Пространственная структура молекулы пирацетама: исследование методом 2D NOESY
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Одним из наиболее эффективных инструментов для идентификации параметров пространственной структуры молекул биологически активных соединений является спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР). Подход, основанный на экспериментах ЯМР, позволяет не только на качественном [1], но и на количественном уровне [2] оценить параметры структуры исследуемого соединения. В качестве объекта исследования была выбрана молекула пирацетама (C6H10N2O2). Данный препарат зарекомендовал себя, как мощное ноотропное средство, применяемое при сосудистых заболеваниях головного мозга.

На сегодняшний день одной из важных задач фармацевтической, биологической и физической химии является определение структурных особенностей биологически активных соединений. Данный вопрос актуален как с точки зрения синтеза новых препаратов, так и модернизации имеющихся хорошо зарекомендовавших себя средств. 

Известно, что на проявление биологической активности ряда соединений может влиять полиморфная модификация кристалла, которая в свою очередь может зависеть от преобладающей конформационной формы молекулы в растворе. Именно поэтому необходимо иметь точное представление о преобладающих конформационных конфигурациях. Спектроскопия ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY) – один из немногих подходов для установления параметров пространственной структуры, оценки межпротонных расстояний, и как следствие определения долей конформеров исследуемого соединения. 
Представленные в работе результаты эксперимента основаны на корреляции интегральных интенсивностей сигналов в спектрах NOESY и параметра импульсной последовательности – время смешивания. На основе данной зависимости возможно определить значение скорости кросс-релаксации для пары взаимодействующих протонов в структуре молекулы. Данные о кросс - релаксации, а так же расчетные величины межатомных расстояний позволяют с точностью до 5% определить доли исследуемых конформеров.
Таким образом, в работе была решена задача определения конформационного состава молекулы пирацетама. Полученные результаты были проанализированы и сравнены с результатами рентгеноструктурного анализа. Были получены корреляции между конформерами в насыщенном растворе и в кристалле. Результаты имеют большую перспективу для использования в области медицинской химии. 
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