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Nowadays the macrocyclization reaction is often used for the synthesis of new macroheterocyclic compounds. This 
is a one-pot reaction, carried out in one stage, which makes it the most convenient and efficient in the synthesis 
of complex macroheterocyclic compounds. One of the key parameters in the selection of synthesis conditions is the spatial 
structure and conformational composition of the synthesized compounds. The fact is that if the certain structure 
prevails in the solution, then it is the most energetically favorable, i.e. its potential energy is minimal and therefore 
it is necessary to spend less energy to synthesis of this compound. The structure, obtained during the synthesis 
process, largely depends on what solvent is used. In this work, it was shown that the conformational composition 
of the macroheterocyclic model compound in various solvents differs by 10–20 %. This fact must be taken into account 
when conducting macrocyclization reactions not only for the model compound presented in this paper, but also for 
other substances consisting of macroheterocyclic molecules, such as crown ethers, cyclosporine, calixarenes, and other 
classes of compounds having a non-rigid structure.

Keywords: Conformers, NMR spectroscopy, the nuclear Overhauser effect (NOE), NOESY, two-dimensional 
correlation spectroscopy, macroheterocyclic compounds.

Пространственная структура макрогетероциклических 
соединений, как ключевой фактор, влияющий на протекание 
реакции макроциклизации
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Синтез новых макрогетероциклических соединений все чаще основывается на реакции макроциклизации. Данный 
тип реакций проводится в одну стадию и в одной емкости, что делает её наиболее удобной и эффективной 
при синтезе сложных макрогетероциклических соединений. Одним из ключевых параметров при подборе 
условий синтеза является пространственная структура и конформационный состав синтезируемых 
соединении. Дело в том, что если определенная структура преобладает в растворе, то она является наиболее 
энергетически выгодной, т.е. её потенциальная энергия минимальна, и тем самым необходимо затратить 
меньшее количество энергии на получение данного соединения. Какая структура получится в процессе 
синтеза во многом зависит от того, какой растворитель будет использован. В данной работе было показано, 
что конформационный состав макрогетероциклического модельного соединения в различных растворителях 
отличается на 10–20 %. Данный факт необходимо учитывать при проведении реакций макроциклизации 
не только для модельного соединения, представленного в данной работе, но и для других веществ, состоящих 
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из макрогетероциклических молекул, таких как краун-эфиры, циклоспорины, каликсарены и другие классы 
соединений, имеющих не жесткую структуру.

Ключевые слова: Конформеры, ЯМР спектроскопия, ядерный эффект Оверхаузера, NOESY, двумерная 
корреляционная спектроскопия, макрогетероциклические соединения.

Введение 

В настоящее время макрогетероциклические 
соединения играют важную роль в современной орга-
нической химии. Существует множество соединений, 
относящихся к этому классу, например: порфирины,[1–6] 
корролы,[7–9] фталоцианины,[10–15] краун-эфиры,[16–19] 
каликсарены,[20–30] циклоспорины,[31–33] порфиразино-
иды,[34] олигогетероциклы,[35–37] циклодекстрины,[38–42] 
порфиразины,[43–45] макролиды,[46–48] циклофаны,[49–52] 
металлакрауны,[53,54] производные бор-дипиррометенов 
(BODIPY),[55,56] а также алкалоиды.[57–60] Все соединения, 
перечисленные выше, а также их производные и ком-
плексы используются в разных областях химической 
науки и промышленности. В частности, фталоцианины 
и порфирины могут быть использованы в синтезе 
красителей, а также являются крайне перспективными 
объектами для супрамолекулярной и аналитической 
химии, биомиметики, медицины и фармакологии,[61,62] 
краун-эфиры могут быть активно задействованы 
в органическом синтезе и направленной доставке 
лекарственных препаратов,[19] каликсарены используют 
для моделирования транспорта воды через клеточную 
мембрану.[63] Отдельно стоит отметить крупный класс 
макрогетероциклических соединений – циклоспорины, 
некоторые из которых используются против оттор-
жения трансплантированных тканей.[32,64] Атропин, 
морфин, а также ряд других алкалоидов являются важ-
ными составляющими современных лекарственных 
препаратов.[65] Нашли широкое применение и циклодек-
стрины. Например, некоторые металлоорганические 
кристаллические каркасы на базе циклодекстринов 
могут быть использованы для инкапсуляции различ-
ных лекарственных препаратов.[66] Также использова-
ние циклофанов позволило создавать искусственные 
ферменты и рецепторы,[49] а металлакрауны используют 
в качестве одномолекулярных магнитов.[53]

Большое количество химических соединений 
обладает свойством конформационной жесткости. 
Как правило, такие молекулы являются стабильными 
и не проявляют конформационную лабильность. В каче-
стве примера конформационно-жестких молекул можно 
назвать циклодекстрины, фталоцианины или порфи-
рины. Исходя из вышеописанного, всё больший интерес 
вызывают не конформационно-жесткие молекулы, 
а конформационно-лабильные за счет широкого 
спектра использования. Зачастую конформационной 
лабильностью обладают молекулы макрогетероциклов. 
Наличие гетероатомов в молекулах гетероциклических 
соединений обуславливают значительную лабильность 
их молекул по сравнению с другими органическими 
соединениями. Это особенно проявляется при наличии 
нескольких гетероатомов и заместителей в молекуле. 

Такие молекулы проявляют наибольшую тенденцию 
к существованию различных конформационных форм, 
что обуславливает их специфические свойства.

На сегодняшний день данная тематика является 
одной из самых востребованных в современной орга-
нической химии, но и в тоже время является малоиз-
ученной. Поэтому в данной работе мы хотели показать 
влияние различных растворителей на пространствен-
ную структуру конформационно-лабильной молекулы.

Экспериментальная часть

В работе были исследованы вещества (стрихнин) произ-
водства фирмы Sigmа-Аldrich 99.99 мас. %. Для приготовле-
ния образцов в качестве растворителей были использованы 
органические жидкости, в которых атомы водорода заме-
щены атомами дейтерия изотопной чистоты 99+% фирмы 
Аldrich: хлороформ-d1 (CDCl3), диметилсульфоксид-d6 
(ДМСО) и бензол-d6 (C6D6). Все образцы были приготовлены 
в стандартных 5 мм ампулах без дополнительной очистки 
вещества.

Все спектры были записаны на многофункциональном 
импульсном ЯМР спектрометре с Фурье-преобразованием 
«АVАNCE III-500» фирмы «Bruker» (Германия), с рабочей 
частотой 500 МГц на ядрах 1Н и 125 МГц на ядрах 13С. 
Калибровка 90° импульсов производилась в соответствии 
с общепринятой методикой поиска 360 импульса, а также 
при помощи стандартной макросной программы «pulsecаl». 
Применялась цифровая экспоненциальная фильтрация 
с lb = 3–5 Гц. Отсчет химических сдвигов в спектрах ЯМР 1Н 
и 13С проводился от линий резонанса эталонных жидкостей 
тетраметилсилана (ТМС), а также от сигналов растворителей 
(с учетом температуры). Точность определения химических 
сдвигов составляла ±0.01 м.д. Стабилизация магнитного 
поля осуществлялась по сигналам ядер 1H растворителя. 
Для решения задачи расшифровки 1H спектров и нахождения 
ядер, связанных гомоядерным скалярным спин-спиновым 
взаимодействием, использовалась двумерная ЯМР последо-
вательность TOCSY с последовательностью MLEV-17 в фазо-
чувствительном режиме и импульсным полевым градиентом. 
Для расшифровки 13C спектров и нахождения, связанных 
через одну, две и три связи гетероядер 1H-13C спин-спиновым 
взаимодействием, использовались двумерные подходы ЯМР 
(HSQC, HMBC) спектроскопии с последовательностью 
в фазочувствительном режиме и импульсным полевым гра-
диентом.

Запись одно- и двумерных спектров производилась 
с использованием рекомендаций, описанных в руководстве 
по эксплуатации спектрометра. Спектры были оптимизиро-
ваны на константу спин-спинового взаимодействия HSQC 
на 1J (C,H) = 145 Гц, HMBC на nJ (C,H) = 8 Гц. Поддержка 
стабильности температуры производилась с помощью тем-
пературной приставки BCU-05 фирмы «Bruker». Показания 
датчика температуры калибровались перед началом экспери-
мента в соответствии с инструкцией к прибору. Обработка 
всех спектров проводилась в рамках программных пакетов 
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TopSpin 3.2 фирмы Bruker и АCD/NMR Processor Аcаdemic 
Edition.

Параметры экспериментов в бензоле-d6. 1H спектры 
были получены при помощи стандартной импульсной про-
граммы «zg» (TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне 11.06 
м.д. / 5530.97 Гц, число сканирований (NS) – 256, число 
пустых сканирований (DS) – 2, число точек FID (TD) – 65536, 
задержка перед подачей радиочастотного электромагнит-
ного импульса (d1) составляла 11.25 секунды, параметр RG 
(Receiver gain, усиление приемника) – 114, время экспери-
мента 48 минут.

13C спектры были получены при помощи стандартной 
импульсной программы «zgpg30» (TopSpin3.6.1) в спектраль-
ном диапазоне 236.62 м.д. / 29761.90 Гц, число сканирований 
(NS) – 8192, число пустых сканирований (DS) – 4, число точек 
FID (TD) – 16384, задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 2 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 161, время 
эксперимента 5 часов 19 минут.

1H-13C HSQC спектры были получены при помощи стан-
дартной импульсной программы «hsqcetgpsi2» (TopSpin3.6.1) 
в спектральном диапазоне, соответствующем одномерным 
спектрам 1H и 13C, число сканирований (NS) – 8, число 
пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) – 
1024(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 7 секунд, пара-
метр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 2050, время 
эксперимента 4 часа 4 минуты.

1H-1H TOCSY спектры были получены при помощи 
стандартной импульсной программы «mlevgpphprzf» 
(TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне, соответствующем 
одномерному спектру 1H, число сканирований (NS) – 8, число 
пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) – 
2048(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 11.25 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 114, были 
зарегистрированы 3 спектра TOCSY c различными време-
нами смешивания (0.02, 0.06 и 0.1 сек), среднее время каждого 
эксперимента 6 часов 30 минут.

1H-1H NOESY спектры были получены при помощи 
стандартной импульсной программы «noesygpphzs» 
(TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне, соответствующем 
одномерному спектру 1H, число сканирований (NS) – 20, 
число пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) 
– 2048(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 11.25 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 114, были 
зарегистрированы 8 спектров NOESY c различными време-
нами смешивания (0.05, 0.1, 0.15, 0.2, 0.25, 0.3, 0.35 и 0.4 сек), 
среднее время каждого эксперимента 16 часов.

Параметры экспериментов в хлороформе-д1. 1H спек-
тры были получены при помощи стандартной импульсной 
программы «zg» (TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне 
10.74 м.д. / 5376.34 Гц, число сканирований (NS) – 400, число 
пустых сканирований (DS) – 0, число точек FID (TD) – 65536, 
задержка перед подачей радиочастотного электромагнитного 
импульса (d1) составляла 4 секунды, параметр RG (Receiver 
gain, усиление приемника) – 36, время эксперимента 28 минут.

13C спектры были получены при помощи стандартной 
импульсной программы «zgpg30» (TopSpin3.6.1) в спектраль-
ном диапазоне 198.76 м.д. / 25000.00 Гц, число сканирований 
(NS) – 2048, число пустых сканирований (DS) – 0, число точек 
FID (TD) – 65536, задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 3 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 161, время 
эксперимента 2 часа 29 минут.

1H-13C HSQC спектры были получены при помощи стан-
дартной импульсной программы «hsqcetgpsi2» (TopSpin3.6.1) 

в спектральном диапазоне, соответствующем одномерным 
спектрам 1H и 13C, число сканирований (NS) – 128, число 
пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) – 
1024(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 1.65 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 161, время 
эксперимента 16 часов 2 минуты.

1H-1H TOCSY спектры были получены при помощи стан-
дартной импульсной программы «mlevphpr.2» (TopSpin3.6.1) 
в спектральном диапазоне, соответствующем одномерному 
спектру 1H, число сканирований (NS) – 16, число пустых ска-
нирований (DS) – 16, число точек FID (TD) – 2048(F2)/512(F1), 
задержка перед подачей радиочастотного электромагнитного 
импульса (d1) составляла 1.65 секунды, параметр RG (Receiver 
gain, усиление приемника) – 36, были зарегистрированы 
3 спектра TOCSY c различными временами смешивания 
(0.02, 0.06 и 0.1 сек), среднее время каждого эксперимента 
4 часа 30 минут.

1H-1H NOESY спектры были получены при помощи 
стандартной импульсной программы «noesygpphzs» 
(TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне, соответствующем 
одномерному спектру 1H, число сканирований (NS) – 32, 
число пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) 
– 2048(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 4 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление получателя) – 36, были 
зарегистрированы 8 спектров NOESY c различными време-
нами смешивания (0.05, 0.1, 0.15, 0.2, 0.25, 0.3, 0.35 и 0.4 сек), 
среднее время каждого эксперимента 10 часов.

Параметры экспериментов в диметилсульфоксиде-d6. 
1H спектры были получены при помощи стандартной 
импульсной программы «zg» (TopSpin3.6.1) в спектральном 
диапазоне 14.00 м.д. / 7002.80 Гц, число сканирований 
(NS) – 64, число пустых сканирований (DS) – 2, число точек 
FID (TD) – 65536, задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 6.5 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 128, 
время эксперимента 10 минут.

13C спектры были получены при помощи стандартной 
импульсной программы «zgpg30» (TopSpin3.6.1) в спектраль-
ном диапазоне 236.62 м.д. / 29761.90 Гц, число сканирований 
(NS) – 2048, число пустых сканирований (DS) – 4, число точек 
FID (TD) – 16384, задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 2 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 287, время 
эксперимента 13 часов 18 минут.

1H-13C HSQC спектры были получены при помощи стан-
дартной импульсной программы «hsqcetgpsi2» (TopSpin3.6.1) 
в спектральном диапазоне, соответствующем одномерным 
спектрам 1H и 13C, число сканирований (NS) – 8, число 
пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) – 
1024(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 7 секунд, пара-
метр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 2050, время 
эксперимента 4 часа 4 минуты.

1H-1H TOCSY спектры были получены при помощи 
стандартной импульсной программы «mlevgpphprzf» 
(TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне, соответствующем 
одномерному спектру 1H, число сканирований (NS) – 16, 
число пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) – 
2048(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 6.5 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление получателя) – 203, 
были зарегистрированы 3 спектра TOCSY c различными 
временами смешивания (0.02, 0.06 и 0.1 сек), среднее время 
каждого эксперимента 7 часов 30 минут.

1H-1H NOESY спектры были получены при помощи 
стандартной импульсной программы «noesygpphzs» 



47Макрогетероциклы / Macroheterocycles 2020 13(1) 44-54

I. A. Khodov et al.

(TopSpin3.6.1) в спектральном диапазоне, соответствующем 
одномерному спектру 1H, число сканирований (NS) – 32, 
число пустых сканирований (DS) – 16, число точек FID (TD) 
– 2048(F2)/256(F1), задержка перед подачей радиочастотного 
электромагнитного импульса (d1) составляла 6.5 секунды, 
параметр RG (Receiver gain, усиление приемника) – 203, были 
зарегистрированы 8 спектров NOESY c различными време-
нами смешивания (0.05, 0.1, 0.15, 0.2, 0.25, 0.3, 0.35 и 0.4 сек), 
среднее время каждого эксперимента 15 часов.

Результаты и обсуждение

Известно, что макрогетероциклы достаточно 
непростые соединения, обладающие не только слож-
ным строением, но и наличием специфических свойств. 
Зачастую в таких молекулах можно наблюдать наличие 
ионной, водородной и металлической связей, также 
большую роль играют многоцентровые связи и наличие 
мостиковых типов взаимодействий. Исходя из этого, 
макрогетероциклы представляют большой интерес 
в сфере искусственного синтеза.[67] Из-за их сложного 
строения необходимо правильно подобрать методику 
и все необходимые условия для успешного проведения 
синтеза, а также учитывать такие параметры, как кон-
формации макроциклов с лабильной структурой. 

В данной работе мы продемонстрировали метод 
по определению пространственной структуры и кон-
формационных распределений сложных макрогете-
роциклических соединений при подборе параметров 
синтеза на примере молекулы стрихнина (Рисунок 1). 
Стоит отметить, что стрихнин является модельным 
соединением, вместо которого можно использовать 
любой макрогетероцикл.

Рисунок 1. Молекулярная структура стрихнина.

Долгое время структура данного соединения 
считалась жесткой, однако, согласно данным исследо-
ваний последних лет было установлено, что молекула 
стрихнина склонна к конформационной подвижно-
сти.[68] За последние годы были проведены исследова-
ния на основе рентгеновской дифракции, остаточного 
диполь-дипольного взаимодействия RDC и других 
методов, подтверждающих и уточняющих строение 
и конформационные формы молекулы стрихнина.[69]

Одним из эффективных методов для решения 
подобного рода задач является спектроскопия ядерного 
магнитного резонанса (ЯМР), а в частности подход 
ядерного эффекта Оверхаузера, который лежит в основе 
эксперимента NOESY.

Данный метод очень чувствителен, что является 
как очевидным преимуществом, так и в некотором роде 
недостатком, так как малейшие изменения в расчетных 
или экспериментальных параметрах (скоростей кросс-
релаксации, интегральных интенсивностей сигналов 
и т.д.) приводят к серьезным погрешностям в определе-
нии конформационного распределения.

Однако, при должной математической обработке 
и вычислении расчетных величин, подход с исполь-
зованием NOESY легко применим и информативен 
для расчета конформационных популяций, даже таких 
сложных систем, как стрихнин. Метод NOESY позво-
ляет наблюдать взаимодействия водородов по типу 
1H-1H, пространственно близко расположенных. Спектр 
NOESY дает представление о пространственных корре-
ляциях, обусловленных спин-решеточной релаксацией.

Определение экспериментальных расстояний 
в спектрах NOESY основано на корреляции скоростей 
кросс-релаксации σij и расстояний между ядерными 
спинами rij. Данная зависимость может быть определена 
как: σij=1/rij

6. Тогда как экспериментальное межъядерное 
расстояние описывается следующей формулой:

1
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где r0 и σ0  относятся к референсному расстоянию 1H-1H, 
не подверженному смене конформаций. Обычно рефе-
ренсное расстояние r0 определяется из квантово-хими-
ческих расчетов структуры. Однако данный метод дает 
недостаточно точную информацию о межъядерных 
расстояниях. Существует более сложный подход, осно-
ванный на интегральных интенсивностях кросс-пиков 
в спектрах NOESY, нормированных по интенсивностям 
диагональных пиков.[23,70,71] Интенсивность сигналов 
в спектрах NOESY связана с величиной τm (временем 
смешивания), что позволяет построить линейную зави-
симость I(τm):
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где nj, ni – параметры, указывающие на количество 
протонов, входящих в состав определяемой группы, 
аij, аji – параметры, определяющие интенсивность 
кросс-пиков в спектрах 2D NOESY, аii, аjj – параметры, 
определяющие интенсивность диагональных сигналов 
в спектрах 2D NOESY.

Применение данной математической модели 
позволяет частично устранить влияние дрейфа экспе-
риментального параметра.

Из приведенной выше зависимости (2) возможно 
определить скорость кросс-релаксации для пары взаи-
модействующих протонов (Рисунок 2).

Также следует учитывать анизотропное вращение 
молекулы. При взаимодействии двух эквивалентных 
спинов экспериментально определяемое расстояние 
является усредненным для всех существующих форм 
молекулы в растворе.
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Таким образом, для расчета процентного рас-
пределения конформеров в растворе необходимо 
иметь представление о скоростях кросс-релаксации 
для пар протонов σij и σ0, конформационно-зависимые 
и референсные расстояния, полученные из квантово-
химических расчетов r0 и r1, а также конформационно-
зависимое расстояние, полученное из эксперимента rij:
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где X1 – процентная доля одного из конформеров.[72–75]

Представленный подход уже был апробирован 
ранее для ряда сложных гетероциклических соеди-
нений и позволил получить информацию не только 
на качественном, но и на количественном уровне.[76–78] 
Таким образом, использование метода NOESY для уста-
новления конформационной подвижности позволит 
получить новую информацию для характеристики 
особенностей преднуклеационного состояния биологи-
чески активных соединений. 

В 2010 году Crаig P. Butts и соавторы[79] проводят 
исследование характеристик структуры молекулы 
стрихнина на основе эксперимента NOE в различных 
растворителях. Полученные экспериментальные дан-
ные несколько расходятся с величинами, полученными 
из расчетов. Данный факт авторы связывают с вероят-
ной конформационной подвижностью молекулы, а раз-
личия в экспериментальных расстояниях при переходе 
от растворителя к растворителю – с влиянием вязкости. 
Затем, в этом же году в работе C. Butts и соавторов 
на основе все того же подхода NOE доказывается суще-
ствование второй минорной конформации молекулы 
в растворе хлороформа-d1 и бензола-d6 с популяцией 
2.5 %.[80] Данное исследование подтверждает способ-
ность NOE эксперимента различать незначительные 
вклады в динамические структурные ансамбли. 
В общей сложности было измерено 55 межпротонных 
расстояний, однако, для некоторых расстояний, таких 

как H11b-H23b, ошибка в определении составляла 
14.9 %, что в значительной мере отличается от средней 
ошибки по всему набору данных. Данное различие 
расчетных (DFT) и экспериментальных (NOE) данных 
авторы связывают с существованием второй конформа-
ционной формы, в которой данное расстояние меньше, 
и этот второй конформер вносит значительный вклад 
в интенсивность NOE.

В работе M. Schmidt и соавторов[81] предложен 
иной способ определения количественного содержания 
конформеров в растворе. Авторы считают, что метод 
NOE не является надежным для решения подобной 
задачи. Молекула стрихнина при условиях, предложен-
ных в работе Crаig P. Butts, находится в быстром обмене 
и, следовательно, интенсивности NOE усреднены и зави-
сят от скорости химического обмена. В работе проведен 
подбор параметров для наиболее точной оптимизации 
геометрии в рамках DFT анализа. В рамках экспери-
мента был проведен анализ конформационной гибкости 
молекулы стрихнина на основе ЯМР эксперимента 
с варьированием температуры, чтобы нивелировать 
влияние процессов химического обмена. В ходе работы 
было определено процентное распределение конформе-
ров в растворе хлороформа-d1, где популяция второго 
конформера составляет 5.7 %.

Данные работы свидетельствуют о существова-
нии конформационной формы молекулы стрихнина, 
где центр конформационной активности приходится 
на кольцо F в структуре.

Для удобства расчетов примем конформеры, 
описанные в данных работах как эквивалентные 
и обозначим как F (Рисунок 3A). Однако существуют 
и другие гипотезы относительно конформационной 
подвижности данного объекта.

В работе G. Bifulco и соавторов[82] идет речь о дру-
гих возможных конформационных формах с центром 
конформационной активности в кольце С. Авторы 
используют метод структурного анализа на основе 
J-связи (JBCА). Данный метод основан на двугранной 
угловой зависимости констант связи, включая геми-
нальные (связанные с одним атомом) и вицинальные 
(связанные с соседними атомами) (3JHH, 3JCH, 2JCH). 
Использование метода JBCА в сочетании с ЯМР под-
ходом позволило авторам обнаружить второй менее 
стабильный конформер с популяцией всего 0.11 % 
при 25 °С.

Одной из последних работ по данному вопросу 
является статья G. Tombа и соавторов.[83] Моделирова-
ние, проведенное в данной работе, позволило получить 
профили свободной энергии, на основе которых были 
выявлены три торсионных угла с различными значе-
ниями. В работе описана стратегия применения метода 
остаточных диполярных связей (RDC) для определения 
конформационной подвижности некоторых молекул. 
Авторы позиционируют данный метод, как наиболее 
точный и универсальный способ определения коли-
чественного (процентного) содержания конформеров. 
Таким образом, авторами было выдвинуто предполо-
жение о существование трех различных конформаци-
онных форм со следующими популяциями в растворе 
хлороформа (94.9 %, 4.9 % и 0.2 %, соответственно).

, сек

Рисунок 2. Зависимость интегральной интенсивности 
от времени смешивания.
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Данные конформеры отнесем к группе C (Рису-
нок 3B).

В обзорной работе А. Kolmer и соавторов[69] прове-
ден подробный анализ предыдущих работ. Авторы про-
водят поиск возможных ошибок в усреднении данных 
и предлагают провести анализ на основе более новых 
данных RDC и эксперимента NOE с целью уточнения 
и более подробного исследования конформационной 
лабильности молекулы стрихнина. В частности, одной 
из предстоящих целей является детальное изучение 
гибкости кольца C, описанное в работе G. Bifulco.

Исходя из анализа литературных данных, можно 
сделать вывод, что на сегодняшний день известно пять 
конформационных форм молекулы стрихнина в рас-
творе, однако, причины проявления подобной подвиж-
ности молекулы в растворе до сих пор не установлены. 
В данной работе все конформационные формы были 
разделены на 2 группы (F и C) в соответствии с центром 
конформационной активности (кольцо F и кольцо C). 
К каждой группе принадлежит по 2 конформера (F1/F2 
и C1/C2) в соответствии с литературными данными. 
Конформер «C3» из работы[83] не учитывался ввиду 
малой популяции.

Далее представлены результаты анализа кон-
формационных распределений молекулы стрихнина 
в трех различно-полярных растворителях (бензол-d6, 
хлороформ-d1, ДМСО-d6) методом 2D NOESY c различ-
ными временами смешивания и сравнение с литератур-
ными данными.

Таким образом, на первом этапе были получены 
одно- (1H, 13C) (см. SI.1-SI.7) и двумерные (1H-13C HSQC, 
1H-1H TOCSY, 1H-1H NOESY) спектры стрихнина 
(см. SI.8-SI.18). Одномерные протонные спектры можно 
условно разделить на три области: к первой области 
относятся сигналы, лежащие в диапазоне 6.5–9.0 м.д., 
принадлежащие протонам бензольного кольца в струк-
туре молекулы, сигнал H22 принадлежит второй обла-
сти спектра, и 17 сигналов – третья область (0–5 м.д.). 
В связи с тем, что в углеродных спектрах нет явного 
визуального разделения на группы, описание углерод-
ного спектра можно ограничить двумя компонентами, 
включающими в себя по 9 и 12 сигналов, соответствую-
щих атомам углерода.

На следующем этапе были выявлены конфор-
мационно-зависимые и референсные расстояния 
в структуре молекулы. Для данных расстояний были 
рассчитаны скорости кросс-релаксации на основе 
корреляции интегральной интенсивности соответ-
ствующего кросс-пика и времени смешивания (см. 
SI.19–SI.30). Исходя из попыток подбора референсных 
и конформационно-зависимых расстояний, можно сде-
лать предположение, что данные расстояния должны 
быть связаны, и желательно, чтобы они находились 
в одной плоскости.

Для конформеров группы «F» при расчете рас-
пределений в бензоле в качестве конформационно-
зависимого расстояния была выбрана пара протонов 
H14-H13 (r1 = 2.41190 Å, r2 = 2.51746 Å) (r1 = 2.41099 Å, 
r2 = 2.51635 Å), скорость кросс-релаксации для которой 
σ = 0.03315. В качестве калибровочного (референсного) 
расстояния – H14-H15а (r1 = 2.54967 Å, r2 = 2.55810 
Å) (r1 = 2.54900 Å, r2 = 2.55370 Å), скорость кросс-
релаксации для которого σ = 0.02389. Таким образом, 
для конформеров группы F были получены следующие 
конформационные распределения (F1/F2 = 97.1 % / 
2.9 %; F1/F2 = 96.1 % / 3.9 %), исходя из расчетов C. Butts 
и M. Schmidt, соответственно.

Для конформеров группы «C» при расчете распре-
делений в бензоле в качестве конформационно-зависи-
мого расстояния была выбрана пара протонов H14-H13 
(r1 = 2.41193 Å, r2 = 2.47436 Å) из расчетов G. Bifulco 
и расстояние H11а-H13 (r1 = 3.56319 Å, r2 = 3.00343 Å) 
из расчетов G. Tombа, скорость кросс-релаксации 
для которых составляет σ = 0.03315 и σ = 0.00368, соот-
ветственно. В качестве калибровочных расстояний 
были выбраны H14-H15а (r1 = 2.54967 Å, r2 = 2.57228 
Å) и H11а-H11b (r1 = 1.69189 Å, r2 = 1.72667 Å), скорость 
кросс-релаксации для которых σ = 0.02389 и σ = 0.12722, 
соответственно (Рисунок 4). Таким образом, для кон-
формеров группы C были получены следующие кон-
формационные распределения (C1/C2 = 79.3 % / 20.7 %; 
C1/C2 = 76.5 % / 23.5 %), исходя из расчетов G. Bifulco 
и G. Tombа, соответственно.

Для конформеров группы «F» при расчете рас-
пределений в хлороформе в качестве конформационно-
зависимого расстояния была выбрана пара протонов 
H8-H11b (r1 = 2.67203 Å, r2 = 2.30382 Å) (r1 = 2.65464 Å, 
r2 = 2.26598 Å), скорость кросс-релаксации для которой 
σ = 0.03000. В качестве калибровочного расстояния – 
H8-H13 (r1 = 3.00765 Å, r2 = 3.02990 Å) (r1 = 3.00959 Å, 
r2 = 3.03385 Å), скорость кросс-релаксации для которого 
σ = 0.01234. Таким образом, для конформеров группы 
F были получены следующие конформационные рас-
пределения (F1/F2 = 88.2 % / 11.8 %; F1/F2 = 92.6 % / 
7.4 %), исходя из расчетов C. Butts и M. Schmidt, соот-
ветственно.

Для конформеров группы «C» при расчете рас-
пределений в хлороформе в качестве конформационно-
зависимого расстояния была выбрана пара протонов 
H8-H11b (r1 = 2.67113 Å, r2 = 2.89917 Å) (r1 = 2.45725 Å, 
r2 = 3.34247 Å), скорость кросс-релаксации для которой 
составляет σ = 0.03000. В качестве калибровочных 
расстояний были выбраны H11b-H13 (r1 = 3.66229 
Å, r2 = 3.68452 Å) из расчетов G. Bifulco и H8-H13 

Рисунок 3. Молекулярные структуры конформеров стрихнина 
из работ С. Butts и M. Schmidt (слева, группа F), G. Bifulco 
и G. Tombа (справа, группа C). Области указывают на центры 
конформационной подвижности.
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Рисунок 4. Спектр 1H-1H NOESY молекулы стрихнина в бензоле-d6.

(r1 = 2.92460 Å, r2 = 2.93416 Å) из расчетов G. Tombа, 
скорость кросс-релаксации для которых σ = 0.00463 
и σ = 0.01234, соответственно (Рисунок 5). Таким 
образом, для конформеров группы «C» были получены 
следующие конформационные распределения (C1/
C2 = 89.2 % / 10.8 %; C1/C2 = 81.8 % / 18.2 %), исходя 
из расчетов G. Bifulco и G. Tombа, соответственно.

Для конформеров группы «F» при расчете распре-
делений в диметилсульфоксиде в качестве конформаци-
онно-зависимого расстояния была выбрана пара прото-
нов H12-H14 (r1 = 2.73364 Å, r2 = 2.97123 Å) (r1 = 2.71862 Å, 
r2 = 2.96235 Å), скорость кросс-релаксации для которой 
σ = 0.02929. В качестве калибровочного расстояния – 
H14-H15b (r1 = 2.48434 Å, r2 = 2.49907 Å) (r1 = 2.47997 Å, 
r2 = 2.49344 Å), скорость кросс-релаксации для которого 
σ = 0.06052. Таким образом, для конформеров группы 
F были получены следующие конформационные рас-
пределения (F1/F2 = 88.1 % / 11.9 %; F1/F2 = 83.5 % / 
16.5 %), исходя из расчетов C. Butts и M. Schmidt, соот-
ветственно.

Для конформеров группы «C» при расчете рас-
пределений в диметилсульфоксиде в качестве кон-
формационно-зависимого расстояния была выбрана 
пара протонов H20а-H15b (r1 = 3.71368 Å, r2 = 2.41231 
Å) из расчетов G. Bifulco и расстояние H12-H13 
(r1 = 2.25340 Å, r2 = 2.51748 Å) из расчетов G. Tombа, 
скорость кросс-релаксации для которых составляет 
σ = 0.14229 и σ = 0.07981, соответственно. В качестве 
калибровочных расстояний были выбраны H14-H15b 
(r1 = 2.48434 Å, r2 = 2.47990 Å) и H14-H13 (r1 = 2.36937 Å, 
r2 = 2.41580 Å), скорость кросс-релаксации для которых 
σ = 0.06052 и σ = 0.010105, соответственно (Рисунок 6). 

Таким образом, для конформеров группы C были полу-
чены следующие конформационные распределения 
(C1/C2 = 69.4 % / 30.6 %; C1/C2 = 76.4 % / 23.6 %), исходя 
из расчетов G. Bifulco и G. Tombа, соответственно.

Проведем сравнение полученных нами данных 
и результатов, найденных в соответствующих лите-
ратурных источниках (Таблица 1). Так, для конформе-
ров группы «F», рассматриваемых в работах C. Butts 
и M. Schmidt, полученные популяции в бензоле-d6 
(97.1 % / 2.9 % (Butts), 96.1 % / 3.9 % (Schmidt)) 
и хлороформе-d1 (88.2 % / 11.8 % (Butts), 92.6 % / 7.4 % 
(Schmidt)) коррелируют с данными, полученными 
в этих работах (97.5 % / 2.5 % (Butts)), (94.3 % / 5.7 % 
(Schmidt)). Однако для конформеров группы «С» корре-
ляция не настолько явная: конформер С1 является пре-
обладающим, но его содержание несколько ниже, чем 
содержание, приведенное в литературе. Данный факт 
может быть обусловлен тем, что в работе[83] использу-
ется три конформера молекулы, в то время как в данной 
работе были выбраны лишь два. Вклад третьего минор-
ного конформера влияет на распределение, приведен-
ное в данной работе.

Кроме того, наблюдается перераспределение 
популяций в зависимости от используемого раство-
рителя. Так, например, в ряду бензол-d6, хлороформ-d1, 
ДМСО-d6 наблюдаются следующие распределения кон-
формеров: F1 (97.1 %, 88.2 %, 88.1 %), F2 (2.9 %, 11.8 %, 
11.9 %), C1 (79.0 %, 89.2 %, 69.4 %), C2 (20.7 %, 10.8 %, 
30.6 %) по расчетам C. Butts и G. Bifulco; F1 (96.1 %, 
92.6 %, 83.5 %), F2 (3.9 %, 7.4 %, 16.5 %), C1 (76.5 %, 
81.8 %, 76.4 %), C2 (23.5 %, 18.2 %, 23.6 %) по расчетам 
M. Schmidt и G. Tombа.
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Рисунок 6. Спектр 1H-1H NOESY молекулы стрихнина в диметилсульфоксиде-d6.

Рисунок 5. Спектр 1H-1H NOESY молекулы стрихнина в хлороформе-d1.

Данный метод в перспективе будет полезен тем, кто 
занимается органическим синтезом, а в частности реак-
циями макроциклизации. На сегодняшний день суще-
ствует множество подходов к синтезу макрогетероци-
клических соединений, одним из самых перспективных 

является макроциклизация.[84] В органической химии 
насчитывается большое количество таких реакций, 
и отличаются они лишь подбором условий проведения 
синтеза и растворителем. Но стоит отметить то, что такие 
реакции, как правило, протекают в одной колбе.
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Например, метод Келлога является достаточно 
распространённым способом макроциклизации 
краун-эфиров.[85] Основа данного метода заключается 
в использовании в качестве основания карбоната 
цезия, за счет которого получают, как правило, 
неплохие выходы синтезируемого продукта. Кроме 
того, существует метод получения макроциклов, 
основанный на внутримолекулярном олефинировании 
альдегида енолятом кислоты по Хорнеру-Эммонсу 
в модификации Стилле и приводящий к смеси изо-
меров. Данный метод применяется в синтезе макро-
лидов и его структурных аналогов.[86] Также стоит 
упомянуть реакцию аннелирования по Робинсону,[87] 
в которой после протекания первой стадии с донором 
и акцептором Михаэля, полученный продукт сразу же 
подвергается циклизации и образует женский половой 
гормон – эстрон. Один из других способов получения 
макроциклов – это введение азотсодержащего фраг-
мента в уже готовую молекулу макроциклического 
антибиотика лейкомицина с помощью различных 
иминонитрозо-производных по реакции Дильса-Аль-
дера.[88,89] Дополнительным примером эффективного 
получения макроциклов является замыкание кольца 
макролида с помощью протекающей по механизму 
внутримолекулярной реакции между нуклеофильным 
малонат-анионом и хлораллильным фрагментом аци-
клического предшественника.

Особое место среди реакций макроциклизации 
занимает реакция, предложенная Мицунобу[90] (Рису-
нок 7). В классическом варианте реакция Мицунобу 
является эстерификацией спиртов нуклеофилом в при-
сутствии диалкилазодикарбоксилата (DEAD) и трифе-
нилфосфина.

В макроциклизации Мицунобу реакция проходит 
по похожему механизму, что и в классическом вари-

анте, но образуя сложный циклический фрагмент.[90,91] 
Данный метод зачастую применим в синтезе макро-
гетероциклов и славится за счет упрощения синтеза 
сложных циклических фрагментов молекулы. Так, дол-
гий и многостадийный синтез изохинолинов по методу 
Померанца-Фрича представляет собой прямой метод 
получения ароматических производных изохинолина 
в условиях реакции Мицунобу. В работе[92] авторам уда-
лось синтезировать молекулу стрихнина при помощи 
метода макроциклизации Мицунобу,[90] тем самым 
упростив подход к синтезу данного соединения за счет 
построения перегруженной центральной кольцевой 
системы за один этап.

Так как макроциклизация Мицунобу имеет общие 
характеристики с другими реакциями макроциклиза-
ции, то логично предположить, что выбор растворителя 
и структура играют также большую роль в проведении 
синтеза другими методами макроциклирования. 
В настоящей работе было проведено исследование 
молекулы стрихнина в трех растворителях. Известно, 
что для одного и того же соединения в различных рас-
творителях могут наблюдаться кардинальные различия 
в распределении конформеров, что в итоге может вли-
ять как на свойства получаемого продукта, так и на про-
цент выхода в ходе реакции. Дело в том, что реакция 
куда охотнее проходит с низкоэнергетическим конфор-
мером, нежели с менее устойчивым. Поэтому различия 

Таблица 1. Результаты расчетов конформационных распределений молекулы стрихнина в различных растворителях.

Bifulco/Tombа Butts/Schmidt

Растворители

С6D6
Bifulco – 79.3 % – 20.7 %
Tombа – 76.5 % – 23.5 %

Butts – 97.1 % – 2.9 %
Schmidt – 96.1 % – 3.9 %

CDCl3
Bifulco – 89.2 % – 10.8 %
Tombа – 81.8 % – 18.2 %

Butts – 88.2 % – 11.8 %
Schmidt – 92.6 % – 7.4 %

DMSO-d6
Bifulco – 69.4 % – 30.6 %
Tombа – 76.4 % – 23.6 %

Butts – 88.1 % – 11.9 %
Schmidt – 83.5 % – 16.5 %

Рисунок 7. Схема протекания реакции Мицунобу.
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структуры необходимо учитывать при подборе условий 
синтеза методом макроциклизации.

Заключение

В данной работе нами был предложен метод 
исследования особенностей пространственной струк-
туры макрогетероциклических соединений, который 
позволяет точно установить не только пространствен-
ную структуру молекулы в растворе, но и конформер-
ный состав исследуемой молекулы. Было показано, 
что состав и процентное содержание конформеров 
напрямую зависят от выбранного растворителя. Раз-
личие между населенностями конформеров может 
составлять от 10 до 20 % в зависимости от выбранного 
растворителя. Также в случае конформеров группы «С» 
наблюдались расхождения полученных в эксперименте 
данных с теоретическими. Это связано с тем, что метод 
является достаточно чувствительным и позволяет реги-
стрировать малейшие изменения в конформационном 
составе исследуемого соединения, что, безусловно, 
является плюсом данной методики. В общем случае, 
данный метод дает бесценную информацию о струк-
туре, что будет полезно при выборе оптимального 
пути синтеза для получения необходимого конформера 
в различных растворителях.
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