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Исследована динамика заторможенного внутреннего вращения бензольных колец производных 
бензилиденанилина и их протонированных форм с использованием спектроскопии ЯМР и кван-
тово-механических расчетов. Для серии [15N]-обогащенных производных бензилиденанилина с за-
местителями в орто-положении бензольного кольца при карбамидном атоме углерода определены 
константы спин-спинового взаимодействия 15N–1Н и 15N–13C. Показано, что конформация этих 
молекул сильно зависит от характера заместителей. При этом группа CH3 слабо влияет на конфор-
мацию молекулы при переходе от нейтральной формы к протонированной форме. Напротив, для 
соединений с заместителями F, OH и OCH3 наблюдается дополнительная стабилизация протони-
рованной формы (6–7 ккал/моль) за счет образования водородной связи гетероатома заместителя 
с протоном при азометиновом азоте. Это приводит к повороту замещенного бензольного кольца на 
180°. Эффект смены конформации при протонировании молекул этого типа может быть исполь-
зован для конструирования новых pH-индуцированных молекулярных переключателей. Энергия 
pH-индуцированного молекулярного переключения [15N]-2-фтор бензилиденанилина составляет  
~ 7 ккал/моль, что является одним из самых высоких значений для pH-индуцированных молеку-
лярных переключателей.
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ВВЕДЕНИЕ

Основным изотопом азота является 14N, ядро 
которого является квадрупольным.

Сигналы в спектрах ЯМР 14N (спин 1) имеют 
короткие времена релаксации для подавляюще-
го большинства органических соединений, что 

делает эти спектры малоинформативными [1, 2].  
Напротив, минорный изотоп 15N имеет спин ½ 
и приемлемые для регистрации спектров ЯМР 
времена релаксации. Однако благодаря низкому 
природному содержанию изотопа 15N (0.38%) в 
спектрах ЯМР 1Н и 13С соответствующие 15N-са-
теллитные сигналы оказываются настолько сла-
быми, что даже наиболее точные современные 
методы цифровой обработки спектров ЯМР 
[3, 4] не позволяют получить надежные значе-

______________
1Сообщение IV, см. [1].
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ния констант спин-спинового взаимодействия 
КССВ с участием азота-15. Использование 15N 
меченых соединений может дать новую инфор-
мацию о структуре и конформации азотсодержа-
щих соединений. При этом, во-первых, появля-
ется возможность прямого наблюдения ядер 15N, 
в том числе КССВ 1H–15N, 13C–15N. Помимо это-
го, в спектрах ЯМР 15N-обогащенных соедине-
ний уже нет нежелательных уширений сигналов, 
вызываемых квадрупольным ядром азота 14N, 
что позволит получить лучшее разрешение ком-
понент мультиплетной структуры спектров ЯМР 
и дать новую информацию на основе ЯМР-экс-
периментов о КССВ 1H–1H и 13C–1H.

Экспериментальные данные могут быть ис-
пользованы для характеристики динамической 
структуры производных бензилиденанилина. В 
настоящей работе охарактеризовано взаимодей-
ствие находящихся в удаленном от атома азота 
бензольном кольце групп H, CH3, F, OH и OCH3 с 
неподеленной парой электронов азота бензили-
денанилина и со связью Н–N+ соответствующих 
протонированных форм. Данные эксперимента 
сопоставляли с результатами квантово-механи-
ческих расчетов потенциалов внутреннего вра-
щения вокруг связи Ar–CH и КССВ 13C–15N во 
всех исследованных соединениях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Имеющиеся данные литературы позволяют 
рассчитывать на то, что ключевая информация 
о динамической структуре азотсодержащих сое-
динений может быть получена с использованием 
КССВ 15N–H и 15N–13C [5, 6]. В работе синтези-
рована серия селективно меченых изотопом 15N 
соединений, зарегистрированы спектры ЯМР 
высокого разрешения с использованием ме-
тода ЯМР титрования, проведен “встречный” 
квантово-механический расчет поверхности по-
тенциальной энергии (ППЭ) и целевых КССВ 
15N–13C для конформационного анализа изучае-
мых молекул, как в форме свободных оснований, 
так и в протонированных формах. На этой базе 

нами сделана оценка конформационного состо-
яния ряда исследуемых молекулярных систем 
и проанализирована возможность построения 
молекулярных переключателей нового типа, ос-
нованных за счет образования водородной связи 
гетероатома заместителя с протоном при азоме-
тиновом азоте замещенного бензальанилина.

Для исследования конформационных рав-
новесий производных бензилиденанилинов 
нами были выбраны соединения, содержащие 
орто-заместитель в бензальном кольце азоме-
тинового соединения. В данных соединениях 
возможно взаимодействие орто-заместителей с 
неподеленной электронной парой атома азота в 
нейтральных молекулах или со связью N+–H в 
протонированных формах. Проведенные нами 
тестовые расчеты показали, что заместители при 
мета- и пара-углеродных атомах находятся на 
слишком большом расстоянии от атома азота и 
не могут участвовать в образовании внутримоле-
кулярной водородной связи такого типа.

Бензилиденанилин 1 (схема 1) служил отправ-
ной точкой при изучении конформационных 
свойств соединений 1–5. При введении замести-
телей в молекулу возникают внутримолекулярные 
эффекты, такие как стерическое отталкивание  
и/или невалентное взаимодействие с удаленным 
протоном в закисленных формах основания Шиф-
фа [7]. По нашему мнению, особый интерес в каче-
стве заместителя представляет фтор. Этот элемент 
широко представлен в лекарственных препаратах 
[8, 9]. Новые данные о параметрах водородных свя-
зей атома фтора с удаленным протоном (схема 1), 
могут оказаться полезными при оценке механиз-
мов молекулярного распознавания в комплексах 
гость–хозяин со сложными органическими лиган-
дами [10].

Для нейтральной формы соединения 2 следует 
ожидать достаточно сильное стерическое оттал-
кивание метильной группы с неподеленной элек-
тронной парой азота за счет невалентных взаимо-
действий. Однако в протонированной форме этого 
соединения должно наблюдаться еще более силь-

Схема 1. Нумерация атомов в производных бензилиденанилина 1–5 и 1а–5а

H+
R

H
R

1 1

3 3
4 4

5 5
6 67 7

8 8

13 13
12 12

9 9
10 10

11 11

2 2
N N+

R = H (1), CH3 (2), F (3), OH (4), OCH3 (5) R = H (1а), CH3 (2а), F (3а), OH (4а), OCH3 (5а)
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ное стерическое напряжение за счет Ван-дер-Ва-
альсового отталкивания между метильной группой 
и атомом водорода иминогруппы.

Примерно 20% молекул предложенных в по-
следние годы лекарственных препаратов содержат 
в своем составе атом фтора, а азот является одним 
из важнейших биогенных элементов. Изучение 
взаимодействия данных атомов является актуаль-
ной задачей. Отталкивание неподеленной элек-
тронной парой атомов азота и фтора в соединении 
3 должно приводить к дестабилизации конформа-
ции, когда эти атомы располагаются близко в про-
странстве. С другой стороны, атом фтора обладает 
способностью к образованию прочной водородной 
связи, которая может возникнуть при протониро-
вании соединения 3.

Хорошо известно, что в соединении 4 наблю-
дается внутримолекулярная водородная связь 
O–H∙∙∙N [11], а также в результате внутримолеку-
лярного фотоиндуцированного переноса протона 
образуется хиноидная структура. При протониро-
вании соединения 4 появляется возможность об-
разования внутримолекулярной водородной связи 
между атомом кислорода гидроксильной группы и 
кватернизованным атомом азота. 

Для характеристики структурных фрагментов 
бензольного кольца с удаленным атомом азота во 
фрагментах C=N–Ph и C=NH+–Ph использовали 
те КССВ, которые хорошо отражают особенности 
геометрии молекулы. В настоящей работе была 
предпринята попытка использовать для этой цели 
КССВ с участием ядер азота с протонами и ядрами 
13С: nJ(15N–1H) и nJ(15N–13C).

Протонирование азота в ряду модельных сое-
динений 1–5 в ряде случаев может способствовать 
образованию внутримолекулярной водородной 
связи с перестройкой каркаса молекулы. Измене-
ние геометрии молекулы – не единственная при-
чина изменения КССВ с атомом азота. Возник-
новение эффективного положительного заряда 
может существенным образом изменить величины 
КССВ даже без изменения геометрии молекулы. 
Сравнение экспериментальных и расчетных КССВ 

с участием изотопа 15N показало [6], что протони-
рование соединений с жестким каркасом приводит 
к изменениям в величинах КССВ nJCN. Полагаем, 
что в перспективе для описания конформацион-
ных равновесий могут быть использованы КССВ, 
которые зависят как от геометрии молекулы, так и 
от степени протонирования атома азота.

Основания Шиффа 1–5 (схема 2) получали вза-
имодействием [15N]анилина с производными бен-
зальдегида по методике из литературы [12]. Реак-
цию проводили в этаноле при кипячении вещества 
в эквимолярных количествах с использованием 
следов пара-толуолсульфокислоты в качестве кис-
лотного катализатора. Очистку от пара-толуол-
сульфокислоты осуществляли методом флэш-хро-
матографии на окиси алюминия (элюент – гексан).

Отнесение сигналов в спектрах ЯМР проводили 
на основании совокупности одномерных и двумер-
ных экспериментов. При этом следует отметить со-
единение 3, содержащее атом фтора, который вно-
сит дополнительную мультиплетность сигналов, и 
их расшифровка требует отдельного комментария. 
При этом проблем не возникает только для С-2 из-
за большого значения 1JCF = –253.02 Гц. Однако 
дальние КССВ с атомом фтора могут принимать 
значения, сопоставимые по абсолютной величине 
со значениями КССВ с ядром 15N. В соединении 3  
сигналы углерода С-1, С-6 и С-7 проявляются в 
виде дублета дублетов со значениями КССВ, при-
мерно равными по модулю значениям КССВ с 
атомами азота 15N и фтора 19F. Для корректного 
отнесения этих констант был синтезирован нео-
богащенный по азоту аналог соединения 3, в ко-
тором сигналы углерода С-1, С-6 и С-7 в спектрах  
ЯМР 13С проявляются в виде дублетов с КССВ 
только между ядрами 13С и 19F. На рис. 1 изображе-
ны фрагменты спектров ЯМР 13С соединения 3 и 
его необогащенного аналога.

Следует отметить, что в спектрах 13С ряд сигна-
лов протонированного соединения 3а также, как и 
для соединения 3, проявляется в виде дублета ду-
блетов (dd.) с сопоставимыми по абсолютной ве-
личине КССВ ядер 13С с ядрами 19F и 15N. Поэтому 
аналогичный подход (дополнительное изучение 

Схема 2. Синтез замещенных [15N]бензилиденанилинов 1–5

CHO

R

R: H, CH3, F,
OH, OCH3

R: H (1), 92%; CH3(2), 63%; F(3), 91%; 
OH (4), 86%; OCH3 (5), 83%

Ph15NH2

EtOH, ∆

15N

R
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спектров ЯМР необогащенного по азоту соеди-
нения) также был использован и для определения 
КССВ nJCN протонированной формы фторзаме-
щенного бензальанилина (3а). 

По данным работы [13], бензальанилин явля-
ется умеренно сильным основанием. В настоящей 
работе мы провели оценку кислотности сопряжен-
ных оснований изученных производных бензили-
денанилина 1a–5a с использованием программно-
го комплекса ChemSketch. Согласно проведенным 
нами расчетам, значения pKa водных растворов 
этих соединений при температуре 25°С имеют 
близкие значения в диапазоне от 3.32 до 4.32. Для 
изучения конформации производных бензилиде-
нанилина была проведена серия экспериментов по 
методике ЯМР-титрования. В ходе предваритель-
ных экспериментов в качестве титранта использо-
вали трифторуксусную кислоту, при этом экспе-
рименты проводили в растворе дейтерированного 
метанола и/или ацетонитрила-d3.

При этом оказалось, что для всех изученных 
производных бензальанилина линии в спектрах 
ЯМР 1Н оказались сильно уширенными. Для того, 
чтобы получить более информативные спектры, 
использовали сильную безводную трифторметан-
сульфоновую кислоту и эксперименты проводили 
в растворе сухого дейтерированного хлороформа. 
Причем линии протонированной формы оказыва-
ются достаточно узкими для того, чтобы наблюда-
лась тонкая мультиплетная структура, необходимая 
для надежной характеристики конформационного 
состояния молекулы.

Следует отметить, что мультиплетность аро-
матических протонов всех изученных соедине-
ний остается довольно сложной, и расшифровка 
этих фрагментов спектров ЯМР не входила в за-
дачи данной работы. Напротив, наличие допол-
нительной мультиплетности в спектрах ЯМР 13С  
[15N]-обогащенных соединений позволяет опреде-
лить КССВ 13С–15N.

При протонировании соединений 4 и 5 по дан-
ным ЯМР 1Н наблюдалось разрушение целевого 
бензилиденанилина в реакции гидролиза, соеди-
нения оказались неустойчивыми. Для всех осталь-
ных протонированных форм был зарегистрирован 
полный набор спектров ЯМР, необходимый как 
для определения КССВ, так и для отнесения сиг-
налов.

Теоретическое описание динамической струк-
туры производных бензилиденанилинов 1–5 ос-
новано на предположении, что она определяется 
вращением бензольных колец вокруг связи С1–С7 
(схема 1). Здесь и в дальнейшем нулевое значение 
для угла φ (С2‑С1–С7–N) соответствует плоской 
конформации молекулы с Z-конфигурацией связи 
С1–С7.

Для построения ППЭ производных бензили-
денанилина использовали метод сканирования 
по двугранному углу φ (C2–C1–C7–N). Оптимиза-
цию структуры для каждой точки проводили ме-
тодом FPT DFT (B3LYP) c базисными функциями 
6-311++G(2d,p) с использованием программного 
комплекса Gaussian 09 [14, 15].

1JCN = 7.46 Гц 3JCN = 3.42 Гц

2JCN = 7.15 Гц

3JCF = 9.13 Гц

3JCF = 9.13 Гц

3JCF = 2.59 Гц

3JCF = 2.59 Гц

3JCF = 5.11 Гц

3JCF = 5.11 Гц
153.48 153.44 153.40

153.42 153.38 153.34

124.08 124.06 124.04 124.02 124.00 123.98 123.96127.94 127.9

127.92 127.88

м.д.

124.08 124.06 124.04 124.02 124.00
м.д.

С-7 С-6 С-1

Рис. 1. Фрагменты спектров ЯМР 13С соединения 3 (сверху, сигналы С-7, С-6 и С-1, слева направо) и его необога-
щенного по азоту аналога (снизу, сигналы С-7, С-6 и С-1, слева направо)
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Оба потенциала вращения являются периодиче-
скими функциями с периодом 180° и симметрич-
ны относительно оси ординат, см. рис. 2. Мини-
мум энергии достигается при нулевом значении 
двугранного угла φ, а максимум – при φ = 90°. 
Протонирование бензилиденанилина 1 практиче-
ски не влияет на характер ППЭ вблизи минимума  
(φ = 0°), однако оно довольно сильно сказывает-
ся на конформационных свойствах системы вбли-
зи максимума. Максимальное значение энергии 
бензилиденанилина достигает 7.45 ккал/моль при  
φ = ±90°, энергия протонированной формы ока-
зывается на 3.12 ккал/моль выше при аналогичном 
значении двугранного угла. Анализ конформацион-
ного состояния системы показывает, что вращение 
одного кольца происходит независимо вращения от 
другого. Стоит отметить, что ни в одном из пред-
ставленных конформационных состояний бензи-
лиденанилина и его протонированной формы не 
реализуется плоская форма молекулы. Это можно 
объяснить сильным стерическим отталкиванием 
протонов иминогруппы и одного из орто-прото-
нов анилинового фрагмента (RH–H = 2.1 Å), а также 
азометиновым протоном и другим орто-протоном 
анилинового фрагмента (RH–H = 2.0 Å).

Зависимость ППЭ орто-метилбензилиде-
нанилина 2 и его протонированной формы 2a  
от двугранного угла φ представлена на рис. 3.  
ППЭ соединений 2 и 2a имеют схожий вид с ППЭ 
незамещенного бензилиденанилина 1 и его прото-
нированной формы 1a, но не являются периоди-

ческими функциями. Глобальный минимум обеих 
форм находится при значении двугранного угла  
φ = –180°, а при φ = 0° наблюдается незначительное 
стерическое отталкивание между протонами ме-
тильной группы и протоном азометиновой группы,  
которое приводит к повышению энергии на  
~0.14 ккал/моль. 

Максимум энергии для соединения 2 (5.97 ккал/
моль) находится при значении угла φ = ±90°. Как 
следовало ожидать, максимум соответствующей 
протонированной формы 2а лежит еще выше по 
значению энергии и равен 10.49 ккал/моль. По-
нижение барьера при введении метильной груп-
пы в молекулу бензилиденанилина (соединение 2)  
связано со стерическими эффектами, которые об-
условлены отталкиванием протонов метильной 
группы от формильного протона или НЭП атома 
азота и повышают энергию основного состояния 
молекулы. Интересно отметить, что эти эффекты 
оказываются примерно одинаковыми по величине.

Зависимость ППЭ орто-фторбензилидена-
нилина 3 и его протонированной формы 3а от 
двугранного угла представлена на рис. 4. Стоит 
отметить, что график этой зависимости доволь-
но сильно отличаются от представленных выше  
(см. рис. 3) зависимостей для соединения 2. Сое-
динение 3 имеет глобальный минимум ППЭ при 
φ = –180°, а при φ = 0° наблюдается довольно вы-
сокий локальный минимум E = 2.97 ккал/моль.  
В протонированной форме 3а наблюдается обрат-
ная картина: глобальный минимум энергии нахо-
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Рис. 2. Сечение ППЭ бензилиденанилина 1 и его 
протонированной формы 1a как функция двугран-
ного угла φ
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Рис. 3. Сечение ППЭ бензилиденанилина 2 и его 
протонированной формы 2a как функция двугран-
ного угла φ
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дится при значении двугранного угла φ = 0°, а ло-
кальный – при φ = –180°. Максимумы ППЭ для 
обоих этих соединений находятся при φ = ±90°. 
Как и в предыдущих случаях, максимум ППЭ для 
протонированной формы соединения 3а лежит го-
раздо выше по энергии (E = 13.37 ккал/моль), чем 
максимальное значение энергии для соединения 3  
(E = 7.19 ккал/моль). Такие значения потенциа-
лов свидетельствуют о том, что при протонирова-
нии (рис. 5) соединения 3 происходит образование 
сильной внутримолекулярной водородной связи 
атома фтора с протоном кватернизованного атома 
азота азометиновой группы.

Энергию этой внутримолекулярной водородной 
связи можно оценить величиной ~6 ккал/моль. 
Данный результат подтверждается обнаруженным 
нами необычно высоким значением КССВ атома 
фтора с удаленным атомом азота в соединении 3а 
{J(19F–15N) = –15 Гц}. Очевидно, что эта КССВ, как 
передающаяся через систему ковалентных связей, 
не может иметь столь высокого значения. Един-

ственным разумным объяснением такого эффекта 
может служить факт образования прочной внутри-
молекулярной водородной связи. Согласно нашим 
расчетам, для минимума потенциальной энергии 
характерное расстояние между атомом фтора и 
протоном кватернизованного азота составляет все-
го 1.98 Å.

Образование прочной внутримолекулярной во-
дородной связи проявляется в спектрах ЯМР 1Н. 
Протон кватернизованного атома азота в соедине-
нии 3а проявляется в спектре ЯМР 1Н в виде дубле-
та дублетов дублетов (ддд.), что соответствует трем 
расщеплениям. КССВ через одну связь с атомом 
азота 15N и вицинальная КССВ с протоном метино-
вого фрагмента имеют весьма характерные значе-
ния (рис. 6). Следует отметить, что дальняя КССВ 
через 5 связей с атомом фтора 5JHF = 1.47 Гц про-
является в спектре благодаря наличию водородной 
связи. Действительно, проведенные нами тестовые 
расчеты показали, что если предположить, что ве-
личина этой КССВ опредялясь бы передачей через 
систему пяти последовательных ковалентных свя-
зей (F-C2-C1-C7-N-H), она не могла бы иметь столь 
высокого значения.

Несмотря на протонирование соединения 4 
(рис. 7), в сечениях ППЭ обеих форм положение 
минимума не изменяется. Минимум ППЭ для обе-
их форм соединения 4 достигается при значении 
двухгранного угла φ = 0°. Данный факт объясняет-
ся тем, что гидроксильная группа за счет свободно-
го вращения вокруг связи С2–О может стабилизи-
ровать как протонированную форму соединения 4, 
так и непротонированный орто-гидроксибензили-
денанилин (соединение 4).
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Рис. 4. Сечение ППЭ бензилиденанилина 3 и его 
протонированной формы 3a как функция двугран-
ного угла φ
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Рис. 6. Фрагмент спектра ЯМР 1Н протонированной 
формы соединения 3, показан сигнал протона ква-
тернизованного атома азота (CD3СN, 303 K, “Bruker 
AV-600”)
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В непротонированной форме соединения 4 мо-
жет происходить дополнительная стабилизация 
энергии молекулы за счет образования водород-
ной связи между протоном гидроксила и атомом 
азота. Согласно расчетным данным, расстояние 
между атомами водорода и азота при этом состав-
ляет всего 1.74 Å, что свидетельствует об образова-
нии прочной водородной связи. Следует отметить, 
что гидроксильный протон проявляется в спектрах 
ЯМР 1Н в слабом поле 13.5 м.д., что однозначно 
свидетельствует о его участии в образовании водо-
родной связи.

Протонирование орто-гидроксибензилидена-
нилина (соединение 4) не приводит к изменению 
положения минимума на сечении ППЭ, поскольку 
гидроксильная группа стабилизирует и протони-
рованную форму за счет образования водородной 
связи между атомом водорода кватернизованного 
атома азота и кислородом гидроксила. Согласно 
проведенных нами расчетов, расстояние между 
этими атомами составляет 1.95 Å, что соответствует 
прочной водородной связи. Это приводит к тому, 
что за счет собственного внутреннего вращения 
гидроксильная группа способствует стабилизации 
как протонированной, так и непротонированной 
форм соединения 4.

Если вместо гидроксильной группы в положе-
ние 2 введена метоксигруппа, конформационное 
состояние системы существенным образом изме-
няется. Зависимость ППЭ замещенного бензили-
денанилина 5 и его протонированной формы 5а от 
двугранного угла представлены на рис. 8.

Для непротонированной формы соединения 5 
минимальное значение потенциальной энергии до-
стигается при значениях двугранного угла φ = 180°,  
при котором метоксигруппа максимально удалена 
от атома азота.

При протонировании соединения 5 глобальный 
минимум энергии проявляется при значениях дву-
гранного угла 0°, поскольку MeO-группа участвует 
в образовании внутримолекулярной водородной 
связи (рис. 9). Таким образом, метоксигруппа про-
являет свойства молекулярного переключателя, 
поскольку стабилизирует протонированную фор-

му за счет образования внутримолекулярной водо-
родной связи.

Нами также были определены константы nJCN 
производных бензилиденанилинов 1–5 и их прото-
нированных форм 1а–3а. Проведены квантово-хи-
мические расчеты КССВ nJCN в точках глобального 
минимума ППЭ для анализируемых объектов. Важ-
нейшей частью нашей работы являлось определе-
ние знаков КССВ nJCN. Поскольку атом азота 15N 
имеет отрицательное гиромагнитное отношение 
[20, 21], можно ожидать, что подавляющее боль-
шинство полученных в настоящей работе КССВ 
nJCN отрицательны. Модуль константы nJCN может 
быть определен экспериментально как расщепле-
ние дублета из обычного спектра ЯМР 13С. Напро-
тив, экспериментальное определение знака КССВ 
требует специальных ЯМР экспериментов, таких 
как, например, тройной селективный эксперимент 
13C{1H, 15N}, soft-COSY, COSY-45 или HMBC, или 
HSQC высокого разрешения [22, 23]. Нами были 
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Рис. 7. Конформационный переход при протониро-
вании соединения 4
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использованы квантово-химические расчеты для 
определения знаков КССВ серии бензилиденани-
линов 1–5 и их протонированных форм 1а–3а.

Как видно из табл. 1, наблюдается хорошая кор-
реляция между экспериментальными и расчетными 
значениями КССВ nJCN бензилиденанилинов 1–5 и 
их протонированных форм 1а–3а. Из приведен-
ных данных особое внимание следует обратить на 
КССВ, которые сильно зависят от протонирования 
атома азота. Так КССВ 1JC8N принимает значения 
в диапазоне от –3.34 до –1.17 Гц для нейтральных 
молекул 1–5, а при протонировании заметно уве-
личивается (по модулю) и находится в диапазоне от 
–12.8 до –12.6 Гц. Такое существенное изменение 
КССВ хорошо видно на графике (рис. 10). Кластер-
ный анализ величин КССВ свидетельствует о том, 
что значения 12.8 Гц являются характерными толь-
ко для протонированных форм 1а–3а. 

Похожая тенденция наблюдается для прямой 
КССВ 1JC7N, значения которой для непротониро-
ванных производных 1–5 составляют от –7.51 до 
–6.51 Гц. При протонировании значения КССВ 
увеличиваются по модулю (до –18.06 Гц).

Также существенным образом меняется вели-
чина КССВ 2JC1N непротонированных соедине-
ний 1–5, значение которой находится в диапазоне  
от –7.17 до –3.27 Гц. В протонированных формах 
1а–3а данная КССВ не наблюдается в спектрах 
ЯМР 13С, а ее расчетные значения находятся в диа-
пазоне 0.4–0.9 Гц. В заключение следует отметить, 
что вся совокупность экспериментальных значе-
ний дальних КССВ nJСN соответствуют расчетным 
значениям.

Корреляция между экспериментальными и рас-
четными значениями всего набора исследованных 
в данной работе КССВ показана на рис. 10. Для 
статистической обработки экспериментальных и 
рассчитанных КССВ была использована двухпара-
метровая модель линейной регрессии.
		  Jрасч = α Jэксп + β.� (1)

Для уравнения (1) в серии исследованных соеди-
нений (59 КССВ) коэффициент корреляции равен 
0.988 при значении коэффициента наклона, незна-
чительно отличающемся от единицы (α = 1.077 ±  
± 0.015), и практически незначимым свободном 
члене (β = –0.13 ± 0.09). Среднеквадратичное от-
клонение экспериментальных и расчетных КССВ 
составляет 0.27 Гц, что сопоставимо с точностью 
проведенных нами экспериментальных измерений 
и всей совокупности квантово-химических расче-
тов. Совокупность данных по 59 КССВ демонстри-
рует высокую сходимость вычисленных значений и 
возможность использования полученных данных 
для прогнозирования значений новых КССВ.

Анализ двумерных графиков зависимостей,  
построенных с целью изучения степени подо-
бия экспериментальных и рассчитанных значе-
ний КССВ 13C–15N производных бензилиденани-
линов 1–5 и их протонированных форм 1а–3а, 
подтверждает, что совокупность данных кванто-
во-химического расчета и эксперимента позволяет 
получить ценную структурную информацию для 
отнесения пиков в спектрах ЯМР 13C новых азот-
содержащих органических соединений, а также для 
установления неизвестных знаков спин-спиновых 
связей 13C–15N. Значения КССВ 13C–15N, рассчи-
танные методом DFT, находятся в хорошем согла-
сии с экспериментом при статистически высоком 
и отличном уровне доверия. Высокое соответствие 
расчетных и экспериментальных значений КССВ 
наблюдается также и для протонированных форм, 
что позволяет использовать данный подход для 
описания конформационной динамики при изме-
нении кислотности среды.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали реагенты и дейтериро-
ванные растворители фирм: “Aldrich”, “Deutero 
GmbH” (Германия) и “Merck” (Германия). Раство-
рители этанол, гексан подвергали предваритель-
ной очистке перед введением в реакции или перед 
очисткой продуктов. Без дополнительной очистки 
использовали реагенты бензальдегид, орто-метил-
бензальдегид, орто-фторбензальдегид, салицило-
вый альдегид, орто-метоксибензальдегид и дейте-
рированные растворители хлороформ-D (Merck, 
Германия), изотопная чистота 99.8%, ДМСО-d6 
(Sigma-Aldrich, США), изотопная чистота 99.8%. 
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Рис. 10. Сопоставление экспериментальных и рас-
четных КССВ nJСN
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В качестве источника изотопной метки 15N ис-
пользовали [15N]-анилин [2]. Точные измерения 
интенсивности сигналов в спектрах ЯМР и данные 
масс-спектральных измерений продуктов показа-
ли, что степень изотопного обогащения продуктов 
по изотопу 15N всех обогащенных бензилиденани-
линов находится в диапазоне 91.5–92.0%.

Спектры ЯМР 1Н, 13C, 15N и двумерные спектры 
HSQC 13C, HSQC 15N и HMBC 13C регистрировали 
в ДМСО-d6 на спектрометре ЯМР “Bruker AV-600” 
(Германия) с рабочими частотами для ядер 1Н, 13C, 
15N 600, 150.92 и 60.67 МГц соответственно, c па-
раметрами [24–27]. Отнесение сигналов выполня-
ли на основании принципа наибольшей простоты.  
В частности, в спектре ЯМР 1Н замещенного бен-
зольного кольца отнесение сделано с учетом харак-
терной мультиплетности пиков и согласованного 
эффекта двух орто-заместителей: F (+M эффект) и 
CH=N–Ph (–M эффект).

Масс-спектры высокого разрешения синтези-
рованных бензилиденанилинов зарегистрированы 
на спектрометре Sciex TripleTOF 5600+.

Протонирование исследуемых бензилидена-
нилинов 1–5 проводили по методике ЯМР-ти-
трования в растворе сухого дейтерированного 
хлороформа под действием безводной трифторме-
тансульфоновой кислоты. Подбор титранта осу-
ществляли таким образом, чтобы он обеспечивал 
полный переход от основной формы к кислотной 
форме, и можно было надежно охарактеризовать 
конформационные свойства протонированных 
форм бензилиденанилинов 1а–5а. При проведе-
нии титровании (концентрация титруемого веще-
ства 0.08 моль/л) точка эквивалентности исследу-
емых бензилиденанилинов 1–5 была определена с 
точностью 10%.

Квантово-химические расчеты выполнены с ис-
пользованием программного пакета Gaussian [14]. 
Структура исследуемых объектов была оптимизи-
рована в приближении изолированной молекулы 
методом функционала электронной плотности 
(DFT) с использованием гибридного функцио-
нала плотности (B3LYP) с базисными функциями 
6-311++G(2df,2p). Нами выбран метод DFT, так 
как он является более удовлетворительным по та-
ким параметрам, как врея расчета и сходимость 
процедуры самосогласования (SCF). Для подго-
товки данных и визуального контроля хода расчета 
использовали специализированный программный 
пакет GaussView 5.0.

КССВ nJCN рассчитывали методом FPT–
DFT B3LYP с набором базисных функций 
6‑311++G(2df,2p). Для получения значений КССВ 
был проведен расчет с учетом всех четырех состав-

ляющих членов: Ферми-контактного, спин-ди-
польного, орбиталь-парамагнитного и орби-
таль-диамагнитного. Расчеты проводили в режиме 
“mixed”, который позволяет существенно снизить 
уровень вычислительных ресурсов [28]. Характер-
ной особенностью этого режима является разде-
ление расчета на 2 этапа. На первом этапе вычис-
ляется ферми- контактный член с использованием 
базисного набора, содержащего большое коли-
чество поляризационных компонент. На втором 
этапе рассчитываются оставшиеся 3 компоненты 
с более простыми базисными функциями, что со-
кращает время расчета в 2–3 раза без ощутимой 
потери точности. КССВ были рассчитаны для оп-
тимизированной геометрии молекулы.

Расчеты pKa водных растворов проводи-
ли с использованием программного комплекса 
ChemSketch 6.0 [29].

[15N]-Бензилиденанилин (1). К раствору 0.116 г  
(1.09 ммоль) бензальдегида в 3 мл абсолютного 
этилового спирта добавляли 0.101 г (1.07 ммоль) 
[15N]анилина. Реакционную смесь бледно-желтой 
окраски кипятили 3 ч, после чего при комнатной 
температуре перемешивали в течение 6 ч. Затем из 
реакционной смеси отгоняли избыток растворите-
ля в вакууме при комнатной температуре. Очистку 
проводили перекристаллизацией из гексана при 
–20°С, после чего переносили кристаллы в колбу и 
сушили в вакууме. Выход 0.175 г (90%), белые кри-
сталлы, т.пл. 51–53°С.

Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3, 303 K), δ, м.д.: 
7.21–7.23 м (3H, Н-9, Н-11, Н-13), 7.38–7.40 м (2H, 
Н-10, Н-12), 7.47–7.49 м (3H, Н-5, H-4, H-3), 7.90–
7.92 м (2H, H-2, H-6), 8.45–8.47 д (1H, 2JHN 3.80 Гц, 
Н-7).

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CDCl3, 303 K), δ,  
м.д.: 102.32 д (1С, 2JCN 2.55 Гц, C-3), 120.36 д  
(2С, 2JCN 2.90 Гц, C-9, С-13), 125.42 с (1С, C-11), 
128.26 с (2C, C-3, C-5), 128.31 д (2C, 3JCN 2.94 Гц, 
C-2, C-6), 128.64 д (1С, 3JCN 1.48 Гц, C-10, С-12), 
130.86 д (1С, 5JCN 0.74 Гц, C-4), 135.79 д (1С, 2JCN  
6.69 Гц, C-1), 151.64 д (1С, 1JCN 1.30 Гц, C-8),  
159.83 д (1С, 1JCN 7.28 Гц, C-7).

[15N]N-(орто-Метилбензилиден)анилин (2). К 
раствору 0.130 г (1.08 ммоль) орто-метилбензальде-
гида в 3 мл абсолютного этилового спирта добавля-
ли 0.100 г (1.06 ммоль) [15N]анилина. Реакционную 
смесь желтой окраски кипятили в течение 6.5 ч.  
Затем из реакционной смеси отгоняли избыток 
растворителя в вакууме при 50°С. Очистку прово-
дили перекристаллизацией из гексана при –20°С, 
после чего переносили кристаллы в колбу и суши-
ли в вакууме. Кристаллы плавились при комнатной 
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температуре, образуя темно-коричневую вязкую 
жидкость. Процедуру перекристаллизации повто-
ряли 2 раза. Выход 0.137 г (66%), темно-коричневая 
вязкая жидкость с неприятном запахом.

Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3, 303 K), δ,  
м.д.: 2.59 с (3H, CH3), 7.19–7.21 м (2H, H-9, Н‑13), 
7.22–7.24 м (2H, H-3, H-11), 7.29–7.31 м (1H, H-5), 
7.36 т.д. (1H, 3JHH 7.39 Гц, 4JНН 1.47 Гц, H‑4), 7.39–7.41 м  
(2H, H-10, Н-12), 8.07 д.д. (1H, 3JHH 7.75 Гц,  
4JНН 1.34 Гц, H-6), 8.75 д (1H, 2JHN 3.79 Гц, H-7).

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CDCl3, 303 K), δ, м.д.: 
19.39 с (1С, CH3), 120.88 д (2C, 2JCN 2.88 Гц, C-9, 
С-13), 125.77 с (1С, C-11), 126.33 с (1С, C-5), 127.91 д  
(1С, 3JCN 3.35 Гц, C-6), 129.12 д (2C, 3JСN 1.45 Гц, 
C-10, С-12), 130.98 с (1С, C-3), 130.99 с (1С, C-4), 
134.15 д (1С, 2JCN 6.31 Гц, C-1), 138.58 д (1С, 3JCN  
2.34 Гц, C-2), 152.72 д (1С, 1JCN 1.17 Гц, C-8), 159.06 д 
(1С, 1JCN 6.80 Гц, C-7).

[15N]-орто-Фторбензилиденанилин (3). К рас-
твору 0.330 г (2.66 ммоль) орто-фторбензальдегида  
в 6 мл абсолютного этилового спирта добавляли 
0.250 г (2.66 ммоль) [15N]‑анилина, растворенно-
го в 1 мл абсолютного этилового спирта, и 0.005 г 
пара-толуолсульфокислоты. Реакционную смесь 
кипятили в течение 2 ч, после чего разбавляли 6 мл 
гексана при комнатной температуре. Образовав-
шийся раствор пропускали через флэш-колонку с 
оксидом алюминия (высотой 2 см) для очистки от 
пара-толуолсульфокислоты, в качестве элюента 
использовали хлороформ. Затем отгоняли избыток 
растворителя в вакууме при комнатной темпера-
туре. Очистку проводили перекристаллизацией из 
гексана при –20°С, после чего переносили кристал-
лы в колбу и сушили в вакууме. Кристаллы плави-
лись при комнатной температуре, образуя желтую 
вязкую жидкость. Процедуру перекристаллизации 
повторяли 2 раза. Выход 0.473 г (89%), желтая мас-
лянистая жидкость с неприятным запахом.

Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3, 303 K), δ, м.д.: 
7.11–7.15 м (1H, H-3), 7.22–7.26 м (4H, H-5, H-9, 
Н-11, H-13), 7.38–7.42 м (2H, H-10, Н-12), 7.43–7.47 
м (1H, H-4), 8.17–8.20 м (1H, H-6), 8.78 д (1H, 3JHN 
3.77 Гц, Н-7).

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CDCl3, 303 K), δ, м.д.: 
115.86 д (1С, 2JCF 21.17 Гц, C-3), 120.97 д (2C, 2JCN 2.96 
Гц, C-9, С-13), 124.02 д.д (1С, 2JCF 9.13 Гц, 2JCN 7.15 
Гц, C-1), 124.48 д (1С, 4JCF 3.59 Гц, C-5), 126.27 д 
(1С, 4JCN 0.35 Гц, C-11), 127.91 д.д (1С, 3JCF 2.59 Гц, 
3JCN 3.42 Гц, C-6), 129.16 д (2C, 3JCN 1.49 Гц, C-10, 
С-12), 132.91 д.д (1С, 3JCF 8.67 Гц, 5JCN 0.77 Гц, C-4), 
151.99 д (1С, 1JCN 1.37 Гц, C-8), 153.44 д.д (1С, 1JCN 

7.46 Гц, 3JCF 5.11 Гц, C-7), 162.89 д.д (1С, 1JCF 253.02 
Гц, 3JCN 2.67 Гц, C-2).

[15N]-орто-Гидроксибензилиденанилин (4). К 
раствору 0.130 г (1.06 ммоль) салицилового альде-
гида в 8 мл абсолютного этилового спирта добав-
ляли 0.100 г (1.06 ммоль) [15N]-анилина. Реакци-
онную смесь бледно-желтой окраски кипятили в 
течение 4 ч. Затем из реакционной смеси отгоняли 
избыток растворителя в вакууме при 70°С. Веще-
ство представляло собой желтую жидкость, закри-
сталлизовавшуюся при охлаждении до комнатной 
температуры. Очистку проводили перекристалли-
зацией из гексана при –20°С, после чего переноси-
ли кристаллы в колбу и сушили в вакууме. Проце-
дуру перекристаллизации повторяли 2 раза. Выход 
0.181 г (86 %), желтые игольчатые кристаллы, т.пл. 
50–52°С.

Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3, 303 K), δ, 
м.д.: 6.97–6.99 м (2H, H-3, H-5), 7.30–7.33 м (1H, 
H-11), 7.36–7.40 м (2H, H-9, Н-13); 7.39–7.42 м (1Н, 
H-4), 7.43–7.48 м (2H, Н-10, Н-12), 7.53 д.д (1H, 3JHН  
7.57 Гц, 4JHН 1.72 Гц, H-6), 8.80 д (1H, 2JHN 3.44 Гц, 
Н-7), 13.21 д (1H, 5JHN 1.71, ОН).

Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CDCl3, 303 K), δ, м.д.: 
116.46 с (1С, C-3), 118.88 с (1С, C-5), 119.05 д (1С, 
2JCN 3.27 Гц, C-1), 121.00 д (2C, 2JCN 2.80 Гц, C-9, 
С-13), 126.71 д (1С, 4JCN 0.52 Гц, С-11), 129.18 д (2C, 
3JCN 1.76 Гц, С-10, C-12), 132.52 д (1С, 3JCN 2.59 Гц, 
C-6), 132.91 д (1С, 5JCN 0.84 Гц, C-4), 148.14 д (1С, 
1JCN 3.83 Гц, C-8), 160.73 д (1С, 3JCN 0.52 Гц, C-2), 
163.45 д (1С, 1JCN 7.24 Гц, C-7).

[15N]-орто-Метоксибензилиденанилин (5). К 
раствору 0.145 г (1.07 ммоль) орто-метоксибен-
зальдегида в 18 мл абсолютного этилового спирта 
добавляли 0.100 г (1.06 ммоль) [15N]анилина. Реак-
ционную смесь кипятили в течение 3 ч. Затем из 
реакционной смеси отгоняли избыток растворите-
ля в вакууме при комнатной температуре. Очистку 
проводили перекристаллизацией из гексана при 
–20°С, после чего переносили кристаллы в колбу и 
сушили в вакууме. Процедуру перекристаллизации 
повторяли 2 раза. Выход 0.187 г (83 %), белые иголь-
чатые кристаллы, т.пл. 55–56°С.

Спектр ЯМР 1Н (600 МГц, CDCl3, 303 K), δ, м.д.: 
3.90 с (3H, OCH3), 6.95 д.д (1H, 3JHH 8.40 Гц, 4JHH  
0.92 Гц, H-3), 7.04 т.т (1H, 3JHH 7.56 Гц, 4JHH 0.92 Гц, 
H-5), 7.19–7.23 м (3H, H-9, H-11, H-13), 7.36–7.39 
м (2H, H-10, H-12), 7.44 д.д.д (1H, 3JHH 8.40 Гц, 
3JHH 7.32 Гц, 4JHH 1.82 Гц, H-4), 8.15 д.д (1H, 3JHН 
7.71 Гц, 4JHH 1.91 Гц, H-6), 8.92 д (1H, 2JHN 3.78 Гц, 
H-7).
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Спектр ЯМР 13С (150 МГц, CDCl3, 303 K), δ, 
м.д.: 55.58 с (1С, OCH3), 111.14 с (1С, C-3), 120.90 
с (1С, C-5), 121.07 д (2C, 2JCN 2.93 Гц, C-9, C-13), 
124.84 д (1С, 2JCN 6.88 Гц, C-1), 125.62 с (1С, C-11), 
127.58 д (1С, 3JCN 3.56 Гц, C-6), 129.02 д (2C, 3JCN 
1.45 Гц, C-10, C-12), 132.65 д (1С, 5JCN 0.73 Гц, 
C-4), 152.84 д (1С, 1JCN 1.32 Гц, C-8), 156.45 д (1С, 
1JCN 7.19 Гц, C- 7), 159.55 д (1С, 3JCN 2.54 Гц, C-2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведена экспериментальная и теорети-
ческая характеристика процессов, вызван- 
ных протонированием атома азота основания  
Шиффа. Конформационная энергия достигает  
6–7 ккал/моль для заместителей F, ОН и OCH3 
в орто-положении бензольного кольца. Эти 
процессы сопровождаются значительной пере-
стройкой геометрии молекулы, то есть поворо-
том замещенного бензольного кольца на 180° 
вокруг связи С1–С7. Этот поворот следует рас-
сматривать как пример нового типа рН-индуци-
рованного молекулярного переключения [7, 10, 
16–19] и при соответствующем дизайне может 
быть использован при конструировании новых 
механизмов молекулярного переключения.
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We investigated the dynamic structure of benzalaniline derivatives, in which an important factor is the inhibited 
internal rotation of benzene rings. The parameters of conformational processes of this type are characterized 
based on NMR spectroscopy data and quantum mechanical calculations. In these compounds, nitrogen 
atoms play a key role. It has been shown that important information is provided by NMR parameters with 
the direct participation of nitrogen, which become available in experiments with 15N-enriched compounds. 
Important new information about the conformation of molecules of this class can be provided by the spin-
spin interaction constants involving 15N nuclei. A series of [15N]enriched benzalaniline derivatives with 
substituents in the ortho position of the benzene ring distant from the nitrogen was studied. It has been shown 
that substituents can act as both a stabilizing (R = F, OH, OCH3) and a destabilizing factor (R = CH3). The 
influence of medium acidity on these conformational equilibria was studied. This type of structural motif can 
be used to design pH-induced molecular switches. According to our estimates, the molecular switching energy 
of [15N]-2-fluorobenzalaniline is ~7 kcal/mol, which is one of the highest values for molecular switches of this 
type.

Keywords: benzalaniline, 15N-enriched compounds, 15N-13C constants, dynamic molecular structure, 
conformational equilibria, molecular switches


