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ИЗУЧ EHИ E СТ PОЕНИЯ  
МОДИФИЦИРОВАННЫХ  ФЛАВОНОИДОВ  C помощью  ЛСР  
И  РОДСТВЕННЫХ  МЕТОДИК  СПЕКТРОСКОПИИ  ЯМР  1 Н  

(ОБЗОР ) 

Описан  подход  к  определению  структуры  гетероциклических  аналогов  и  пко - 
изводных  флавона , изофл aвона , х aлкона  и  аурона  путем  измерения  их  спектров  
ЯМР  1Н  в  присутствии  лантаноидньпс  сдвигающих  реагентов  и  н  ароматическом  
растворителе . Обсуждены  вопросы  координации  лантаноидных  сдвигающих  реа -
гентов  е  молек yл aми  субстрата  и  освещен  круг  задач , для  решения  которых  данный  
подход  является  наиболее  эфф eктивным . Приведены  примеры  решения  конкретньпс  
проблем . 

Флавоноиды , входящие  в  число  наиболее  распространеннь lх  природных  
гстероциклических  соединений , содержатся  во  многих  растениях  и  
выполняют  разнообразные  физи oлогические  функции . B связи  c этим  
проводятся  исследования , посвященные  синтезу  флавоноидов  и  введению  в  
их  молекулы  различных  функциональных  групп . Полученные  таким  
образом  модифициров aнные  флавоноиды  обладают  полезной  биологической  
активностью  [1],  a некоторые  из  них  используются  в  качестве  
лекарственных  средств . Одним  из  важнейших  классов  модифицированных  
флавоноидов  являются  их  гетероциклические  аналоги , в  которых  гетекоцикл  
занимает  место  фенильното  заместителя . Среди  этих  соединений  найдены  
препараты , обладающие  сахароснижающей , гепатопротекторной , анаболи - 
ческой , гипогликемической , антивирусной  и  другими  типами  биологической  
активности  [2-8]. Часто  соединение  имеет  не  один , a несколько  типов  
биологической  активности , обеспечивая , таким  образом , комплексное  
лечение  ряда  заболеваний . Токсичность  препаратов  при  этом  оказывается  
весьма  низкой . Характер  биологической  активности  флавоноидов , содержа - 
щих  гетгроцикличесеий  заместитель , обусловил  интенсивные  работы  в  
направлении  их  синтеза  и  биологического  скрининга  B связи  c этим  важное  
значение  приобретает  разработка  эффективны  метод oв  установления  
строения  и  конформапии  этих  соединений . B данной  работе  обсужден  один  
из  возможных  подходов  к  pешению  проблемы , включают  использование  
метода  лантахоидных  сдвигающих  реагентов  (ЛСР ), гомоядекного  эффекта  
Оверхаузера  (ЯЭО ) и  сдвигов , индуцированных  ароматическим  растворите - 
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лем  (СИАР ) . Этот  подход  в  течени e ряда  лет  применялся  нами  при  изучении  
разнообразных  2-гетарилхромонов  (I), 3-гетарилхромонов  (II), гетероцикли -
ческих  аналогов  халкона  (III) и  ауронов  (IУ ), a также  их  гидрированны  х  
аналогов . Здесь  мы  попытались  обобщить  полученные  результаты . 

1. КОМПЛЕКСООВРАЗОВАНИЕ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  АНАЛОГОВ  
ФЛАВОНОИДОВ  . 'С  ЛСР  

B последние  годы  метод  ЛСР  широко  применяется  для  упрощения  
спектров  ПЭР , структурного  и  конформацигнного  анализа  органических  
соединений . Необходимым  условием  успешного  его  применения  является  
наличие  в  молекуле  исследуемого  соединения  электронодонорных  групп , 
способных  взаимодействовать  c ЛСР , и  их  достаточная  растворимость  в  таких  
растворителях , как  хлороформ , бензол  и  ацетонитрил . Как  следует  из  
структурных  формул , в  молекулах  гетероциклических  аналогов  флавонои - 
дов  имеется  по  крайней  мере  один  центр  координации  с  ЛСР  — 
карбонильная  группа . Этот  факт  позволяет  использовать  ЛСР  для  изучения  
большого  числа  соединений . При  наличии  координации  c ЛСР  в  спектрах  
ЯМР  1 H флавоноидов  наблюдаются  сильные  парамагнитные  смещения  
сигналов  (особенно  тех  протонов , которые  расположены  вблизи  координаци -
онног o центра  молекулы ) , поскольку  наблюдающиеся  лантаноидные  
индуци poв aнные  сдвиги  (ЛИС ) имеют  в  основном  псевдоконтактную  
природу . Их  величины  для  i-го  протона  могут  быть  вычислены  по  
соотношению  МакКоннела —Робертсона  [91,  которое  для  аксиально -симмет -
ричных  аддуктов  имеет  вид : 

АН  = ( з  cos 28l  - 1)1У ' , 	 ( 1) 

где  r и  8 — полярные  координаты  протона  в  молекуле  при  условии , что  
координационный  центр  расположен  в  начале  координат  С  помощью  
расчетов  по  данному  уравнению  удается  решать  многие  структурные  и  
конформационыъге  проблемы . 

Положение  осложняется  в  тех  случаях , когда  молекулы  флавоноидов  
содержат  фенольные  гидроксилы . Эти  группы , с . одной  стороны , снижают  
растворимость  соединения , а  c другой  — могут  вызвать  деструкцию  таких  
ЛСР , как  Еи (ДПМ )3 [21 ]. Хотя  для  тиазольных  аналогов  халкона  и  было  
показано  [10],   гто  применение  в  качестве  ЛСР  УЬ  ( сiэОД ) з  позволяет  
получить  значительные  ЛИС  при  сохранении  мультиплетнай  структуры  
сигналов , все  же  для  экспериментов  c ЛСР  больше  подходят  алкилированньае  
либо  ацилированные  производные  фенолов . Обычно  при  работе  c такими  
соединениями  удается  получить  достаточно  большие  величины  ЛИС  и  
определить  местоположение , иона  лантаноида  в  aдд yкте  расчетными  
методами  [11,  12].  Расчеты  показывают , что  ион  лантаноида  в  аддуктах  c 
большинством  флавоноидов  находится  на  расстоянии  2,3. ..2,7  А  от  атома  
кислорода  карбонильной  группы  и  смещается  на  угол  10...30' в  сторону  от  
имеющихся  вблизи  этого  атома  кислорода  заместителей . Наличие  объемных  
заместителей  рядом  c карбонильной  группой  может  сильно : ослабить  ее  
координацию  c ЛСР , что  приводит  к  уменьшению  величин  ЛИС  [ 1 3].  

B случаях , когда  в  молекуле  исследуемого  соединения  помимо  
хромонового  карбонила  присутствуют  другие  координационные  центры , 
ситуация  может  осложниться . B зависимости  от  соотношения  констант  
комплексообразования  ЛСР  по  каждому  из  координационных  центров  
координация  может  идти  либо  по  н aиболе e активному  центру , либо  по  двум  
(или  нескольким ) центрам  в  различной  степени . Об  этом  можно  судить  по  
ЛИС  сигналов  протонов , расположенных  вблизи  каждого  из  координацион - 
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ных  центров . При  участии  в  комплексообразовании  более  чем  одного  
координационного  центра  расчеты  структуры  аддукта  по  уравнению  
МакКоннела —Робертсона  обычно  к  успеху  не  приводят  [101.  Следует  
отметить , что  ситуация , когда  в  молекуле  присутствуют  два  близких  по  
комплексообразующей  способности  координационных  центра , встречается  
не  слишком  часто , поэтому  в  большинстве  случаев  образуется  аддукт  ЛСР  c 
наиболее  активикнм  координационным  центром . Это  можно  использовать  при  
изучении  методом  ЛСР  флавоноидов , содержащих  одновременно  фенольный  
гид pоксил  и  гетероциклический  заместитель , способный  к  комплексообразо - 
ванию . Как  было  продемонстрировано  на  3-пиридиновом  аналоге  
2'- гидроксихалкона  [10, 14], величины  ЛИС  определяют cя  исключительно  
координацией  по  атому  азота  пиридинового  кольца . Фенольный  гидроксил  
при  этом  комплексообразованию  не  препятствует . 

2.  ХЕл АТООБРА 3ОВАНИЕ  МЕЖДУ  ЛСР  
И  ГЕТЕРОЦИКЛИчЕСкИМИ  АНАЛОГАМИ  ФЛАВОНОИДОВ  

Ряд  интересных  особенностей  наблюдается  при  комплексообразовании  
ЛСР  c молекулами , содержащими  два  координациониктх  центра  в  
непосредственной  близости  один ' от  другого . Этот  эффект  был  обнаружен  [15, 
16 ] при  изучении  аналогов  халконов , имеющих  строение  

R  -  R3  = НА 1k 

Указанные  соединения  при  R = H практически  не  реагируют  c ЛСР , и  в  
их  спектрах  1  Н  в  присутствии  Еи  (ФОД ) з  парамагнитные  сдвиги  не  
наблюдаются , при  R = СН 2Рн , наоборот , происходит  эффективное  
комплексообразование  и  величины  ЛИС  для  сигналов  ряда  протонов  могут  
достигать  8 м . д . Таким  образом , введение  в  молекулу  бензилоксиг  руппы , 
которая  сама  по  себе  с  ЛСР  практически  не  взаимодействует , привело  к  
улучшению  координации  молекулы  c ЛСР . Величины  ЛИС  свидетельствуют  
o том , что  в  комплексообразовании  принимают  участие  атомы  кислорода  как  
карбонильной , так  и  эфирной  групп , т . e. об  образовании  аддукта  хелатног o 
типа  (см . также  [18]).   

Хелатирование  может  не  только  улучшать  взаимодействие  молекулы  е  
ЛСР , но  и  вызывать  нежелательные  эффекты , в  частности  сильные  
yширения  ряда  сигналов . Мы  подробно  изучили  взаимодействие  ЛСР  с  
бидентатньпии  соединениями  на  примере  замещенных  3-тиазолилхромонов  
IIa-п : 

Структура  соединений  подобрана  таким  образом , чтобы  их  молекулы  
содержали  в  хромоновом  и  тиазолъном  ядрах  заместители , различающиеся  
объемом  и  электронной  природой . Варьировалось  также  место  сочленения  
3-xpoм oн oв oг o остатка  c ядром  тиазола . Изучалось  взаимодействие  с  такими  
ЛСР , как  Еи (ФОД ) з  и  Еи (ГФБК ) з . 	 . 

B таблице  приведены  величины  удельных  ЛИС  (сдвиги , экстраполиро -
ванные  на  мольное  соотношение  ЛСР —субстрат  1 : 1) изученных  
3-ти aз oлил xpoм oн oв . Видно , что  величины  ЛИС  сильно  зависят  от  
имеющихся  в  молекуле  заместителей . Так , в  соединениях  IIa—г , не  
содержащих  заместителей  в  положении  2 тиазотьного  кольца , максимальные  
ЛИС  наблюдаются  для  сигнала  протона  2-Н  тиазола , что  свидетельствует  o 
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Па  - Пк  

Me 

Па  R1 = R2  = R4  = H, R3  = ОСН 2СООС 2Н 5; б  R1 = R2  =R4  = Н , R3  = O СОМе ; 
в  R1 = СЕз , R2  = R4  = H , R3  = ОМе ; г  R1 = СЕз , R2  = ОН , R3  = Me, R4  = H; 
д  R1 = R2  = H, R3  = О  СОМе , R4  = Ме ; e R1 = R4  = Ме , R2  = H, R3  = ОМе ; 

ж  R1 = H, R2  = ОСОМе , R3  = R4  = Ме ; з  R1 = H, R2  =R4  = Ме , R3  = OCOМ e; 
и  R1 = R2  = H, R3  = ОСОМе , R4  = Ph; к  R1 = СЕз , R2  = H, R3  = О Mе , R4  = Ph; 

л  R1 = R2  = Н , R3  = СН 2ОСОС 2Н 5; м  R1 = R2  = Н , R3  =  Me;  н  R1 = R2  = R3  =Ме ;  
o R1 = СзН 7, R2  = COMe; п  R1 = H, R2  = Me 

координации  ЛСР  именно  c атомом  азота  тиазольного  кольца . Второй  
потенциальный  координационный  центр  3-тиазолилхромонов  - атом  
кислорода  карбонильной  группы  хромонового  ядра  - также  принимает  
некоторое  участие  в  координации  с  Л CP, что  видно  по  заметному  ЛИС  
сигнала  протона  5-Н  хромонового  фрагмента , однако  степень  координации  
здесь  оказывается  намного  меньшей . Об  этом  свидетельствует  также  

Таблица  

Величины  удельных  ЛИС  протонов  3-тиазолилкромонов  
в  аддуктах  с  Еи (ФОД ) з  

Соеди - 
нение  

Протоны  хромонового  ядра  Протоны  ядра  ти aз oла  

2-R 5-R  6-д .  7-R 8-К  2-R 4-А  5-К  

Ha  Н ; г ,4 н ; 2,8  н ; 0,5 0,0*  
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 о

-
 
-
  
-
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ы  
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®
 о 
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'о 
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й  

ш
*
*
*
*

00
  
N
*
 о  

й  
N
 н ;  7,3 - г ,7 

ц 6 H; 2,6 H; 3,4 Н ; 0,6 СН 3; 0,2 H; 6,9 - 2,9 
Пв  - н ; 3,1 H; 0,5 СН 3; 0,1 Н ; 6,5 - 4,3 
IIr - ОН ; 4,8 Н ; 0,4 СН 3; -0,1 Н ; 5,5 - 4,8 
цд  H; 2,9 Н ; 12,6 Н ; 2,1 С H3; 0,6 СН 3; 9,4 - 8 ,9 

IIe СН 3; 1,3 Н ; 8,0 H; 1,7 СН 3; 0, 5 СН 3; 13,3 - 4,5 
IIж  H; -0,2 СН 3; 1,8 H; 2,4 СН 3; 0,7 СН 3; 12,8 -  0,0 

Ha  Н ; -0,4 СНз *2  H; 2,3 СН 3; 0,5 СН 3; 10,6 - 0,0 
У Iи  H; 3,7 Н ; 11,1 Н ; 1 ,1 СН 3; 1,2 Ph; 0,6*3  10,5 

Пк  - Н ; 9,2 Н ; 0,6 CH; 0,6 Ph; 0,9*3  7,8 

Пл  Н ; 2,8 Н ; 5,3 H; 0,4 СН 2; 1,5 СН 3; 0,2 СН 3; 3,0 -  

IIм  Н ; 3,1 Н ; 6,0 Н ; 0,2 СН 3; 0,3 СН 3; 1,0 CH3; 1,8 -  

IIx СН 3; 3,0 H; 3,7 СН 3 ; -0,4 СН 3; 0,6 СН 3; 1,5 СН 3; 1,1 - 

По  СН 3; 1,1 H; 2,2 СН 2 ; 0,5 CН 3 ; 0,2 - СН 3; 4,9 0,7 

Пл  С H3; 4,4 'Н ; 8,6 Н ; 2,4 СН 3; 0,6 - СН 3; 12,3 3.5 

* ЛИС  всех  прот oнов  заместителя . 
*2  Сигнал  сильно  уширен . 
*3  Сигнал  оргпо -протонов  фенила . 
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отсутствие  существенных  изменений  ЛИС  при  введении  в  положение  2 
хромонового  ядра  электроноакцепторной  группы  CF3 (соединение  IIв ) и  
гидроксильной  группы  (соединение  IIг ), стерически  препятствующей  
координации  ЛСР  по  хргмоновому  карбонилу . 

B случае  производных  IIд —ж , содержащих  метильную  группу  в  
положении  2 тиазольного  кольца , ситуация  существенно  меняется . B 
отсутствие  дополнительных  помех  комплексообразованию  (соединение  IIд ) 
наблюдаются  большие  ЛИС  для  сигналов  как  протонов , расположенных  
вблизи  хромонового  карбонила  (протоны  5-H хромонового  и  5-H тиазольного  
циклов ), так  и  группы  2-СНз  ядра  тиазола . Введение  заместителей  в  
положение  5 хромонового  ядра  (соединения  IIж —з ) ведет  к  уменьшению  
ЛИС  сигналов  5-R хромонового  фрагмента  и  протона  5-H тиазольного  кольца  
и  некоторому  возрастанию  ЛИС  сигнала  группы  2-СНз  в  тиазольном  цикле . 
Таким  образом , в  продуктах  IIд —з , как  и  в  случае  соединений  IIa—r, 
координация  c ЛСР  происходит  по  двум  имеющимся  в  молекуле  
координационным  центрам . Эффективность  координации  определяется  
наличием  пространственных  помех  комплексообразованию . Неожиданными  
здесь  являются  большие  величины  ЛИС  сигнала  группы  2-СН 3 в  
соединениях  IIд — з  по  сравнению  c ЛЕС  сигнала  группы  2-H в  производных  
IIa—г , хотя  введение  метильной  группы  в  положение  2 ядра  тиазола  должно  
было  бы  ухудшить  координацию  c ЛСР  из -за  возрастания  стерических  помех  
комплексообразованию  Этого  не  происходит , вероятно , вследствие  
увеличения  электронодонорности  ядра  тиазола  в  продуктах  IIд —з , 
обусловленного  смещением  электронной  плотности  от  метильной  группы . 

Весьма  своеобразным  оказалось  взаимодействие  c ЛСР  продукта  IIз . При  
добавлении  з  в  количестве  менее  2 мол . % сигнал  протонов  гру 1шы  
5-СНз  хромона  уширяется  настолько , что  его  наблюдение  в  спектре  
становится  невозможным  Одновременно , хотя  и  в  меньшей  степени , 
уширяется  сигнал  группы  2-СНз  тиазола . Сигналы  остальных  протонов  
аномальных  уширений  не  обнаруживают . При  увеличении  количества  ЛСР  
от  30 до  110 мол . значение  полупгирины  сигнала  2-СНз  в  тиазгльном  
цикле  уменьшается  от  60 до  10 Гц . Однако  сигнал  группы  5-С Hз  при  этом  в  
спектре  так  и  не  появляется . Мы  считаем , что  наблюдающиеся  эффекты  
связаны  c уменьшением  скорости  обмена  между  координированными  и  
некоординированньпии  молекулами  субстрата  и , как  следствие , возникнове -  
нием  обменных  уширений , особенно  сильных  для  сигналов  протонов  c 
большими  величинами  ЛИС  [10].  B свою  очередь , замедление  обмена  может  
быть  обусловлено  упрочнением  аддукта  молекулы  субстрата  c ЛСР , 
связанным  c хелат oобразованием . B продукте  цж  данный  эффект  не  
наблюдается  из -за  полного  отсутствия  взаимодействия  ЛСР  c хромоновым  
карбонилом  вследствие  больших  стерических  помех  комплексообразованию . 

B продуктах  IIи —к , имеющих  2-фенильны  й  заместитель  в  ядре  тиазола , 
сигналы  протонов  этого  заместителя  при  действии  ЛСР  смещаются  весьма  
слабо , что  говорит  об  отсутствии  координации  ЛСР  c гетероциклическим  
атомом  азота  ядра  тиазола . Сравнение  ЛИС  этих  производных  c 
соответствующими  величинами  в  метилсодержащем  аналоге  IIд  показывает , 
что  координация  ЛСР  по  гетероциклическому  атому  азота  мало  влияет  на  
сигналы  протонов  хромонового  фрагмента  (по -видимому , вследствие  
специфической  взаимной  ориентации  тиазольного  и  хромонового  фрагмен -
тов ) 

B продуктах  Пл —н , в  которых  хромоновый  фрагмент  связан  c 
положением  5 ядра  тиазола , ЛИС  оказались  меньше , чем  в  соединениях  
IIa—к . Здесь  координация  по  гетероциклическому  атому  ядра  тиазола  
осуществляется  слабо , г  чем  свидетельствует  небольшой  (менее  1,5 м . д .) 
ЛИС  сигнала  протонов  группы  2-СНз , связанной  c этим  заместителем . 
Образование  аддукта  ЛСР  c хромоновым  карбонилом  также  происходит  
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менее  эффективно  из -за  значительных  пространственных  помех , вызванных  
атомом  серы  и  группой  4-СНз  тиазольного  кольца . 

Соединение  Hf  ПО  расположению  центров  координации  с  ЛСР  
напоминает  производное  хромона  Нд .  Соответственно  их  координация  с  ЛСР  
осуществляется  эффективно  как  rio  тиазольному  атому  азота , так  и  по  
хромоновому  карбояилу .  Наибольшие  ЛИС  наблюдаются  для  протонов  
группы  4-СН 3  ядра  тиазола  и  протона  5-H  хромонового  фрагмента . Y 
продукта  . Ho,  содержащего , б -пролильный  заместитель , препятствующий  
координации  с  ЛСР  по  хромоновому  карбонилу ,  ЛИС  оказались  намного  
меньше .  . 

.  Таким  образом , на  координацию  ЛСР  с  бидентатнъ iми  3-тиазолилхромо -
нами  существенное  влияние  оказывают  наличие  и  природа  заместителей  
вблизи  координационных  центров  обоих  гетероциклических  фрагментов . 
данный  вывод  имеет  для  флавоноидов  достаточно  общий  характер  и  его  
следует  учитывать  при  работе  c другими  классами  этих  соединений ..  

3.  УСТАНОВЛЕНиЕ  СТРОЕИЯ ,  СПЕКТРАЛЬНЫХ  ПАРАМЕТРОВ  
И  конформции  ХАЛКНОВ  И  ИХ  ЭПОКСИдОВ  

При  аиализе  спектров  ПМР  гетероциклических  аналогов  халконов  часто  
возникает  вопрос  об  отнесении  сигналов  олефиновых  протонов , поскольку  по  
величинам  их  химических  сдвигов  можно  делать  выводы  об  электронных  
эффектах  в  молекуле . Эти  сигналы  имеют  вид  двух  дублетов  с  КССВ  
14...15  гц .  Заранее  обычно  невозможно  сказать , какой  из  олефииовых  
лротонов  располагаётся  в  более  слабом  поле . При  добавлении  ЛСР  эти  
сигналы  смещаются  практически  одинаково . Мы  нашли , что  при  наличии  в  
молекуле  халкона  остатка  электронодонорных  гетероцихлов  наиболее  просто  
отнесение  давиых  сигналов  может  быть  с1делаво  на  основаиии  величии  
С HAР .  При  .  измерении  спектров  ЯМР  .  Н  в  бензоле  для  а -протона  
(относительно  карбонилъной  группы ) наблюдаются  небольшие  смещения  
сигнала  в  слабое  поле  по  сравнению  c его  положением  в  хлороформе , a для  
сигнала  6В -протона  в  бензоле  всегда  происходит  сдвиг  в  сильное  поле . На  этом  
основании  были  сделаны  отнесения  сигналов  в  спектрах  ЯМР  1 H  1,3-, 
1 ,4-бензодиоксановых  и  I ,5-бензодиоксепановых  аналогов  халкона  и  
установлено , что  для  данных  производных  сигнал  а -протона  всегда  
располагается  в  более  сильном  поле , чем  сигнал  jЧ -протона . Результаты  
подтверждены  c помощью  синтеза  и  измерекия  спектров  ряда  дейтерирован -
иых  аналогов  [18].  

При  изучении  халконов  с  электроноахцепторчь tми  заместителями , 
такими , как  3-пиридил , 2-имидазолил ,' 2-бензофурил ,  метод  CHAP  оказался  
неэффективным  вследствие  слабой  ассоциации  молекулы  бензола  с  
карбонильной  группой  изученных  халконов .  Наблюдающиеся  в  бензоле  
сдвиги  сигналов  субстрата  в  данном  случае  обусловлены  в  основном  
ассоциацией  бензола  c л -электронной  системой  гетероциклического  
заместителя . 

Отнесения  сигналов  удалось  сделать  c использованием  ЯЭО  [14, 25].  
Так , были  найдены  следующие  величины  возрастания  интенсивности  
сигналов :  

728 



aI 
.О 	 О  .О  

ZEEZ 	 *• ZEEE 

Г 1 
o o 

19%о  8%о  

7,61 

7.99 	Ме 	 он  o 

8%о 	 28%о  

На  основании  этого  показано , что  в  производных  тиазола  и  имидазола  сигнал  
j3-олефикового  протона  расположен  в  более  сильном  поле , а  в  х aлконах  с  
3-пиридильным  и  2-бензофурильным  заместителями  — в  более  слабом . 

Интересным  аспектом  стереоримии  гетеродиклических  аналогов  халко -
нов  является  ориентация  заместителей  при  олефиновой  двойной  связи , 
соединяющей  гетероциклические  фрагменты . Мы  изучили  этот  вопрос  для  
халконов , содержащих  фрагменты  1,3-,  1 4-бензодиоксана ,  1 ,5-бензодиоксе -
папа , их  2-0-бензилированных  производных , a также  их  тиазольных , 
имидазольных  и  пиридиновых  аналогов . 

Как  следует  из  полученных  спектров  ЯМР  1Н , на  основании  величии  
химических  сдвигов  невозможно  сделать  каких -либо  определенных  выводов  
относительно  гюнформации  имеющейся  в  молекулах  халконов  цепи  
сопряжения . Единственное , что  не  вызывает  сомнений , — это  транс -ориен -
тация  олефиновых  протонов , поскольку  К CСВ  между  этими  протонами  
лежат  в  пределах  14...1 б  Гц . 

Величины  СИАР  производных  электронодонорныХ  гетероциклов  позво -
ляют  сделать  определенные  выводы  относительно  конформацик  цепи  
сопряжения  в  молекулах  халконов . При  этом  мы  воспользовались  моделью  
Коиколи  и  МакГриндла  [ 19 ] для  ассоциации  карбонильной  группы  c 
молекулой  бензола . Согласно  данной  модели , если  через  карбонильный  атом  
кислорода  провести  плоскость , перпендикулярную  линии  связи  С =О , то  
протоны , расположенные  относительно  этой  плоскости  co стороны  
карбонильного  атома  углерода , испытывают  отрицательные  СИА P (сдвиги  в  
слабое  поле ), a протоны , расположенные  по  другую  сторону  от  проведенной  
плоскости  — положительные  СИАР  (сдвиги  в  сильное  поле ) . B молекулах  
халконов  c заместителем  2-ОН  вращение  вокруг  одной  из  ординарных  
химических  связей  цепи  сопряжения  (связь  a) сильно  затруднено  вследствие  
образования  прочной  внутримолекулярной  водородной  связи . Поэтому  для  
таких  халконов  можно  предположить  четыре  плоские  коноормации : 

он  o 

 

H 7,94 i* 
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C помощью  метода  молекулярной  механики  мы  нашли  изменение  
энергии  молекул  халконов  при  вращении  вокруг  связей  b и  d. Оказалось , что  
наиболее  выгодными  являются  конформации  ZZEE и  ZZEZ, тогда  как  в  двух  
других  конфокмациях  имеется  максимум  энергии , связанный  c пространст - 
венными  затруднениями , возникающими  между  олефиновым  протоном  и  
близлежащим  протоном  бензольного  кольца  6-Н . Реализация  несколько  
неплоской  конформации  хотя  и  приводит  к  уменьшению  пространственных  
помех , однако  энергия  такого  состояния  все  же  значительно  больше , чем  для  
конформаций  ZZEE и  ZZEZ: Равенство  энер iий  для  конфгрмаций  ZZEE и  
ZZEZ говорит  o том , что  молекулы  халконов  существуют  в  виде  смеси  
равных  количеств  данных  конформеров  c большой , в  шкале  времени  ЯМР , 
скоростью  перехода  ., между  ними  Косвённым  подтверждением  этому  
является  отсутствие  заметного  возрастания  интенсивности  сигналов  
ароматических  протонов  гетероциклического  фрагмента  молекул  халконов  в  
экспериментах  ЯЭО  с  облучением  на  частоте  протона  Н 6., Совокупность  
проделанных  экспериментов  позволяет  утверждать , что  изученные  
2-гидроксилсодержащие  ралконы  представляют  собой  в  хлороформе  и  
бензоле  смесь  равных  количеств  конформеров  ZZEE и  ZZEZ. 

При  переходе  к  2-O-бензилированным  аналогам  халконов  величины  
СИАР  ароматического  протона  6-Н  меняют  знак  и  лежат  в  пределах  
-0,2...0,4 м . д ., весьма  мало  изменяясь  от  соединения  к  соединению . Данный  
факт  указывает  на  такое  изменение  ориентации  фенильного  заместителя , 
при  котором  протон  6-Н  сближен  в  пространстве  c карбонильным  атомом  
кислорода . Очевидно , что  во  всех  2-O-бензилированньгх  халконак  связь  a 
имеет  E-к oнфиг ypaцию . 
. Y аналогов  халкона  c фрагментами  тиазола , имидазола  и  пиридина  
конформацию  цепи  сопряжения  удается  определить  на  основании  величин . 
ЯЭО . Так , из  приведенных  выше  формул  этик  соединений , где  указаны  
величины  ЯЭО , однозначно  определяется  ориентация  гетероциклического  
заместителя . Ориентация  бензольного  кольца  при  этом , как  и  в  случае  
бензодиоксановых  производных , зависит , от  наличия  группы  ОН  в  
положении  2  [14].   

Еще  одним  важным  классом  промежуточных  продуктов  в  синтезе  
изоолавоноидов  являются  эпоксиды , синтезируемые  путем  окисления  
халконов  [15, 16,  19]:  . 

в : 

R. R2  =  Alk  

Эти  соединения  интересны  тем , что  координируются  c ЛСР  по  эпоксидноуу  
атому  кислорода . При  этом  величины  ЛИС  оказываются  весьма  большими  
(для  протонов  оксиранового  кольца  они  превышают  40 м . д .). Такие  сдвиги , 
по -видимому , связаны  c эффектами  хелатирования  c участием  в  
комплексообразовании  имеющейся  в  молекулах  карбонильнай  группы . B 
присутствии  ЛСР  для  большинства  эпоксидов  удается  получить  спектры  
ЯМР  1Н  первого  порядка . 

4. .ИЗУЧЕНИЕ  СТРОЕНИЯ  2-ГЕТАРИЛХРОМОНОБ  

При  изучении  спектров  ЯМР  1 Н  2-гетероарильных  аналогов  флавона  
возникает  потребность  в  уточнении  отнесения  ряда  сигналов , a также  в  
выяснении  взаимной  ориентации  гетероциклических  заместителей  [15, 20]. 
Обе  эти  задачи  удается  решить  с  помощью  ЛСР . Все  2-гетарилхромоиы  
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хорошо  координирухгтся  c ЛСР , если  их  молекулы  не  содержат  фенольных  
гидроксилов . Так , например , для  аддукта  Еи  (ФОД ) з  c бёнзофурановым  
производным  были  получены  следующие  величины  ЛИС : 

Ме 	0,8  а ,з  
2,о  

1,9 

Ме  

0 
Ме  

2,2  _ 	СО  
9,7 

s 

 

Поскольку  единственным  эффективным  центром  координации  c ЛСР  y 
данных  соединений  является  карбонильный  атом  кислорода  хромонового  
ядра , то  на  основании  величин  ЛИС  можно  уточнять  отнесения  сигналов  и  
производить  их  коноормационный  анализ . Для  этого  по  формуле  (1) 
производится  вычисление  ЛИС  для  сигн aлов  протонов  молекулы  с  различной  
ориентацией  гетероциклического  заместителя . Полученные  величины  
ср aвниваются  с  экспериментальными , и  различия  выражаются  численно  в  
виде  суммы  среднеквадратичных  отклонений  либо  связанного  с  ней  
корреляционного  параметра . На  рис . 1 приведен  график  зависимости  
величин  среднеквадратичного  отклонения  от  угла  поворота  ф  между  
гетероциклическими  фрагментами  для  соединения  с  приведенной  вьппе  
формулой . Видно , что  лучшая  кор pеляция  вычислениь  х  и  эксперименталь -
ных  ЛИС  наблюдается  для  конформации  c ф  = 0. 

При  проведении  подобных  вычислений  следует  учитывать , что  
конформационно  подвижная  группа  не  должна  располагаться  вблизи  
координационного  центра  молекулы . B противном  случае  найденная  ее  
ориентация  будет  соответствовать  только  связанной  в  аддукт  молекуле  
субстрата . На  примере  пространственно  затрудненных  3- (5-бензодиоксан -
1,3-ил ) хромонов  было  также  показано  [13],  что  подобные  вычисления  
нельзя  проводить  c использованием  такого  реагента , как  Еи (ГФБК ) з  (из -за  
отсутствия  аксиальной  симметрии  образующихся  аддуктов  и  соответственно  
неприменимости  для  расчетов  уравнения  (1)) . 

0.00 	  
0 	 . 	 40 	 80 	 120 	 1 80  

Торсионный , угол , град . 

Рис . 1. График  зависимости  суммы  среднеквадратичньы  отклонений  рассчитанных  лИС  от  экс - 
перимеитальных , полученный  для  аддукта  Вц (ФСД ) з  c  2-  (3, б -диметил -2-бензофурил )  -7-ме - 

тилхромоном  Углу  ф  = 0 отвечает  Е -конформация  молекулы  
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5. ИЗУЧЕНИЕ  CTPyKTYPHbLX  ОСОБЕННОСТЕЙ  
3-ГЕТАРИЛХРОМОНОБ  

3-Гетарилхромоны , в  отличие  от  соответствующих  2-производных , 
являются  саерически  более  затрудненньпки  соединениями , поскольку  на  
свободу  вращения  З -г eт apильн oг o фрагмента  оказывает  влившие  карбониль -
ная  группа  в  положении  4. Поэтому , если  молекулы  содержат  заместитель  
R1  в  положении  2, фрагменты  хромона  и  гетероциклического  заместителя  не  
могут  располагаться  в  одной  плоскости . Расчеты  методом  молекулярной  
механики  показывают , что  в  зависимости  от  вида  заместителей  вблизи  связи , 
соединяющей  гетероциклические  фрагменты , торсионный  угол  между  ними  
составляет  30...90°. C ЛСР  З -гетарилхромоны  реагируют  эффективно , хотя  
ЛИС  при  этом  в  2...3 раза  меньше , чем  y соответствующих  
2-гетарилхромонов . Необычными  оказались  температурные  зависимости  
ЛИС  3-гетарилхромонов . Для  тиа _зольных , бензофурановых  [22 ] и  
бензодиоксановых  производных  [13 ] было  найдено , что , в  отличие  от  
теоретических  температурных  зависимостей  ЛИС  [23],  ряд  величин  ЛИС  
сигналов  1  H гетероциклического  заместителя  при  снижении  температуры  
уменьшается : Это  говорит  о  влиянии  температуры  на  равновесную  
конформацию  указанного  заместителя . 

Молекулы  замещенных  3-гетарилхромонов  не  содержат  плоскостей  
симметрии  и  могут  существовать  в  виде  двух  энантиомеров  (атропоизоме - 
ров ). Оптическая  изомерия  такого  рода  действительно  была  обнаружена  
нами  и  изучена  на  примере  производных , содержащих  фр aгменты  тиазола  и  
бензофурана  [22]:  

R2o R20  

  

Me 

R1 = Me. CF,; R' = Ме , Bu 

Обнаружить  ее  удалось  путем  добавления  к  их  растворам  оптически  
активного  ЛСР  — Еи (ГФБК )3. При  действии  этого  реагента  происходят  
значительные  изменения  положений  сигналов , причем  особенно  заметно  
смещаются  сигналы  протонов , расположенных  вблизи  группы  атома  
карбонильного  кислорода  хромонового  ядра . При  соотношениях  ЛСР —суб - 
страт  > 1 : 5 в  спектрах  ЯМР  1  Н  происходит  расщепление  большинства  
сигналов , что  указывает  на  образование  диастереомерных  аддуктов  
ЛСР —субстрат . Взаимодействие  оптически  активного  ЛСР  c изофлавохами , 
y которых  отсутствуют  заместители  в  гетероциклических  фрагментах  вблизи  
места  их  сочленения , не  приводит  к  расщеплению  сигналов . Это  
свидетельствует  об  отсутствии  атропоизомерии  y таких  соедикений . 

Мы  установили , что  возможность  обнаружения  атроппизомерии  c 
помощью  оптически  активного  ЛСР  сильно  зависит  от  температуры  
регистрации  спектра . При  температуре  выше  333 К  даже  при  максимальном  
соотношении  ЛСР —субстрат  сигналы  в  спектрах  не  расщепляются . 
Наоборот , понижение  температуры  приводит  к  увеличению  разницы  
химических  сдвигов  прот oнов  диастереомеков . На  рис ..2 приведены  
температурные  зависимости , полученные  для  приведенного  выше  бензофу - 
ранового  производного . Видно , что  при  низких  температурах  разница  
химических  сдвигов  для  сигналов  отдельных  протонов  может , превышать  
2 м . д . Из  рисунка  следует  также , что  при  изменении  температуры  величины  
сдвигов  отдельных  сигналов , как  и  -в  случае  использования  Еи  (ФОД ) 3, могут  
как  возрастать , так  и  убывать . Установить  причину  aном aлий  температур - 
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Рис . 2. Зависимость  величин  ЛИС  ададукта  Еи (ГФБК ) з  
c  2-метил --3- (2-метил -3-бензофурил )  -7-бутоксихромоном  от  температуры  

ных  зависимостей  можно  на  основании  расчета  геометрической  структуры  
аддукта  ЛСР —субстрат  [22],  однако  подобные  расчеты  .нельзя  считать  
надежными  из -за  возможности  влияния  ЛСР  на  равновесную  конформацию  
молекулы  субстрата . Такое  влияние  может  быть  обусловлено  пространствен -
ной  близостью  координационног o центра  и  конформационно  подвижной  
группы . 

б .  ИЗУЧЕНИЕ  СТРОЕНИЯ  2 -  И  3 -ГЕТАРИЛХРО &1АНОНОВ  

Тесную  генетическую  связь  с  2- и  3-гетарилхромгнами  имеют  их  
гидрированные  аналоги  — 2- и  3-гетарилхроманоны . Поскольку  гидропира -
ноновый  фрагмент  имеёт  неплоское  строение , при  синтезе  этик  соединений  
всегда  возникает  вопрос  об  ориентации  заместителя  в  положении  2 или  3 и  
отнесении  сигналов  3-  или  2-метиленовых  протонов  пиранонового  кольца . 
Для  2-гетакилхроманонов  мы  нашли , что  отнесение  можно  сделать  путем  
совместного  применения  ЛСР  и  СИАР  [24].  Были  измерены  спёктры  ПМР  
бензодиоксановых  и  бензодиоксепановык  производных . 

O Het 

R 

O 

R =  Alk,  OAlk 

Сигналы  ароматических  протонов  изученных  соединений  образуют  
мультиплеты  в  довольно  узкой  области  (6,5.. .7,2  м . д .). Лить  сигнал  протона  
5-Н  хроманонового  ядра  смещен  в  несколько  более  слабое  поле  и  всегда  
проявляется  в  области  7,3».8,2 м . д . 

B эксперименте  с  использованием  CИАР  при  переходе  от  дейтерохлоро - 
форуа  к  дейтеробензолу  в  спектрах  П MР  2-гетероарилхромонов , происходят  
значительные  изменения . :  Сигнал  протона  2-Н  в  бензоле  смещен  на  
О ,4...О ,5 м . д . в  сильное  поле  по  сравнению  c его  положением  в  хлороформе . 
Сигнал  одного  из  протонов  при  атоме  С (3) смещается  в  сильное  поле  на  
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0,35...0,4 м . д ., a другого  — на  0,12...0,2 м . д . Ранее  на  примере  
кетостероидов  было  показано , что  в  случае  протонов , расположенных  в  
a-положении  к  карбонсльной  группе , больпсие  химические  сдвиги  
наблюдаются  для  Н о , а  меньшие  для  Н е  [25 ]. Это  позволяет  сделать  
отнесения  сигналов  протонов  при  атоме  С  

Для  выяснения  ориентации  протона  2-H в  2-гетарилхроманонах  мы  
использовали  соотношение  Карплуса . Альтернативные  конформации  
хроманонового  ядра  определяются  ориентацией  заместителей  относительно  
связи  C2—Сз . 

Проекция  1 отвечает  аксиальной  ориентации  гетероциклического  
заместителя , a проекция  2 — его  экваториальной  ориентации : 

Здесь  протоны  Но  и  Нь  связаны  c атомом  углерода  С ( з ), a атом  их  — c 
атомом  C (2) . Как  видно  из  рисунка , в  проекции  1 торсионный  угол  
Н х —С —С '= НЬ  равен  углу  НХ —С —С —Н а  Поэтому  для  соответствующих  
КССВ  следует  ожидать  близких  значений . В  проекции  2 торсионпый  угол  
Н х —С —С —Нь  близок  180°, a угол  Н а —С —С —Н х  — 55°. B соответствии  c 
уравнением  Карплуса  величины  КССВ  вицинальных  протонов  должны  
составлять  для  этой  конформации  11 и  2,5 Гц  соответственно . B 
эксперименте  для  них  найдены  величины  13,5 и  2,8 Гц . Таким  образом , в  
изученных  2-гета pилхроманонах  реализуется  конформация , в  которой  
гетероциклический  заместитель  имеет  экваториальную  ориентацию  
Аналогичные  выводы  об  ориентации  гетероциклического  заместителя  были  
сделаны  для  замещенных  2-имидазолилхроманонов  [26].  

В  3-гетарилхроманонах  ' протон  3-Н  также  может  находиться  в  
экваториальном  либо  акссальном  положении . Вывод  o расположении  данного  
протона  можно  сделать  на  основании  СИАМ  аналогично  тому , как  это  было  
описано  выше  для  изомерных  продуктов . B рассматриваемом  случае  
величина  СИАМ  для  протона  3-Н  составляет  0,12...0,17 м . д ., что  указывает  
на  его  экваториальную  ориентацию  с , следовательно , на  аксиальное  
расположение  гетероциклического  заместителя . Этот  вывод  особенно  важен , 
поскольку  для  выяснения  строения  соединений  не  удается  использовать  
величины  вицинапьны  х  КССВ  из -за  магнитной  эквивалентности  протонов  
при  С (2). 

Было  изучено  также  взаимодействие  2- и  3-гетарилхроманоиов  c 
Еп  (ФОД ) з  и  Еп  (ГФБК ) з . Наибольшие  ЛИС  наблюдаются  для  сигналов  
протонов , расположенных  вблизи  атома  кислорода  карбонильной  гр yппы  
х pом aноновог o ядра , что  указывает  на  координацию  ЛСР  именно  по  этому  
координационному  центру . Особенно  полезным  оказалось  использование  
ЛСР  для  анализа  спектров  3-гетарилхроманонов . B присутствии  ЛСР  
метиленовые  протоны  при  C (2) становятся  магнитно -неэквивалентными ; что  
позволяет  определить  величины  их  вицинальных  КССВ  c протоном  3-H. Они  
составили  4,7 и  8 Гц . Таким  образом , торсионные  углы  Н х —С —C—Н а  и  
Н х —С — С —Н 6 различаются  не  слишком  сильно , что  возможно  лишь  при  
экваториальном  расположении  протона  3-Н . Как  видим , этот  вывод  
согласуется  c з aключением , сделанным  канее  на  основании  СИАР . 
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7. ОСОБЕННОСТИ  СТРОЕНИЯ  
3-ЗАМЕщЕННЫХ  2-АРИлХРОМАНОНОВ  

При  синтезе  таких  соединений  возникает  вопрос  об  ориентации  
заместителей  в  пираноновом  цикле . Данные  соединения  могут  иметь  цис - 
либо  транс -конфигурацию , причем  в  каждом  из  изомеров  возможна  
аксиальная  либо  экваториальная  ориентация  заместителей . Отнесение  
продуктов  к  цис - либо  транс -рядам  осуществляется  по  величинам  их  
вицинапьных  КССВ . Для  транс -продуктов  она  составляет  9...11 Гц , a для  
цис -п pод yктов  2...3 Гц . Поскольку  вещества  содержат  два  асймметриче  
ских  цейтра , представляет  интерес  изучение  их  хиральности  c помощью  
оптически  активного  ЛСР . 

о  
R= Н , С 1, NO2  Х =  о sО 2Ме , NHCOMe, sCN,  Br, Ме  

В  спектрах  ПМР  изученных  продуктов , измеренных  в  присутствии  ЛСР , 
наблюдаются  сильные  ЛИС  сигналов  ряда  протонов , особенно  расположен - 
ных  вблизи  карбонильной  группы . Такая  ситуация  отмечается  вне  
зависимости  от  того , содержит  ли  молекула  флаванона  другие  электронодо - 
норные  группы , способные  взаимодействовать  c ЛСР . Отсюда  следует , что  
атом  кислорода  карбонильной  группы  флаванонового  ядра  является  наиболее  
активным  центром  координации  c ЛСР  в  соединениях  данного  класса . 
Сигналы  ароматических  протонов  изученных . флаванонов  (за  исключением  
протона  5-Н ) смещаются  слабо  и  в ® многих  случаях  образуют  плохо  
разрешенные  мультиплеты  даже  при  высоких  значениях  соотношения  
ЛСР —субстрат . 

Для  цис -соединений  величины  ЛИС  в  целом  больше , _ чем  для  
транс -соединений , особенно  если  заместитель  X содержит  дополнительный  
координационный  центр . Расчеты  геометрической  структуры  аддуктов  
показали , что  вид  заместителей  мало  влияет  на  их  строение , за  исключением  
случаев , когда  в  молекуле  имеется  дополнительный  эффективный  
координационный  центр . 

Молекулы  всех  изученных  флаванонов  содержат  два  асимметрических  
атома  углерода  (атомы  С (г ) и  С  з ) и , соответственно , могут  иметь  по  4 
оптических  изомера . При  добавлении  к  их  растворам  Еи  (ГФБК ) з  происходит  
yдвоение  ряда  сигналов  ЯМР  1 Н  (хиральное  pасщепление ). Величины  ЛИС  
при  этом  имеют  тот  же  порядок , что  и  в  случае  взаимодействия  .флаванонов  
c. Еи (ФОД ) з . Тот  факт , что  ни  в  одном  из  изученных  соединений  не  
наблюдалось  расщепление  сигналов  на  4 компоненты , свидетельствует  o том , 
что  Еи (ГФБК ) з  позволяет  различить  оптические  антиподы  лишь  
ближайшего  е  координационному  центру  асимметрического  атома  углерода . 

Величины  хирального  расщепления  оказались  весьма  различными : для  
одних  соединений  они  составляют  лишь  несколько  Герц  (транс -изомер  c 
X = Вт , R = Н ) , для  други x — 1,5 м . д . (цис -изомер  с  Х  = SCN, R = С 1) . Для  
количественной  характеристики  хирального  расщепления  предложено  
использовать  отношение  наблюдаемой  величины  расщепления  сигналов  
е  усредненной  величине  их  ЛИС , выраженной  в  тех  же  единицах  
(параметр  х ) . 

Сравнение  величин  х  для  транс - и  цис -флаванонов  показывает , что  в  
транс -соединениях  расщепление , как  правило , меньше , чем  в  ци c-изомерах . 
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Однако  прямой  связи  между  х  и  видом  заместителей  вблизи  координацион - 
ного  центра  молекул  флаванонов  не  прослеживается . Вероятнее  всего , на  
этот  параметр  оказывают  воздействие  одновременно  несколько  факторов : 
конформационная  подвижность  молекулы , константа  устойчивости  аддукта  
ЛСР  c каждым  из  антиподов  и  степень  хиральности  молекулы  [27].  

8. СТРУКТУРНЫЕ  ОСОБЕ HHОС TИ  АУРОНОВ  

Молекулы  ауронов , являющихся  изомерами  .соответствующих  производ -
ных  2- и  3-арилхромонов , могут  существовать  в  виде  двух  геометрических  
изомеров , различающихся  ориентацией  ароматического  заместителя . 

Использов aние  ЛСР  позволяет  надежно  установить  их  строение  [28].  
При  действии  Еи (ФОД )3 особенно  сильные  ЛИС  наблюдаются  для  сигнала  
олефииового  протона  и  для  протона  4-H г eтероциклического  ядра . На  
приведенной  формуле  даны  соответствующие  величины  ЛИС  для  
соединения , в  котором  R = H. Отсюда  следует  Z-конфиг yр aция  заместителей  
относительно  экзоциклической  двойной  связи  молекул  ауронов . Если  
заместитель  R находится  в  положении  2',  то  фенилъное  кольцо , с  которым  он  
связав , принима eт  плоскую  конформацию , в  которой  он  удален , от  
олефинового  протона  (ЛИС  сигнала  протона  6'-H больше  чем  ЛИС  
заместителя  R). В  отсутствие  такого  заместителя  для  фенильного  кольца  
наблюдается  быстрый  переход  между  плоскими  конформациями . Это  следует  
из  равных  величия  ЛИС  для  протонов  2' и  6'. 

Таким  образом , использование  ЛСР  позволяет . получать  ценную  и  
разностороннюю  информ aцию  o деталях  строения  молекул  флавоноидов  в  
растворах , a вместе  c простотой  проведения  эксперимента  делает  метод  ЛСР  
весьма  полезным  в  структурных  исследованиях . В  ряде  случаев  
использование  ЛСР  оказывается  более  оперативным , чем  применение  
методик  двумериой  спектро cкопии  ЯМР . 

Авторы  выражают  благодарность  программе  INTA и  международной  
Соросовской  программе  ISSEP ( грант  N2 SPU063069) за  финансовую  
поддержку  работы . 
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