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Â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ëèäîêàèíà â ÑÊ-
CO2. Ïðè ïîìîùè äâóìåðíîãî ïîäõîäà ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçå-
ðà (2D NOESY) è êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ (DFT) áûëè îïðåäåëåíû ïðåîá-
ëàäàþùèå êîíôîðìåðû ëèäîêàèíà â ðàñòâîðå ÑÊ-CO2 (70 Ñ, 20 ÌÏà). Ïîëó÷åííûå
â ðàáîòå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàñ÷åòà îïòèìàëüíûõ ïàðàìåòðîâ
ïðîöåññîâ ìèêðîíèçàöèè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà RESS.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ßÌÐ ñ êîíòðîëåì äàâëåíèÿ, ëèäîêàèí, 2D NOESY, ìàëûå
ìîëåêóëû, DFT, ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ëèäîêàèí — ðàñïðîñòðàíåííûé ìåñòíûé àíåñòåòèê, øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûé êàê àíòèàðèòìè÷åñêîå ñðåäñòâî ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåé ñåðäöà. Êàê áûëî
ïîêàçàíî â ðàáîòå [1], äàííîå ñîåäèíåíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïðè ñîçäà-
íèè ìàòåðèàëîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷àñòèö,
ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì PGSS (àíãë. — Particles from Gas Saturated Solutions) èç
ãàçîíàñûùåííûõ ðàñòâîðîâ ëèäîêàèíà â ñâåðõêðèòè÷åñêîì ôëþèäå. Ñðåäè
äîñòóïíûõ ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäîâ îáû÷íî ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ÑÊ-
CO2 èç-çà åãî îñîáûõ ñâîéñòâ, òàêèõ êàê íèçêàÿ âÿçêîñòü, íåòîêñè÷íîñòü, óìå-
ðåííûå êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñîñòîÿíèÿ è íèçêàÿ öåíà [2, 3]. Ïðîèçâîäñòâî
ìèêðî/íàíî÷àñòèö ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé ñ ïîìîùüþ ñâåðõêðèòè-
÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé øèðîêî îñâåùàëîñü â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâà-
íèÿõ [3—6]. Êîíôîðìàöèîííûé àíàëèç ëèäîêàèíà â ôîðìå ñâîáîäíîãî îñíî-
âàíèÿ áûë ïðîâåäåí Ëà Ïëàíøåì [7] è Ìàê-Ìàñòåðîì [8] â CCl4, êàê â
ðàñòâîðèòåëå ñ íèçêîé äèýëåêòðè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòüþ è ñëàáîé ñïîñîá-
íîñòüþ ê ñâÿçûâàíèþ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, â ðàáîòàõ îòìå÷àëîñü, ÷òî, èñïîëüçóÿ
àíàëèç õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ ßÌÐ íåâîçìîæíî âûäåëèòü êàêóþ-ëèáî îäíó
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êîíôîðìàöèîííóþ ôîðìó ìîëåêóëû ëèäîêàèíà â ñâÿçè ñ áûñòðûì âî âðå-
ìåííîé øêàëå ßÌÐ-õèìè÷åñêèì îáìåíîì.

 Öåëü äàííîé ðàáîòû — îïðåäåëåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû è íàè-
áîëåå âåðîÿòíîé ìîëåêóëÿðíîé êîíôîðìàöèè ëèäîêàèíà [(2-äèýòèëàìèíî)-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèäà] â ðàñòâîðå ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 70 C è 20 ÌÏà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ÿäåðíîãî ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà è êâàíòîâî-õèìè-
÷åñêîãî ðàñ÷åòà ñòðóêòóðû ìîëåêóë [10—23]. Âûáîð ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ
áûë ïðèáëèæåí ê óñëîâèÿì ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ PGSS [1]. Ïðèìåíÿ-
åìûé çäåñü ïîäõîä êîíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà [24] è ìåòîä ðåãèñòðàöèè
ñïåêòðîâ ßÌÐ ñ êîíòðîëåì äàâëåíèÿ [25] áûëè ïîäðîáíî îïèñàíû ðàíåå.
Ñðàâíåíèÿ ìåæúÿäåðíûõ ðàññòîÿíèé ìîëåêóëû ëèäîêàèíà, ïîëó÷åííûõ èç
ýêñïåðèìåíòà â ðàñòâîðå ÑÊ-ÑÎ2, à òàêæå îïðåäåëåííûõ èç êâàíòîâî-õèìè-
÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ, ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü ðàñïðåäåëåíèå êîíôîðìåðîâ â ðà-
ñòâîðå.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè âûáðàíû âåùåñòâà: ëèäîêàèí, èëè
(2-äèýòèëàìèíî)-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä, ôèðìû «Sigma Aldrich» (CAS
137-58-6) è äèîêñèä óãëåðîäà ìàðêè îñ÷, ÃÎÑÒ 8050—85 (ÑÎ2 — 99,995 %,
Í2Î — 0,001 %) ïðîèçâîäñòâà ÎÀÎ ÁÊÇ (ã. Áàëàøèõà, Ìîñêîâñêàÿ îáë., ÎÀÎ
«Ëèíäå Ãàç Ðóñ», the Linde Group). Ýêñïåðèìåíòû ñ äàííûìè âåùåñòâàìè
ïðîâîäèëèñü áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Äàâëåíèå ñîçäàâàëè è ïîääåðæè-
âàëè ñ òî÷íîñòüþ 0,5 ÌÏà ïðè ïîìîùè ñèñòåìû âåíòèëåé âûñîêîãî äàâëå-
íèÿ è ðó÷íîãî ïðåññà ïðîèçâîäñòâà ôèðìû HiP  (High Pressure Equipment
Company, PA, USA), ïîçâîëÿþùåé ðåãèñòðèðîâàòü ßÌÐ-ñïåêòðû âåùåñòâ ïðè
äàâëåíèÿõ äî 30 ÌÏà è òåìïåðàòóðàõ äî 90 C. Âåùåñòâî ïðåäâàðèòåëüíî ïîìå-
ùàëè â ñïåöèàëüíóþ ÿ÷åéêó, âûïîëíåííóþ èç ìîíîêðèñòàëëà ñàïôèðà, êîòî-
ðóþ ïîäêëþ÷àëè ê ñèñòåìå âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Çàïàÿííûé êàïèëëÿð ñ D2O
ïðåäâàðèòåëüíî ïîìåùàëè â ÿ÷åéêó ñ îáðàçöîì [26] â êà÷åñòâå âíåøíåãî
ñòàíäàðòà, êîòîðûé áûë íåîáõîäèì äëÿ êîððåêòíîé íàñòðîéêè îäíîðîäíîñòè
ìàãíèòíîãî ïîëÿ.

Âñå ýêñïåðèìåíòû ßÌÐ ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker Avance III 500,
ðàáî÷èå ÷àñòîòû íà ÿäðàõ 1H è 13C ñîñòàâëÿþò 500,17 è 125,77 ÌÃö ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ðåãóëèðîâàíèå òåìïåðàòóðû îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ áëîêà òåìïå-
ðàòóðíîãî êîíòðîëÿ Bruker (BVT-2000) â ñî÷åòàíèè ñ áëîêîì îõëàæäåíèÿ
Bruker (BCU 05). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè 343,15 Ê (70 Ñ) è 20 ÌÏà.
Âûáîð ïàðàìåòðîâ ñîñòîÿíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ îáóñëîâëåí õàðàêòåðèñòèêàìè
ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññà PGSS, ïðèìåíÿåìîãî äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíîðàçìåðíûõ
÷àñòèö ëèäîêàèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-ÑÎ2 [1]. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî èìåòü
ïðåäñòàâëåíèå î êîíôîðìàöèîííîì ñîñòàâå, êîòîðûé íàïðÿìóþ âëèÿåò íà
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó ìèêðîíèçèðîâàííûõ ÷àñòèö ïðè òåõ æå ïàðàìåòðàõ
ñîñòîÿíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ, ÷òî è ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåññà PGSS.

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû ïðîâåäåíû â ïàêåòå ïðîãðàìì Gaussian.
Ðàñ÷åòû îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåîðèè ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè
(DFT) ñ ôóíêöèîíàëîì APFD, ó÷èòûâàþùèì äèñïåðñèîííûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ, è áàçèñíûì íàáîðîì 6-311g(2d, 2p), âêëþ÷àþùèì ïîëÿðèçàöèîííûå
è äèôôóçèîííûå ôóíêöèè. Ñòàáèëüíîñòü ïîëó÷åííûõ ñòðóêòóð ïîäòâåðæäå-
íà îòñóòñòâèåì ìíèìûõ ÷àñòîò.
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Ìåòîäîì êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ â ðàìêàõ òåîðèè ôóíêöèîíàëà
ïëîòíîñòè áûëè ïîëó÷åíû íàèáîëåå ýíåðãåòè÷åñêè ñòàáèëüíûå êîíôîðìåðû
ìîëåêóëû ëèäîêàèíà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìîëåêóëû ëèäî-
êàèíà â ÑÊ-ÑÎ2 áûëî ïðîâåäåíî îòíåñåíèå ðåçîíàíñíûõ ñèãíàëîâ â ñïåêòðàõ
1H, êîòîðûå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì èìïóëüñíîé ïðîãðàììû
«zg», âõîäÿùåé â êîìïëåêò ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ñïåêòðîìåòðà TopSpin
3.6.1. Äëÿ ðåãèñòðàöèè 1H ßÌÐ-ñïåêòðà áûëî äîñòàòî÷íî îäíîãî ñêàíà, ñïåêòðàëü-
íûé äèàïàçîí ñîñòàâëÿåò 7500,00 Ãö, ìîùíîñòü íà ïðåäóñèëèòåëå RG  25,4,
êîëè÷åñòâî òî÷åê TD  32768 [27].

Äëÿ ðåãèñòðàöèè 2D NOESY ßÌÐ-ñïåêòðîâ áûëà èñïîëüçîâàíà èìïóëüñ-
íàÿ ïðîãðàììà «noesygpphpp». Âðåìÿ ñìåøèâàíèÿ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ NOESY
ñîñòàâëÿåò: d8  0,2 — 0,9 ñ. Êîëè÷åñòâî ñêàíèðîâàíèé ñîñòàâëÿåò NS  2; ñïåê-
òðàëüíûé äèàïàçîí 7653,06 Ãö ïî îáåèì îñÿì; âðåìÿ ðåëàêñàöèè áûëî âûá-
ðàíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ýêñïåðèìåíòà ßÌÐ
(5*T1) è ñîñòàâèëî 1,3 ñ [28—31].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç è îòíåñåíèå ðåçîíàíñíûõ ñèãíàëîâ ê ñòðóêòóðíûì ôðàãìåíòàì
ìîëåêóëû ëèäîêàèíà â 1Í ßÌÐ-ñïåêòðå ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè êîìïëåêñíî-
ãî ïîäõîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ 2D ìåòîäîâ ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè
(1Í—13Ñ HSQC, 1Í—13Ñ HMBC, 1Í—1H TOCSY ñ ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè
ñïèí-ëîêà). Êðîññ-ïèêè â 2D ßÌÐ-ñïåêòðàõ ïîçâîëèëè îäíîçíà÷íî óñòàíî-
âèòü âñå âîçìîæíûå ãîìî- (1Í—1Í) è ãåòåðîÿäåðíûå (1Í—13Ñ) âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ÷åðåç îäíó è áîëåå õèìè÷åñêèå ñâÿçè. Íà ïîëó÷åííîì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðå
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî øåñòü  õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ ñèãíàëîâ [32] (ðèñ. 1à). Â
ñëàáîì ïîëå íàáëþäàþòñÿ ñèãíàëû äëÿ ïðîòîíîâ NH-ãðóïïû è çàìåùåííîãî
ôåíèëüíîãî êîëüöà [H6 (9,23 ppm, ñèíãëåò (s), H2/3/4 (7,15 ppm, ìóëüòèïëåò
(m)]. Íàáëþäàåìûå â ñïåêòðå ÷åòûðå ñèãíàëà ÑÍ3-ãðóïï îòíîñÿòñÿ ê àðîìà-
òè÷åñêèì è àëèôàòè÷åñêèì ôðàãìåíòàì, è çíà÷åíèÿ èõ õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ

Ðèñ. 1. 1H ßÌÐ-ñïåêòð (à) è 13Ñ ßÌÐ-ñïåêòð (á) ìîëåêóëû ëèäîêàèíà â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè

343,15 Ê (70 Ñ) è 20 ÌÏà

à á
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Ðèñ. 2. 1H-1H NOESY-ñïåêòð (âðåìÿ ñìåøèâàíèÿ 0,9 ñ) ëèäîêàèíà â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 343,15 Ê

(70 Ñ) è 20 ÌÏà
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Ðèñ. 3. Òðàíñ- (à) è öèñ- (á) êîíôèãóðàöèè õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìîëåêóëû ëèäîêàèíà

á

à
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îòëè÷àþòñÿ íà 2—3 ppm: H7 (3,22 ppm, s), H8/9 (2,72 ppm, êâàðòåò (q); H14/15
(2,26 ppm, s), H10/11 (1,18 ppm, òðèïëåò (t).

Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ îá îòíåñåíèè ðåçîíàíñíûõ ñèãíàëîâ â 1H
ßÌÐ-ñïåêòðå óäàëîñü ïðîâåñòè îäíîçíà÷íóþ èäåíòèôèêàöèþ êðîññ-ïèêîâ
â ñïåêòðå NOESY (ðèñ. 2 íà öâ. âêëàäêå). Ïî äàííûì ñïåêòðîñêîïèè ÿäåðíîãî
ýôôåêòà Îâåðõàóçåðà óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü 14 âíóòðèìîëåêóëÿðíûõ ïðî-
ñòðàíñòâåííûõ êîððåëÿöèé, îáóñëîâëåííûõ äèïîëü-äèïîëüíûì âçàèìîäåéñòâè-
åì (H6—H7, H6—H8/9, H6—H14/15, H6—H10/11, H2/3/4—H7, H2/3/4—H8/9,
H2/3/4—H14/15, H2/3/4—H10/11, H7—H8/9, H7—H14/15, H7—H10/11, H8/9—
H14/15, H8/9—H10/11, H14/15—H10/11).

Ìåòîäîì êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ áûëè ïîëó÷åíû ïðîñòðàíñòâåí-
íûå ñòðóêòóðû 46 êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ëèäîêàèíà, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ
ïîëîæåíèåì NH-ãðóïïû è ìîãóò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû èçìåíåíèåì äâóãðàí-
íîãî óãëà  (Ñ13—N6—C12—C7) (ðèñ. 3 íà öâ. âêëàäêå). Ñðåäè âñåõ íàáëþäàåìûõ
â ýêñïåðèìåíòå NOESY-êîððåëÿöèé ìåæäó àòîìàìè âîäîðîäà äëÿ ðàñ÷åòîâ
äîëåé êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ëèäîêàèíà â ÑÊ-ÑÎ2 â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî
ðàññòîÿíèÿ áûëî âûáðàíî H6—H14/15, à òàêæå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿ-
åìîå ðàññòîÿíèå H6—H7. Íà îñíîâàíèè ðàñ÷åòíûõ äàííûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ðåôåðåíñíîå ðàññòîÿíèå ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñèò îò êîíôîðìàöèè ìîëåêóëû
è åãî çíà÷åíèå âàðüèðóåòñÿ â ïðåäåëàõ 3,18  0,02 À° . Ïî çíà÷åíèÿì ðàññòîÿíèÿ
H6—H7 ìîæíî âûäåëèòü òðàíñ- è öèñ-êîíôîðìåðû ñ ðàññòîÿíèÿìè 3,09  0,02
è 2,35  0,02 À°  ñîîòâåòñòâåííî.

Íà îñíîâå äàííûõ NOESY áûëè ïîñòðîåíû ãðàôèêè çàâèñèìîñòåé óñðåä-
íåííûõ èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé êðîññ-ïèêîâ (ñì. ôîðìóëó 1), ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ðåôåðåíñíîìó è êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîìó ðàññòîÿíèÿì îò
âðåìåíè ñìåøèâàíèÿ (ðèñ. 4), è îïðåäåëåíû ñêîðîñòè êðîññ-ðåëàêñàöèè ,
êîòîðûå ñîñòàâèëè 3,40  103 1,71  104 è 4,76  103 1,21  104 äëÿ ðàññòîÿíèé
H6—H14/15 è H6—H7 ñîîòâåòñòâåííî:

( ) ( )1 1 1
( )

2 ( ) ( )
ij m ji m

m
j ii m i jj m

a a
I

n a n a

  
      

, (1)

ãäå nj, ni — ïàðàìåòðû, óêàçûâàþùèå íà êîëè÷åñòâî ïðîòîíîâ, âõîäÿùèõ â
ñîñòàâ îïðåäåëÿåìîé ãðóïïû, àij, àji — ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå èíòåíñèâ-
íîñòü êðîññ-ïèêîâ â ñïåêòðàõ 2D NOESY, àii, àjj — ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå
èíòåíñèâíîñòü äèàãîíàëüíûõ ñèãíàëîâ â ñïåêòðàõ 2D NOESY.

Â ðàìêàõ ìîäåëè èçîëèðîâàííîé ñïèíîâîé ïàðû ñîãëàñíî óðàâíåíèþ (2)
[33—35] áûëî îïðåäåëåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿå-
ìîå ðàññòîÿíèå, êîòîðîå ñîñòàâèëî 3,010,03 À° :

1
6

0
exp 0

exp

r r
⎛ ⎞σ

= ⎜ ⎟
σ⎝ ⎠

, (2)

ãäå r0 — ðåôåðåíñíîå ðàññòîÿíèå, ïîëó÷åííîå èç êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷å-
òîâ,  — ñêîðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè äëÿ ðåôåðåíñíîãî ðàññòîÿíèÿ, exp — ñêî-
ðîñòü êðîññ-ðåëàêñàöèè êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî ðàññòîÿíèÿ.

Âñå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòîâ NOESY è êâàíòîâî-
õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ ïðèâåäåíû â òàáëèöå.
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Ðèñ. 4. Ãðàôèê çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ñìåøèâàíèÿ óñðåäíåííîé èíòåãðàëüíîé èíòåí-
ñèâíîñòè:

à — êðîññ-ïèêà ñèãíàëà, ñîîòâåòñòâóþùåãî ãðóïïàì H6—H7; á — êðîññ-ïèêà ñèãíàëà, ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî ãðóïïàì H6—H14/15 (á)

à á

Òàáëèöà

Òàáëèöà ïðèâåäåííûõ èíòåãðàëüíûõ èíòåíñèâíîñòåé, ñêîðîñòåé êðîññ-ðåëàêñàöèè,
ðàñ÷åòíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåæàòîìíûõ ðàññòîÿíèé â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû

ëèäîêàèíà â ÑÊ-ÑÎ2

Çíà÷åíèå
Âðåìÿ

Ïðèâåäåííàÿ Ñêîðîñòü Çíà÷åíèå
ðàñ÷åòíîãî Ðàññòîÿíèå

ñìåøèâàíèÿ
 èíòåãðàëüíàÿ êðîññ- Ïîãðåøíîñòü  ýêñïåðèìåíò.

ðàññòîÿíèÿ,À° èíòåíñèâíîñòü  ðåëàêñàöèè ðàññòîÿíèÿ,  À°

0,2 0,0007

0,3 0,0010

0,4 0,0014

3,18 H6—H14/15
0,5 0,0019

3,40  103 1,71  104 3,18
(Ðåôåðåíñ) 0,6 0,0022

0,7 0,0025

0,8 0,0027

0,9 0,0030

0,2 0,0018

0,3 0,0021
3,09

0,4 0,0027

0,5 0,0031
H6—H7

0,6 0,0036
4,76 103 1,21104 3,01 0,03

0,7 0,0041
2,35

0,8 0,0046

0,9 0,0051

Ö
èñ

- 
   

   
   

   
  Ò

ðà
íñ

- 
   

   
   

   
   

   
   

Ò
ðà

íñ
- 


-ö
èñ



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 16. ¹ 2. 2021

Ê.Â. Áåëîâ, À.À. Äûøèí, Ì.Ã. Êèñåëåâ, Ì.À. Êðåñòüÿíèíîâ,  Â.Â. Ñîáîðíîâà, È.À. Õîäîâ

68

Ñ èñïîëüçîâàíèåì óðàâíåíèÿ äâóõïîçèöèîííîãî îáìåíà (3) ïîëó÷åí ãðàôèê
çàâèñèìîñòåé ðàçíèöû ìåæäó ðàñ÷åòíûì è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà÷åíèÿìè
êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî ðàññòîÿíèÿ è äîëåé êîíôîðìåðîâ (ñåðàÿ è
÷åðíàÿ ëèíèè), à òàêæå ïîãðåøíîñòü îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî ðàññòîÿíèÿ (ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ). Ìèíèìóìû çíà÷åíèé íà ãðàôèêàõ ñî-
îòâåòñòâóþò íàèáîëåå âåðîÿòíûì çíà÷åíèÿì äîëåé êîíôîðìåðîâ, à ïåðå-
ñå÷åíèå ïðÿìîé ïîãðåøíîñòè ñ ëèíèÿìè îïðåäåëÿåò âåëè÷èíó ïîãðåøíîñòè
(ðèñ. 5). Ðåçóëüòàòû ïî ðàñ÷åòó äîëåé êîíôîðìåðîâ ìîëåêóëû ëèäîêàèíà â
ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 343,15 Ê (70 Ñ) è 20 ÌÏà ïðèâåäåíû â âèäå äèàãðàììû íà
ðèñ. 6.

( )
( )

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 è
r2 — çíà÷åíèÿ êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìûõ ðàññòîÿíèé äëÿ àíàëèçèðóå-
ìûõ ãðóïï êîíôîðìåðîâ, rexp — çíà÷åíèå êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî
ðàññòîÿíèÿ, ïîëó÷åííîå èç ýêñïåðèìåíòà NOESY.

ÂÛÂÎÄÛ

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðîñòðàíñòâåííîé
ñòðóêòóðû ìîëåêóëû ëèäîêàèíà â ðàñòâîðå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëå-
ðîäà. Íà îñíîâå äàííûõ 1D è 2D ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè óäàëîñü îäíîçíà÷íî
óñòàíîâèòü äîëþ ïðåîáëàäàþùèõ êîíôîðìåðîâ. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè
äàííûõ ïàðàìåòðàõ ñîñòîÿíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ, òðàíñ-êîíôîðìàöèÿ ìîëåêóëû
ëèäîêàèíà ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàþùåé â ðàñòâîðå ÑÊ-ÑÎ2 (95,6 %), â òî âðåìÿ
êàê äîëÿ öèñ-êîíôîðìåðîâ ñîñòàâëÿåò ëèøü 4,4 %. Ïîëó÷åííàÿ â õîäå ðàáîòû

Ðèñ. 6. Äèàãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñ- è
öèñ-êîíôîðìåðîâ äëÿ ðàñòâîðà ëèäîêàèíà â
ÑÊ-ÑÎ2 íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-

íûõ 2D NOESY

Ðèñ. 5. Ãðàôèê çàâèñèìîñòåé ðàçíèöû ìåæ-
äó ðàñ÷åòíûì è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè çíà-
÷åíèÿìè êîíôîðìàöèîííî-îïðåäåëÿåìîãî

ðàññòîÿíèÿ è äîëåé êîíôîðìåðîâ
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èíôîðìàöèÿ áóäåò ïîëåçíà ïðè ïîäáîðå ïàðàìåòðîâ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðè-
ìåíòîâ PGSS â ÑÊ-ÑÎ2.
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The main goal of our research was to obtain information on the spatial structure of
lidocaine in SC-CO2. The preferred conformations of this compound in SC-CO2 (at
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