
 

554 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Индольный фрагмент входит в состав многих 

биологически активных соединений и лекарственных 

препаратов и занимает важное место в структурном 

разнообразии химии гетероциклических и природных 

соединений.1 Это определяет актуальность задачи поиска 

новых более совершенных методов установления струк-

туры, свойств и аналитического контроля продуктов на 

его основе.2 В последние годы широкое распростра-

нение получили гомо- и гетероядерные двумерные 

эксперименты ЯМР.3 Однако в настоящее время уже 

стало очевидным, что в ряде случаев полученный 

результат оказывается неоднозначным и требуются 

более точные значения опорных КССВ для надежного 

определения структуры. Дополнительные проблемы 

вызывает наличие в изучаемой молекуле гетероатомов – 

кислорода, серы и азота. Это неизбежно приводит к 

разрывам в полученной системе связанностей 1Н–1H и 

1H–13С при использовании экспериментов HMBC для 

структурного анализа, например, полиазотистых кон-

денсированных гетероциклов,4 полипептидов и при-

родных белков.5 

Для азотсодержащих органических соединений клю-

чевую роль выполняет сам атом азота. При этом 

очевидно, что наиболее достоверную информацию 

дадут эксперименты, основанные на характеристичных 

параметрах ЯМР ядер 15N.6 На модельных обогащен-

ных изотопом 15N соединениях показана высокая 

эффективность двумерных экспериментов 1H–15N HSQC и 
1H–15N HMBC для установления их структуры.3a,7 

Однако для проведения двумерных экспериментов на 

природном содержании изотопа 15N (0.37%) необхо-

дима особо чувствительная аппаратура и как можно 

более точное задание опорных констант 1H–15N. 

Ранее был синтезирован [15N]индол и проведено 

полное отнесение сигналов в его спектрах ЯМР 1Н и 
13С.8 В настоящей работе поставлена задача полной 

расшифровки спектра ЯМР 1Н и протонно-связанного 

спектра ЯМР 15N [15N]индола (рис. 1) в расчете на то, 

что новые данные по КССВ и последующая серия 

квантово-химических расчетов позволят выявить важ-

ную структурную информацию.  

Очевидно, что для [15N]индола особый интерес 

представляют КССВ с участием ядер 15N. Эти пара-

метры могут быть полезными, в частности, для уста-

новления структуры замещенных азолов9 и поли-

ядерных гетероциклов на их основе в тех случаях, 
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Рисунок 1. Структура и нумерация атомов [15N]индола. 
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когда данных по КССВ 1Н–1Н и 1Н–13С может 

оказаться недостаточно.10 

Мультиплетная структура спектров ЯМР даже для 

относительно простых молекул часто оказывается 

сложной, и для ее расшифровки необходимы специаль-

ные программные средства. В последние годы часто 

используется подход, основанный на анализе полной 

формы линии спектра ЯМР, в котором находится 

наилучшее соответствие эксперимента и теории по 

соотношению интенсивностей каждой точки спектра.11 

Этот подход требует больших вычислительных затрат 

в случае высокоразрешенной мультиплетной струк-

туры. Для таких задач более эффективным оказывается 

классический подход. Задача решается уже в два этапа: 

сначала производится разложение спектра на компо-

ненты, и лишь затем вся совокупность частот и 

интенсивностей компонент подлежит обработке в 

серии итерационных расчетов.12 

Изученный в настоящей работе экспериментальный 

спектр ЯМР 1Н [15N]индола практически не содержит 

примесных сигналов, а мультиплеты имеют вид, близ-

кий к первому порядку (рис. 2). За счет точной 

настройки однородности магнитного поля и последую-

щей цифровой обработки, включающей преобразова-

ние Лоренцевой формы линии в Гауссову,3a получено 

разрешение порядка 0.020 Гц. Параметры преобразо-

вания подбирались в ручном режиме с целью получе-

ния наилучшего разрешения при сохранении колоколо-

образной формы линии и минимальной потере 

чувствительности. В итоге получена практически пол-

ностью разрешенная мультиплетная структура спектра, 

в которой визуально можно оценить значения двадцати 

шести КССВ 1H–1H и 1H–15N. 

Для расшифровки мультиплетной структуры спектра 

ЯМР 1Н [15N]индола в настоящей работе мы исполь-

зовали подход, основанный на частотах и интен-

сивностях спектральных компонент.12 При этом мы 

опирались на надежное отнесение сигналов спектров 

ЯМР 1Н и 13С из проведенного ранее исследования сово-

купности обзорных спектров ЯМР 1Н, 13С и 15N, включая 

двумерные эксперименты 1H–1H COSY, 1H–13С HSQC и 
1H–13С HMBC.7b 

На предварительном этапе расшифровки спектра мы 

провели разметку всех мультиплетов с целью оценки 

эквидистантных расстояний по правилам первого 

порядка. Учитывались также форма и положение кросс-

пиков двумерного спектра 1H–1H COSY (рис. 4 в нашей 

предыдущей работе8). Ранее полученные данные для 

бензофурана13 и бензотиофена14 также были приняты 

во внимание при задании начального приближения 

межкольцевых протон-протонных КССВ.  

Цифровая оценка КССВ 1JN–H не представляла труда 

из-за ее большого значения (98.15 Гц по модулю). Мы 

приписали этой константе отрицательный знак на 

основании следующих соображений. Значения приве-

денных КССВ через одну связь 1H–13С и 1H–15N для 

находящихся в состоянии sp2-гибридизации атомов 15N 

и 13C определяются различием гиромагнитных постоян-

ных и должны быть близкими по модулю, но противо-

положны по знаку.15 Действительно, гиромагнитные 

отношения для атомов 13С и 15N одного порядка по абсо-

лютному значению, но противоположны по знаку.3a 

Это дает основание предположить, что и соответствую-

щие КССВ через одну связь 1H–13C и 1H–15N в 

родственных по состоянию гибридизации структурных 

фрагментах тоже должны быть одного порядка по 

абсолютному значению, но противоположны по 

знаку.16 КССВ 1J(13CH) в ароматичесих соединениях 

лежат в диапазоне от 155 до 168 Гц.17 Отсюда можно 

заключить, что 1JH1–N в индоле должна принимать зна-

чение в диапазоне от –90 до –120 Гц. Аналогично для 

дальних КССВ 1H–15N в качестве пробных параметров 

задавали отрицательные значения. 

Итерационный анализ спектра проводили с исполь-

зованием программного комплекса LCN6DP18 в рамках 

восьмиспиновой системы ABCDEFGX, где спины от A 

до G – семь неэквивалентных протонов пятичленного и 

шестичленного циклов [15N]индола, а Х – ядро 15N. В 

расчете использовались частоты 896 линий, стан-

дартное отклонение (СКО) экспериментального и рас-

четного спектра 0.0053 Гц (табл. 1). Для всех найден-

ных КССВ значения СКО не превышают 0.001 Гц.  

Рисунок 2. Фрагмент спектра ЯМР 1Н [15N]индола (область 

протона H-6, 0.25 М раствор в CD3CN, рабочая частота 

спектрометра для ядер 1Н 360.13 МГц, 303K).  

КССВ nJэксп, Гц nJрасч, Гц КССВ nJэксп, Гц nJрасч, Гц 

3JH1–H2 2.4705(5) 2.98 5JH3–H5 (–)0.0135(5) –0.04 

4JH1–H3 2.0320(5) 2.08 6JH3–H6 –0.0909(5) –0.33 

5JH1–H4 0.8176(5) 0.71 5JH3–H7 0.9600(5) 0.87 

6JH1–H5 (±)0.0003(5) –0.14 3JH3–N –4.7338(6) –5.23 

5JH1–H6 (±)0.0003(5) –0.13 3JH4–H5 7.9657(5) 9.05 

4JH1–H7 0.1315(5) 0.40 4JH4–H6 1.1682(5) 0.72 

1JH1–N –98.2121(6) –98.28 5JH4–H7 0.8163(5) 0.66 

3JH2–H3 3.1877(5) 3.63 4JH4–N –0.2966(6) –0.38 

5JH2–H4 0.1602(5) 0.06 3JH5–H6 7.0458(5) 8.14 

6JH2–H5 0.1038(5) 0.06 4JH5–H7 1.0067(5) 0.59 

6JH2–H6 0.3913(5) 0.34 5JH5–N –0.0991(7) –0.14 

4JH2–H7 (–)0.0564(5) –0.29 3JH6–H7 8.2184(5) 9.23 

2JH2–N –4.7512(6) –5.30 4JH6–N –0.6970(7) –0.70 

4JH3–H4 –0.1477(5) –0.06 3JH7–N –1.2130(6) –1.66 

* 0.25 M раствор в CD3CN, рабочая частота спектрометра для ядер 1H – 
360.13 МГц, 303K. В скобках приведены последние значащие цифры 

СКО параметров.  

** Расчеты проведены в рамках метода DFT/B3LYP с базисными 

функциями augccpvtz. 

Таблица 1. Сопоставление экспериментальных* и расчетных** 

значений КССВ nJH–H и nJH–N для [15N]индола 
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Мы провели квантово-химические расчеты молеку-

лярной структуры индола (MP2, augccpvtz) и затем с 

использованием этих геометрических параметров – 

расчеты всех КССВ 1Н–1Н и 1H–15N в рамках метода 

DFT/B3LYP в приближении изолированных молекул19 

(табл. 1). Следует отметить высокую точность соответ-

ствия экспериментальных (nJэксп) и расчетных (nJрасч) 

значений для совокупности всех дальних КССВ 1H–1H 

и 1H–15N (n = 2–6) (рис. 3), что характеризуется 

линейным соотношением (1) 

 nJэксп = a nJрасч + b (1) 

со следующими параметрами: коэффициент корреля-

ции R 0.998, среднеквадратичное отклонение экспери-

ментальных и расчетных значений (СКО) 0.05 Гц, 

коэффициент a 1.13(1) и значение свободного члена  

b –0.10(4) Гц.  

В этом соотношении коэффициент наклона (пара-

метр a) значимо отличается от единицы, в то время как 

свободный член (параметр b) имеет небольшое отри-

цательное значение на пороге уровня значимости. 

Очевидно, это является следствием незначительных 

систематических ошибок используемой в настоящей 

работе методики квантово-химического расчета 

КССВ.19 

Следует отметить, что полученные в настоящей 

работе КССВ nJH–H в индоле имеют близкие значения с 

родственными константами в бензофуране13 и бензо-

тиофене.14 Исключение представляет нулевое значение 

КССВ 5JH3–H5 через пять связей. Можно отметить 

ожидаемо большие положительные значения для меж-

кольцевых констант 5JH1–H4 и 5JH3–H7 (0.818 и 0.960 Гц 

соответственно) через пять связей. Столь высокие 

значения межкольцевых КССВ этого типа характерны 

для бициклических ароматических систем13,14 и в ряде 

случаев использовались ранее для структурных отне-

сений в замещенных индолах.2b Очевидно, что значе-

ния обеих этих констант определяются геометрией 

пути передачи спин-спинового взаимодействия по типу 

''зиг-заг''. Мы провели анализ маршрутов передачи спин-

спинового взаимодействия этих КССВ в индоле мето-

дом NJC20 и показали, что их столь высокие положитель-

ные значения определяются транс-конфигурацией вици-

нальных локальных фрагментов H(1)–N–С(7a)–С(3a),  

N–С(7a)–С(3a)–C(4) и С(7a)–С(3a)–C(4)–H(4) для константы 
5JH1–H4 и соответственно фрагментов H(1)–N–C(7a)–C(3a), 

N–C(7a)–C(3a)–C(4) и C(7a)–C(3a)–C(4)–H(4) для 

константы 5JH3–H7.  

Среди дальних констант следует отметить неожи-

данно большую положительную константу через шесть 

связей протона Н-2 пиррольного цикла с протоном Н-6 

(6JH2–H6 = 0.3913 Гц). Маршрут передачи спин-спино-

вого взаимодействия этой константы соответствует 

типу ''длинный зиг-заг'' с транс-конфигурацией всех 

вицинальных локальных фрагментов на пути передачи 

спин-спинового взаимодействия.21 Для константы 6JH2–H6 

это следующие четыре транс-вицинальных локальных 

фрагмента: Н(2)–С(2)–N–С(7a), C(2)–N–С(7a)–С(7),  

N–С(7a)–С(7)–C(6) и С(7a)–С(7)–С(6)–H(6). Наши 

оценки (метод NJC, augccpvtz) показали, что столь 

высокое значение этой дальней константы опреде-

ляется двумя примерно равными положительными 

вкладами терминальных σ-связей С(6)–H(6) (0.17 Гц) и 

С(2)–H(2) (0.16 Гц). По-видимому, это свидетельствует 

о том, что для дальних КССВ важным фактором служит 

электронная плотность на терминальных протонах. 

Следует отметить близкие значения эксперименталь-

ной и расчетной констант 1JH1–N (табл. 1). Анализ 

электронных эффектов методом NJC показал, что 

определяющий вклад в значение этой константы вносят 

электроны самой связи H(1)–N (–168.22 Гц). Суще-

ственный, но уже положительный вклад вносят сосед-

ние связи С(2)–N (20.61 Гц) и С(7а)–N (20.28 Гц), а 

также невалентная s-орбиталь азота (3.26 Гц). 

Внутрикольцевые константы через две (2JH2–N) и три 

связи (3JH3–N) в [15N]индоле имеют разную природу, но 

оказались близкими по значениям (табл. 1). Расчеты 

методом NJC показали, что значение константы 2JH2–N 

определяется отрицательными вкладами трех связей  

H(1)–N (–2.78 Гц), С(2)–H(2) (–3.84 Гц) и C(2)–N (–2.27 Гц), 

которые суммарно превышают положительный вклад 

связи С(7a)–N (3.79 Гц). Напротив, вицинальная кон-

станта 3JH3–N определяется двумя отрицательными вкла-

дами связей С(2)–N (–3.10 Гц) и C(3)–H(3) (–2.96 Гц) и 

одним положительным связи H(1)–N (1.68 Гц). 

Необходимо отметить, что важная для структурных 

определений полиядерных азотистых гетероциклов 

межкольцевая вицинальная константа 3JH7–N имеет 

относительно небольшое значение по модулю (табл. 1). 

Ее значение определяется вкладами двух связей: С(7a)–N 

(1.02 Гц) и C(7)–H(7) (–1.03 Гц). 

Оставшиеся три дальние константы 1H–15N, как и 

ожидалось, по модулю значительно меньше 1 Гц (табл. 1), 

что делает их малоперспективными для структурных 

определений методами двумерной спектроскопии ЯМР. 

Высокая точность полученных в настоящей работе 

соотношений экспериментальных и расчетных КССВ 

Рисунок 3. Сопоставление полученных в настоящей работе 

экспериментальных и расчетных КССВ nJH–H (■, n = 3–6) и nJH–N 

(●, n = 2–5) для [15N]индола (табл. 1). 



Chem. Heterocycl. Compd. 2024, 60(9/10), 554–557 [Химия гетероцикл. соединений 2024, 60(9/10), 554–557] 

557 

подтверждает справедливость сделанных нами пред-

положений о знаках дальних КССВ протонов с ядром 
15N и дальних межкольцевых протон-протонных КССВ, 

что свидетельствует о больших возможностях исполь-

зования предложенных в настоящей работе подходов 

для характеристики продуктов новых азотсодержащих 

соединений, в частности при изучении новых лекар-

ственных препаратов.22 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н (360.13 МГц, 303K) [15N]индола 

зарегистрированы на спектрометре Bruker AM-360 в 

виде раствора 0.25 М в CD3CN (Deuterogmbh, 99.8% D 

с добавкой 0.1% ТМС) в ампуле 5 мм, который 

дегазирован трехкратным повторением цикла замора-

живание–откачивание–размораживание, после чего 

снова заморожен и запаен в вакууме. Время выборки 

данных 25–60 с. 

Квантово-химические расчеты электронной струк-

туры и параметров ЯМР проведены с использованием 

программных комплексов Gaussian 0923 и NBO-6.0.20,24 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектр ЯМР 1Н [15N]индола и детальные результаты его 

расшифровки, доступен на сайте журнала  http://

hgs.osi.lv. 
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