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ìåôåíàìîâîé êèñëîòû â ðàñòâîðå ÑÊ-CO2 ñ äîáàâëåíèåì ÄÌÑÎ (25 % è 10 %).
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ðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ ïðîöåññîâ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì GAS.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåôåíàìîâàÿ êèñëîòà (ÌÊ) — õîðîøî èçâåñòíîå îáåçáîëèâàþùåå è
æàðîïîíèæàþùåå ñðåäñòâî, ïðèíàäëåæàùåå ê êëàññó ôåíàìàòîâ — íåñòåðîèä-
íûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ; èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ëåãêîé è
óìåðåííîé áîëè. Ðàñòâîðèìîñòü êîììåð÷åñêè äîñòóïíîé ôîðìû ÌÊ â âîäå
ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ èìååò êðàéíå íèçêîå çíà÷åíèå (ìîëüíàÿ äîëÿ
íèæå 104) [1].

Äëÿ ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé, â òîì ÷èñëå è ÌÊ, ïîâûøåíèå èõ
ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ïîêàçàòåëåé óñïåøíîãî äî-
ñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â ðàáîòàõ [3, 4] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîäè-
ôèêàöèÿ ñòðóêòóðû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ ãðàíóëî-
ìåòðè÷åñêîãî ñîñòàâà ìîæåò óëó÷øèòü èõ ðàñòâîðèìîñòü, ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ,
áèîäîñòóïíîñòü è ñòàáèëüíîñòü.

Ðàñïûëèòåëüíàÿ ñóøêà [5], ñòðóéíàÿ ìåëüíèöà [6], îñàæäåíèå æèäêèõ àíòè-
ðàñòâîðèòåëåé [7], ñóáëèìàöèîííàÿ ñóøêà [8], èñïàðåíèå ðàñòâîðèòåëÿ [9] è
ïåðåêðèñòàëëèçàöèÿ [10] — íàèáîëåå èçâåñòíûå òðàäèöèîííûå ìåòîäû óìåíüøå-
íèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö (ìèêðîíèçàöèè). Îäíàêî íåêîòîðûå âàæíûå íåäîñòàòêè,
òàêèå êàê èñïîëüçîâàíèå áîëüøèõ êîëè÷åñòâ òîêñè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâî-
ðèòåëåé íà ñòàäèÿõ êðèñòàëëèçàöèè è ïðîìûâêè, øèðîêèé ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé
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ñîñòàâ, òåðìè÷åñêîå èëè ìåõàíè÷åñêîå ðàçëîæåíèå ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâà-
þò øèðîêîå ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ [11—13].

Çà ïîñëåäíèå òðè äåñÿòèëåòèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêèå ôëþèäû (ÑÊÔ) ïðîÿâè-
ëè ñåáÿ â êà÷åñòâå îäíîé èç íàèáîëåå äîñòóïíûõ è ñðàâíèòåëüíî ÷èñòûõ òåõ-
íîëîãèé äëÿ èíæåíåðèè ÷àñòèö, ïðèâëåêàÿ òåì ñàìûì áîëüøîå âíèìàíèå ê
ñåáå â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ íàóêè è òåõíèêè, â òîì ÷èñëå, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ïðîìûøëåííîñòè. Èçìåíåíèå ïëîòíîñòè è ñîëüâàòàöèîííîé ñïîñîáíîñòè ÑÊÔ
ïóòåì íåáîëüøîãî èçìåíåíèÿ òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ â ñèñòåìå — îäíà èç
ñèëüíûõ ñòîðîí äàííîé òåõíîëîãèè. Êðîìå òîãî, îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ðàáî-
÷àÿ òåìïåðàòóðà (35—40 Ñ) èìååò ïðåèìóùåñòâî äëÿ îáðàáîòêè òåðìî÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ. Ïðîèçâîäñòâî âûñîêîêà÷åñòâåí-
íûõ ïðîäóêòîâ áåç îñòàòî÷íîãî ðàñòâîðèòåëÿ è êîíòðîëü ãðàíóëîìåòðè÷åñêîãî
ñîñòàâà äåëàþò ñâåðõêðèòè÷åñêèé ïîäõîä ïðèâëåêàòåëüíûì âàðèàíòîì äëÿ
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè [14]. Ñðåäè äîñòóïíûõ ÑÊÔ ïðåäïî÷òå-
íèå, êàê ïðàâèëî, îòäàåòñÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîìó äèîêñèäó óãëåðîäà (ÑÊ-CO2)
èç-çà åãî ñâîéñòâ, òàêèõ êàê: íèçêàÿ âÿçêîñòü, íåòîêñè÷íîñòü, óìåðåííûå êðè-
òè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñîñòîÿíèÿ, ëåãêîñòü äîñòóïà, íèçêàÿ öåíà è ýêîëîãè÷-
íîñòü [15].

ÑÊ-CO2 ìîæåò èãðàòü ðàçíûå ðîëè â ïðîöåññàõ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî- è íàíî-
÷àñòèö. Òàê, îí ïðèìåíÿåòñÿ â ïðîöåññå RESS (Rapid Expansion of Supercritical
Solutions), îñíîâàííîì íà åãî ñïîñîáíîñòè áûòü ðàñòâîðèòåëåì ïðè ïîëó÷å-
íèè íàíî÷àñòèö [16]. Â òî æå âðåìÿ â ïðîöåññå SAS (Supercritical AntiSolvent)
ÑÊ-ÑÎ2 èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå àíòèðàñòâîðèòåëÿ (îñàäèòåëÿ) [17], íàïðèìåð
â ìåòîäå ãàçîâîé ìèêðîíèçàöèè (ïðîöåññ GAS) [18]. Êðîìå òîãî, ÑÊ-CO2

ìîæåò ñëóæèòü ðàñòâîðåííûì âåùåñòâîì â ÑÊÔ-ìåòîäå ïîëó÷åíèÿ ìèêðî-
÷àñòèö ïðè îñàæäåíèè èõ èç íàñûùåííîãî ãàçîì ðàñòâîðà (ïðîöåññ PGSS —
Ðarticles from Gas Saturated Solutions) [11].

Â ðàáîòå [19] áûëî ïðîâåäåíî èñ÷åðïûâàþùåå èññëåäîâàíèå, ïîñâÿùåííîå
êîíòðîëþ êîíôîðìàöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ÌÊ â ÑÎ2 ìåòîäîì ïåðåêðè-
ñòàëëèçàöèè â íàñûùåííîì ðàñòâîðå. Ïðè ýòîì ìåòîäû ìèêðîíèçàöèè â äàí-
íîé ðàáîòå íå ðàññìàòðèâàëèñü. Îäíàêî, êàê ïîêàçàíî â áîëåå ðàííåé ðàáîòå
[20], íà êîììåð÷åñêè äîñòóïíîé óñòàíîâêå RESS äëÿ ÌÊ â ÑÎ2 íåâîçìîæíî
ïîëó÷èòü ìèêðîíèçèðîâàííóþ âòîðóþ ïîëèìîðôíóþ ôîðìó (Form II). Ýòî
ïðîèñõîäèò èç-çà ñóùåñòâåííûõ êîíñòðóêöèîííûõ îãðàíè÷åíèé êîììåð÷åñ-
êè äîñòóïíûõ RESS-óñòàíîâîê, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ðàáîòàòü òîëüêî â óçêîì
äèàïàçîíå ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, èñïîëüçîâàíèå äðóãèõ òåõíî-
ëîãèé, òàêèõ êàê SAS èëè GAS, ÿâëÿåòñÿ öåëåñîáðàçíûì â êà÷åñòâå äîïîëíè-
òåëüíûõ ïîäõîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ ðåàëèçîâàòü áîëåå øèðîêèé ñïåêòð çàäà÷. Ñ
öåëüþ ïðîâåðêè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ òåõíîëîãèé äëÿ êîíò-
ðîëÿ êîíôîðìàöèîííî îïðåäåëÿåìîãî ïîëèìîðôèçìà ìû ïîïûòàëèñü ïðè-
áëèæåííî âîñïðîèçâåñòè òåõíîëîãèþ GAS â ßÌÐ ýêñïåðèìåíòå ñ îäíîâðå-
ìåííûì ìîíèòîðèíãîì êîíôîðìàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ.

Â òåêóùåé ðàáîòå ìû ðàññìàòðèâàåì ãèïîòåòè÷åñêóþ âîçìîæíîñòü ìèêðîíè-
çàöèè GAS ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÌÑÎ â êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ.
ÄÌÑÎ áûë âûáðàí ñ ó÷åòîì îäîáðåíèÿ ñàíèòàðíîãî íàäçîðà çà êà÷åñòâîì
ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ ÑØÀ (FDA) äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìå-
äèöèíå (ðàñòâîðèòåëü êëàññà III) èç-çà åãî íèçêîé òîêñè÷íîñòè è ìåíüøåãî
ðèñêà äëÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà [21]. Êðîìå òîãî, âûñîêàÿ ñìåøèâàåìîñòü ÄÌÑÎ
ñ ÑÊ-CO2 è åãî ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîå îáúåìíîå ðàñøèðåíèå ñ ÑÊ-CO2 äåëàþò
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åãî øèðîêî èñïîëüçóåìûì ðàñòâîðèòåëåì äëÿ ïðîöåññà àíòèðàñòâîðèòåëÿ GAS
[22—24]. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ðàáîò, â êîòîðûõ ÄÌÑÎ èñïîëüçîâàëñÿ â êà-
÷åñòâå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ â ïðîöåññå GAS äëÿ ñîçäàíèÿ ðÿäà ìèêðî-
íèçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, òàêèõ êàê 5-ôòîðóðàöèë [25], àìïèöèë-
ëèí [26], èíñóëèí [22], Cu-èíäîìåòàöèí [27], ëèçîöèì [28] è äðóãèõ.

Â ïðîöåññå GAS âåùåñòâî ñíà÷àëà ðàñòâîðÿåòñÿ â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðè-
òåëå, à çàòåì â ýòîò ðàñòâîð ïîñòåïåííî ââîäèòñÿ ÑÊ-CO2. Ðàñòâîðåíèå CO2 â
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðèâîäèò ê áîëüøîìó îáúåìíîìó ðàñøèðåíèþ
ïîñëåäíåãî, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñíèæàåò ðàñòâîðèìîñòü âåùåñòâà â ðàñøèðåí-
íîì îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå. Â ñîñòîÿíèè ïåðåíàñûùåíèÿ èíèöèèðóåòñÿ
çàðîäûøåîáðàçîâàíèå è ïðîèñõîäèò îñàæäåíèå ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ. Ïîñëå
ïîëó÷åíèÿ ìåëêèõ êðèñòàëëîâ ñ óçêèì ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì ñîñòàâîì îñòà-
òî÷íûé ðàñòâîðèòåëü óäàëÿþò ïóòåì ïîäà÷è äîïîëíèòåëüíîãî ÑÊ-CO2. È ïîñëå
ñáðîñà äàâëåíèÿ îáðàçóåòñÿ ñóõîé îñàäîê. Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ìåòîäèêè GAS ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ â
êîíå÷íîé ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìå íèæå ïîêàçàòåëåé, óñòàíîâëåííûõ Ôàð-
ìàêîïååé ÑØÀ (USP) [29]. Êðîìå òîãî, íàèáîëåå âàæíîé îñîáåííîñòüþ ýòî-
ãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûé êîíòðîëü ðàçìåðà ÷àñòèö, ìîðôîëîãèè è
ãðàíóëîìåòðè÷åñêîãî ñîñòàâà [30]. Îäíàêî íà ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ è
ìîðôîëîãèþ îñàæäåííûõ ÷àñòèö â ïðîöåññå GAS âëèÿþò ðàáî÷èå ïàðàìåòðû:
äàâëåíèå, òåìïåðàòóðà, íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà, ñêî-
ðîñòü ïîòîêà àíòèðàñòâîðèòåëÿ è ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ [25].

Â ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàí íàñûùåííûé ðàñòâîð ÌÊ â ÄÌÑÎ ñ ïîñëåäó-
þùèì ââåäåíèåì ÑÊ-ÑÎ2. Ïàðàìåòðû ñîñòîÿíèÿ âûáèðàëèñü ñ ó÷åòîì ðà-
ñòâîðèìîñòè ÄÌÑÎ â ÑÊ-ÑÎ2 ñîãëàñíî ðàáîòå [31] òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû
ìîëüíàÿ äîëÿ ÄÌÑÎ â ÑÊ-ÑÎ2 ñîñòàâëÿëà 10 % è 25 %.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ áûëè èñïîëüçîâàíû êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå
ñîåäèíåíèÿ ïðîèçâîäñòâà «Sigma Aldrich»: 2-[(2,3-äèìåòèëôåíèë)àìèíî]áåíçîéíàÿ
êèñëîòà) (ÌÊ) (CAS 61-68-7), äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) (CAS 2206-27-1)
è äèîêñèä óãëåðîäà ÑÎ2 (ÎÑ×, ÃÎÑÒ 8050—85; ÑÎ2 99,995 %, Í2Î  0,001 %)
ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ ÁÊÇ (ã. Áàëàøèõà, Ìîñêîâñêàÿ îáë., ÎÀÎ «Ëèíäå Ãàç Ðóñ»,
Linde Group). Êîíòðîëü è ïîääåðæàíèå äàâëåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðè-
ìåíòîâ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé ñèñòåìû âû-
ñîêîãî äàâëåíèÿ,  âêëþ÷àþùåé ðó÷íîé ïðåññ (High Pressure Equipment Company,
PA, USA) è ñèñòåìó âåíòèëåé äëÿ ïîäà÷è ÑÎ2 â ÿ÷åéêó. Äàííàÿ ñèñòåìà ïîçâî-
ëÿåò ïðîâîäèòü ýêñïåðèìåíòû ßÌÐ ïðè òåìïåðàòóðàõ äî 90 Ñ è äàâëåíèÿõ äî
30 ÌÏà. ÌÊ è ôèêñèðîâàííûé îáúåì ÄÌÑÎ (100 ìêë) ïðåäâàðèòåëüíî ïî-
ìåùàëè â ñïåöèàëüíóþ ÿ÷åéêó, âûïîëíåííóþ èç ìîíîêðèñòàëëà ñàïôèðà,
êîòîðóþ ïîäêëþ÷àëè ê ñèñòåìå âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Ñõåìà ïðèñòàâêè äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ñïåêòðîâ ßÌÐ ïîä âûñîêèì äàâëåíèåì îïèñàíà â íàøåé ïðåäû-
äóùåé ïóáëèêàöèè [32]. Â êà÷åñòâå âíåøíåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè çàïàÿí-
íûé êàïèëëÿð ñ D2O, êîòîðûé áûë íåîáõîäèì äëÿ êîððåêòíîé íàñòðîéêè
îäíîðîäíîñòè ìàãíèòíîãî ïîëÿ è òàêæå ïðåäâàðèòåëüíî ïîìåùàëñÿ â ÿ÷åéêó
ñ îáðàçöîì. Èçìåíåíèå ìîëüíîé äîëè ÄÌÑÎ ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòà
îñóùåñòâëÿëè çà ñ÷åò êîíòðîëÿ ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ âíóòðè ÿ÷åéêè. Ðåãèñ-
òðàöèþ ñïåêòðîâ ßÌÐ ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷åíèè äàâëåíèÿ ïîñðåäñòâîì
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äîáàâëåíèÿ ÑÎ2. Áûëè îïðåäåëåíû ïàðàìåòðû ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû
ìîëåêóëû ÌÊ â ÑÊ-ÑÎ2 ñ äîáàâëåíèåì 25 % è 10 % ÄÌÑÎ, âûñòóïàþùåãî â
ðîëè ñîðàñòâîðèòåëÿ.

Ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðîâ ßÌÐ ïðîèçâîäèëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker Avan-
ce III 500, ðåãóëèðîâàíèå òåìïåðàòóðû îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ áëîêà òåì-
ïåðàòóðíîãî êîíòðîëÿ Bruker (BVT-2000) â ñî÷åòàíèè ñ áëîêîì îõëàæäåíèÿ
Bruker (BCU 05). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå 45 Ñ è äàâëåíè-
ÿõ 9 ÌÏà (25 % ÄÌÑÎ) è 10 ÌÏà (10 % ÄÌÑÎ). Ïàðàìåòðû ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòà, à òàêæå îïðåäåëåíèå äîëè ñîðàñòâîðèòåëÿ âûïîëíÿëè ïî óñëî-
âèÿì, óêàçàííûì â ðàáîòå [33].

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû áûëè ðåàëèçîâàíû íà áàçå ïðîãðàììíîãî
ïàêåòà Gaussian, â ðàìêàõ òåîðèè ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè (DFT) c èñïîëüçî-
âàíèåì ìåòîäà B3LYP è áàçèñíîãî íàáîðà 6-311G (2d, p) è ïîçâîëèëè
ïîëó÷èòü ïðîñòðàíñòâåííûå ñòðóêòóðû ÷åòûðåõ íèçêîýíåðãåòè÷åñêèõ êîíôîð-
ìåðîâ ÌÊ. Ñòàáèëüíîñòü ïîëó÷åííûõ ñòðóêòóð ïîäòâåðæäåíà îòñóòñòâèåì
ìíèìûõ ÷àñòîò.

Íà ïåðâîì ýòàïå áûëî íåîáõîäèìî ïðîâåñòè îäíîçíà÷íîå îòíåñåíèå ðåçî-
íàíñíûõ ñèãíàëîâ â 1H ñïåêòðàõ ßÌÐ ÌÊ â ñìåøàííîì ðàñòâîðèòåëå ÑÊ-
ÑÎ2ÄÌÑÎ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ. Ñïåêòðû 1H áûëè çàðåãè-
ñòðèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì èìïóëüñíîé ïðîãðàììû «zg», âõîäÿùåé â
êîìïëåêò ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ñïåêòðîìåòðà TopSpin 3.6.1 è ñîñòîÿ-
ùåé èç ïðåäñêàíîâîé çàäåðæêè d1, íåîáõîäèìîé äëÿ âîçâðàùåíèÿ ñïèíîâîé
ñèñòåìû ê ñîñòîÿíèþ ðàâíîâåñèÿ, 90-íîãî ðàäèî÷àñòîòíîãî èìïóëüñà, âûâî-
äÿùåãî ñèñòåìó èç ðàâíîâåñíîãî ñîñòîÿíèÿ è îòêëîíÿþùåãî âåêòîð ìàãíèò-
íîé èíäóêöèè íà 90 îò îñè Z, è âðåìåíè ðåãèñòðàöèè ñïàäà ñâîáîäíîé
èíäóêöèè (âîçâðàùåíèÿ ñèñòåìû ê ðàâíîâåñíîìó ñîñòîÿíèþ). Ðåãèñòðèðóå-
ìûé ñïåêòðàëüíûé äèàïàçîí — 16,8 ppm, ìîùíîñòü íà ïðåäóñèëèòåëå âûñòàâ-
ëÿëè àâòîìàòè÷åñêè (RG  16), êîëè÷åñòâî ñêàíèðîâàíèé — 1 ñêàí, ÷èñëî òî-
÷åê — 32768 [34].

Äëÿ ðåãèñòðàöèè 2D NOESY ßÌÐ-ñïåêòðîâ áûëà èñïîëüçîâàíà èìïóëü-
ñíàÿ ïðîãðàììà «noesygpphpp», ïîçâîëÿþùàÿ ãåíåðèðîâàòü ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü, ñîñòîÿùóþ èç òðåõ 90 -íûõ ðàäèî÷àñòîòíûõ èìïóëüñîâ, ðàçäåëåííûõ
çàäåðæêîé d0 ìåæäó ïåðâûì è âòîðûì èìïóëüñàìè, çàäåðæêîé âðåìåíè ñìå-
øèâàíèÿ d8 ìåæäó âòîðûì è òðåòüèì èìïóëüñàìè è âðåìåíåì ðåãèñòðàöèè
ñïàäà ñâîáîäíîé èíäóêöèè. Ñïåêòðû NOESY áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñ ðàç-
ëè÷íûìè âðåìåíàìè ñìåøèâàíèÿ îò 0,5 äî 0,9 ñ ñ øàãîì 0,1 ñ. Ñïåêòðàëüíûé
äèàïàçîí áûë âûáðàí â ñîîòâåòñòâèè ñ ïàðàìåòðàìè 1H ßÌÐ-ýêñïåðèìåíòà
(16,8 ppm ïî îáåèì îñÿì); âðåìÿ ðåëàêñàöèè — 1,3 ñ, êîëè÷åñòâî ñêàíèðîâà-
íèé — 8 ñêàíîâ, êîëè÷åñòâî òî÷åê — 128 è 2048 ïî îñÿì F1 è F2 ñîîòâåòñòâåí-
íî [35—38].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ñïåêòðàëüíûõ äàííûõ îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ â ñìåøàííîì ðàñòâîðèòåëå
ÑÊ-ÑÎ2 ÄÌÑÎ ïîêàçàë, ÷òî íà 1H ñïåêòðå ßÌÐ (ñì. ðèñ. 1) áûëî çàðåãè-
ñòðèðîâàíî äåâÿòü ðåçîíàíñíûõ ñèãíàëîâ. Â îáëàñòè ñèëüíîãî ïîëÿ îò 0 äî
3 ppm ðàñïîëîæåíû äâà ðåçîíàíñíûõ ñèãíàëà — Í15 (1,95 ppm) è Í14 (2,09 ppm),
îòíîñÿùèåñÿ ê äâóì ìåòèëüíûì ãðóïïàì â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû. Â îáëàñòè îò 6 äî
8 ppm ðàñïîëîæåíû ñèãíàëû, ïðèíàäëåæàùèå ÑH-ãðóïïàì ìîëåêóëû, — Í11/12
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(6,50 ppm), H8 (6,79 ppm), H9/10 (6,61 ppm), H5 (7,04 ppm), H6 (7,79 ppm). Êàê
âèäíî èç ðèñóíêà, ÷àñòü ñèãíàëîâ ïðîòîíîâ CH-ãðóïï íàõîäÿòñÿ î÷åíü áëèçêî
äðóã ê äðóãó, îäíàêî çà ñ÷åò ïîñëåäóþùåãî ïðèìåíåíèÿ 2D ïîäõîäîâ óäàëîñü
îäíîçíà÷íî óñòàíîâèòü çíà÷åíèÿ èõ õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ. Â îáëàñòè ñëàáîãî ïîëÿ
îò 9 äî 14 ppm ðàñïîëîæåíû ñèãíàëû ïðîòîíîâ NH- è OH-ãðóïï ìîëåêóëû —
NH (9,32 ppm), H1 (12,60 ppm). Îäíîçíà÷íîå îòíåñåíèå ðåçîíàíñíûõ ñèãíà-
ëîâ áûëî ïðîâåäåíî íà îñíîâå 2D-ïîäõîäîâ (1H—1H TOCSY, 1H—13C HSQC
è 1H—13C HMBC), ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ñïðàâî÷íîé èíôîðìàöèè î õè-
ìè÷åñêèõ ñäâèãàõ è ôîðìå ñèãíàëîâ, ïðèñóùèõ õàðàêòåðèñòè÷åñêèì ãðóïïàì
(cì. òàáë. 1).

Ïîëó÷åííûå äàííûå î ñîîòâåòñòâèè ñèãíàëîâ â 1H ßÌÐ õàðàêòåðèñòè÷å-
ñêèì ãðóïïàì â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû ÌÊ ÿâëÿþòñÿ íàäåæíîé îñíîâîé äëÿ
äàëüíåéøåãî àíàëèçà 2D NOESY ñïåêòðîâ ñ ðàçëè÷íûìè âðåìåíàìè ñìåøè-
âàíèÿ. Ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà (NOESY)
óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü 10 âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ ïðîñòðàíñòâåííûõ êîððåëÿ-
öèé (ðèñ. 2), îáóñëîâëåííûõ äèïîëü-äèïîëüíûì âçàèìîäåéñòâèåì (H1—NH,
H1—H6, H1—H9/10, H1—H11/12, NH—H5, NH—H9/10, NH—H11/12, H6—H11/12,
H5—H11/12, H9/10—H11/12).

Âñå ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ ñòðóêòóðû
êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ÌÊ îòëè÷àþòñÿ âçàèìíûì ðàñïîëîæåíèåì êàðáîêñèëü-
íîé ãðóïïû è ôåíèëüíûõ êîëåö îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà. Íàáëþäàåìûå èçìåíå-
íèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü èçìåíåíèåì äâó-
ãðàííûõ óãëîâ 1 (O2—C1—C13—C2), 2 (C13—C2—N1—C3) è 3 (C2—N1—C3—C7),
ïðèâåäåííûõ â òàáë. 2. Îäíàêî, êàê ïîêàçàíî â ðàáîòå [39], òîëüêî êîíôîðìå-
ðû, îáóñëîâëåííûå ïîâîðîòîì ôåíèëüíûõ êîëåö è îòëè÷àþùèåñÿ çíà÷åíè-
åì óãëà , ñïîñîáíû ïîâëèÿòü íà êîíå÷íóþ ïîëèìîðôíóþ ôîðìó, ïîëó÷àåìóþ

Ðèñ. 1. Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ è åãî 1Í ßÌÐ-ñïåêòðû:
à — õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ìîëåêóëû ÌÊ; á — 1H ñïåêòð ÌÊ â ÑÊ-ÑÎ2  ÄÌÑÎ ïðè ñîîòíîøåíèè
90 : 10 (ñåðûé ñïåêòð) è 75 : 25 (÷åðíûé ñïåêòð). Â êà÷åñòâå âíåøíåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëñÿ
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Ðèñ. 2. 1H—1H NOESY ñïåêòð ÌÊ â ÑÊ-ÑÎ2 ÄÌÑÎ, çàðåãèñòðèðîâàííûé ïðè 45 Ñ,
10 ÌÏà

Òàáëèöà 1

Çíà÷åíèÿ õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ ñèãíàëîâ â 1D-ñïåêòðàõ ßÌÐ,
à òàêæå âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ êîððåëÿöèé HMBC, HSQC, TOCSY,

îïðåäåëåííûõ èç 2D-ñïåêòðîâ ìîëåêóëû ìåôåíàìîâîé êèñëîòû

 13Ñ 1H H HMBC HSQC
TOCSY

13C20 ìñ 60 ìñ 100 ìñ

170,18 H1(OH) 12,98 — — OH-NH OH-NH OH-NH Ñ1

148,72 NH 9,45 C2-H5 — — — NH-H9/10 Ñ2
C2-H6 — — — NH-H8

138,31 — — C3-H15 — — — — Ñ3

137,85 — — C4-H9/10 — — — — Ñ4

134,17 H5 7,3 C5-H6 C5-H5 H5-H6 H5-H6 H5-H6 Ñ5
H5-H11/12 H5-H11/12 H5-H11/12

131,68 H6 7,88 C6-H6 H6-H11/12 H6-H11/12 H6-H11/12 Ñ6

131,21 — — C7-H15 — — — — Ñ7
C7-H9/10

126,39 H8 7,02 C8-H14 C8-H8 — H8-H14 H8-H14 Ñ8
H8-H15 H8-H15

126,00 H9/H10 7,122 C9-H8 C9-H9/10 — H9/10-H14 H9/10-H14 Ñ9

122,17 C10-H9/10 H9/10-H15 H9/10-H15 Ñ10

116,23 H11/H12 6,68 C11-H11/12 — — — Ñ11

113,06 C12-H11/12 — Ñ12

111,2 — — C13-H11/12 — — — — Ñ13

20,19 H14 2,28 C14-H14 — — — Ñ14

13,63 H15 2,09 — C15-H15 — — — Ñ15
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Òàáëèöà 2

Çíà÷åíèÿ äâóãðàííûõ óãëîâ ìîëåêóëû ÌÊ, îïðåäåëÿþùèå îñíîâíûå òèïû âíóòðèìîëåêó-
ëÿðíîãî äâèæåíèÿ

Çíà÷åíèå äâóãðàííîãî óãëà

Êîíôîðìåðû

1 (O2—C1—C13—C2) 2 (C13—C2—N1—C3) 3 (C2—N1—C3—C7)

A 176,2 169,0 135,0

B 178,1 176,5 76,6

C 6,6 166,1 135,5

D 5,3 176,4 77,4

Form I 178,6 179,4 112,0

Form II 177,4/177,4 176,3/179,6 68,2/81,0

Form III 177,4 179,6 80,8

â ïðîöåññ ìèêðîíèçàöèè, òàê êàê êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû äåìîíñòðèðóþò
ñîïîñòàâèìûå çíà÷åíèÿ 1 è 2. Ïîýòîìó â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû èìååò ñìûñë
ðàññ÷èòàòü äîëè ëèøü äëÿ äàííûõ êîíôîðìåðîâ.

Ñðåäè âñåõ íàáëþäàåìûõ â ýêñïåðèìåíòå NOESY êðîññ-ïèêîâ ñèãíàëîâ, ñî-
îòâåòñòâóþùèõ äèïîëü-äèïîëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó ñïèíàìè àòîìîâ
âîäîðîäà, â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî ðàññòîÿíèÿ áûëî âûáðàíî — H6—H11/12, à
òàêæå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîå — H9/10—H11/12. Êàê ïîêàçàíî íà
ñïåêòðå 1Í ßÌÐ, ñèãíàëû, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïàì ìîëåêóëû H11 è H12, à
òàêæå H9 è H10 ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþòñÿ. Êàê ïîêàçàíî â
ëèòåðàòóðå [40], äëÿ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé â ãàçîâîé è ôëþèäíîé ôàçàõ õà-
ðàêòåðíû ìàëûå âðåìåíà T2 ðåëàêñàöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê óøèðåíèþ ëèíèé. Â
ñâÿçè ñ ýòèì, â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî ðàññòîÿíèÿ áûëî âûáðàíî — H6—H11/12
èç-çà òîãî, ÷òî ñèãíàëû, îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîòîíàì H11 è H12, â ñâÿçè ñ óøè-
ðåíèåì ëèíèè çíà÷èòåëüíî ïåðåêðûâàþòñÿ, â îòëè÷èè îò îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâî-
ðèòåëåé. Ïîýòîìó ðàçäåëüíîå èíòåãðèðîâàíèå ñèãíàëîâ äëÿ ðàññìàòðèâàåìûõ
ñïèíîâûõ ñèñòåì íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ. Â
ñèëó ïîëíîãî èëè ÷àñòè÷íîãî ïåðåêðûâàíèÿ íåêîòîðûõ ñèãíàëîâ, ïî àíàëîãèè
ñ H6—H11/12 áûëè âûáðàíû â êà÷åñòâå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìûõ —
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ðàññòîÿíèÿ H9/10—H11/12, à íå H10—H12. Èç àíàëèçà çíà÷åíèé âûáðàííûõ
ðàññòîÿíèé ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðåôåðåíñíàÿ âåëè÷èíà ïðàêòè÷åñêè íå çàâè-
ñèò îò êîíôîðìàöèè ìîëåêóëû è åå çíà÷åíèå âàðüèðóåòñÿ â ïðåäåëàõ 0,02 À° .
Ïî çíà÷åíèÿì ðàññòîÿíèÿ H9/10—H11/12, êîòîðîå èñïîëüçîâàëîñü äëÿ ðàñ÷å-
òà äîëåé êîíôîðìåðîâ, ñâÿçàííûõ ñ äâèæåíèåì ôåíèëüíûõ êîëåö îòíîñè-
òåëüíî äðóã äðóãà, ìîæíî âûäåëèòü äâå ãðóïïû êîíôîðìåðîâ, à èìåííî êîí-
ôîðìåðû À è Ñ, äëÿ êîòîðûõ óñðåäíåííîå ïî ãðóïïå êîíôîðìåðîâ çíà÷åíèå
ðàññòîÿíèé ñîñòàâëÿåò 3,11  0,04 À° , è êîíôîðìåðû B è D — 4,62  0,04 À° . Óñðåä-
íåíèå ðàññòîÿíèé ïðîâîäèëîñü êàê 1/r 6 äëÿ êîíôîðìåðîâ ñ áëèçêèìè âåëè÷è-
íàìè ðàññòîÿíèé, ïî ýòîìó ïðèíöèïó áûëè ñãðóïïèðîâàíû ðàññìàòðèâàåìûå
êîíôîðìåðû ÌÊ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷åíèé ìåæúÿäåðíûõ ðàññòîÿíèé
ïðè îöåíêå äîëåé êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ÌÊ â ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ áûëè ïî-
ëó÷åíû ãðàôèêè çàâèñèìîñòåé óñðåäíåííûõ èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé
êðîññ-ïèêîâ I

–
(m) (ñì. ôîðìóëó (1)) îò âðåìåíè ñìåøèâàíèÿ, èñïîëüçóåìîãî

ïðè ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ (îò 0,5 äî 0,9 ñ) (ðèñ. 3), è îïðåäåëåíû ñîîòâåòñòâó-
þùèå ñêîðîñòè êðîññ-ðåëàêñàöèè, êîòîðûå ñîñòàâèëè 3,7500  0,1632 è
1,0900  0,0518 äëÿ îïðåäåëÿåìûõ ðàññòîÿíèé H6—H11/12 è H9/10—H11/12 ñ
ñîîòíîøåíèåì ÑÊ-ÑÎ2 ê ÄÌÑÎ, êàê 90 : 10 (45 Ñ, 10 ÌÏà), â òî âðåìÿ êàê
ïðè 45 Ñ è 9 ÌÏà ñêîðîñòè êðîññ-ðåëàêñàöèè äëÿ äàííûõ ðàññòîÿíèé ñîñòà-
âèëè 4,1800  0,2848 è 1,5600  0,0853 ñîîòâåòñòâåííî.

( ) ( )
( )

( )
( )

1 1 1
2

ij m ji m
m

j ii m i jj m

a a
I

n a n a

⎛ ⎞τ τ
τ = +⎜ ⎟⎜ ⎟τ τ⎝ ⎠

,  (1)

ãäå nj, ni — ïàðàìåòðû, óêàçûâàþùèå íà êîëè÷åñòâî ïðîòîíîâ, âõîäÿùèõ â
ñîñòàâ îïðåäåëÿåìîé ãðóïïû, àij, àji — ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå èíòåíñèâíîñòü

Ðèñ. 3. Ãðàôèêè çàâèñèìîñòåé óñðåäíåííûõ èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé êðîññ-ïèêîâ
îò âðåìåíè ñìåøèâàíèÿ ïî äàííûì 2D NOESY MÊ â ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ ïðè ðàçëè÷íîì

ñîîòíîøåíèè ðàñòâîðèòåëåé:
à — ãðàôèê çàâèñèìîñòè êðîññ-ïèêîâ ñèãíàëîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïàì H6—H11/12 è H9/10—
H11/12 ïðè ñîîòíîøåíèè ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ  90 : 10; á — ãðàôèê çàâèñèìîñòè êðîññ-ïèêîâ ñèãíàëîâ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïàì H6—H11/12 è H9/10—H11/12 ïðè ñîîòíîøåíèè ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ  75:25

à á
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êðîññ-ïèêîâ â ñïåêòðàõ 2D NOESY, àii, àjj — ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå èíòåí-
ñèâíîñòü äèàãîíàëüíûõ ñèãíàëîâ â ñïåêòðàõ 2D NOESY.

Â ðàìêàõ ìîäåëè èçîëèðîâàííîé ñïèíîâîé ïàðû, ñîãëàñíî óðàâíåíèþ (2)
[41—46], áûëè îïðåäåëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿå-
ìûå ðàññòîÿíèÿ rexp, êîòîðûå ñîñòàâèëè 3,25  0,07 À° äëÿ H9/10—H11/12 ïðè
ñîîòíîøåíèè ÑÊ-ÑÎ2 ê ÄÌÑÎ, êàê 75 : 25, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñîîòíîøåíèè
90 : 10, ò.å ïðè óâåëè÷åíèè ìîëüíîé äîëè ÑÊ-ÑÎ2, äàííûå ðàññòîÿíèÿ ñîñòàâ-
ëÿþò 3,39  0,05 À° .

1 6

0
exp 0

exp

r r
⎛ ⎞σ

= ⎜ ⎟
σ⎝ ⎠

, (2)

ãäå r0 — ðåôåðåíñíîå ðàññòîÿíèå, ïîëó÷åííîå èç êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ
ðàñ÷åòîâ, 0 — ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè äëÿ ðåôåðåíñíîãî ðàññòîÿíèÿ,
exp — ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî ðàñ-
ñòîÿíèÿ.

Âñå ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòîâ 2D
NOESY ÌÊ â ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ (318,15 K
(45 Ñ), 9 ÌÏà (25 % ÄÌÑÎ) è 10 ÌÏà (10 % ÄÌÑÎ)) è êâàíòîâî-õèìè÷å-
ñêèõ ðàñ÷åòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 3.
Ñ èñïîëüçîâàíèåì óðàâíåíèÿ (3) äâóõïîçèöèîííîãî îáìåíà:

( )
( )

6 6 6
2 exp 1

1 6 6 6
exp 2 1

r r r
X

r r r

−
=

−
(3)

(ãäå X1 — ïðîöåíòíàÿ äîëÿ îäíîé èç àíàëèçèðóåìûõ ãðóïï êîíôîðìåðîâ, r1,
r2 — çíà÷åíèÿ êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìûõ ðàññòîÿíèé äëÿ àíàëèçèðóå-
ìûõ ãðóïï êîíôîðìåðîâ, rexp — çíà÷åíèå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî
ðàññòîÿíèÿ, ïîëó÷åííîå èç ýêñïåðèìåíòà NOESY) ïîëó÷åíû ãðàôèêè çàâè-
ñèìîñòåé ðàçíèöû ìåæäó ðàñ÷åòíûìè è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷åíèÿìè
êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìûõ ðàññòîÿíèé è äîëÿìè êîíôîðìåðîâ (ñåðàÿ
è ÷åðíàÿ ëèíèè), à òàêæå ïîãðåøíîñòü îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ðàññòîÿíèÿ (ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ) (ðèñ. 4). Ìèíèìóìû çíà÷åíèé íà
ãðàôèêàõ ñîîòâåòñòâóþò íàèáîëåå âåðîÿòíûì çíà÷åíèÿì äîëåé êîíôîðìåðîâ,
à ïåðåñå÷åíèå ïðÿìîé ïîãðåøíîñòè ñ ëèíèÿìè îïðåäåëÿåò âåëè÷èíó ïî-
ãðåøíîñòè. Íà ðèñ. 5 â âèäå äèàãðàìì ïðèâåäåíû påçóëüòàòû ïî ðàñ÷åòó äîëåé
êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ÌÊ â ÄÌÑÎ è â ÑÊ-ÑÎ2+ ÄÌÑÎ ïðè 45 C, 9 ÌÏà
(25 % ÄÌÑÎ) è 10 ÌÏà (10 % ÄÌÑÎ).

Ïðîâåäåííîå ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà äîëåé êîíôîðìåðîâ ìîëåêó-
ëû ÌÊ â ÷èñòîì ÄÌÑÎ è â ÑÊ-ÑÎ2 ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì ÄÌÑÎ ïî-
êàçàëî, ÷òî äîáàâëåíèå ÑÊ-ÑÎ2 â ñèñòåìó èìèòèðóåò íà÷àëüíûé ýòàï ïðîöåñ-
ñà ìèêðîíèçàöèè GAS ñ öåëüþ ïðîâåðêè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî
ïîäõîäà äëÿ ìîíèòîðèíãà è êîíòðîëÿ êîíôîðìàöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà. À
èìåííî, èçìåíÿþòñÿ ëè äîëè êîíôîðìåðîâ, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîëèìîðôíûì
ôîðìàì Form I, Form II ÌÊ. Èçìåíåíèå äîëåé êîíôîðìåðîâ â ïðîöåññå äî-
áàâëåíèÿ ÑÊ-ÑÎ2 â ñèñòåìó ïðè ðàçëè÷íûõ äàâëåíèÿõ ñâèäåòåëüñòâóåò î âîç-
ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïîäõîäà GAS äëÿ êîíòðîëÿ ïîëèìîðôíîé ôîðìû
ïðè ìèêðîíèçàöèè.
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Ðèñ. 5. Äèàãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ êîíôîðìåðîâ äëÿ ðàñòâîðà ìåôåíàìîâîé êèñëîòû â
ÄÌÑÎ (à) è â ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ (á è â) íà îñíîâå

 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ 2D NOESY

Ðèñ. 4. Ãðàôèê çàâèñèìîñòåé ðàçíèöû ìåæäó ðàñ÷åòíûì è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷å-
íèÿìè êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî ðàññòîÿíèÿ è äîëåé êîíôîðìåðîâ

ÂÛÂÎÄÛ

Â ðàáîòå ïðîâåäåí êîíôîðìàöèîííûé àíàëèç ìîëåêóëû ÌÊ â ÄÌÑÎ ïðè
äîáàâëåíèè ÑÊ-ÑÎ2. Íà îñíîâå äàííûõ 2D NOESY ïîëó÷åíà èíôîðìàöèÿ î
äîëÿõ ãðóïï êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ÌÊ â ÑÊ-ÑÎ2ÄÌÑÎ, îáóñëîâëåííûõ
ëàáèëüíîñòüþ 2,3-äèìåòèëôåíèëüíîãî êîëüöà. Òàê, â äàííîé ðàáîòå ïðè èçìåíå-
íèè äàâëåíèÿ íà 1 ÌÏà íàáëþäàåòñÿ ñìåùåíèå äîëåé êîíôîðìåðîâ íà 18,6 %,
÷òî ÿâëÿåòñÿ âïîëíå ñóùåñòâåííûì. Ïîëó÷åííàÿ â õîäå ðàáîòû èíôîðìàöèÿ
áóäåò ïîëåçíà äëÿ ïîäáîðà ïàðàìåòðîâ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîíèçàöèè ìåòîäîì GAS.

à á â
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ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ
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CONFORMATIONAL ANALYSIS OF MEPHENAMIC ACID
IN SC-CO2–DMSO BY 2D NOESY METHOD
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The spatial structure of mefenamic acid molecule was investigated by the 2D NOESY in
SC-CO2 with DMSO (25 % and 10 %). The results will be used to determine the optimal
parameters of state for the micronization processing by GAS technique.
Key words: high-pressure NMR, SC-CO2, mefenamic acid, 2D NOESY, small molecules,
spatial structure
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