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Актуальность темы. Хиноксалины и их производные 11рояв11яют широкий спектр 

биологической активности. Эти же соединения перспективны и с точкч зреНltЯ использова­

ния в редокс-системах, в которых они предорганизованы различными спейсерами. Поэтому в 

последние годы интенсивно ведутся поиски и разработки новых соедIОJений этого типа и их 

макроциклических производных. 

В то же время, очевидно, что рациональный дизайн новых веществ невозможен без 

эффектИ!lного метода установления структуры . Однако это может оказаться непростой зада­

чей, если образуются соединения, неспособные давать монокристаллы, нрю·одные для рент­

геноструктурного аналюа. В этом отношении, спектроскопия ЯМР высокого разрешения яв­

ляется одним ю наиболее эффективных методов изучения структуры (хшшческой, конфор­

мационной, конфигурационной и супрамолекулярной), особенно в растворах. 

Однако для производных хиноксалино11, и, в целом, для подобных rетероароматиче-

ских сопряженных систем, имеются серьезные трудности и ограничения в использовании 

методов спектроскопии ЯМР для установления структуры . С одной стороны, в этих соедине­

ниях большинство атомов (например углеродов) резонируют в достаточно узкой спектраль­

ной области, поэтому трудно выделить характеристичные линии, присущие определенным 

типам структурных фрагмеmов. С другой стороны, при образовании би- (или три-) ЦИХJJиче­

ских конденсированных систем влияние ядер одного цикла на химические сдвиги (Хе) ядер 

другого цикла (а-, ~-и у-эффекты) может быть неаддитивным через каждую из связей, по­

этому корректно предсказать ХС на основании эмпирических правил может оказаться за­

труднительно или невозможно. 

Определенный прогресс может быть достиrнуr при использовании 20 rетерокорреля­

ционных экспериме!Пов ЯМР. Однако, даже применение таких методов не является панаце­

ей при решении струкrурных задач для гетероароматических систем, и иногда это также 

приводит к противоречивым результатам. Имеется ряд примеров ревизии структур сопря­

жеЮ1ых гетероароматических соедннений, когда только трудоемкие методы встречного сии-

теза позволили установить структуру верно. 

Обусловлена эта проблема в основном тем, что в ненасыщенных гетероциклах очень 

часто цепь rетерокорреляций прерывается, когда в скелете молекулы имеются последова­

тельно Д11а или более атома со спином не равным 1/2 (например, 12С, 14N, 170), не связанных 

напрямую с протонами. В таком случае надежно установить удается только структуру фраг­

ментов молекул. В результате возникает необходимость в определенных правилах коррект­

ной состыковки фраrмеJПОв в единое целое . 

В принципе, хе зависят от распределения электронной плотности, которая в свою 

очередь, завискr от структуры . Поэтому оценка хе для возможных структур (1·ипотез), но на 
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качественно другом уровне, основанном ва фундам:ентальных физических принципах, могла 

бы помочь решить проблему корреляции «спектральный параметр-структура>>. 

Действительно, а последнее десятилетие набmодается значительный прогресс в ис­

пользовании кванrово-химических (аЬ initio) методов для расчета параметров ЯlvG'. Для не­

больших систем рассчитанные данные достаточно хорошо согласуются с эксперимеюаль­

ными. В то же время примеры прtL\lенения расчетных методов д11я конденсированных систем 

немногочисленны, 'ПО, с учетом важности и практической значимости таких соединений, 

приводит к необходимости апробации квантово-химических расчетов для решения струк­

турных задач в этих системах. 

С этой точки зрения разработка (совершенствование) подходов, основанных на ком­

бИЮtрованиом использовании эксперимент<L1ьных методов ЯМР и кваюово-химических 

рас•1етов хе для установления структуры гетероароматических систем на примере произ­

водных хиноксалинов, является актуалы1ой задачей. 

Цель работы. Оrrrнмизаци11 и анализ эффективности подхода, основанного на совме­

стном использовании 2D корреляционных методов ЯМР и квантово-химических расчетов 

хе, для установления химической структуры, а также более тонких структурных особенно­

стей (реrиоизомерия) рца сопряженных гетероциклов. 

Установление химической и изомерной структуры ряда новых производных хинокса­

линов с помощью комбинированного ЯМР подхода. Установление ЗD структуры нового 

макроциклического производного индолизинхиноксалина, перспективного редокс-активного 

<<ХОЗЯИН<!>>. 

Научнаа новизна. Предложен комб1шированный ЯМР подход для установления хи­

мической структуры ряда гетероциклических соединений на основании совместного исполь­

зования данных экспериментов ЯМР и теоретических хе. На примере ряда азотосодержа­

щих гетероароматических систем показано, что такой подход является диагностически цен­

ным также и в анализе более тонких структурных особенностей (изомерных и конформаци­

онных). 

Показано, что сравнение расчетных и экспериментальных хе целесообразно прово­

д~пь для «скелетных» атомов, так как ИliдИКативные изменения наблюдаются, в основном, 

именно для них. 

Сuстемат11чески 11Зучено влиятtе уровня используемого метода расчета (GIAO) на 

качество рассчитанных ХС ЯМР и установ-1епо, что оnтималъным с точки зрения соотноше-

ния «время-качество» для ряда азотсодержащих гетероароматических систем среднего раз­

мера является уровень ВЗL YP/6-3 IG(d)//RНF/6-3 \G. 
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В11ервые показано, что в рамках метода GIAO (независимо от уровня теории, 

функционалов и базисных функций) завышаются величины хе 13е, вицинально связаНRЫх с 

некоторыми атомами третьего периода (S, е1, Р). 

В работе установлена структура 24 новых производных хшюксалинов. Определена 

изомерная структура 6 соединений. 

Уста11овлена химическая структура нового макроциклического производного индо­

лизинхиноксалина. Впервые показано наличие конформационного равновесия для данного 

макроuикла и определены термодинамические параметры, описывающие это равновесие . 

Поактпческая значимость работы. В результате проведенных исследований разра­

ботан и опrимизирован комбинироваЮ{ЫЙ ЯМР подход для надежного установления хими­

ческой, конформационной и изомерной структуры ряда азотсодержащих гетероароматиче­

ских соединеmm, на примере производных хиноксалинов. 

Доступность спектрометров ЯМР, высокая чувствительность и селективность инверс­

ных rетерокорре.ляционных 20 методов ЯМР, с одной стороны, а также относительная <ще­

шевизшш квантово-химических расчетов, предсказывающих хе с достаточной точностью, с 

друтой, делает использование такого комбинированного ЯМР подхода перспективным для 

широкого круга молекулярных систем, особенно для сопряженных гетероароматических со­

единений, представляющих большой практический интерес, и для которых имеются харак­

терные трудности при исследовании структуры. 

На защил выносятся положении, сформулированные в выводах. 

Объем н струmра работы. Диссертация изложена на 193 (вкточая 17 страниц при­

ложения) страницах машинописного текста и содержит 77 рисунков, 17 схем, 10 таблиц; 

включает введение, пять глав, основные результаты и выводы, список литературы из 299 на­

именования и дополнительного приложения. 

Методолог1111 11сследованни. При планировании и проведении экспериментов ЯМР 

применялись стандартные методики с использованием оборудования и математического 

обеспечения фирмы Bruker. Анализ формы линий для определения энергии барьеров враще­

ния производился при помощи программы DNМR Line Shape Analysis (Bruker TopSpin). 

Компьютерные расчеты проводились при помощи программного обеспечения CambridgeSoft 

и Gaussiaл 98. 

Апробации работы. Основные результаты докладывались и обсуждмись в рамках 

трех устных докладов на итоговой конференции ИОФХ 2003, 2004 и 2006г; в рамках стендо­

вых докладов на XVII Менделеевском Съезде по общей и прикладной химии (Казань, 2003 

года); 151 Intematioпal Symposium and Summer School Nuclear Magnetic Resonance iп Con­

densed Materials (Санкт-Петербург, 2004); IV Всероссийской конфере!ЩИИ «Новые достиже-
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ния ЯМР в структурных исследованиях» (Казань, 2005); VШ Международном Семинаре по 

магнитному резонансу (Спектроскопия, Томография и Экология) (Ростов-на-Дону, 2006); 

Всероссийской конференции «Структура и динамика молекулярных систем» (Яльчик, 2003, 

2007); международном конгрессе EUROМAR 2008 (Санкт-Петербург 2008). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 7 статей (в том числе 5 ста­

тей в журналах из рекомендуемого списка ВАК), из которых 4 в международных журналах. 

Кроме того, опубликовано 6 тезисов докладов . 

Диссертационная работа выполнена в лаборатории радиоспектроскопии Института 

органической и физической химии им. А.Е.Лрбузова КазIЩ РАН под руководством доктора 

химических наук Латыпова Шамиля Камильевича, в соответствии с научным направлением 

Института органической и физической хим11и им. А .Е .Арбузова КазIЩ РАН 4.1 «Теория хи­

мического строения и химической связи, юшетика и механизмы химических реакций, реак­

ционная способность химических соединений, стереохимия, кристаллохимия» в рамках гос­

бюджетной темы «Развитие и адаmация методов спектроскопии ЯМР высокого разрешения 

ДJ1J1 изучения структуры и динамики макроциклов и углеродных кластеров» (№ roc.per. 

О 1.200.403653) и в соответствии с планами грантов РФФИ (№ 05-03-32558 и №03-03-32865). 

Изученные в работе соединения синтезированы в лаборатории rетероlJ){КЛИчеких со­

единений под руководством д.х . н . проф. Ма.'dедова В.А. (ИОФХ им. А.Е .Арбузова КазlЩ 

РАН). 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Глава 1 представляет собой литературный обзор и состоит из трех частей . 

Периая часть посвящена обсуждению актуальности объектов исследования. Показано, 

что хиноксалины и их производные представляют значительный интерес, как в медицине 

(фармакология и токсикология), так и в технологии. Полому ведутся поиски новых соеди­

нений этого типа, например, варьированием как заместителей и их положения, так и измене­

нием положения атомов в гетероцикле. Для рационального дизайна установление структуры 

яиляется одним из решающих зтапов . Однако четких спектра-структурных корреляций в та­

ких сопряженных гетероароматических соединениях мало. 

В принципе 2D корреляционные методы ЯМР, должны существенно повысить ин­

формативность и надежность выводов о структуре . Слой точки зрения во второй части гла­

вы рассмотрены возможносm и ограничения ряда 2D методов ЯМР. В то же время показано, 

что при наличии в молекуле последовательно двух и более атомов, спин которых не равен 
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112 (для основного изотопа) , несвязанных напрямую с протонами, даже эти корреляционные 

методы не позволяют пошюстью решить структурную задачу. 

Возможно, квантово-химические оценки хе позволят устранИть оставшуюся неопре­

деленность. Поэтому в третьей части главы рассмотрены некоторые теоретические аспекты 

расчетных методов, проведен анализ литературы, касающейся применения кванrово­

химичсских расчетов хе ЯМР в установлении химической и конформациоююй структуры 

органических соединений. 

в результате сделан вывод, что апробированность кванrово-химических расчетов хе 

для широкого круга систем пока недостаточна, поэтому имеется необходимость в проверке 

их возможностей и ограничений. 

Глава 2 посвящена апробации подхода, основанного на комбинированном использо­

вании 20 корреляционных методов ЯМР и квантово-химических расчетов ХС, для установ­

ления структуры ряда производных тиазолохиноксалинов (схема 1); рассмотрена эффектив­

ность использования Хе разных ядер для определсююго типа спектро-структурных корре­

ляций (химической, конформациоююй и изомерной); проведен анализ зависимости качества 

рассчитаю1ых хе от уровня используемой теории и базисного набора, по результатам этого 

анализа определен уровень, который является достаточным с точки зрения «время-качество» 

для оценки хе сопряженных гетероароматических систем. 

Предварительно были проанализированы возможности и ограничения рассмотренных 

в первой главе импульсных последовательностей (ИП), проведена оптимизация ИЛ, оценка 

критичности их к инструментальным параметрам и условиям, а также определена чувстви­

тельность и селективность этих методов. Найдено, что проведение «стандартного» набора 

экспериментов (20 GRASP-COSY, GRASP-HSQC и GRАSР-НМВС) д,lЯ соединений с кон­

центрацией порядка 10·3 молъ/л~rrр с хорошим соотношением сигнал/шум (CЛll) реально за 

10-12 часов. 

У становление химической структуры ,R, 
N R, R2 

производных тиазолохиноксалинов (схема 1) }-s 1 н Ph 9{ 2 CI Ph 
было проведено следующим образом (для при-

scrN f- R2 
3 СОН Ph 

" Ас Pt1 
мера приведены спектры для 7). е помощью ме- 5 thiazol-2-yt Ph 

7 ~58 N 6 Ph Ph 
тода 20 COS У были выделены спиновые систе- 6 1 5 о 7 IV:. 3-NOiGoH• 

н 8 4-МеС8Н• Ph 

мы протонов (рис.!). Окончательно структура Схема 1 
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фрагментов была установлена на основании данных экс11еримс!frов 2D HSQC и 20 НМВС 

ен-13С и 1Н- 1~) (рис.1 и 2). Принщшиальные гомо- и гстеро-коррелящ~и на примере соеди­

нения 7 приведены на рисунке 3. 

Рис. 1. 2D спектры COSY и НМВС 1Н-13С (фрагмеm) соединения 7 в ДМСО при Т=323К 

JI•} 

.. ",i ... 

• , .. ".1. (,:6 .. . 

· 1 

112' ю· НЬ 

...... - --···· -· .. !_~;: .Т . J ...... '[~·~~-
. all(W(;('I 

O•l·f''C.i.· 
tШ'fC:J' 

- __ ,_,~1~::0: 
8н~··с1· 

Cfl'-· · ·' 0tlб'/C6' 

\"":.." .". """""" .•. " .. " .""" .. "-"."""" . 

.tlq/N!O , 
H4'tN(). 

112"1'\О,'• •ll:i'ISO, 
.•. _. , •.••.•..•... ! 

Рис. 2. 20 спектры HSQC (фрагмент) и НМВС 1H-15N соединения 7 в ДМСО при Т=323К 

Р11с.3. Основные гомоядерные ен-1Н) (черные СIU\ОШНЫе стрелки), rетероядерные ен-13С - · 
серые с1шошные линии, 1H-isN - черные штрихованные линии) корреляции и набшодаемые 

ядерные эффекты Оверхаузера (ЯЭО) (серая штрихованная стрелка) . 

В результате, были установлены три фparмe!fra (рис.3), которые напрямую только на 

основании экспериментальных данных (20 ЯМР) сосrыковать невозможно. Поэтому были 
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привлечены данные о ХС, которые при использовании 20 корреляционных экспериме1Пов 

не включали в анализ. Величины ХС зависят от электронного распределения, которое в свою 

очередь зависит от точной стру~ауры . Поэтому каждому варианту стыковки (рис.4) должен 

соответствовать свой набор ХС (например, 13С). Таким образом, сравнивая ХС для разных 

гипотез с экспериментальными значениями можно определить правильную стру~ауру. 

[Вещество) ~ / ZD ЯМР J ~ 

Рис. 4. Схематичное представление этапов в установлении структуры: определеЮ1е блоков 
(пазлы) и генерация возможных структур из них 

К сожалению, для таких структур адекватных моделей и эмпирических данных для 

предска1ания ХС для возможных комбинаций стыковки нет. Поэтому оценку ХС проводили 

методами аЬ initio. Для расчета ХС 1Н, 13С и 15N исследуемых соединений был использован 

метод GIAO на уровне B3L УР/6-31 G(d)//RНF/6-31 G •. 

В качестве объекп1вного критерия согласия между рассчитанными и эксперименталь­

ными ХС использовались результаты регрессионного анализа, а именно, коэффициенты ли­

нейной корреляции (R2
) и значения статистических ошибок (nns и МАD•\ 

В целом, рассчитанные ХС для верной стру~ауры хорошо согласуются с эксперимен­

тальными значениями (например, для 7 рис.5). Некоторое отклонение, наблюдаемое для про­

тонов Н6 и NН и углеродов СЗа, С4, С5а и С6, связано с образованием димеров за счет водо­

родной связи с участием NН н СО групп. Данный вывод подтвержден результатами экспе­

риментов 1Н ЯМР с варьированием конценrрации. Более того , расчет ХС для димерной 

стру~ауры значительно улучшает корреляцию экспериментальных и теоретических ХС 1Н и 
13С (например, для 1: хе 1Н ДЛЯ мономера R2=0.001 (с учетом хе NН), для димера R2=0.864; 

хе 13е (без СЗ) для мономера R2=0.991, для димера R2=0.997). 

• Сог"'1.асно анализу дитературы и нашим предварительным нсследовани.оt относительно «простой)> уровекь 
ВЗL YP/6-З IG(d)//RНF/6-ЗIG может оказаться достаточным Д1U1 небольших и средних no размеру rетероциклн­
ческих сисrем. Поэтому дm1 начала м.ы использовали именно этот уровень 

••Средняя квадратичная ошибка (nns) и среднее абсолютное отклонение (МАD = :цlоехр - о ca/cdiJI") 
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Рис.S. КорреляЦЮ1 эксперименrальных и рассчитанных ХС 1Н (а), 13С (б) и 15N (в) для соеди­
нения 7 

Также для всех соединений этого ряда наблюдается переоценка значения хе ез, рас­

положенного рядом с атомом серы (рис.5) . 

Следует отметить, что хе заместителей в гетероцикле отражают, в большей 1."Тспени 

природу самих заместителей и менее чувствительны к изменению скелета молекулы (напри­

мер, для 4, рис.ба) . Другими словами, при оерной и не верной гипотезе скеле111 они мало из­

меНJ1Ются и хорошо согласуются с соответствующими эксперимента;1ьными хе, приводя к 

достаточно высоким коэффицие~пам корреляции в обоих случаях (например, для верной -

4А R2=0.998, для неверной - 4Б R2=0.871). Фактически включение этих (<шериферийнь1х») 

атомов в анализ уменьшает чувствительность R2 к структуре основного скелета молекулы. В 

то же время, значения R2 только для «скелетнь1х» атомов 13е сильно зависят от правильности 

nmотезы (рис.бб, например, 0.989 против 0.087). Позтоt.f)' мы пришли к выводу, что анализ 

Хе 11С ДЛЯ ВОЗМОЖНЫХ вариантов целесообразно проводить ТОЛЬКО ДЛЯ «СКе.1етНЫХ» атомов 

и в дальнейшем такой подход был и использован во всей работе . 
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Рис.6. Корреляция экспериме~rrальных и рассчитанных ХС дЛЯ ВОЗМОЖНЬIХ структур 4А 

(квадраты) и 4Б (кружки): (а) с учетом всех 13С («скелетные» - прозрачный цвет; «Пеf.ифе­
рийные» - черный/серый цвет (4А/4Б), R2 для всех 13С); (б) только «скелетныХ» 1 С 
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Анализ влияния уровня теории, как при оптимизации геометрии, так и расчете ХС по­

ка1ал, что увеличение базисного набора и использование более высокого уровня теории при­

водит к незначип:льному улучшению корреляции (для примера в таблице 1 приведены дан­

ные для 7), но в то же время драматически увеличивается время расчета. Поэтому был сделан 

вывол, что комбинация RВЗLYP/6-ЗJG(d)//RНF/6-ЗIG является достато•шой с точки зрения 

соотношения «время-качество». 

Табл1ща J. Коэффицие1п линейной корреляции (R2
) экспериментальных и рассчитанных ХС 

1Н (без ХС Н5(NН) и СНз) и 13С (ХС Cl, СЗа, С4, С5а, С9а), средняя квадратичная ошибка 
~~с~ее абсоmотное отклонение (МАD) для 7_·--------·---~ 

расчет хе 11 оптимизация геометрии ~-- - - --··----т-~",ёс----------i 
~-R'"" nns MAD ~-~ -nns l\1Ai) 

RВ3L YP/6-31G(d)//RНF/6-3\G • 0.956 0.28 0.26 0.988 2.11 8.02 
RB_~yf!.6:31G{!IYIRНF/6-31G(d) 0.950 0.24 0.28 0.979 3.45 9.10 
RВ3LYP/6-3\G(d)//RНF/6-3l +Gld) 0.949 0.23 0.29 0.980 3.44 8.90 
!_1.В3L YP/6-3..!Q(d)//RНF/6-3 l IG(d) 0.950 0.23 0.28 0.976 3.80 9.22 
RВЗLYP/6-ЗIG{dYIRВ3~YPj6-3!Q(d.o) --(}956- 032 0.29 0.977 2.78 6.49 
RВ3L УР/6-31 G(d)//RВ3L УР/6-311 t*.il~ d..o-:-)~~0:' "9-0:5:,- · а·.29 - ~0_·=28=-lf-70."'9"-=-74-+-~2~. 9'"°'9-+-~6~.8'""1--i 

Riз3L УР/6-31 G(dYIRНF/6-3 ю ____ ..... __ о_.9_56--+_о._28 __ 0._2_6 -+-_о_. 9_88--+_2_._1 1-+-_8_.0_2__. 
~3L УР/6-31 +G(d)//RНF/6-~3~1G~·----+~0-". 9~6~8-+-~0=.3~1 -1'__,0..,.2..,..3-+-_,о~. 9~8-=-7-+-""'2.~1 о'-+_4-:-·-:-80'--1 
RВ3LYP/6-3l+Gld..oV/RНF/6-31G 0.973 0.41 032 0.987 2.17 3.31 
RВ3L УР/6-311 QiOL_IRНF/6-3 l'""G=-------t--=-O .c:,9-:-66:-+-0""".2"'7,--+_o-=-·-=-20~~=70-.:9,,,.,8-6;;:;2,..,.-1,..,8~:-...,3:-c:.4::0--I 
~3PW9 l/6-3IG(d,pYIRНF/6-31 G ------;--oo=.9=66o.....i--'-'0 . .=..35-+~o_.=28"---t-'-0'7. 9-:-89-+~2~ . .=..14-+-~5~. 7,-'l--i 
ВЗРW91/6-311 Шd.p)l/RНF/6-3 ю о.971 о. 33 _о_._28--+_о._98_5_-+_2_.з_s_,__2_.з_s--< 

:~~ ~~~:;: ~6~~~~~~·-'-1:-"-/6-=-~"-'; ~"'i~c.td."' dp~,__)n ,-+-'~~:~:..о~-=-:-+--'-~"': ;-=-;-+--'~"":;"'~-+~~'°":~'-'~-'-~-+--=-;~;~'-+--'-'~:'-:~'--1 
~3L УР/6-31 +G(d.p)!/R=B-=-3L~YP~/.:6_-..=.3-=-l G==«d,...o..__ )-1-00,.9"-7'-'l-+-'0-'-.4"'6-+--'0'"".З'-'6· -+·-0'--'.9'-'8'-7-+-"2o.c. l.~0-+--"2=.2-=-7 --1 
RВ3L УР/6-31 \G(d)//RВ3L YP/6-3JG(d.JJ) 0.966 0.30 0.22 0.985 2.25 4.90 
~PW91/6-3 IG(d n\//RВ3L YP/6-ЗJG(d.o) 0.965 0.39 1 0.32 0.983 2.42 4.24 
ВЗРW91 /6-31 +{j( d oV/RВЗL УР/6-31 G( d.JJ} 0.971 -+-0_._45--+_0_38~,__0_.9_88--+_2_. 0_3-+-_2_. 7_2--< 
JJЗPW91 /6-3 I 1~/RВЗL УР/6-3 JG(d.p) 0.972 0.37 O~З'-l~-t-0-'.-'-98"'8-+-'2-'. 0-4-t--=-3-=-. 7~9-+ 

~!!E~9J/6-3 1 IG(d,pYIВЗPW91/6..=.-3=1G-=-i"-'(1d=<..o}__,~o~.9-'73'--+_o=.-'42'-+--'-'0.-=-34c--lf-70.-'-9-'"89-+-:l~.90,...,.-.t-'3-'-.09~ 
~!J3PW91/6-31 IG(d,p)!/В3PW91/6-Зl IG(d.JJ) 0.972 0.40 _о_._3_1 -+-_o_.9_88__. __ 2_.06_,__2_.5_7-i 

.... R_B_З_L_YP_!LANL __ 2_D_U_/RВ_3_L_Y_~_!L_.ЛN_L_2_D_Z~-+--o __ . 9_54--+_0._39--+_0_.5_2-+-_o_.9_8_6_,__4~+-~ 

Следует отметить также, что ХС (RВЗL УР/6-3 IG(d)), рассчитанные для геометрии, 

оmимизированной в рамках метода молекулярной механики (М:М"2), дают вполне удовле­

т11орительные результаты (налри...~ер, для 7 R2=o.951). Поэтому, в случае больших систем, 

когда квантово-химические расчеты оказываются недоступными, такой подход может ока­

заться диагностически ценным. 
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В то же время эмпирические оценки ХС, основанные на аддитивных схемах (напри­

мер, в рамках пакета ChemOffice) дают неудов;1етnорительные результаты для «скелетных» 

у1·лсродов (например, для 7 R2=0.787). Поэтому данный ПОДХОД в оценке хе непригоден для 

установления структуры таких соединеm1й. 

Как уже было отмечено, расчет л.пя 1-8 независимо от используемого уровня теории 

завышает величины ХС 13С, соседних с атомом серы. Аналогичные эффекты бьши также 

найдены для более простых модельных соединений при расчете ХС для 13С рядом с элемен­

тами третьего периода (S, CI и Р). Попытка решить эту проблему вариацией уровня теории 

(на примере С\-бензола) не привела к желаемому рсзу:~ьтату - для всех комбинаций остается 

за."dетное завышение хе 13С. Поэтому, пока не найдено адекватного решения этой проблемы, 

мы искточали ХС этих углеродов из анализа . 

Для проверки п~::рспективности применения расчетных методов для установления бо­

лее тонких структурных особенностей были проведены расчеты хе 1Н, 13е и ·~для ряда 

возможных конформеров и изомеров на примере соединения 7 (Схема 2). 
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Схема 2 

в результате проведенного анализа было найдено, что хе 1Н наиболее чувствительны 

к конформационным изменениям, хе 13С - к изменениям шомерной, а ЯМР 15N - таутомер­

ной структуре (NH-OH). При этом важно подчеркнуrь, что именно для «скелетных» атомов 

наблюдаются максима.1ьные изменения в ХС при варьировании структуры, в то время как 

для атомов заместителей изменения значитеJtьно меньше или практически нет. 
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Третьи глава посвящена проверки работоспособности комбинированного ЯМР под­

хода для установления химической структуры соединений на 11римере двух новых производ­

ных хиноксалинов. 

Структура оксазолидинилхuноксш~ина 

В ходе реакции, протекающей в трехкомпонентной системе имидазо[l ,5-

а]хиноксалин-4-он, гидрохлорид бис(2-хлорэтил)амина и карбоната калия в ДМФА возмож­

но образование ряда соединеmfЙ (схема 3). 
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Анализ интегральной интенсивности сигналов в 1 Н спектре позволил искточить из 

рассмотрения соединения типа 4'. В то же время структурам S'-7' нс соответствуют данные 

ЯМР 13С . Таким образом, используя традиционный подход, основанный на поиске характе­

ристичных сигналов в 1Н и 13С спе~..'Трах, невозможно и,~и достаточно сложно сразу устано-

вить структуру продукта реакции. 

Привлечение 20 методов ЯМР позволило установить структуру трех блоков молеку­

лы (рис . 7). Кро~е того, было найдено, что с одним из этих фрагментов ковалентно связан (по 

данным 20 НМВС через 2 или 3 связи) углерод при 157.77 м.д. 

На основании зксперимекrально определенных блоков• были предложены шесть воз­

можных структур (рис . 7). Для выбора верной структуры из ряда гипотез были использованы 

расчеты ХС ( 13С и 15N}. Аналю ХС 13С проводился только для фрагмента, структура которо­

го варьируется в A-F (С4 - N5 - СН2 - СН2 - NЗ' - СН2 - СН2 с учетом связанного с ним уг­

лерода при 157.77 м.д. ). 

на этапе ЯМР-исследоаания отсуrствовала точная молекулярная формула (масс-спектроскопическнi! анализ 

не был проведен , т. к . ожидался продуl<Т с заряженным азотом). 
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в результате было найдено, ЧТО только ДЛЯ структуры F рассчитанные хе хорошо со­

гласуются с экспериментальными (R2=0.999 (пns=5 . 3), для остальных R2 не превышае1· 0.975 

(пns в пределах 10.9-30.7)) (рис . 8а). Данные ЯМР 15N также свидетельствуют в пользу этой 

гипотезы : для структуры F наблюдается минимальная разиица между экспериментальными и 

рассчитанными хе (рис . 86). Допо.111ительно, наблюдаемые яэо позволили подтвердить вы­

вод о пространственном строении соединения 9. 

6) Возможные стру1<1уры 
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Рис.7. (а) Экспериментальные данные для 9: основные гомо- (черные сплошные стрелки) и 
reтepoкoppeшu.um {'Н-11е - серые сплошные линии, 1H-15N - черные uлрихованные линии; 
серые штриховые линии показывают варианты ковалентной связи между ядрами через две 

или три связи) и хе 13е и 15N; (б) возможные структуры соединения 9 

В то же время эмпирические методы оценки хе (ehemOffice) в данно.\f случае дают 

неудовлетворительные резулысnъ1. 

180 60 

" ~ J ~ 150 :i; 30 

, ~. ~ t 
~ 120 i-·~ "' о 

" 
lir 

'1 90 

1 :~ 1 

А D 

~ • 5 -30 

60 ~ 
~ , о Е 1 " ~о ~ L~! "" 30 <1 

30 60 90 120 150 1ВО 
(а) Э.сnеро.Nе><rальные ХС "С. м .д (б) еозможные стр)t<rуры 

Рис.8. (а) Корреляция эксперимеlfПIЛЬНЫХ и рассчктанных хе 13е для возможных структур 
A-F. (б) Разница между экспериментальными и рассчитанным11 хе 15N для возможньrх 

структур A-F 
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Структура фурохиноксалина 

В ходе реакции бромирования фенилацетилхиноксалинона наряду с основным про­

дуктом было получено соединение, ДJIЯ которого предпола1<Шась структура 10' (схема 4). 

Однако спектр 13С ему не соответство11ал. В прннципе для этого продукта по данным ID 

ЯМР не удалось предложить какую-дибо другую гипотезу о структуре. 

~N~Ph Br2 
~N_.l.O AcONa/AcOH 

х\ 

н 

8' 

o::~Ph 
н 

10' 

х = 10 

Схема 4 

o:N~Ph J,,_ ~r 
N О 
н 

9' 

• х 

Анализ данных 2D экспериментов ЯМР позволил установить структуру двух фраг­

ментов нового продукта (рис.9). В результате на основании экспериментальных данных и с 

учетом молекулярной формулы (C 1~1oN202) для этого соединения были предложены шесть 

возможных структур (рис. 9). Аналогично, как и для предыдущего соединения, для определе­

ния верной гипотезы было проведено сравнение рассчитанных (для A-F) и эксперименталь­

ных хе (1 3С и 15N). 

Е 

Puc.9. (а) экспериментальные данные: принципиальные НМВС-корреляцни ( Н- С -
серые сплошные линии, 1H- 15N - черные штрихованные линии) и ХС 13С и 15N соединения 

10; (б) возможные структуры соединения 10 с рассчитанными хе 13е и 15N (жирный шрифт) 

Анализ хе «скелетных» атомов 13С (el, е2, еза, е4а, е&а, е9а) показал, что только 

для структуры С набmодается корреляция рассчитанных и экспернменталъных хе (R2=0.935, 
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для остальных струкrур R 2 не превышает 0.515) (рис . ! Оа). Дополниrелыю яывод о структуре 

был подrвержде11 данными ЯМР \SN -11\ИНИмальная разница в хе только ДЛЯ с (рис . 106). 
С-6 С.1 С · :.1: 

':ltO 1~-~-г:~~"1 

." 

~ 
8 

'"' о :.< о 8' j D 

1 с 6 " or. 300 
~ 

•u .,,. lil~4 
D • О u 

~ g о 
. о [ 

~ 200 ! j a~9(1) ,;:. · ~~ <о 

1~--0 с С( 
100 

u ~ "' о 

ь . ~ " 
1' ~:4ii ~ -100 А В С . Е F 

<С1 

ео ~-·- -· <1 
,"!> -200 

(а) "JК'CfJCl'd)fCR'fL1ioHUf' ХС "С, м . .-t. (б) 
изомеры 

Рис.10. (а) Корреляция эксперимента:u.ных и рассчитанных хе 13С для возможных структур 
A-F. (б) Разница между эксперимскrальными и рассч1панными хе \SN для ВО~МОЖllЫХ 

структур A-F 

В •1етвертоii главе показано, что применение расчетных методов может быть исполь­

зовано не только для установления хичической струкrуры, 110 и для определения изомерного 

состава (реrиоизомерия) . В рамках такого исследовl!НИЯ была установлена структура шести 

изомерных производных хшюксалннов (схема 5). 

15: R1=H, R2=N02 

16: R1=N02. RrH 

В качестве примера детально рассмотрим соединения 11 и 12 (схема 5). Структура 

этнх соединений (химическая и изомерная) может быть проконтролирована рядом независи­

мых методов ЯМР. Химическая структура основньLх фраrме1Пов 11 и 12 была установлена 

по данным 20 экспериментов ЯМР. Более того, квантово-химические расчеты ХС хорошо 

воспроизводят экспериментальные значения (например, д;IЯ 11 хе 13С : R2=0.967, без хе сз 

R2=0.994; хе JSN R2=0.998). 

Ряд характеристичных параметров ЯМР (НМВС-корретщии, константы спин­

спинового взаимодействия (КССВ) H-F/C-F, ЯЭО) позволили однозначно установить изо­

мерную струхтуру 11 и 12 (рис . 11) . 
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Исследуемые соединения, 11 и 12, реализуются в двух изомерах положения, иденти­

фикация которых в данном СЛ}"!ае может бы1ъ проведена прямо по экспериме~палъиым дан­

ным ЯМР (рис.11) . Однако нередко таких характеристичных индикаторов в молекуле нет. С 

этой точки зрения было важно проверить на 11римере 11-J4 достаточно ли качества рассчи­

танных 13С ХС для установления изомерной структуры . 

о 

11 12 

Pttc.11. Структурные блоки 11и12 ПО данным ряда гомо-СН- 1Н) и гетеро- СН-13С и 
1H-15N (11)) корреляций; характеристичные КССВ 3•4JнF и 1

'
2
JCF (серые стрелки), принципи­

альные ЯЭО (черные стрелки) и их корреляция со структурой для изомеров 11и12 

Для исследуемых соединений различие в изомерной структуре можно рассматривать 

по двум путям (рис. 12): (а) смена положения заместителей R1/R 2 при атомах Ca/Cg (С8/С7) 

или (б) смена положения заместителей (тиазольного и амидного фрагментов) при атомах 

Na '/Ng' (NIO/N5). Так как ХС ядер между этими атомами зависят от взаимного положения 

заместителей в изомерах, как с одной, так и с другой стороны, то их ХС мoryr быть исполь­

зованы для проведения спектро-структуриых корреляций. При этом анализ проводился толь­

ко для ХС углеродов в !}/ 13' - и у/ у' - (С5а, Сб, С9 и С9а) nоложениях относительно замести­

телей (рис.12), которые должны зависеть от специфичного влияния обоих заместителей в 

изомерах, в то время как ХС ядер в а-положении будут в основном оnределяться природой 

вицинального заместителя. 
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Для оnределения изомерной структуры сравнивали набор экспериментальных ХС 13С 

с рассчитанн1~ми данными для обоих изомеров, анализируя только разницу ХС соответсr­

вующих углеродов в обоих изомерах· (рис. 13). Например, если рассматрив<SТь различие в 

изомерной струкrуре по пуrи б (сохраняя нсизмеююй струкrуру бензо фрагмента хинокса­

лина), то для правильной гипотезы (когда соединению 11 соответствует структура с F в по­

ложении 7, а 12 - струкrура с F в положении 8) рассчитанные разницы ХС согласуются с 

экспериментальными (рис. lЗа), в то время как для неверной" (соответственно для 11 - F-8, а 

в 12 - F-7) нет. Таким образом, была определена изомерная струкrура соединений 11 и 12. 

ci,10 ,-,-,.---~ ·: ~-1 

~· ~·· ~·_лl ;. 1b~,;l ' 11~~] .s . U l~~~ет J 

-10 to_э~Cf! -10 ~ 
{а) мро (б) Адро 

Рнс.13. Разница экспериментальных и рассч1панных ХС 13С (Ло, м.д.) для различных 
отнесений изомерной структуры 11 и 12: (а) первая гипотеза (Ло = о;>•сп• - о;шn2 vs ЛБ = ~расчl 

- о;Р•<•2), (б) вторая гипотеза (Ло = о,зкспt· - о;э«п2 · 11.f Ло = о;расчl - о,Р•<•2) 

Ана.1огично была идеmифицирована структура изомеров 13/14 и 15/16. 

• Рассматривалась только разющn хе так как : во-первых, абсолюmа.ч вепичина хе иа два пор•дка больше по 
сравнению с измененн•м:11 ХС соответствующих ядер в разных изомерах ~ во-wrорых. с учетом харакl ерной дли 
используемого расчетного метода (GIAO DFТ) недооценки хе l]c. а.наJIИ3 именно разницы хе ПОЗВОЛИТ ском­
пенсировать подобные СИ\...'Тематические ошибки 
•• В случае протнвоnаnожного отнесения изомерной струкrуры (эксп!· и зксп2') изменяется нумерация ядер 
еб/9, esat9a, т.к. отсчет начинается с тназольного фрагмента (т .е . в Н1омере / P-ly- атомы - зrо е9 и е9а, а в // -
это С6 и С5а) 
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В пятоii главе установлена структура ряда ацик..1ических проюводных нндолизинхи­

ноксалинов, соединенных различными спейсерами (схема 6) и нового макроциклического 

производного (схема 6, соединение 24) полученного на их основе. Определены основные 

конформеры и некоторые термодинамические параметры, описывающие конформационное 

равновесие макроцюсла в растворе. 

Однако прежде, чем приступить к исследованию ЗD структуры макроцюсла, необхо­

димо твердо установить резонансы ядер всех е1·0 блоков: во-первых, чтобы оценить возмож­

ности и ограничения квантово-химических расчетов для установления структуры таких сис­

тем; во-вторых, более детальный их анализ может открыть возможность установления ЗD 

структуры макроцикла. 

С этой точки зрения для начала были исследованы замещенные индолюинхиноксали­

ны 17-20 и их ациклические производные 21-23 (схема 6). 

17 1819 20 

R 1=H, Н, Et, Et, 

R2=H, Ph, Н, Ph, 

R= Н(21) 

Структура 1111долизинхиноксалиноt1 

Н(22) Ph (23) 

24 

Схема 6 

Структура соединений 17-20 была установлена по данным ряда 2D методов ЯМР. На­

пример, для 19 на рисунке 14а приведены основные НМВС-корреляции, позволяющие уста­

новить структуру фрагментов и связь между ними. Согласно ЯЭО, для 17-20 из двух воз­

можных форм за счет вращения вокруг связи СЗ-С2' доминирует структура, в которой про­

тон НЗ' индолизина и СО группа хиноксалина направлены в одну сторону (цис- ориентация 

НЗ' и СО) (например, для 19 - это 19а, рис.14б). Более того, химическая и пространственная 

структура данных соединений подтверждается результатами расчетов ХС. А именно, 11аб.1ю­

дается хорошее согласие с экспериментальными ХС для структур с цис- ориентацией НЗ' и 

СО (19а), в то время как для структуры с транс-ориентацией соответствующих ядер (19б) 

корреляЩ!Я хуже (рис . 146). 
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R1=Et 

R2= Н 

20 

1 Н: R2=0.875 
13С: R2=0.988 

(а) (б) 

196 
1 Н: R2=0.6б9 
13С: R2=0.966 

Р11с.14. (а) Основные НМВС-корреляции с'Н- 13С- черные стрелки, 1 н-'5N - черные жирные 
линии) и (б) два возможных конформера для 17-20 (на примере 19), принципиальные ЯЭО 
(серые стрелки) и их корреляция со структурой (для 19а и 19б приведены коэффициенты 

корреляции экспериментальных и рассчитанных ХС) 

Ациклическ11е с11стемы на базе индол11зи11х1111оксалинов, предорган11зова11ные спейсера1ни 

различ11ой длины 11 жесткоспш 

Следующим этапом была проведена оценка возможностей теории в предсказании из­

менений ХС ПрИ «СШИВКе» ИСХОДНЫХ ИНДОЛИЗИНХИНОКСаЛЮIОВ СПеЙеерами разЛИЧНОЙ ДЛИНЫ 

и типа (21-23, схема 6). 

Структура соединений 21-23 была установ,1ена аналогичным образом, как и для 17-20. 

Анализ данных 2D спектров НМВС {'Н- 13С и 1H-15N) позволил однозначно установить, что в 

21-23 присоедm1е1mе спейеера происходит именно по атомам азота хиноксалиновой систе­

мы, а не по кислорода.\!, что в принципе не исключалось (рие.15а). 

~/Q 
160 R2 =0997 

ч 
~ " 140 

·~ '! '' ' J5 120 ~· :~ ~ 
N- 3· i -N ~ 100 ,0' 

~· о : о :r 
< 80 k• N ' N ~ i! 

·~~-ь . о 
~ 60 

" n. 40 '>" 

R= Н(21) 40 60 во 100 120 140 160 

(а) lspaceГJ = /~0~ (б) Экспериментальные хе "с. м.д. 

Рпс.15. (а) Основные НМВС-корреляции ( 1 Н- 13С -- черные стрелки, 1H-15N -черные жирные 
динии) от протонов к углеродам и (б) коgреляция экспериментальных и рассчитанных хе 

3С ДЛЯ 21 

Интересно, что для соединений 21 и 23 CH2N протоны спейсера резо1mруют в более 

1шзких полях, чем СН2О протоны, хотя обычно наблюдается обратная картина. Данные 

квантово-химических расчетов, показали, что действительно для этих соединений для CJ:hN 
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протонов до.'!Жен быть более низкопольныi! хе (4.18 м.д. (21) и 4.01 м.д . (23)) по сравнению 

с хе efuo (3 .64 м.д. (21) и 3.32 м.д. (23)). 

В целом дru1 21-23 рассчитанные хе хорошо согласуюrс11 с экспериментальными зна­

чениями (например, хе 13С для 21 R2=0.997 {рис.15б); 22 R2=0.995 ; 23 R2=0.994). 

Таким образом, была установлена структура соединений 17-23 и показано, что кван­

тово-химические расчеты хорошо воспроизводят экспериментальные ХС ДJIЯ та1<их соедине­

ний , в том числе и для гибких ациклических систем, состоящих из трех различных по приро­

де фрагмешов (индолюин, хинокса.1ин, спейсер, 21-23). Поэтому такой подход может быть 

использован д.1я исследования 30 структуры первого макроцикла из этой серии, соединения 

24. 

Структура ц11клофана на основе индолиз11нх11ноксал11на 

В 1Н спектре ЯМР соединения 24 при Т=323К в дмеО-<4 практически все линии ока­

зались несколько уширенными (особенно в области, характерной /\ЛЯ СН2 групп), а в спектре 
13С ЯМР ю-за сильного уширения сигналов не было вообще. Наблюдаемое уширение обу­

словлено конформационным обменом, скорость которого оказалась nромежуrочной в шкале 

ХСЯМР. 

На основании ряда 20 экспериментов ЯМР, квантово-химических расчетов хе 13е и 

данных масс-спектрометрии было установлено, что 24 состоит из двух фснил­

ипдолизинхиноксалиновых блоков, соединенных 3-оксипентановыми звеньями через кисло­

родный мостик и через атомы утлерода С3' индолизиновых систем (рис. 16а) . Кроме того, 

анализ рассчитанных И экснеримеитальных Хе ПОЗВОЛИЛ установить, ЧТО ДЛЯ макроцикла В 

растворе доминирует с1руктура, в которой утол между индолизиновыми фрагментами мень­

ше 90° {рис . 16б). 

.. 

(а) (б) 

Рис. 16. (а) Основные НМВС-корреляции от протонов к углеродам соединения 24. (б) Схе­
матическое представление структуры соединения 24 
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Согласно результатам теоретического моделирования (ММ2, мо.1екуляр11ая динамика 

и квантово-химические расчеты) для соединения 24 возможно трехкомпонентное равновесие 

(с разностью энергий О . \ ккал/моль) между сим.\iетричной (SYM) и двумя несимметричными 

маrнитноэквивале~пными формами (NSYM и NSYM*, рис . 17). 

~у ~v/ У1 

~:~~ cФftf~@ -~~ 
NSYM• SYM NSY;\I 

Р11с.17. Схематическое представление симметричной и несимметричных конформаций со­
единения 24 

ДШI выяснения деталей конформациоююй структуры 24 были проведены эксперимен­

ты ЯМР с вариацией температуры. С понижением температуры в 1 Н спектре (рис . 18) набmо­

дается зна'{Иl'ельное уширение сигналов, особенно протонов метWiенового спейсера и хи­

ноксалина. В диапазоне Т=243-233К набтодается юrrенсивный коллапс всех сигналов. При 

Т=2\ЗК все линии раздеЛШIИсь на несколько комrrонент (например, Нб'). Таким образом, при 

этой температуре набтодается 1Н спеКl'Р в условиях медленного в шкале ХС ЯМР конфор­

мационного обмена. 

По данным 2D спектров COSY/HSQC (Т=2\ЗК) с учетом интегральных интснсивно-

1.•ей соответствующих сигналов в спектре 1Н было установлено, что спектр соответ~.•вует 

трем блокам, по структуре соответствующих половине соединения 24. При этом, два из ус­

тановленных блоков относятся к 11есимМе1.]JИЧНЫМ структура~~ (NSYM и NSYM*), а третий -­

к симметричной (SYM). 

1, 
' i: j', А 

".J./A..-_; .._ ,".} . \"~- '\ _ ______ . -- - ·---
2НК 

г • ··· •· · · · ··· - т -· ··-
1 .~. 1_,: ( ,'J ~. ·1 ·1.··, : .. о 1. :J ~1·-um 

fl <; ('Н. ·~ 

н - s·.1\" ~ :.1•·'11 :r•t, .. ,,.,. "·· щ';'·-~ l) ~ ; 
___,_1~.JJ)_l_~_,,,_ __________________ ~~~w~ i·~--J!lJI 

333К 
- · ·~-·· ··· · --- -- -· ···- -- ··-·· - ---- --- --- - --- ---·- ---·- ····- -·- -·-·· · - ·· ..-- · ···- --· · -·-- - 1··· - --··- ---- -- - ! ·--·- --· ·-·-r·· 

·;.~ •.О :..~ G.J .i .:. ~,.о .i.. :: 1;. r1 :- . . ': r.~n 

P11c.lll. 1 Н спектры ЯМР соединеш~я 24 в ДМФА с вариацией температуры (сигнал раство­
рителя помечен зв~здоч:кой; сиrналы с пометкой «S» и «Ш> относятся к симме1.]Jичному и не­

симме1.-ричным соответственно) 
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Этот вывод поддерживается также результатами анализа рассчитанных (полукласси­

ческая модель анюотропных зффектов экранирования (АЭЭ) и кван-rово-химические расче­

ты ХС) и экспериментальных хе обоих конформеров. Например, расчет предсказывает зна­

ч~пельное экранирование ароматическими фрагментами некоторых протонов одной полови­

ны несимметричной формы (например, Н5, Н8, еН2- 1) . В то же время ХС остальных прото­

нов несимметричного конформера должны быть близки к значениям соответствующих про­

тонов симметричной формы. Это находится в качественном согласии с экспериментальными 

данными, согласно которым только ДJ1J1 указанных протонов в несимметричном конформере 

наблюдается знач~пельный сильнопольный сдвиr по сравнению с соответствующими прото­

нами (рис. 19) . 

~· 15 

f/; 1 

~ :fo5 
~ ~ о 

~ -О 5 СН,-1 СН,..1 "° ., ._ __________ __, 

oJ 
Ш8 
Н-5 Н-8 

10 ··* " IL J 
О АЭЭ 1. ВЗ/ХР/6-З!G(d) 

П1 [}J 

JiДpo 

Рис.19. Разница Хе (о (NSYM1) - о (NSYМ1)) для асимметричных протонов конформера 
NSYM макроцикла 24 

Более того, рассчитанный барьер вращения вокруг связи СЗ-е2' (12.4 ккал/моль) для 

более простой модели (11 ') находится в согласии с экспериментально оцененной величиной 

барьера для 24(ЛН~=l1.8 ккал/моль) (рис.20). 

о 100 
Уrол 

200 300 

Р11с.20. Теоретический (RНF/6-3 IG) профиль энергии вращеНЮJ вокруг связи Ind-Qx 
для ациклической модели 11' 

Дополнительно, данные ЯЭО (Т=21 ЗК) подтверждают вывод о ЗD структуре макро­

цикла 24. К сожалению, из-за относ~пельно большой величины молекулы и низкой темпера­

туры эксперимента время корреляWIИ движения молеку;IЫ оказывается медленным (шtG<I), 

поэтому все кросс-пики в 20 спектре NOESY положительны (как за счет прямых диполь-
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дипольных взаимодействий (ДДВ) из-за пространственной близости соответствующих про­

тонов, так и за счет химического обмена между ядрами). 20 эксперимент ROESY позвоJПL1 

разделить ЯЭО, обусновлениые этими механизмами· . 

Таким образом, кроме обме1-шых и ряда кросс-пиков между rеминально и вицинально 

связанными 1 Н, в 20 спектрах ROESY/NOESY наблюдается ряд диагностических ЯЭО за 

счет пространственной близости протонов, возможных только .1\ЛЯ несимметричной формы 

(рис.21). 13 то же время ДllЯ симметричного конформера не наблюдается «нетривиальных» 

эффектов, что, в принципе ожидаемо, так как в этой струК'l)'ре все фрагменты достаточно 

удалены друт от друга. 

'-~' 

Р11с.21. Принципиальные ЯЭО дня NSYM конформации 24 в ДМФА при Т=21ЗК 

В результате, данные обоих экспериментов (20 ROESY/NOESY) также свидетельст­

вуют в пользу преД11оженной гипотезы пространствеююrо строения 24. 

Таким образом, на основании сопоставления данных экспериментов ЯМР с данными 

расчетов (АЭЭ 11 хе 1 Н) был сделан вывод о пространственной структуре макроцикла 24 в 

растворе. Для даююго соединения характерно конформационное равновесие между форма­

ми, образованными за счет вращения вокруг связи, соеДИНJ1Ющей индолизиновый и хинокса­

линовый фрагменты, энергии которых примерно равны. 

' вследствuе более низкой ЧУJ!ствительности эксперимента 20 ROESY некоторые кросс-nихи, которые есть в 
20 спектре NOESY, нс проявились в 20 спектре ROF.SY 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ: 

1. На ряде азотсодержащих гетероароматических соединений показано, что комбинирован­

ное использование корреляционных экспериме~пов ЯМР и квантово-химических расче­

тов хе является эффективным инструменrом для установления структуры. Такой подход 

позволяет однозначно выбрать правильную гипотезу ю ряда возможных, сгенерирован­

ных на основании данных ряда 2D корреляционных методов. Более тоrо, качество пред­

сказываемых хе таково, что позволяет использовать их при аналюе более тонких струк­

турных изменений, таких как реrиоизомерия (при наличии хе всех изомеров). 

2. В ра.'"ках метода GIAO рассчитанные хе хорошо согласуются с экспериментальными 

(д.1я 13е и 15N коэффициенты корреляции близки к 0.99) для различных уровней теории 

(HF и DFT; с использованием различных функционалов и базисов), как для оптимизации 

геометрии, так и для расчета хе. Единствеиным исю1юче1rием являются хе утлеродов 

рядом с атомами третьей группы (сера, хлор и фосфор), для которых наблюдается значи­

тельное завышение величины хе. Установлено, чrо для расчета хе ( 1Н, 13е и 15N) для 

ряда азотсодержащих гетероароматических систем среднего размера комбинация 

ВЗL YP/6-31G(d)/IRНF/6-31G является достаточной с точки зрения соотношения «время-

качество». 

3. В рамках рассмотренного подхода установлена химическая структура 24 новых произ­

водных хиноксалинов. Кроме тоrо, для 6 проюводных хиноксалинов однозначно опреде­

лена изомерная структура (изомерия по,1ожения) . 

4. У~.-тановлена химическая структура нового макроЦl{КЛического производного хиноксали­

на. Показано, чrо для данного макроцикла в растворе реализуется конформащюнное рав­

новесие между формами с симметричной и несимметричной ориентацией хиноксалино­

вых фрагментов относительно осн, соединяющей индолизиновые фрагменты, причем 

энергии этих форм близки. 
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