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Многие соединения, содержащие пятичлен-
ное гетероциклическое кольцо, обладают исклю-
чительными химическими свойствами и разно-
образной биологической активностью. Тиади-
азол рассматривают как биоизостер пиримидина
и оксадиазола [1].

До недавнего времени тиадиазольный фраг-
мент был структурным компонентом при синтезе
противопаразитных и противомикробных лекар-
ственных препаратов; некоторые из них все еще
используются в клинической практике [2]. В по-
следние десятилетия исследования показали, что
соединения, содержащие в своей структуре тиа-
диазольное кольцо, обладают широким спектром
применения и в том числе противоопухолевым,
антибактериальным, противосудорожным и про-
тивовоспалительным действием [3].

Цель данной работы – определение парамет-
ров пространственной структуры и долей кон-
формеров молекулы 1-[5-(4-метокси-фенилами-
но)-1,2,4-тиадиазол-3-ил]-пропан-2-ола – про-
изводного тиадиазола, в растворителях
различной полярности CDCl3 и DMSO-d6. Как
было показано в недавних работах, спектроско-
пия ядерного магнитного резонанса (ЯМР) и в
частности метод ядерного эффекта Оверхаузера
(ЯЭО) удобны для решения подобного рода задач
[4–8]. В основе используемого подхода лежит
определение межъядерных расстояний в структу-

ре молекулы исследуемого соединения из значе-
ний скоростей кросс-релаксации полученных
при анализе интегральных интенсивностей сиг-
налов в спектрах 1H–1H NOESY.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Все эксперименты ЯМР проводили на спек-

трометре Bruker Avance III 500, рабочие частоты
на ядрах 1H и 13C составляют 500.17 и 125.77 МГц
соответственно. Регулирование температуры осу-
ществляли с помощью блока температурного
контроля Bruker (BVT-2000) в сочетании с блоком
охлаждения Bruker (BCU 05). 1H ЯМР-спектры
получали с использованием импульсной после-
довательности, входящей в комплект программ-
ного обеспечения спектрометра TopSpin 3.6.1.
Количество сканирований для регистрации полу-
ченного спектра составляло 128 сканов, спек-
тральный диапазон – 7500.00 Гц, мощность на
предусилителе RG = 6.4, количество точек TD =
= 16384 [9].

13С ЯМР-спектры с развязкой по протонам
также получали на основе импульсной последо-
вательности, входящей в комплект программного
обеспечения спектрометра TopSpin 3.6.1. Количе-
ство сканирований для регистрации полученного
спектра составляло 1024 скана, спектральный
диапазон – 34722.22 Гц, мощность на предусили-
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теле установлена автоматически и составляла 256,
количество точек TD = 65536 [10].

Для регистрации 2D NOESY ЯМР-спектров
использовали импульсную программу “noesygp-
phpp”, которая позволяет генерировать последо-
вательность, состоящую из трех девяностоградус-
ных радиочастотных импульсов, разделенных за-
держкой d0 между первым и вторым импульсами,
задержкой времени смешивания d8 между вторым
и третьим импульсами и временем регистрации
спада свободной индукции. Время смешивания
для экспериментов NOESY составляло от 0.1 до
0.9 с с шагом 0.1 с. Количество сканирований
составляло NS = 16, спектральный диапазон
7500.00 Гц по обеим осям, время релаксации вы-
брано в соответствии с рекомендациями по про-
ведению эксперимента ЯМР (5T1) и составило 3 с
[11–23].

Гомо- и гетероядерные подходы (1H–13C HSQC,
1H–13C HMBC и 1H–1H TOCSY) получали с ис-
пользованием параметров полученных из 1D экс-
периментов (1H и 13C) [9, 24–31].

Квантово-химические расчеты выполнены в
пакете Gaussian 16 методом DFT c функционалом

APFD, включающим дисперсионную поправку, в
базисе 6-311++g(2d,2p).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Молекула производного тиадиазола имеет

пять дигидральных углов, изменение которых
приводит к формированию различных конфор-
меров. Возможно образование внутримолекуляр-
ных водородных связей O–H···N. Оптимизирова-
ны структуры 104 конформеров. Из всех рассчи-
танных конформеров, 28 с внутримолекулярной
Н-связью имеют наименьшие энергии, осталь-
ные конформеры не имеют внутримолекулярной
водородной связи. Также на формирование до-
полнительных конформеров молекулы производ-
ного тиадиазола влияет взаимное расположение
двух циклических фрагментов, которые могут на-
ходиться либо в одной плоскости, либо смещены
друг относительно друга. Таким образом, в ходе
квантово-химических расчетов были рассчитаны
колебательные спектры конформеров, все полу-
ченные структуры не имеют мнимых частот.

В экспериментах NOESY наблюдаются сигна-
лы, отвечающие конформерам, которые характе-
ризуются подвижностью вокруг связи H2C–CH в

Рис. 1. Барьеры внутримолекулярного вращения вокруг связи H2C-CH (τ2) в изопропанольном фрагменте молекулы
производного тиадиазола.
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боковом изрпропанольном фрагменте. Проявле-
ние других конформеров осложнено в рамках ме-
тода NOESY, так как значения конформационно-
определяемых расстояний, характеризующие
вращение остальных фрагментов молекул выхо-
дят за пределы чувствительности метода NOESY
(>5 Å).

На рис. 1 показаны барьеры внутримолекуляр-
ного вращения вокруг связи H2C–CH (τ2) в изо-
пропанольном фрагменте в отсутствие внутримо-
лекулярной водородной связи, за счет чего и воз-
можно существование разнообразия приведенных
структур. Различие в энергетических барьерах обу-
словлено наличием CH3 и ОН-группы. Образова-
ние водородных связей O–H···N с атомами азота
гетероцикла затрудняет данное вращение и может
приводить к изменению энергетических барье-
ров. Растворители, способные к образованию во-
дородных связей с ОН-группой (протоноакцеп-
торы) или с атомами N (протонодоноры), могут
приводить к разрыву внутримолекулярной связи
N···H–O в молекуле производного тиадиазола и
менять конформацию изопропанольного фраг-
мента.

Из анализа спектральных данных ЯМР 1-[5-
(4-метокси-фениламино)-1,2,4-тиадиазол-3-ил]-
пропан-2-ола (производное тиадиазола) в хлоро-
форме- d1 было установлено, что в 1H ЯМР-спек-
тре (рис. 2) наблюдается девять резонансных сиг-
налов. В области сильного поля от 0 до 4 м.д. рас-
положены четыре резонансных сигнала (1.32 м.д.
(d, Н–11), 2.39 м.д. (s, Н–12), 2.85 м.д. (dd, H–9b),
3.00 м.д. (dd, H–9a)), относящиеся к СH3 (H–11,

H–12) и CH2 (H–9a, H–9b) группам в структуре
молекулы. В области от 4 до 9 м.д. расположены
сигналы, принадлежащие CH (4.27 м.д. (m, H–
10), 7.08 м.д. (dd, H–2), 7.28 м.д. (dd, H–3/5)),
4.29 м.д. (s, OH) и 8.54 м.д. (s, NH)-группам моле-
кулы. Однозначное отнесение резонансных сиг-
налов было проведено на основе 2D подходов,
литературных данных и справочной информации
о химических сдвигах и форме сигналов, прису-
щих характеристическим группам.

При исследовании особенностей простран-
ственной структуры молекулы тиадиазола и опре-
делении долей конформеров были получены
спектры ядерного эффекта Оверхаузера (1H–1H
NOESY) с различными временами смешивания.
На рис. 3 представлен один из спектров NOESY c
временем смешивания 0.9 с, на спектре наблюда-
ются 14 пар кросс-пиков: H2–H11, H3/5–H11,
H10–H2, H10–H3/5, H10–H9a, H10–H9b, H10–
H11, H11–H9b, H11–H9a, H12–H3/5, NH–H3/5,
NH–H2, NH–H10, NH–H11, соответствующих
взаимодействиям между атомами водорода. По-
следующий анализ интегральных интенсивно-
стей кросс-пиков в спектрах NOESY, ответствен-
ных за конформационно-определяемые и рефе-
ренсные расстояния, позволил с высокой
точностью рассчитать популяции конформеров
тиадиазола в растворе хлороформа-d1.

Информация о значениях химических сдвигов
сигналов на 1D-спектрах, а также внутримолеку-
лярных взаимодействиях, определенных из ана-
лиза двумерных ЯМР-спектров, приведена в
табл. 1.

Рис. 2. 1H (500 МГц) ЯМР-спектр производного тиадиазола в хлороформе-d1.
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На следующем этапе были проанализированы
конформации исследуемого соединения в рас-
творителе с другой полярностью. Анализ спек-
тральных данных тиадиазола в ДМСО-d6 пока-
зал, что в 1H ЯМР-спектре (рис. 4) было зареги-
стрировано девять резонансных сигналов.
В области сильного поля от 0 до 4 м.д. расположе-
ны четыре резонансных сигнала (1.17 м.д. (d, Н–

11), 2.22 м.д. (s, Н–12), 2.75 м.д. (dd, H–9b),
2.89 м.д. (dd, H–9a)), относящихся к СH3-(H–11,
H–12) и CH2-(H–9a, H–9b) группам в структуре
молекулы. В области от 4 до 9 м.д. расположены
сигналы, принадлежащие CH– (4.23 м.д. (m, H–
10), 7.28 м.д. (dd, H–2), 7.21 м.д. (dd, H–3),
7.72 м.д. (dd, H–5), 4.79 м.д. (s, OH) и 10.77 м.д. (s,
NH) группам молекулы. Однозначное отнесение

Рис. 3. 1H–1H NOESY-спектр производного тиадиазола в хлороформе-d1.
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Рис. 4. 1H (500 МГц) ЯМР-спектр производного тиадиазола в ДМСО-d6.

10

NH

8

Cl

H3C
12

NH

S N

N

HO

CH3

11
a b

10
9

8
7

6
5

4
3

2

1

6 4 2

1H

м.д.

H5

H2

H3

OH

H10 H9a

H9b

H11

H12



ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 96  № 4  2022

ОСОБЕННОСТИ КОНФОРМАЦИОННЫХ РАВНОВЕСИЙ 557

резонансных сигналов было проведено на основе
2D-подходов, литературных данных и справоч-
ной информации о химических сдвигах и форме
сигналов, присущих характеристическим группам.

Для определения пространственной структу-
ры молекулы производного тиадиазола, расчета
межпротонных расстояний и расчета долей кон-
формеров были получены спектры ядерного эф-
фекта Оверхаузера (1H–1H NOESY). На рис. 5
представлен один из спектров NOESY c временем
смешивания 0.9 с, на спектре наблюдается шесть
пар кросс-пиков: H3–H12, H10–H9b, H10–H9a,
H10–H11, H9a–H11, H9b–H11, соответствующих
взаимодействия по типу H–H. Последующий

анализ приведенных интегральных интенсивно-
стей кросс-пиков в спектрах NOESY, ответствен-
ных за конформационно-определяемые и рефе-
ренсные расстояния, позволил с высокой точно-
стью рассчитать процентное отношение
конформеров тиадиазола в растворе ДМСО-d6.

Вся полученная информация о значениях хи-
мических сдвигов сигналов на 1D-спектрах, а
также внутримолекулярных взаимодействиях по
типу H–H и H–C, полученная из анализа 2D-
спектров, приведена в табл. 2.

Среди всех наблюдаемых в эксперименте
NOESY корреляций между атомами водорода
(H2–H11, H3/5–H11, H10–H2, H10–H3/5, H10–

Таблица 1. Химические сдвиги 1H и 13C, а также кросс-корреляционные пики в 2D-спектрах производного тиа-
диазола в хлороформе-d1

δ 13С,
м.д.

1H δ 1H,
м.д.

HSQC HMBC
TOCSY

NOESY 13C
20 ms 60 ms 100 ms

132.17 – – – C1–H12 – – – – C1

116.66 H2 7.08 C2–H2 – – – – H2–H11 C2

131.44 H3/5 7.28 C3–H3/5 C3–H12 H3/5–H2 H3/5–H2 H3/5–H2 H3/5–H11 C3

137.33 – – – C4–H12 – – – – C4

119.25 – – C5–H3/5 C5–H12 – – – – C5

134.93 – – – C6–H12 – – – – C6

180.34 – – – – – – – – C7

170.81 – – – C8–H9b – – – – C8

41.02 H9a 3.00 C9–H9a C9–H11 H9a–H11
H9b–H11

H9a–H11
H9b–H11

H9a–H11
H9b–H11

– C9

H9b 2.85 C9–H9b

65.56 H10 4.29 C10–H10 C10–H9b
C10–H11

H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

H10–H2
H10–H3/5
H10–H9a
H10–H9b
H10–H11

C10

22.19 H11 1.32 C11–H11 C11–H9b – – – H11–H9b
H11–H9a

C11

19.00 H12 2.39 C12–H12 – – H12–H2
H12–H3/5

H12–H2
H12–H3/5

H12–H3/5 C12

– OH 4.27 – – OH–H9b OH–H9b OH–H9b – –

– NH 8.54 – – – – – NH–H3/5
NH–H2
NH–H10
NH–H11

–

76.53 CDCl3 7.29 – – – – – –
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Рис. 5. 1H–1H NOESY-спектр производного тиадиазола в ДМСО-d6.

H3-H12

H10-H9a

H3-H12

H10-H9a

H10-H9b

H10-H11

H9b-H11

H9b-H11

H9a-H11

H9a-H11

H10-H11

H10-H9b

8

6

4

2

NOESY

м.д.

10
9 8 7 6 5 4 3 2 1 м.д.10

Cl

H3C
12

NH

S N

N

HO

CH3

11
a b

10
9

8
7

6
5

4
3

2

1

Таблица 2. Химические сдвиги 1H и 13C, а также кросс-корреляционные пики в 2D-спектрах производного тиа-
диазола в ДМСО-d6

δ 13С,
м.д.

1H δ 1H,
м.д.

HMBC HSQC
TOCSY

NOESY 13C
20 мс 60 мс 100 мс

128.97 – – C1–H12 – – – – – C1
115.98 H2 7.28 – C2–H2 H2–H3 H2–H3

H2–H12
H2–H3
H2–H12

– C2

131.31 H3 7.21 C3–H12 C3–H3 – H3–H12 H3–H12 H3–H12 C3
139.00 – – C4–H3 – – – – – C4
117.56 H5 7.72 – C5–H5 H5–H2

H5–H3
H5–H2
H5–H3

H5–H2
H5–H3

– C5

133.54 – – C6–H3
C6–H12

– – – – – C6

178.41 – – – – – – – – C7
170.00 – – C8–H9a

C8–H9b
– – – – – C8

42.81 H9a 2.89 C9–H11 C9–H9a – – – – C9
H9b 2.75 – C9–H9b – – –

65.30 H10 4.23 C10–H9a
C10–H9b
C10–H11

C10–H10 H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

H10–H9b
H10–H9a
H10–H11

C10

23.23 H11 1.17 C11–H9a
C11–H9b

C11–H11 H9a–H11
H9b–H11

H9a–H11
H9b–H11

H9a–H11
H9b–H11

H9a–H11
H9b–H11

C11

18.76 H12 2.22 C12–H3 C12–H12 – – – – C12
– OH 4.79 – – – – – – –
– NH 10.77 – – – – – – –

76.53 CDCl3 7.28 – – – – – –
128.97 – – – – – – – C1
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H9a, H10–H9b, H10–H11, H11–H9b, H11–H9a,
H12–H3/5, NH–H3/5, NH–H2, NH–H10, NH–
H11) в качестве референсного расстояния было
выбрано H10–H11, а также конформационно-
определяемое H9a–H10. Из анализа структуры
полученных конформеров было определено, что
референсное расстояние практически не зависит
от конформации молекулы, и его значение варьи-
руется в пределах ±0.007 Å.

Несмотря на то, что в рамках квантово-хими-
ческих расчетов анализ барьеров внутримолеку-
лярного вращения показывает наличие трех
устойчивых конформеров, обусловленных по-
движностью изопропанольного фрагмента моле-
кулы, так как конформационно-определяемые
расстояния конформеров A и С близки по значе-
нию в пределах ошибки экспериментально опре-
деляемого расстояния, в рамках данной работы
будут рассмотрены как один конформер. В итоге,
значения расстояний H9a–H10 для конформера
А составляет 3.04 Å, а для B – 2.47 Å. Расстояния
для данных групп ядер были получены на основе
анализа структуры из квантово-химических рас-
четов, при этом значение референсного расстоя-
ния составляло 2.60 Å.

При анализе данных NOESY были построены
зависимости усредненных интегральных интен-
сивностей кросс-пиков от времени смешивания
и определены скорости кросс-релаксации, кото-
рые составили 0.0209 ± 0.0005, 0.0207 ± 0.0005 и
0.0111 ± 0.0006, 0.0187 ± 0.0020 для расстояний
H9a–H10 и H10–H11 в структуре тиадиазола в
хлороформе-d6 и ДМСО-d6 соответственно.
В рамках модели изолированной спиновой пары
были определены экспериментальные значения,
которые составили 2.51 ± 0.04 , 2.60 ± 0.04 и 2.84 ±

± 0.04, 2.60 ± 0.04 Å для расстояний H9a–H10,
H10–H11 и H11–H9a в структуре тиадиазола в
хлороформе-d1 и ДМСО-d6 соответственно.

С использованием уравнения двухпозиционно-
го обмена получены зависимости разности расчет-
ных и экспериментальных значений конформаци-
онно-определяемого расстояния и долей конфор-
меров (рис. 6, красная и синяя линии), а также
погрешность определения значения эксперимен-
тального расстояния (пунктирная линия). Мини-
мумы значений на графиках соответствуют наи-
более вероятным значениям долей конформеров,
а пересечение прямой погрешности с линиями
определяет величину погрешности. Полученные
результаты приведены на диаграммах.

Рисунок 7а показывает отношение наиболее
вероятных конформеров тиадиазола в хлорофор-
ме, а рис. 7б – в ДМСО. Анализируя полученные
зависимости, можно отметить, что отношение
конформеров А и B, связанное с изменением угла
τ2, претерпевает значительные изменения. Так, в
хлороформе доминирует конформер B по отно-
шению к А, как 61.9% к 38.1% (рис. 7а), однако
при переходе к ДМСО преобладающим конфор-
мером становится А (рис. 7б), меняя их соотно-
шения на 79.8% к 20.2%. Данный результат во
многом схож с полученным для производных гид-
разона (PLP-2FH и PLP-T2CH) и фелодипина [6,
32], когда наблюдалась конформационная инвер-
сия при изменении концентрации или химиче-
ской структуры молекул. Однако, в отличие от
гидразона и фелодипина при рассмотрении изме-
нений конформеров существенную роль играет
внутримолекулярная водородная связь, которая
возникает в результате различий полиморфных
сольватов [33–35], а геометрия молекул обоих по-

Рис. 6. График средней вычисленной ошибки, возникающей в результате подгонки распределения популяций кон-
формеров производной тиадиазола в хлороформе-d1 (а) и ДМСО-d6 (б) к экспериментальным межпротонным рассто-
яниям (H9a–H10), полученным из 2D NOESY. Черная пунктирная линия соответствует погрешности эксперимен-
тального расстояния.
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ХОДОВ и др.

лиморфов различается в концевых пара-гидрок-
сильных группах. В основе данного эффекта меха-
низм с конформационным полиморфизмом и на-
звается сольватоморфизм. Таким образом, в
случае тиадиазола также характерно влияние твер-
дой фазы через образование кристаллосольвата.

На основе спектроскопии ядерного эффекта
Оверхаузера и квантово-химических расчетов по-
лучены данные о долях конформеров молекулы
1-[5-(4-метокси-фениламино)-1,2,4-тиадиазол-
3-ил]-пропан-2-ол обусловленных подвижно-
стью изопропанольного фрагмента молекулы в
двух различно полярных растворителях. Обнару-
женный эффект конформационной инверсии
может быть обусловлен так называемым сольва-
томорфизмом. Полученные результаты могут
быть полезными при синтезе новых и модифика-
ции имеющихся биологически активных препа-
ратов на основе производных тиадиазола.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства образования и науки РФ (кон-
тракты № 01201260481 и № 0120095082), Россий-
ского фонда фундаментальных исследований
(грант № 18-29-06008 № 20-43-370011) и Совета
по грантам Президента Российской Федерации
(проект МК-662.2021.1.3). Эксперимент по ЯМР-
спектроскопии был проведен на уникальной на-
учной установке (http://www.ckp-rf.ru/usu/503933/),
Институт химии растворов им. Г.А. Крестова
Российской академии наук (ИХР РАН).
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