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Изучение влияния заместителей на смещение химических сдвигов
N,N’-диарилмочевин в спектрах ядерного магнитного резонанса

Аннотация: В своей работе мы изучили влияние заместителей на химические сдвиги в
спектрах ядерного магнитного резонанса. Рассмотрены диапазоны изменения химических
сдвигов С(1)-С(10) атомов углеродов, ароматических протонов, карбонильного атома и
карбамидных протонов в диарилмочевинах. Проведенный анализ N,N’-диарилмочевин
методом ЯМР 1 H и 13 C позволяет надежно идентифицировать изученные соединения и
служить дополнительным методом для контроля качества фармацевтических субстанций,
содержащих подобные препараты.

Ключевые слова: замещенные мочевины, диарилмочевины, карбамидный фрагмент,
ЯМР-спектроскопия, химический сдвиг.
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В последнее время замещенные мочевины привлекают к себе внимание благодаря
разнообразному применению в промышленности, технике, сельском хозяйстве, медицине [1,2,3].
Они широко используются в качестве пестицидов и регуляторов роста растений, являются
эффективными присадками к углеводородным топливам различного назначения, маслам,
полимерным материалам; находят применение как лекарственные препараты и красители.

Производные мочевины отличаются различной избирательностью действия в зависимости
от их строения. Среди огромного перечня замещенных мочевин особый интерес
представляют диарилпроизводные мочевины. Так, их используют, в качестве уникальных
химических каркасов в составе антибактериальных средств нового класса, в борьбе с
золотистым стафилакокком [4,5]. Также, дифенилмочевина выступает как важная связующая
структура в конструкции активного вещества для лечения рака. С успешным развитием
сорафениба были сконструированы различные новые соединения с дифенилмочевиной в
качестве противоопухолевых агентов [6,7]. Одним словом, представители данного класса
характеризуются разнообразной биологической активностью [8,9].

В ряду спектральных методов идентификации и установления механизма действия
биологически активных соединений все большее распространение находит спектроскопия ЯМР
[10]. На сегодняшний день, ЯМР спектроскопия это - один из самых информативных методов
исследования молекулярной структуры и межмолекулярных взаимодействий.

Ранее было изучено влияние различных заместителей на характеристики спектров ЯМР
в серии пара-замещенных фенилмочевин [11], а также на основании анализа спектров ЯМР
1 H и 13 C проведена оценка электронного влияния карбамидных фрагментов N-фенил-N’-
алкил(ацил)мочевин на бензольное кольцо. В данной работе мы изучили влияние заместителей
в арильном ядре на химические сдвиги (ХС) в спектрах ЯМР 1 H и 13 C атомов углерода и
водорода карбамидного фрагмента и незамещенного кольца в соединениях дифенилмочевин
1-12 (рисунок 1):
Экспериментальная часть. Спектры ЯМР 1 H и 13 C регистрировали на спектрометре

«Bruker AVANCE III HD» (Bruker Corporation, Германия) c рабочей частотой 400 и 100 МГц
соответственно в растворах ДМСО (диметилсульфоксид) и ДМСО-d 6 (дейтерированная
форма диметилсульфоксида). Химические сдвиги приведены в δ -шкале относительно ТМС
как внутреннего стандарта. Спектры получены в режиме полной развязки от протонов.
Концентрация соединений составляла 0.5% для спектров ЯМР 1 H и 10% для ЯМР 13 C, а
вещества синтезировали и очищали известными методами [12].
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Рисунок 1 – Диарилпроизводные мочевины

Обсуждение полученных результатов. Значения ХС дифенилмочевин 1-12 в спектрах
ЯМР 1 H и 13 C приведены в таблицах 1 и 2.

Судя по значениям ХС в спектрах 13 C дифенилмочевин 1-12 (таблица 1) заместители
в пара- и орто-положениях арильного фрагмента практически не оказывают влияния на
углероды атома незамещенного кольца (C(1)-C(4)). Так, разница между наиболее и наименее
экранированными углеродами C(1)-C(4) составляет: ∆С(1) = 1.22, ∆С(2) =1.21, ∆С(3)
= 0.78, ∆С(4) = 1.72 м.д. Приведенные выше незначительные колебания ХС C(1)-
C(4) углеродов в соединениях 1-12 преимущественно обусловленны некоторым изменением
геометрии карбамидного фрагмента при введении заместителей в бензольное кольцо. Другими
словами, введение заместителей вызывает увеличение угла поворота замещенного кольца
вокруг связи Ar-NH, что должно приводить к изменениям в геометрии карбамидного
фрагмента, например, к изменениям валентных углов N-C-N или N-C-O таким образом, что
эффективность делокализации p-электронной пары атома азота N(I) к фенильному ядру
становится зависимой от стерических характеристик заместителей R, но не электронных.

Таблица 1 - Химические сдвиги в спектрах ЯМР 13 C дифенилмочевин 1-12
№
соед.

C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) C(6) C(7) C(8) C(9) C(10) C=O R

1 139,85 118,41 128,87 121,92 152,69
2 139,85 118,37 129,14 121,65 137,14 118,15 128,72 130,64 152,62 20,31

(CH3)
3 139,99 118,01 128,65 121,44 131,07 120,51 115,23 152,84 152,55
4 139,84 118,37 128,64 121,51 132,64 120,01 113,94 154,15 152,69 55,14

(CH3O)
5 139,77 118,08 128,65 120,72 134,00 118,94 114,09 146,12 152,55
6 138,99 117,44 128,79 122,44 146,34 118,65 125,01 141,06 151,91
7 139,35 118,34 128,79 122,15 143,99 117,27 130,50 134,30 152,20 166,97

(CO
OH)

8 139,21 118,37 128,72 122,08 144,27 117,08 129,50 130,43 152,05 26,24
(CH3

CO)
9 140,21 118,37 128,36 121,44 140,00 120,58 136,85 84,71 151,98
10 139,92 118,01 128,72 121,65 137,42 122,05 130,14 126,08 130,14 121,15 153,15 17,89

(CH3)
11 139,41 118,65 128,79 122,15 C3 122,51 134,92 118,23 125,29 144,41 151,93
12 139,28 118,51 128,79 122,36 151,98
В замещенном ядре дифенилмочевин 2-11 ХС ароматических углеродов C(5)-C(10)

меняются закономерно в зависимости от электронных свойств заместителя R, т.е.
электронодонорные заместители (соединения 2-5,10) вызывают сильнопольный сдвиг, а
электронноакцепторные заместители (соединения 6-9, 11) – слабопольный сдвиг этих атомов
углерода (сравнительно с ХС в незамещенном кольце). Среди C(5)-C(10) ароматических
углеродов в соединениях 2-11 к электронному влиянию заместителя R наиболее чувствителен
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C(5) углерод: ∆С(5) = 15.27 м.д., который под влиянием электронодонорных заместителей
(соединения 2-5, 10) экранируется, а под влиянием электроноакцепторных заместителей
(соединения 6-9) – дезэкранируется.

Переходя к оценке изменений ХС карбонильного атома углерода ( δ CO), прежде всего
отметим, что в дифенилмочевинах 1-12 ХС этого атома углерода заметно экранирован
(на 3-4 м.д.) по сравнению с фенилмочевинами, у которых ХС варьируется в среднем
от 148,66 м.д. до 156,94 м.д. [11,13]. Возможно, этот факт обусловлен тем, что N’-
арилирование фенилмочевин (соединения 1-12) приводит к усилению амидного сопряжения
во фрагментах N(I)-CO или N(II)-CO за счет влияния пространственных факторов, например,
за счет эффекта стерической компрессии карбамидного фрагмента молекул N’-арильными
радикалами. Диапазон изменений ХС δ CO в дифенилмочевинах 1-12 невелик: ∆СO = 1.24
м.д. Поскольку изменения ХС δ CO не носят характер четкой связанности с электронными
характеристиками заместителей R, то колебания ХС δ CO по-видимому также вызваны
деформированием геометрии карбамидного фрагмента арильными радикалами.

Анализ данных спектров ЯМР 1 H соединений 1-12 (таблица 2) позволил установить,
что ХС ароматических протонов незамещенного ядра (H(1), H(2) и H(3)) практически не
чувствительны к природе и типу варьируемых заместителей в арильном кольце: ∆H(1) =
0.13, ∆H(2) =0.24, ∆H(3) = 0.08 м.д.

Таблица 2- Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1 H дифенилмочевин 1-12
№ соед. Спектры ЯМР 1H, ДМСО-d6, δ, м.д.

H(1),
д

H(2),
т

H(3),
д

H(4),
д

H(5),
д

H(6),
т

H(7),
д

NH(I) NH(II) R

1 7,72 7,52 7,19 8,89 8,89
2 7,72 7,63 7,19 7,48 7,30 8,84 8,78 2,54(CH3)
3 7,71 7,53 7,17 7,43 6,95 8,77 8,56 9,33(OH)
4 7,72 7,58 7,18 7,51 7,06 8,83 8,71 3,66(CH3O)
5 7,72 7,66 7,20 7,48 6,75 8,85 8,77 5,07(NH2)
6 7,70 7,51 7,20 7,91 8,32 9,10 9,62
7 7,74 7,53 7,21 7,85 8,14 9,04 9,30 12,80(COOH)
8 7,72 7,52 7,21 7,84 8,15 9,03 9,33 2,78(CH3CO)
9 7,83 7,75 7,18 7,43 7,51 9,80 9,91
10 7,73 7,55 7,21 7,44 7,24 7,32 7,29 8,15 9,25 2,52(CH3)
11 7,76 7,57 7,25 8,33 7,96 7,43 8,55 9,84 10,08
12 8,71 9,30

Но необходимо отметить, что ХС H(1), H(2) и H(3) протонов дифенилмочевин 1-11
более дезэкранированы, чем аналогичные протоны фенилмочевины [11], а это обстоятельство
свидетельствует о падении положительного мезомерного эффекта атома N(I) по отношению к
бензольному ядру в дифенилмочевинах 1-12 по сравнению с фенилмочевиной. Изменения
ХС карбамидных протонов (∆NH(I) = 1.69 м.д., ∆NH(II) = 1.52 м.д.) говорят об их
повышенной чувствительности к электронному влиянию варьируемых заместителей R. Так,
электронодонорные заместители (соединения 2-5) вызывают сильнопольное смещение NH(I)-
и NH(II)-протонов, а электроноакцепторные заместители (соединения 6-9, 11, 12) – сдвиг в
слабые поля, причем NH(II)-протоны в большей степени подвержены влиянию заместителей R.
Нужно отметить, что ХС NH(I) и NH(II) протонов в дифенилмочевин 1-9 меняются симбатно
изменениями C(5) атома углерода в спектрах 13 C.

С помощью приведенных в данной работе величин химических сдвигов протонов и углеродов
дифенилмочевин можно надежно их идентифицировать и установить закономерности
изменения ХС от структурных параметров изученных соединений.
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Ядролық магниттiк резонанс спектрiндегi N,N’-диарилмочевиналардың химиялық ығысуына
орынбасушылардың әсерiн зерттеу

Аннотация. Өз жұмысымызда бiз орынбасушыларының ядролық магниттiк резонанс спектрiндегi химиялық
ығысуларына әсерiн зерделедiк. Диарилмочевиналардағы С(1)-С(10) көмiртегi атомдарының, ароматты протондардың,
карбонил атомының және карбамидтi протондардың химиялық ығысулардың өзгеру диапазондары қарастырылды.
1 H және 13 C ЯМР әдiсiмен N,N’-диарилмочевиналарға жүргiзiлген талдау зерттелген қосылыстарды сенiмдi
сәйкестендiруге және осындай ұқсас препараттар бар фармацевтикалық субстанциялардың сапасын бақылау үшiн
қосымша әдiс ретiнде қызмет етуге мүмкiндiк бередi.

Түйiн сөздер: орынбасқан мочевиналар, диарилмочевиналар, карбамидтi фрагмент, ЯМР-спектроскопия, химиялық
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Study of the effect of substituents on the displacement of chemical shifts of N, N’-diarylureas in the nuclear
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Abstract. In our work, we studied the effect of substituents on chemical shifts in the nuclear magnetic resonance spectra.
The ranges of changes in chemical shifts From(1) to(10) carbon atoms, aromatic protons, carbonyl atoms, and urea protons in
diarylureas are considered. The analysis of N,N’-diarylureas by NMR 1 H and 13 C allows us to reliably identify the studied
compounds and serve as an additional method for quality control of pharmaceutical substances containing such drugs.
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