Исследование пространственной структуры мефенамовой кислоты в ДМСО при помощи спектроскопии ЯМР и квантово-химических расчетов
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Для понимания фармакологических свойств нестероидных противовоспалительных соединений необходимо знать их молекулярную структуру и конформационные предпочтения. В данной работе в качестве объекта исследования было выбрано известное противовоспалительное и жаропонижающее лекарственное соединение - мефенамовая кислота (2-[(2,3-диметилфенил) амино] бензойная кислота). В данном случае мы исследовали раствор в ДМСО, потому что для мефенамовой кислоты характерна низкая растворимость в хлороформе.
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Рисунок 1. Химическая структура молекулы 2-[(2,3-диметилфенил) амино] бензойной кислоты
Известно, что данное соединение имеет две полиморфные формы MEF I и MEF II [1], в которых молекулы мефенамовой кислоты за счет водородных связей между карбоксильными группами образуют кристаллические формы и при этом имеют различные конформации [2]. Таким образом, целью настоящей работы является изучение и выявление наиболее вероятных конформаций молекулы мефенаминовой кислоты для определения вероятных механизмов образования кристаллических форм, что, безусловно, будет иметь высокую значимость для фармакологии.
Для достижения поставленной цели был применен комплексный подход, включающий в себя метод ядерного эффекта Оверхаузера (2D NOESY) и квантово-химические расчеты. Были получены значения интегральных интенсивностей кросс-пиков из спектров NOESY, рассчитаны скорости кросс-релаксации, определены конформационно зависимые расстояния в структуре молекулы и получено однозначное процентное распределение среди шести возможных конформеров молекулы мефенамовой кислоты в растворе.
Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (РНФ № 22-23-00793).
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