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О· 772693 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСfИКА РАБОТЫ 

АКП'альноеrь темы 11сследова11ня. Одной из оснонных задач соорсмен1юй науки (11 

ча<:r1юсти, органической химии, биохимии, молекулярной биологии) ян:1яется поиск и созда-

1н1е llOAЫX веществ и материалов с заданНЫ\fИ свойствами (например, эффективных ор1·ани

•1еских ката,шзаrорон, новых лекарственных средств и т.д.) . 

Одним из способов в разработке таких систем является достижение простран1..-твенной 

11ре11орrани·33uии определенных заведомо активных rрупп с помощью ковалентных и неко

т1л.:11т11ых свюсй . При использовании «жестких» спейсероп возможно получение каркасных 

11растранстnе1ню детерминирова11ных ~уктур. Применение «гибких» спейсероо дае·г воз

можносп. 11олучсния макроциклов и ацнклов с большей конформационной .1абильностью, и 

таким обра:юм, возможносп.ю «пощ:траиваться» nод молекупу-мишень. В то же время особо 

интересна прсдор11111изация за счет слабых нековале11тных взаимодейстоий, так как с одной 

стороны она ~южст проводиться в мягких условиях, н с другой - может существенно зави

сеrь от 1111сш11сго сти.'lула, т.е. может быть использована при конструировании различных 

~юлекуляр"ых устройств и машин. При этом использование в качестве активных групп мяг

ких донорных центров, таких как атомы трехкоординированного фосфора, интересно с точки 

зре11ня со·3щ1ння каталитических и супрамолекулярных систем - рецепторов и сенсоров со 

сr1еuифнчески!'.1и свойствами. Применение таких фармакофорных групп, как нуклеиновые 

основания, перспективно с точки зрения создания новых биологически активных веществ. 

По.1тому n rюслед~1ие годы интенсивно ведутся разработки новых макроциклических струк

тур 11а их основе. 

Однако для рациона.1ьного дизайна необходимо знание трехмерной структуры таких 

сое11и11ений, факторов, определяющих их 1·еометрию и энергетические параметры, учет роли 

вну-1·р11-/межмолекуляр11ых слабых взаимодействий и эффектов среды на структуру как мак

роциклов, так и их ассоциатов. Особенно важны такие данные в растворах, так как именно 11 

жидкости происходит абсолютное большинство 11роцсссов. В этом отношении спсктроско

ния ЯМР высокого разрсшс11ия является одним из наиболее эффективных .,1етодов. 

Исслсдова1111е подобных \1акроцикли<1сских систем различной «жесткости» является 

достаточ110 сложной за,~ачей, что обус.1овлсно как влиянием большого ч.ис,1а параметров на 

11абтодаемыt.' спектральные характеристики ЯМР, так и раз.1ичных факторов, воздсйствую

щи.~ 1ш структуры и поведение таких систсм в жидкости. Rидимо, поэтому в мировой лите

раrурс :1ксnериме•1тальных работ, посвященных уста1ювлению структуры таких макроцик

J1И'1сских сис1·ем в рас1 ворах , .'la.10. Это подчеркивает новизну и актуальность rnкнх иссле

дований. 

Цель работы. Усrановление конформационной структуры и дн11а .\!ики новых Р, N -

~одсржащ11х макроцнклических соединений различной «жесткости» в растворах, а также 

ф~кторов. «nocofiныx влиять на эти характеристики. 
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Определение таутомерной, конформационной и надмолекулярной структур и динами

ки · ряда макроциклических производных пиримидиновых оснований в жидкости . У становле

ние основных факторов, контролирующих эти стру~nурныс особе111юсти . 

Научная 11овизна и пра~стическая з11ачнмость работы. Установлена конформаци

онная cтpyln)lpa и относительная конфиrурация хиральных (RRRRJSSSS) центров нового 

«жесткого» Р, N -содержащего криnтанда с полиметиленовыми спейсерами, содержащими 

три атома углерода, в жидкости . Показано, что в отсутствии «якорного» сnейсера ре~tлюуст

ся конформационно лабилы1ыl! RSSRJSRRS диастереомер. Пок111ано, что ·пи изомеры соот

ветствуют наиболее стабильным с точки зрения энергии (НF/6-31 G//HF/6-31 li) стру кчрам, 

что, возможно, обусловлено термодинамическим контролем стереоселсктивности этих ре.~к

ций . 

Впервые предложен и апробирован на двух каркасных Р, N -содержащих параuик

.1офанах комби11ирова1111ый ЯМР подход для установления хим11ческой структуры высоко 

симметричных макроцикли•1еских молекул, основанный 1ш совместно\1 испо11ьзованни спек

тральных (корреляционных) и диффузионных данных ЯМР. Установ.1ена «сnира.11ьность» 

конформаниоююй структуры данных соединений, степень которой и размер внутр11мо.1еку

лярной полости моrут зависеть от объема заместителей. Показано, что эффекты влияния 

НЭП атомов фосфора на химические сдвиги соседних ядер стереоспеuифичны и могут ел. 

жить дополнительным инструментом в структурных исследованиях Р- содержащих систем. 

Показано, что в макроциклах, состоящих из трех пиримидиновых оснований, может 

реа.1изовываться «свернутая» конформация. Однако возможность образования такой струк

туры существенно зависит от : 1) длины полиметиленовых спейсеров (структурный фактор); 

2) наличия нековалентных взаимодействий (водородное связывание) ; 3) среды (кис,ютность, 

природа рас1·ворите.1я). Установлrно, что «свернутая» конформация стаби.1изируется за счет 

внутримолекулярного водородного связывания только 11ри определенной длине спейсеров и 

дестабилизируется при протонировании за счет конкуренции с межмолекулярными водород

ными связями, •1то, в свою очередь, приводит к надмолекулярной агрегации, которую можно 

разрушить в 1юлярном растворителе . 

Объем и структура работы. Диссертация изложена на 156 страницах машинопис1ю

r ·о текста и содержит 67 рисунков, 16 таблиц; включает введение, ч етыре ~ ·лавы , основные 

результаты и выводы, список .1итературы из 230 наименований, приложение (35 страниц) . 

Методология исследования. При проведении экспериментов Я:v!Р применялись : для 

наблюдения скалярных взаимодействий - двумерные гомо- и ГL-терокорре,1яционные 

инверс11ые методики с градиентной рефокуснро!\коli сигналов (2D 'Н-'Н COSY, 1H- 13Ct'H

"Nt'H-31P HSQC и НМВС), дня измерения янерных эффектов Оверхаузер~ - !D DPFGNOE 

NOESY/ROESY, и для измерения коэффициентов самодиффузии - 2D DOSY . Ана.1из формы 

линий для ог1ределения констант скоростей обмена нроизводился при помощи программы 

DNMR Line Shape Aпalysis (Brukcr TopSpiп). Компьютерное моделирование осуществлялось 



при помощи программного обеспечения CambridgeSoft, квантово-химические расчеты (аЬ 

in itio) при помощи программы Gaussian 98. 

Использоnанные сокращенн11. ХС - химический сдвиг, ММ - метод молеку.1яр1юй 

механики, ММ2 -силовые константы, МД- метод молекулярной динамики, ВС - водородная 

связь. ВВС - внутримолекулярная водородная связь, МВС · межмо.1еку.1ярная водородная 

CllIOh, }1:)0 - ядерный зффект Оверхаузсра, кед - козффиuиент самодиффузии, нэп -
11 еnоделен11ан :ыек1ронна>1 r1apa, SEV - Объем молекулы, недосту11ный д,1я растворителя, в 

.моде:1н Ко11нолли (Coniюlly Solvent-Excluded Volumc), ТФУК - трифторуксусная кислота, 

ТЭА - трютилами11, Ме~ - 2 ,4 ,6-трнмет~tлфенил, Р - пиримиди11, U - ураuнл . 

Апроб:щия работы. Оснонные результаты докладывались 11 обсуждались в рамках 

докладов на : итоговых ко1нj>еренцнях ИОФХ 2004. 2006 и 2007г; Всероссийской конферен

ции «Структура и динамика мо.~екулярных систем» (Яльчик, 2004, 2007); 151 lпternatioпal 

Syrпposiшп and Sшnme1· School Nuclear Magnctic Rсsопапсе iп Coпdeпscd Materials (Санкт

Гl етсрбург. 2004); IV Всероссийской конференции «Новые достижения ЯМР в структур11ых 

исс:~с;юва11нях» (Казань, 2005); V!I \-!еждународном Семинаре rю Ма~нитному Р<..-зонансу 

(('nектроскunия. Томография и Эколо~·ия) (Ростов-на-Дону, 2004); Vll lnternatioпal Scieпtific 

Sclюol "Actшl p1·0Ыcms о!' Magnetic Resonance and its Applications. New Aspects of Magnctic 

Reso11ance Лpplication" (Kaza11, 2004); Юбилейной научной конференции физического фа

ку ,1ьте rа (Казань, 2004); Научной конференции молодых ученых, аспир;штов и студенто11 на

учно-образовательного uентра Казанского 1·осударстве11ного университета «Материалы н 

техноло1ю1 ХХ\ века» (Ка1ань, 2005, 2006, 2007); IX молодежной нау•шой школы «Актуаль

ные проблемы магнитного резонанса и его 11риме11е11ий» (Казань, 2005); IV'h lnternational 

Sy111posiш11 "'Design and Syпthesis of Supramolecular Architectures"' (Kazan, 2006); lntemational 

Conterence on Pl10spl1orus Chemistry (ICPC-17), (Xiaшen, China, 2007); XV Международной 

Конференц11и no химии соединений фосфора (Санкт-Петербург, 2008); Magnetic Resonance 

Cong1·ess Euromar-2008. (Saiпt Petersburg. -2008.). 

Публикации. Ilo материалам диссертации опубликовано 8 статей (и том числе 7 

статей в жу рналах из рскоме11лусмого списка ВАК), из которых 6 в международных 

жур11а1щх. 1 в сбор11нке статей и 15 тезисов докладов. 

Лиссертациттая работа выполнена в лабора·горни радиоспектросконни Института 

органи'lt:ской и физи'<сской химии нм. А .Е .Арбузова КазНL{ РАН в соотнетствии с научным 

11аnравле1 1нем 4.1 «Теория химическо1·0 строения и химической связи, кинетика 'И механизмы 

хими'lt:ских peaк1111ii, реак~1Ионная способность химических соединений, стереохимия, 

криста.1Jюхим11я» в рамках госбюджетной темы Института «Конформация, таутомерия, 

надмол~кулярная структура, избирательное связывание и реакция на внешнее физико

х11м11 чсское воздеiiствия аромап1ческнх гетероциклов и макроциклическнх каркасных 

струк·1ур на нх основе» (№ гос.рег. О 1.2.007 05099) и и соответствии с планами грантов 
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РффИ (№ 05-03-32558 и № 06-03-32754-а) на оборудовании отделения ЯМР Федерального 

коллективного спектро-аналитического центра физико-химических исс;1едов<1ний строения, 

свойств и состава веществ и материалов (ЦКП САЦ) и Федерального ЦКП фнзико

химических исследований веществ и материалов (ФЦКП ФХИ) (гос. контракты 

Министерства образования и науки РФ № 02.451.11.7036 и 02.45 l. l l .7019). 

Изученные в работе соединения синтезированы в лаборатории Металлоорганических 

и координационных соединений под руководством академика РАН Синяшина Олега Героль

довича, и в лаборатории Химии нук:rеотидных оснований под руководством д.х.н., проф. 

Резника Владимира Савича (ИОФХ им. А.Е.Арбузова КазНЦ РАН) . 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Рассмотрены некоторые способы дизайна новых молекулярных с11стем посредством 

пространственной предорганизации определенных заведомо активных 1·pyni1 с помощью ко

валентных и нековалентных связей. Различные типы и количество спейсеров позволяют по

лучать системы, обладающие разной степенью жесткости,' например: кринтанды, цик11офа

ны, образованные ароматическими спейсерами; макроциклы и ациклы. построе11ные с по~ю

щью гибких полиметиленовых цепочек (Рис. 1 ). С возрастанием гибкости структур увеличи

вается оклад в пространственную предорганизацию за С'lет с.1абых нековалентных взаимо

действий, который в пределе становится основным в молекулярных к..1астерах. 

криnтанд 

а) 

циклофан 

б) 

макроцикл 

в) 

ацикл 

r) 

кластер 

А) 

Уменьшение степени организации (жесткости) "хозяина" 

Рис. 1. Молекулярные системы (комплексы) различной жесткости.' 

' В данном случае 11од сте11енью «жесткости» («гибкости») структуры условно подразумевается вели
чина энергетического барьера изменения конформации мол~куnы, которое может быть зареr·истриро

ва1rо в рамках спектроско11ии ЯМР в условиях типично достуrrных тем11ератур (до -\ОО'С) («rнбкне» 

пр11 AG~< 8 кка11/моль и «жесткие» прн AG"> 20 кхал/моль). 
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Объсктачи исследования в работе были выбраны Р, N -содержащие макроцнклы раз

личной степени жесткости и гибкие макроциклические производные пиримидиновых осно-

11ин~1й. ФосфорсС\держащне макроц~1юшческие соединения интересны с точки зрения созда-

11иs1 ката _;1ип1чсскнх систем, в которых они могут выступать в качестве лиrандов комплексов 

персход11ых '1СТа.1лов. Также они чогут использоваться для конструирования супрамолеку

лярных систем - рецепторов н сенсоров со специфическими свойствами. Введение хираль

ных центров в такие системы открывает возможности их примснс1шя в процессах, где важно 

селективное мо:1еку.1ярное распознавание, в частности, в асимметрическом катализе . Макро

цикли11еские r1роизводнwе 1111римидиновых оснований интересны с то•1ки зрения их ком

п.1сксообр<Dующсй способности по отношению к биолоr·ически важным веществам, напри

мер, таким как аминокиспоты и аденозинфосфаты. В дополнение, гибкие с11ейсеры дают та

кю1 структура\1 высокую сте11ень лабильности, что позволяет им подсrраинаться под био

мншени . Структура таких систем может определяться в значительной сте11ени с.1абыми не

кова11с11тными взаимодействиями. 

Ана.~из .~итературных данных показа.1 актуальность и практическую значимость опи

с<1нных снстем. а также наличие значительных трудностей в исследовании структуры соеди

иен11й различной степени жесткости в растворах. Например, пробле!>!а неразличимости сим

метричных фрагментов, равновесие между множеством конформаций с относительно не

большими временами жизни, проблема учета влияния ряда слабых нековалентных взаимо

лс:йствий и эффектов среды и т.д. Этим обусловлено фактическое отсутствие эксnсримен

та.1ьных рибот, описывающих установление пространственной структуры и динамики таких 

соединений в растворах, чему, однако, rюсвящено значительно число теоретических работ, 

что nоказывает аК1уальность данной работы. 

Жесткие Р, 111-содержащне макроцнк..1ы 

Примером «жесткой» структуры, содержа

щсl1 в кичестве мягких донорных центров трехко

ордиш1рованные атомы фосфора, является крип

танд 1 (Рис . 2). Данные криптанды обшщают «же

сткой» структурой благодаря наличию «якорногш> 

снейссра (кснл11леновый фрагмент), связывающего 

р:.~з11ые концы ~·~акроцикла, 11 дополнение к мети

неновым спсйссрам, образующим остов макроцик

а;1 . Нш1и•1ие в молекуле четырех хиральных атомов 

фосфора депает возможным реализацию целого 

ряда стереоизомеров. 

1·10 дш1ным ряда 2D корреляционных ЯМР 

·жсnер11мснтоо установлена структура фрагмента 
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1 n=1 
Рис. 2. Структура Р, N 4:одержащего 

кригпанда 1 



макроцикла (Рис. За) . С учетом интегральных интенсивностей линий показано, что в данном 

соединении присуп.-гвует второй такой же фрагмент, который мож1.--т быть по.1учен либо по

воротом найдешюго фрагмента на l 80° вокруг оси, проходящей чере"3 Н l и Н4 ксилилсновые 

протоны (операция симметрии С2), либо зеркальным отражением относительно щюскости. 

разделяющей макроцикл на две части. На.1ичие только одного типа спейсеров, соединяющих 

неэквивалентные ато\IЫ фосфора, позволяет исключить из рассмотрения последний вариант. 

Причем структура молекулы криптаида 1 такова, что ароматическое кольцо ксилнленового 

фрагмента ориентировано симметрично относительно циклического остова крнптанда. Кон

фигурация все четырех хиральных атомов фосфора RRRR и.1и SSSS (Рис. 3). Таки:>~ образом, 

схематично ЗD структуру криптанда можно представить R следующем виде 

(Рис . Зб) . 

Рис. 3. Схемати•1еское п~едставление : а) структуры макроцикла 1 с осью сим:>~етрии С2 и 
ключевые 1 Н- ~;'н-1'р;'н-' 3С НМВС корреляции; б) ЗD (.>руктуры 

Структуры nозможных конформеров криптанда 1 были получены оптнмю;щией гео

мс::тр1ш в рамках метода ММ (ММ2). Последующая оптимизация геометрии в рамках аЬ initio 

метода (HF/6-ЗlG) свидетельствует, что структура с симметричной ориентацией ксилилено

вого фрагмента должна доминировать над структурой с несимметричной ориентаl(ией. Хо

рошее согласие экспериментальных и рассчитанных 'н хе (R2 = 0.980, DFТ GIAO 

ВЗL YP/6-3 l G(d)i/Hf/6-3 IG) для этой конформации подтверждает правильность вывода. 1 Н 

ДЯМР "Jксперименты свидетельствует о существенной конформационной предпочти-rельно

сти и жесткости исс.1едуемой структуры. 

В принципе, для данной структуры возможны девять различных диастерсомеров . 

Квантово-химические расчеты знерrий (дЛJt более простой модели, в которой Mes заменены 

на Ме) отдают предпо•1тснис диастереомеру, который был установлен в эксперименте 

(Таблица 1). Таким образом, возможно, в данно:-.1 слу•1ас имеет "есто термодина:-.1и4сский 

контроль стерсоселективности синтеза . 



Таблица 1. Значения от11осите.1ьных энергий' различных диастереомеров 2. 

симм.** несимм.** ~---- _ 1 Ориентация Ме пои Р 

о.о 4.3 L RRRR ' Q 
i -::Т ··([--~-~= ... -.-... - --+---8.-3----1f----.-7-.8---i 

! ; . -~ 
,~ ~~R 1 -~-.-= .. ~. -... ~-+,~-l-7.3~-+~-1-3.8----t 

~ - : 
~ q "' ." .. 1 

RSSR ,---µ-_-".-.. -.. -. ---+---нс __ .,___7 __ .9 __ 1 
~-.. s,:;t-- r~ 163 --нс -1l 
~ 1 't-1" 
! RRRS (RSRR) 1 ~ 4.2 

1 нс 
i ~ 1 

! +--------1-------+-- -----

1 RRSR (SRRR) ; 5 8.2 нс 

20.8 нс 1 SSSR (SRSS) i µ 
l. ___ _L__ _______ _ _,_ ______ __, ______ __, 

• - кка.1/моль (HF/6-31 G//HF/6-3 !G); •• изомеры с симметричной/несимметричной ориента

цией аромати'lеского кольца «якор1юrо» спейсера; ••• нс - нестабильная конформация. 

В данной мо.1екулс, как и во всех исследованных в работе Р-содержащих системах, 

наблюдается сильная нс:~квивалент11ость ге~1инальных протонов ( 1.0-1.8 м.д . ). Теоретически 

ра~счиrnнныс ХС (GIAO RВЗLУР/6-3 IG(D)) хорошо воспроизводят экс11еримснтально на

блюдаемые. Установлено, что такая неэквивалентность, в основном, обусловле11а анизотроп

ны~1 дезэкранирующим эффектом НЭП атомов фосфора. Согласно расчетам , анизотропный 

·Jффект НЭП атома фосфора с sрЗ гибридизацией по абсолютной величине :1анимает проме

жуточtюе положение между тройной уr.1ерод-уrлсродной связью и ароматическоl! системоl! 

фе11илu. Даmюе явление может бьпь использовано как дополнительный инструмент в струк

турных исследованиях. 

Жесткость струю)'ры криптандов позволяет получать очень стабильные комплексы, 

110 для у1кu1·0 ряда «гостей» . Однако в некоторых случаях более важным является не устой-
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•1ивость комплекса, а способность лиганда подстраиваться под разные мишени. Для получе

ния более гибких структур можно уменьшить ко.1ичество с11ейсеров . В частно~•и, 'JЛимини

рование «якорного» фрагмента может кардинально изменить как структуру, так и внутримо

лекулярную дина~1ику таких макроциклов. 

Примером такой эволюции по гибкости является Р, N - содержащий 16-'lленны~i мак

роцикл 2 (Рис . 4а), который может быть нолучен из 1, если убрать кс11;1и,1еновый фрагмент. 

а) 

Mes Mes 

Q ' , 11 

ГР1~Р2\ 
(SJ (RJ (SJ \ Нзq Н 

.C-N 1 ~-с-

НзС А ~~~s~~ (SJ ь 
.: =-

Mes Mes 1 

2 

Рис. 4. а) Структура Р, N -{;Одержащеrо 16-членноrо макроцик.1а 2. б) Схематическое пред
ставление структуры макроцикла, состоящей из двух разных частей (N 1 11 N2), и ключевые 

1H- 15N/1H-31 P/1H- 13C НМВС коррелянии 

В 1 Н, 13С и 31 Р спектрах ЯМР этого макроцик.1а наб.1юдается два набора сигналов рав

ной интенсивности . Структуры соответствующих им двух фрагментов макроцикJJа 

P
0

(R)CH2NC
0

(S)CH2P
0

(R) (1) и P
0

(S)CH2NC°(S)CH2P°(S) (11) были установлены на основании 

комплекса двумерных корреляциовных экспериментов (Рис . 46). Такая попар11ая эквива

лентность двух половин по разные стороны от атомов азота в каждом фрагменте является 

следствием быстрого о шкале ХС ЯМР обмена между конформациями с одновременной ин

версией пирамидальной конфигурации атомов азота . Таким образом , :шиминирова1ше 

«якорного» спейсера приводит к резкому изменению динамики и конформационной струк

турь~: реализуется уже другая конфигурация атомо11 фосфора (RSSRISRRS) и наблюдается 

быстрая в шкале ЯМР инверсия пирамидальной конфигурации атомов а1ота . Соr,1асно рас

четам (RНF/6-3\Ci//RНF/6-31G) наиболее предпо'!ти·1ельным по энергии является диастерео

мер, успшовлснный 1ксперимента.1ьно. 

Р, N-содержащие nарацнклофаны средней жесткости 

Жесткосrь макроциклов определяется как количеством сnейсеров, так и природой по

с.1едних . В частност11, с rюмощью <tроматических спейсеров rюлучаюгся макроциклы сред

ней жесткости, rrримером которых яв.1яются каркасные Р, N - содержащие парациклофаны 3 

и 4 (Рис. 5). Особешюстью этих соединений является способность образовывать онутримо-
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леку1111рную nожкть. Jто важно с точки зрения комплексообразования и разработки ианоре

актороn . 

о 
R = i-Pr (З) 
R = Ме (4) 

P•tc. 5. Химнческне структуры каркасных nарациклофанов с четырь~я атомами трехкоорди-

1шрова11ного фосфора в боковых циклах (3, 4) 

С помощью корреляционных экспериментов ЯМР (Рис. 6) было установлено строение 

1лемс1пар11ых фрагментов макроцик:юв 3 (Рис. 7а) и 4. Далее, нринимая во внимание 11а

.1с1п1юстн атомов азота и фосфора, был сделан вывод о наличии второго симметричного 

фрагмента (Рис. 76). 

-
1H-1HCOSY 

--
1 н- 1эс нмвс 

- - - • 'H-,sN, ~н.з1р НМВС 

н 

Рис. 6. Ключевые скалярные корреляции для nарациклофана 3 

]] 



Рис. 7. Строение фрагмента и гипотетические структуры макроцикла 

В принципе, из-за высокой симметрии таких соединений, их спектры ЯМР ( 1 Н, 1 3С и 
31 Р) могут соответствовать различным структура.\1, полученным репликацией элементарных 

фрагментов (примеры на Рис. 7в) . Таким образом, для установления полной структуры таких 

макроцик..1ов необходима дополнительная информация о молекулярном весе (или объеме). 

Д'1я решения этой проблемы был предложен подход, основанный на измерении коэф

фициентон самодиффузии , которые зависят от 1·идродинамического рцдиуса молекулы. На

пример, в рамках моде'1и Эйнштейна-Стокса { 1 ), КСД выражается как: 

(1) 

где k8 - газовая константа Больцмана, Т (К) - абсолютная температура, '1 (Па·с) - динамиче

ская вязкость раствора, Rн (м) - гндродина.'1ический радиус мо.~еку.1ы. 

В реалыюсти, однако, необходимо учи

тывать, что данное выражение справедливо 

то.1ько дпя •1астиц сферической формы. Кроме 

того, трудно учесть микровязкость. Поэтому 

для нск.1ючения этнх параметров из ана..1иза 

бы.10 получено эмпирическое соотношение ме

жду кед и размером , используя модельное со

единение - диамин S (Рис. 8) - с заведомо из

вестным объемом (Таблица 2). 

5 

Рис. 8. Модельный диамин S 

Да.1ее , сравнение эксnерименталы1ых з11ачений объема с теоретически рассчитанными 

(SEV) для гипотетических вариантов соединений 3 и 4 с различным числом элементарных 
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фрагментов (Таблица 2) позволило однозначный выбор струК1)'рЫ, состоящий из четырех эле

ментарных фрагментов. Таким образом, в рамках только одного метода ЯМР удалось устано

вить струК1)'ры соединений 3 и 4. Оказалось также, что 1--трук-rура макроцикла 3 находится в 

согласии с данными РСА, что подтверждает работоспособность предложенного подхода. 

Таблица 2. КСД (С= 1 ммоль/л) и SEV для 3, 4 и 5. 

D 1o·•u м'/с SEv· А, Ужсn• AJ 
5 10.25 ± 0.05 330 

Количество элементарных mnагментов 

2 1 4 1 6 
3 U-Pr) 5.87 ± 0.03 930 1 1900 1 2940 1757 ± 53 
4(Ме) 6.50 ± 0.07 690 1 1350 1 2160 1294 ± 61 
*для моделей с ММ оптимизированными геометриями. 

Согласно расчетам (ММ), в принципе, для данных соединений возможна реализация 

трех ко11формаций макроцикла (Рис. 9), причем дnя 3 «скрученнаЯ>>2 В форма должна быть 

доминирующей , и наличие специфичных ЯЭО свидетельствуют в пользу этой гипотезы. При 

·этом стер~1ческие взаимодействия обьемных i-Pr групп заместителей в боковых циклах 3 с 

метиленовыми группами макроцикла затрудняют дальнейшее скру•швание, дестабилизируя, 

таким образом, конформер С. Согласно расчету, замена i-Pr групп на Ме ослабляет невыгод

ные стери•1еские контакты и энергетически более выгодной становится самая скрученная 

ко1нjюрмация С. Однако разность энергий (ММ2) невелика, и очевидно, в растворе должно 

быть равновесие между формами В и С. 

( ~s· 

~;~ ~ ....., 

ri '>-\ .- •'-"' ' . 

. 

А в с 

лЕ (5) 31 .7 О . О 6.2 
ЛЕ (б) 22 .0 1.1 О . О 

Рнс. 9. Схематическое представление основных конформеров соединений 3 и 4 с соответст
вующими торсионными углами между боковыми циклами и ММ2 энергиями (ккал/моль) 

' В качестве стеnенн скрученности может быть выбран торсионный угол между двумя боковыми цнк-
1rами (Р>1с . 9). 
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Экс11ериментальные данные (ЯЭО, анализ ХС) для соединения 4 свидетельствуют в 

11ользу наличия в растворе более скрученной конформации (С), однако утверждать 110лное ее 

доминирование над В нельзя. 

Согласно расчету, в конформации В долж11а быть достаточно большая внутримолеку

лярная полость. Действительно, при переходе от хлороформа к ароматическим растворите

лям (C6D6, толуо11-d8) в ЯМР экспериментах наблюдается зна•штельный силы1опольный 

сдвиг линии протонов центральных фен11леновых груп11 макроц11кла (на -0.48 м.д. для 3 в 

С606), что является следствием экранирования ароматической молекулой бензола, находя

щейся внутри rю,1ости макромолекулы. Более того, теоретические оценки этого эффекта 

(DFT GIAO) для конформации В с молекулой бензола в полости (д8 = -0.70 м.д.) находятся в 

согласии с экспериментом. При 11ереходе к ароматическим растворителям для соединения 4 

наблюдается аналогичный эффект инкапсулирования, что может быть обусловлено вкладом 

в растворе формы 8, поскольку в С размер внутримолекулярной полости значительно мень

ше. Кроме того, выигрыш в энерr·ии при комплексообразовании с «гостем» может сущест

венно стабилизиронать В форму, и соответственно равновесие в растворе может сместиться в 

ее сторону . 

Обнаружено, что скорость вращения (вокруг Р-С,р2 связи) боковых ароматических за

местителей при атомах фосфора существенно зависит от объема заместителей. В то время 

как для R1= i-Pr (в 3) оно медленное в шкале ЯМР при Т=ЗОЗК, для R 1= Ме (в 4) - быстрое. 

Согласно анализу полной формы линии, величины барьера (дН") составляют 15.4 и 

11.8 ккал/моль для 3 и 4, соответственно, и эти величины находятся в хорошем согласии с 

теоретически рассчитанными проф~1лями энергии вращения вокруг Р-С,р2 связи (Рис. 10). 

За 

4а 

R, 
i-Pr 
Ме 

JI 

Потенциальный барьер вращения вокруг связи 

20 - Р-С,р2 

18 

/_о_:~, 16 

14 -

1 -о За 
l --~~_4a_ 

а 12 -
/ 

/'f}< \ Q 
/ 4) . 

~ 10 -

" w 8 . 
<1 

6 

4 -

d ;'~ \' \ 
/ ;J. 0 

/ ~ \\ 
/ ~, о 

Ф' ;~~о 
d / ' · '\. 

2 о · Ф .-э> ·~·· ; 
0 _:~~/;о -30 о 30 Бо @~: 1 

уrол, 0 ! 

Рис. 10. Модельные структуры и профили потенциальных :~нергий для вращения вокруг 
связи Р-С.,р2 для макроциклов 3 и 4 (профили в зависимости от угла междУ плоскостью 

арильного заместителя и плоскостью бокового цикла). 

14 



Следует отметить, что для орто-заместителей наблюдается большая неэквивалент-

11_ость ХС 1 Н и 13С, которая обусловлена стереосnецифичным влиянием НЭП фосфора . Расчет 

находится в количественном согласии с экспериментом . Это также nодтверждается эксnери

мснтальными и расчетными данными для модельного соединения 6 (2,4,6-

триизопро 11инфенилфосфин). 

Гнбк11е м:1кроциклнческие производные пиримидиновых оснований 

В еще более гибких системах существенный вклад в пространственную предоргани

зацню молекулы начинают вносить внутри- н межмолекулярные нековалентные взаимодей

ствия, которые, с одной стороны, могут быть нснользованы для тонкой подстройки структу

ры , 1ю с другой - чрезвычайно осложняют общую картину. Примером таких соединений яв

ляютсн макроцнклы и ациклы, состоящие нз двух тиоцитозиновых и одно1'0 урацильного ос-

1-юваннй , соединенных полнметнленовыми сnейсерами различной длины, а также модельные 

соедннення , являющиеся их структурными элементами (Рис. 11). 

12 

Р11с . 11 . Структура макроциклическнх и ациклических nроизводных nнримидиновых 
оснований 

Дня рационального дизай на таких систем необходима детальная информация об их 

химической , таутомерной, пространственной структурах в растворах, о комnлексообразую

щей способности , а также о факторах, их контролирующих. Ранее методом ИК

спсктроскопни было показано, что для таких макроциклов в растворе возможно образование 

ВВС и что это связь, вероятно, тиnа NH ···N. На основании данных ИК и расчетов был сделан 

вывод о nре11nочтитсльности конформеров, получаемых вращением вокруг C4-NH связи. 
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Однако информации о 30 структуре самого макроцикла ни в растворе, ни в твердой фазе до 

сих пор нет. Таким образом, с учетом перспективности таких соединений, очевидна важ

ность детального и надежного установления пространственной структуры и линамики дан

ных пиримидинофанов в жидкости. 

При комнатной температуре 1 Н ЯМР спектры макроциклов 7-9 отли•~аются незна'lи

тельно . Для всех макроциклов наблюдается небольшая неэквивалентность HS(P) тиопирими

диновых протонов и сильное уширение СН2 протонов ближайших (вицинальных) к NH (на

пример, для 7 на Рис . 12а). Попытки обнаружить признаки «свернутой» структуры по дан

ным ЯЭО при Т = 303 К (СОС13 ) оказались безрезультатными: ни в 1 О OPFGSE, ни в 20 

NOESY/ROESY спектрах этих макроциклов нет заметных «нетривиа.r1ьных» ЯЭО, которые 

можно было бы связать с наличием такой геометрии . 

Н5(Р , Р') lt (LJ) lj ! \fl 
7,7' а ~ l~· 10· 1 11 J 

_e)_9_(2_1_3K_ J __ _, "'-N~н...лл. _ __ __J~UvL__,J J1,_,._ L 
HS(P.P') 

д) 8 (213К) 
NH(E) 

l~uv~~ 

с)7(21ЗК) Шl'~Jl~ 

7, 7' 

"'
1
' ·'

1
11 1 "'"

1 
'. т 1 о ' ~"· " . lli\ 1\~ 'l 

в) 1 (23зк) f~~\/\ _ _JUU L_J~U_J V VJ 

"'1'·' '11 ' H>lUJ Т. , . ~О. '° i1 ~ ' 
б) 7 (273К) jL_j~LfL,Jl____j Li_j v\)L_ 

1!5(Р . Р ' ) HS(U) U\LL О, IU' 
а) 7 (303К) NH 

·-~-~ 

7 . 0 6 . 5 6.0 5.5 5 . 0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm 

Рис, 12. 1 Н ЯМР спектры: а-г) 7 в CDCl 3 при разных температурах ; д) 8 в СОС1 3 при 
Т = 213 К; е) 9 в СОСlз при Т = 213 К (С = 30 ммощ,/л) 

Понижение температуры драматически влияет на 1 Н спектры ЯМР. При Т = 273 К 

большинство сигналов коалесцирует; да.r1ее , при понижении температуры наблюдается 

спектр в условиях медленного обмена (в шкале ЯМР, Рис. 12б, в); а при еще более низкой 

температуре (Т = 223-213 К) появляются признаки второго дина:-.~ического процесса, которые 

в основном проявляются в уширении сигналов NН и HS протонов (Рис. 12г). В то время как 

первый процесс (уширение) одинаковым образом проявляется во всех трех макроциклах, 
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признаки второго процесса минимальны д.1я 8 (Рис. 12д) и максимальны для 7, будучи дли 9 

11рО\·1 ежуточ11ыми (1'11с. 12е) . 

Для uыяснсния природы процессов, которые таки:>t образом влияют на 'Н спектры 

ЯМР ~1акроциклов, было исс;1едовано более простое соединение 12, которое моделир)· ет 

тиот1римидиновый фраr ·мент . Ряд экспериментов ЯМР с соединением 12 ( 1 Н (Рис . 13), 13С, 
1 Н- 1 1С и 1H- 15N 20 HSQC/Шv1ВC, NOESY) при разных температурах позволил установить, 

' ITO первый процесс - это вращение вокруг C4-NH связи, которое ведет к равновесию двух 

конформеров, Z и Е (Рис . 14), причем последний доминирует в CDCl3 (ЛGmк = 0.26 

ккал/моль) . Согласие величины барьера активации, по.1ученного из аиа.1иза полной формы 

ЛИНllИ для 12 (ЛН0 
= 15.8 ккал/моль), с рассчитанной (Hf/6-ЗIG) величиной барьера враще

ния всжруr· C4-Nll связи (ЛЕ" = 14.4 ккал/моль) служит дополнительным свидете:~ьством 

11равильности 11ынода о природе процесса . 

H5j 
Е 

z . Г) 223К 

в) 24_3К ___ .L.._...~'-Е---~Н 
1\11 б) 263К 

Н5 

12 

~IULJL 
~t:Ll~c_JV L 

JL 
Me(SjJMe(6) CHri,(IJ) 

СН1(а) 
-~~ -з_о_з~- ---~-1 ________ л~----' 

7 . о 6 . 5 6 . 0 5 . 5 5 . 0 4 . 5 4.0 3 . 5 3 . 0 2.5 2.0 1.5 ppm 

Рис. 13. 1 Н ЯМР спектры 12 в CDCl3 при разных температурах (С= 30 ммоль/л) 

z Е 
Рис. 14. Ос1ювные конформации вокруг C4-NH связи в 12, ЯЭО при Т = 213 К в CDClз 

(пунктиром слабые ЯЭО) 
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Важно, что д,1я соединения 12 nри низких темnературах (Т ~ 223-213 К) также 11абшо

даются анапогнч~1ые признаки второ~·о динамического nроцесса (Рис. 13). f"иnотетичсски в ка

честве второго процесса может быть предложено неско,1ько в<~риантов. Во-первых, это за~1ед

ление вращения {в шкале ЯМР) вокруг C-S н С-С связей . Однако данную 1 ·иnоте1у можно ис

к,1ючить, так как расс<JИтанные барьеры вращения ~округ этих связей в 12 ниже 7 ккалiмоль, 

т.е. они должны быть быстрыми во временной шкале ЯМ'Р при данных тсм11сра·1урах. Во

вторых, обмен между таутомернами фuрмами в рамках nрототроnни мог бы 11ривест11 к такой 

же картине . Однако заметных вкладов других таутомеров обнаружено не было. 

Причиной подобных эффектов можсr быть также протонирование следовыми количе-

ствами кислоты, которые могли остаться в веществе в ходе проведения реакции. 

Тогда в системе будет наблюдаться равновесие между доминирующей нейтральной и не

большим количеством протонированной формы . 1 Н ЯМР эксперименты для соединения 12 с 

добавлением кислоты (ТФУК) (Рис . 156-д) и основания (ТЭА) (Рис . l Se) 1юзволили ноказать, 

что именно наличие протонированной формы ведет к такой эволюци11 формы линии при 

низких температурах. 

_e>_;_12:~-~-~-A-~~F.~н_: _ _ _ ~U-~ __ _,~:i_JLJL 
д) {11~7~ФУК1'--Н5~~ ----~--__,',C:~Jl___JJ l 
г) ;::~1~~~к L _________ ;u1JuV 1L 

_в) <_\~~-~~-Yк_л_J _____ _JL~J~LJ\) l 
-б)_{1l2_:~т_2~_:к~J iLLJJJ~lJJ l 
~~~"~~~н :::::::=:;:::::~~1 L_~J_~JL 

7 . 0 6.5 б.0 5.5 5 . 0 4 . 5 4.0 3 . 5 3 . 0 2.5 2. 0 1 . 5 РР"' 

Рис. 15. Зависимость 1 Н ЯМР спектров 12 в CDCl3 (Т = 233 К, С= 30 ммоль/:1) от добавления 
ТФУК(б-д)ГГЭА(е) . В спектре 12+ТФУК{1 : 1) (д) протон NH(Z) рс'Jо1шрует 11ри 9 м .д. и 'NH -

при 14 .\!./\ . (фрагмент не приведен) 
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С TO'lюt зрения рацио11аnьного дизайна таких систем, а также изучения nрироды взаи

\Юдействий контролирующих как конформационную, так и надмолекулярную структуры, 

важно знать место nротонирования и таутомерную форму. Поэтому было nроведено изучение 

11рото1шрования и метилироеания3 модельного соединения 12 и ряда его аналогов (Рис. 16). 

r NНС,н,-] 
R, Rz Rз 

lнc,(JSR 11, 11а, 116 СНз 

12,12а,126 н С10Н21 С Нз 3 3 2 
13,13а н н СН3 

fS"' 14,14а н н CH2Ph 

15, 15а, 156 С Нз С Нз С Нз 

Н3С NASR3 а/б - nротонированная/метилированная форма 

Рис. 16. Структуры исследованных тиопиримидююв 

Структура nротонированной формы (12а) был<~ установлена непосредственно 11а ос

ноnшrии 20 'H- 15N HSQC (на прямые КССВ) и НМВС (на да.1ьние КССВ) экспериментов. 

t'11a•ra!"' 110 11u.111чию 1H- 15N НМВС корреляций от N-CH2-CH2- и Н5, Ме(Сб), NH nротонов 

быJrи иденпнрициров<~ны сигналы всех трех атомов азота в молекуле (Рис. 17). Далее нз дан

ных 'H-' 5N HSQC сnсктра было од1ю3начно установлено наличие ковалентной связи между 

протоном с ХС 14 м.д. и атомом <~:юта NI (Рис. 17). 

N7 

Nl 

NJ 

15 С 

J 
2оп -

2 .">С 

H-'Nl 

" 1-1 

СаН11 

Н->~~, 
,JLJ~fl_ 
~~е У 

Н Ме 

н-·~1 
. " 

-+------+-
13 l2 11 lD 

NH Н5 СН,(8) 

11

1 

~-

ISD 

200 

Р11с. 17. Су11српо3нция 2D 1H- 15N HSQC (квадраты) и НМВС (окружности) спектров ЯМР и 
клю•1свые 1H-'5N корреляции для 12а в Z конформации (Т = 233 К, С= 30 ммоль/л) 

" Исс .1едованне метнпиронания проводилось с целью получения заряженных структур, но без образо-
11;~н11н 11нка11с11н ;.~ля ВС (N'CH, вместо N'll). 
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Таким образом, однозначно показано, что данное соединение nротонируется по атому 

NI. Кроме того, были измерены 15N ЯМР хе. Ана.1огичным образом бы.1и проана.1изирова

ны соедю1е11ия 11, 13-15 и их прото11иро11анные производные. Однозначно устаноRлено, что 

во всех случаях r1ротонирование происходит по атому N 1. Ашыиз экспериментальных и тео

ретических хе согласуется с данным выводом. Теоретически рассчитанные сродства к про

тону д.1я различных таутомерных форм и позиций протоннрования также свидете.1ьствуют R 

110льзу установленных структур. 

Кроме того, было обнаружено, что прото11нрование сильно влияет на конформацион-

11ые и супрамолеку.1яр11ые свойства этой молекулы. Оказа.1ось , что протонирование приво

дит к замедлению вращения вокруг C4-NH связи (ЛЕ; = 25.8 ккал/мо.1ь), смещению конфор

мационного равновесия в сторону Z формы (Z/E - 9317) и к самоассоциации (увеличение объ

ема частицы в 16 раз) за счет мве с участием ~Н протона4 • При этом согласtю 20 DOSY 

данным и GIAO расчетам ХС, противоион участнует как некова.1ентный спсйсер между про

тонированными мономерами. Важный результат, по,1ученный на этой моде.1и - это спек

тральные «отпечатки па.!lьцев» для Z и Е конформаций в нейтральной 11 протонированной 

формах 12, которые были использованы далее для анализа более сложных макроциклоR 7-9. 

Имея спектра:1ьные признаки для Z и Е форм, можно сделать 011ределенные выводы и 

о конформационной струКl)· ре макроциклов, по крайней ~1ере, некоторых фрагментов . Во

nервых, первый ко.ыапс сиrна..1ов 1 Н при - 253К соответствует замедлению вращс11ия вокруг 

C4-NH связей в двух тиопиримидиновых фрагментах. Это, в принципе, может приводить к 

равновесию между четырьмя конформер<1ми (ЕЕ, EZ, ZE и ZZ, Рис. 18). 

~-11 
н,_гJ_t~N-~ll, 

EZ ~ 
u 

,у ' 
О Мс: 

н-~ 
н,-~~~-~:-1-11, 

7.1<: ( 

of' 'мс 

Рис. 18. Схематичное представление ковформаций макроциклов, образованных за счет вра
щения вокруг e4-NH связей 

4 Установлено с помощью исследования метилирования, при которо'1 самоассоциация nрояв:1я;1ась в 
значительно меньшей степени (увеличение объема в 3 раза) . 
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Как и о CJJyчae моде;1и 12, д.1я макроциклов, особенно для 7, в CDCl1 nроявляется за

М<.'Т11ыli 1шлад nротонированной формы. Деr1ротоиирование (ТЭА) элиминирует этот nро

цесс, " u рс"Jультатс при низких температурах в сnектрах наблюдаются узкие хорошо разре-

111с111н.~с сиr·налы NH 11 Н5 протонов. И наоборот, протонирование (ТФУК) ведет к сильному 

уширсю1ю и слабопольным сдвигам :1 иний этих nротонов. 

13 1tс.1ом, для всех макрощ1клов каких-то сильных структурно-специфичных эффектов 

на ХС в CDCl1 не наблюдается . Это говорит о том, что нет сильных эффектов экранирова

ю1я/дезэкранирования, которые можно было бы связать с определенными взаимными ориен-

1ация-.и нуклеиновых основаниli. Только д..1я 8 один из NH протонов резонирует в достаточ

•ю слабых полях (- 6.7 м.д.). что можно интерnретировать в рамках образования водородной 

связи, в то время как сигналы других NH гpynn лежат в районе 5.05-5.35 м.д. (Рис. \9а) . В 

тгой же 06ласп1 проявляются сигналы NH протонов в 7 и 9 (Рис. 12а, е). •1то в пр11ншшс 

UЛНЗl(Q к ·.1начс11ию хе NH nротона 12 (CDCl1, т = 213 К). в котором вс нет (Рис. 13). Таким 

образом, согласно 1 Н ЯМР данны;о., (Т = 213 К) только для соединения 8 и только один NH 

r1po·roн. возмож1ю, участвует в образовании ВВС. 

В то же время, для этих макроциклов nоnытка обнаружить ЯЭО (CDC11, Т = 213 К) 

оказалась rакжс: ма.10 результативной. Единственный «нетривиальный» ЯЭО наблюдается 

между водородно-сняза11ной NH(E)5 rpynnoй и Н7 протонами при урациле (Рис. 19б) . 

б) 8 ID NUESY (213К) 

\~ 
:1 
1 j 115tP.1") HS(Uj ,, 

н)Я(213К) 
Nll (!:) 

--.------...,--~~......-~-,.,~~ .... ~~,-.~~.,......~~...-~~г-~......,~~-.-,~~~·-,------, 
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 РР"' 

Рис. 19. ID NOESY макроцикла 8 в CDCl3 пrи Т = 213 К (С= 30 ммоль/л) 

Следует отметить, что nри низкой темnературе в 1 Н ЯМР спектре 8 в CDCl1 для H5(U) 

11ротона н~блюдается несколько линий, причем протон в доминирующией структуре резони

рует о более с.1абых нолях, чем остальные, и соответствует конформации, в которой NH(E) 

протон участоуст в водородной связи. Таким образом, с учетом отсутствия таких ВВС и 

HS(U) сигналов для 7 и 9 и наличия ЯЭО между NH(E) и Н7 протонами, можно предполо

жить, что ло в:1ияние ВВС NH протона с С=О группой урацила ведет к такому смещению 

~нгнш1а r1рото11а HS(U). 

' В Е-1<он</юрмаuн11 вuкруr· C4-Jl,;H связи 
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Д,1я проверки данной ги1ютезы мы провели воиск возможных конформеров д,1я мак

роцикла 8 методом МД (Т = 303 К). Выявленные стабилы1ые конформеры были минимюи

ронаны 110 энер1·ии методом ММ (М:\12), и да.1ее, геометрии , обл:~дающие относ1псльными 

энергиями не выше 7 ккал/моль, были оптимизированы в рамках HF/6-31 Ci мстот1. Расчет 

для наиболее стабильной конформации (Рис. 20) показал следующее: во-r1ерных , :>!Н протон 

находиться в Е ориентации относнте,1ьно ·Jндоциклического NЗ тиопиримидинз (Рис. 20), 

что согласуется с экспериментом; во-вторых, в э1ой структуре возможно образование ВВС 

между NH и О=С урацила (N· ·· O и Н-0 расстояния 3.1 и 2.11 А соответственно), что также 

коррелирует с экспериментально наблюдаемым слабопольным сдвигом линни этого NI 1 про

тона. Более того, согласно расчеrу 1 Н ХС (GIAO BЗl ,YP/6-31G(d)//HF/6-31G), для :пой кон

формации ожидается некоторый слабопольный сдвиr· HS(U) протона, что и наб:1юдастся в 

эксш:рименп:. 

Рис. 20. 1 IF/6-31 G оптимизированная геометрия 8 с указанием ВВС 

Энергию этой ВВС можно оценить ИЗ сравнения хе этого NH протона в 8 с соответ

ствующими зна•1ениями для 12 в CDClз и в ацетоне, как модельной протона-акцепторной 

системе . Согласно концентрационным экспериментам в CDClз для 12 образование ВС не на

блюдается . В то же время, согласно низкотемпературным измерениям, его NH протон водо

родно-связан с ацетоном. Таким образом, имеются реперы по ХС для ~Н протона при отсут

ствии и 11а_1ичии ВС. Остается только оценить энергию ВС NH протона 12 в комплексе с аце

тоном. Для ряда комплексов нуклеиновых оснований в литературе показаво, •по корректную 

оценку величины энерг1-1и ВС можно по.1уч1пь, ис110.1ьзуя кванто110-химическис расчеты на 

уровне B3L УР/6-31 G(d,p)//В3L YP/6-3 IG(d,p). Наши расчеты д.1я водородно-связанного ком-
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плекса 12'+ацетон (NH---O=C, 12' - упрощенный аналог 12 с более коротки:11 алифатиче

ским рпди1<алом) дали величину энергии ВС 6.7 ккал/моль. Таким образом , с учетом того, 

что ХС NH протонов для 12 и 8 в ацетоне близки (6.9 м.д. и 7.05 м.д.) и что ХС водородно

сuюанн()rо NH протона в 8 в CDCl3 6.7 м.д . , энергию этой ВВС можно оценить как 

6-7 ккал/моль . 

В то же время, как д,1я молекулярной, так и для супрамолекулярной струКl)·ры этих 

макроциклов очень важна кислотность среды. При протонировании, во-первых, стабипизи

рустся Z кт1формация, которая «не подходиn> для ВВС. Во-вторых, возникает дополнитель

ный сf1лы1ый r1рото1ю-донорный центр (NIH). В-третьнх, появляется гораздо более сильная 

протоно-акне11торная группа в виде противоиона кислоты, которая начинает конкурировать с 

С~О группой урацила. Все это в целом ведет к разрушению ВВС и образованию МВС, в ко

торых противонон выполняет роль «моста», что ведет к сильной ассоциации в кислой среде 

как д.1я моделыюго соединения 12 (согласно измерениям коэффициентов самодиффузии 

(КСД) происходит увс,1ичение объема в 16 раз), так и в гораздо бо.1ьшей степени для самих 

мш<роцнклов (увеличение объема в 2* 106 раз). В полярной среде, согласно данным диффузи

он11ых нз\lереннlt , эти межмолекулярные комплексы разрушаются. 

Таким образом, установлено, что конформационная структура исследованных макро

ц11 к.1оu определя~·тся рядом факторов: химической структурой, наличием ВС, кислотностью 

среды и 11риродой растворителя. В 11еполярном растворителе ВС может внести заметный 

вклщ1 " стабнл1зацию 011рсделениой конформации, но для ее образования, видимо, изна

'1.u1ыю нсоб.ходимо наличие подходящей пространственной предорrанизацни. При увеличе

ни11 длины (гибкости) снейсероо отрицательные энтропийные вклады в энергию начинают 

доминировать, что приводит к исчезновению коиформацио11ной предпочтительности. В то 

же время r1ротонирование (даже небольшое) эффективно разрушает ВВС, дестабилизирует 

«свернутую» конфОр\tацню, и приводит к сильной агрегации при участии протнвоиона. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ: 

1. Методами спектроско11ин ЯМР в растворе установлены конформационные структуры 

r, N - содержащих макроциклов (1,9-диаза-3,7,11,15-терафосфа-1,9-мета-кснлилен

бнцик:юr·сюйкозан и 1,9-диаза-З,7, 11, 15-терафосфациклогсксадекан). Показано, что для 

кр11птшща, стабнлнзирошншого «якорным» спейсером, в растворе реализуется конфор

маннонно жесткая симметричная форма с RRRRISSSS конфигурацией атомов трехкоорди

нирова1111ого фосфора. В отсутствие этого «якорного» спейссра реализуется конформаци

онно ,1абнлы1ая симметричная форма с RSSRISRRS конфигурацией атомов фосфора. Со

гласно данным квантово-химических расчетов, эти струюуры соответствуют наиболее 

стабильным юомсрам, что, по-видимому, обусловлено термодинамическим контролем 

стереоселективности реакции. 

23 



2. Уставовлена структура новых симметричных каркасных макроциклов ( 1,7( 1.5)-ди(1,5-

диаза-3, 7-дифосфациклооктана)-2,4,6,8, 10.12( 1,4 )-r ·ексабензе11а11иклододекафанов), обла

дающ11х глубокой гидрофоб1юй rю,1остью. Предложен ЯМР подход, возволяющий оце

вить количество симметричt1ых неразличимых в ЯМР спектроскопии фрагментоu в мак

роцнклическнх струкrурах. Установлено, что о растворе реализуется «скрученная» кон

формация. Показано, что стсреоспецнфнчные эффекты НЭП атомов яв.1яюТ<.;Я ;юполш1-

тельным инструментом в структурных исследованиях Р- содержащих систем. 

3. Установле1ю, что конформационная структура гибких макроцнклнче<.;ких произвощ1ых 

nнримидиновь1х оснований с п=4, 5, 6 углеродными метилеtювыми сnейсерами, соеди

няющими урациловый фрагмент с двумя тиопирнмиди1юuыми , (n=4 

[5){1.3)(7](2.4)[5](4,2)nиримндинофан) определяется рядом факторов : длина спейссров, 

наличие слабых нсковаленп1ых взаимодействий, кислотность среды, 11олярt1ость ра"-тво

рителя . В неполярном растворителе : а) ВВС вносит вклад в стабилизацию «свернутой» 

конформации, но при условии подходящей прос·1·ранственной предор1·анюации: б) про

тонирование приводит к разрушении ВВС, к дестабилизации «свернуп>й» конформации и 

к сильной самоассоцнацни с участием 11ротивоио11а кис.1о·rы за счет МВС. 
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