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Важное место в синтезе биологически активных соединений занимает используемая среда (растворитель), поэтому необходимо учитывать данный факт при подборе условий синтеза. Для ряда объектов используемый растворитель может в значительной степени повлиять на пространственную геометрию исследуемого соединения, что в некоторых случаях влечет серьезные изменения биологических свойств. В данной работе был проведен анализ влияния трех органических растворителей на процентное распределение конформеров молекулы стрихнина.
Стрихнин – индоловый алкалоид, обладающий высокой биологической активностью, в медицинской практике чаще используют соли стрихнина, в то время как в чистом виде данное вещество является сильнейшим ядом. Молекула стрихнина обладает сложной структурой, и долгое время считалась жесткой, не способной к конформационным изменениям, однако недавно в работах [1-4] была доказана ее конформационная лабильность.
В данной работе при помощи комплексного подхода ЯМР спектроскопии удалось установить процентное распределение конформеров молекулы стрихнина в трех различно полярных растворителях. Основным методом анализа стала спектроскопия ядерного эффекта Оверхаузера (NOESY), данный подход основан на дипольной кросс-релаксации ядер, находящихся в тесной пространственной близости.


На основе зависимости интегральной интенсивности кросс-пиков в 2D NOESY спектрах от параметра импульсной последовательности (время смешивания) была рассчитана скорость кросс-релаксации для искомых и калибровочных расстояний в структуре молекулы. Впоследствии, применив математическую обработку [5], были определены доли конформеров в каждом растворе. Предложенный метод является достаточно точным, погрешность измерений процентного распределения конформеров не превышает 2%.


Таким образом, в работе была решена задача определения процентного распределения конформеров молекулы стрихнина в трех различно полярных растворителях. Следует отметить, что влияние растворителя сказывается на процентном распределении конформеров, более чем на 20%. Результаты данной работы доказывают, что варьируя среду синтеза и подбирая необходимые условия, возможно в значительной степени влиять на выход и качество синтезируемой продукции.
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