
815

815

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2024, том 60, № 7, с. 815–824

ВВЕДЕНИЕ

Тиронамины – эндогенные соединения, об-
разующиеся из L-тироксина или его промежу-
точных метаболитов в результате дейодирования 
и декарбоксилирования. Биологическая актив-
ность тиронаминов связана с действием на ЦНС, 
сердечно-сосудистую систему, метаболизм [1]. 
Тиронамины и их структурные аналоги активно 
исследуются в качестве агонистов рецептора, ассо-
циированного со следовыми аминами (TAAR1-ре-

цептора) [1–3]. TAAR1-рецептор расположен на 
поверхности клеточной мембраны и относится 
к группе рецепторов, сопряженных с G-белком. 
Только 2 тиронамина, а именно 3-йодтиронамин 
(T1AM) и тиронамин (T0AM) (рис.  1), были об-
наружены in vivo (кровь, сердце, печень, жировая 
ткань, щитовидная железа и мозг взрослых сам-
цов мышей, а также мозг крыс и морских свинок) 
методом жидкостной  хроматографии  –  тандем-
ной  масс-спектрометрии [4, 5]. Эксперименталь-
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ные исследования также выявили способность 
эндогенных тиронаминов Т0АМ и Т1АМ индуци-
ровать гипотермию, не вызывая при этом компен-
саторных реакций в виде озноба и пилоэрекции [6]. 
Тиронамины являются регуляторами термогенеза и 
перспективны для применения в качестве фарма-
кологических индукторов гипотермии [7, 8]. В ЦНС 
тиронамины проявляют свойства нейромодулятора 
адренергических и гистаминергических нейронов. 
Показано, что при интрацеребральном введении 
тиронамины индуцируют антианамнестический 
эффект и стимулируют процессы, связанные с обу-
чением [9]. В модели острого повреждения спинно-
го мозга у крыс доказана способность тиронаминов 
ингибировать процессы апоптоза и повышать вы-
живаемость нейронов [10].

В результате исследований, направленных на 
поиск доступных для синтеза структурных ана-
логов тиронаминов [11-13], предложен ряд со-
единений, биологическая активность которых 
сопоставима или даже превышает активность эн-
догенных аналогов (рис.  1). Структурные аналоги 
Т0АМ, 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилин (1) и 
4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]фенол (2), обладают 
плеотропными нейропротекторными свойствами и 
активно исследуются [7, 14, 15].

В данной работе представлены результаты мо-
лекулярного моделирования структуры и оценки 
в приближении DFT параметров спектра ЯМР  1Н 
соединения 1 – 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]ани-
лина, структурного аналога Т0АМ. В отличие от 
эндогенного тиронамина Т0АМ, выбранный струк-
турный аналог не содержит кислородного мостика 
между арильными фрагментами, а 4'-ОН группа 

в нем заменена на биоизостерный заместитель – 
4'-NН2 группу. Последняя, как и гидроксильная 
группа, обладает необходимыми донорно-акцеп-
торными свойствами при образовании водородной 
связи, но, помимо этого, улучшает фармакокине-
тические свойства молекулы (в виде гидрохлори-
да увеличивается гидрофильность). Комплексный 
подход к исследованию структурных особенностей 
биологически активных соединений с использова-
нием возможностей экспериментальных методов 
ЯМР спектроскопии и in silico оценки параметров 
ЯМР-спектров обеспечивает получение более на-
дежных результатов [16–20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходная молекулярная геометрия 4-[4-(2-ами-
ноэтокси)бензил]анилина (рис. 2) получена с ис-
пользованием алгоритма полного включения воз-
можных геометрических и стерических факторов, 
реализованных в плагине Conformer программно-
го пакета Marvin [21]. Оптимизация молекулярной 
геометрии 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина 
выполнена на уровне теории B3LYP [22–24] с ис-
пользованием следующих наборов базисных функ-
ций: 6-31G(d,p), 6-31+G(d,p) и 6-311G(d,p). Расче-
ты выполнены как в приближении изолированной 
молекулы (IM), так и с учетом неспецифической 
сольватации диметилсульфоксидом (ДМСО) и ме-
танолом (СН3ОН) в рамках модели IEFPCM [25]. 
Данные о равновесной конфигурации 4-[4-(2-ами-
ноэтокси)бензил]анилина, полученные на уровне 
теории B3LYP/6-31G(d,p) в приближении IM, и 
визуализация граничных молекулярных орбиталей 
приведены на рис. 3, отдельные характеристики мо-
лекулярной геометрии, электронной структуры и 
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Рис. 1. Структура эндогенных тиронаминов Т0АМ и Т1АМ, а также их структурных аналогов – 4-[4-(2-аминоэтокси)
бензил]анилина (1) и 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]фенола (2)
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энергии, полученные в результате расчетов, приве-
дены в табл. 1.

Взаимная ориентация анилинового (a), оксибен-
зойного (б) и этиламинового (в) фрагментов (рис. 2) 
определяет пространственную конфигурацию мо-
лекулы тиронамина 1. Для тиронаминов с различ-
ными заместителями в ароматических фрагментах 
предполагается, что взаимная ориентация внеш-
него и внутреннего ароматических фрагментов  

(рис. 2, а и б соответственно) дополнительно регу-
лируется конфигурацией этиламинового фрагмен-
та [26]. Для тиронамина 1 полученные в результате 
оптимизации величины двугранных углов C8–C1–
C2–C3 (α), C5–C7–O15–C16 (β), O15–C16–C17–N18 (γ) 
приведены в табл. 1. Величина α для исследованных 
ранее тиреоидных гормонов и их метаболитов по 
данным рентгеноструктурного анализа (РСА) [26, 
27] варьируется в пределах от 8˚ до 164˚ и для Т0АМ 
это значение составляет α = 142.8° [26]. Для иссле-
дуемого в данной работе тиронамина 1 наблюдается 
синклинальная конфигурация анилинового и эти-
ламинового фрагментов: α = 55.6˚–56.6˚, β = 60.1˚–
63.2˚ в зависимости от используемого в расчетах на-
бора базисных функций.

Неспецифическая сольватация ДМСО или 
СН3ОН не оказывает существенного влияния на 
параметры молекулярной геометрии и электрон-
ного строения тиронамина 1. Энергия сольватации 
ДМСО и СН3ОН (ΔGSolv) существенно не отличает-
ся (табл. 1).

Для 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) 
выполнен расчет констант магнитного экранирова-
ния (χ) ядер 1Н и оценка на их основе величин хими-
ческих сдвигов указанных ядер. Значения χ рассчи-
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Рис. 2. Нумерация атомов и 3D модель 4-[4-(2-амино-
этокси)бензил]анилина (1) с основными структурны-
ми фрагментами: анилиновый (a), оксибензойный (б) 
и этиламиновый (в)

Таблица 1. Характеристики 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1), рассчитанные на уровне теории B3LYP с исполь-
зованием различных наборов базисных функций

П
ар

ам
ет

р IM СН3ОН ДМСО

6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-311G(d,p) 6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-311G(d,p) 6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-311G(d,p)

α, ˚ 55.2 56.6 56.3 62.5 67.4 67.5 62.5 67.4 64.9

β, ˚ 178.1 178.8 179.2 178.3 177.4 178.2 178.3 177.4 179.1

γ, ˚ 60.1 62.2 61.0 61.3 63.2 62.4 61.4 63.2 62.4

ЕВЗМО, эВ –5.26 –5.56 –5.47 –5.39 –5.68 –5.60 –5.39 –5.68 –5.60

ЕНВМО, эВ 0.01 –0.49 –0.31 –0.12 –0.55 –0.45 –0.12 –0.56 –0.45

ΔЕ, эВ 5.27 5.07 5.16 5.27 5.12 5.15 5.27 5.12 5.15

µ, Д 1.05 1.12 1.11 1.43 1.74 1.69 1.44 1.75 1.66

G, а.е. –766.92724 –766.96042 –767.10002 –766.93988 –766.97400 –767.11229 –766.94018 –766.97427 –767.11305

ΔGSolv,  
кДж/моль – – – –33.20 –35.66 –32.20 –33.98 –36.36 –34.20



818

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ № 7 2024том 60

Ересько и др.

таны методом GIAO [28] на базе соответствующих 
равновесных конфигураций. Расчет выполнен как 
в приближении изолированной молекулы, так и с 
учетом неспецифической сольватации ДМСО и ме-
танолом. Соотнесение сигналов спектров ЯМР  1Н 
приведено в табл. 2, 3. Нумерация атомов в табли-
цах соответствует таковой на рис.  2. Для дальней-

шего анализа не учитывали химические сдвиги 
подвижных протонов NH2 групп (Н29, Н30, Н35, Н36), 
величины которых чувствительны к концентрации 
вещества, влиянию растворителя.

В экспериментальном спектре ЯМР 1Н 
4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина в растворе 
ДМСО-d6 присутствуют сигналы, соответствующие 

НВМО

ВЗМО

1.011
1.399

121.00
1.403

1.519

1.520
1.425

1.461

1.528

1.369

1.087
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119.01

Рис.  3. 3D модель 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) и визуализация граничных молекулярных орбиталей  
(оптимизация молекулярной геометрии выполнена на уровне B3LYP/6-31G(d,p), длины связей указаны в Å)

Таблица 2. Рассчитанные в приближении изолированной молекулы (δcalc, м.д.) и экспериментальные (δexp, м.д.) химиче-
ские сдвиги ядер 1Н 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) в ДМСО-d6

Атом
δcalc, м.д. δexp 

(ДМСО-d6), м.д.6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-311G(d,p)

Н19, Н20 3.56 3.66 3.72 3.69

Н21, Н22 7.09 7.14 7.22 7.04

Н23, Н24 6.67 6.77 6.79 6.80

Н25, Н26 6.94 7.08 7.07 6.80

Н27, Н28 6.36 6.56 6.57 6.47

Н29, Н30 2.62 3.20 2.83 В обмене

Н31, Н32 3.57 3.59 3.64 3.99

Н33, Н34 2.85 2.99 2.98 3.03

Н35, Н36 0.51 0.92 0.60 В обмене

МАЕ 0.165 0.139 0.142

a 0.933 ± 0.030 0.924 ± 0.036 0.926 ± 0.034

b 0.46 ± 0.16 0.41 ± 0.21 0.38 ± 0.19

R 0.99730 0.99614 0.99659
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протонам метиленовых групп аминоэтоксильного 
заместителя в виде триплетов при 3.03 и 3.99 м.д. 
с константой спин-спинового взаимодействия 
(КССВ) J = 4 Гц, а также протонам метиленового 
мостика в виде синглета при 3.69 м.д. Ароматиче-
ским протонам соответствуют сигналы в виде ду-
блетов от 2 протонов при 6.47 и 7.04 м.д., а также от 
4 протонов при 6.80 м.д. с КССВ J = 8 Гц. Экспе-
риментальные данные параметров спектра ЯМР 1Н  
4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина в CD3OD, 
также используемые далее для оценки результатов 
расчета, приведены ранее [12].

Сравнительный анализ данных табл. 2, 3 и 
экспериментальных значений химических сдви-
гов, полученных для 4-[4-(2-аминоэтокси)бен-
зил]анилина (1) в растворе ДМСО-d6 и CD3OD, 
выявил следующие особенности. Параметры 1Н 
ЯМР-спектра 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анили-
на (последовательность сигналов в спектре и ве-
личина химического сдвига) достаточно корректно 
воспроизводятся на данном теоретическом уров-
не. Величина средней абсолютной ошибки (МАЕ) 
составляет 0,14–0,24 м.д. (табл. 2, 3). Учет влияния 
растворителя в рамках модели поляризованного 
континуума при расчете химических сдвигов ядер 

1H тиронамина 1 ведет к незначительному увели-
чению точности расчета в случае уровня теории 
B3LYP/6-31G(d,p).

Соотношение между экспериментальными и 
рассчитанными химическими сдвигами ядер 1Н 
для 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина с учетом 
неспецифической сольватации ДМСО и СН3ОН 
иллюстрирует рис. 4. Параметры a и b полученных 
линейных зависимостей типа δexp = aδcalc + b, где зна-
чения химического сдвига δexp получены экспери-
ментально и δcalc рассчитаны, приведены в табл. 2, 3. 
Учет влияния растворителя в рамках модели IEF-
PCM позволяет получить более высокие значения 
коэффициентов линейной корреляции R. В случае 
ДМСО наибольшие значения R наблюдаются для 
уровня теории B3LYP/6-31G(d,p), а для СН3ОН – 
B3LYP/6-31+G(d,p).

Таким образом, для тиронамина 1 получено 
удовлетворительное количественное соответствие 
расчетных и экспериментальных значений химиче-
ских сдвигов, принимая во внимание тот факт, что 
экспериментальные значения δ в растворе подвер-
жены влиянию растворителя, концентрации и 
температуры. Наилучшее соответствие рассчитан-
ных и экспериментальных значений ядер химиче-

Таблица 3. Химические сдвиги 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) в ДМСО-d6 и CD3OD, рассчитанные с учетом 
неспецифической сольватации (δcalc, м.д.) и полученные экспериментально (δexp, м.д.)

Атом
δcalc, м.д. (ДМСО) δexp 

(ДМСО-d6), м.д.

δcalc, м.д. (CH3OH) δexp [12] 
(CD3OD), м.д.6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-311G(d,p) 6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 6-311G(d,p)

Н19, Н20 3.57 3.66 3.72 3.69 3.57 3.66 3.72 3.93

Н21, Н22 7.23 7.39 7.39 7.04 7.23 7.38 7.40 7.26

Н23, Н24 6.81 6.97 6.95 6.80 6.81 6.96 6.95 7.15

Н25, Н26 7.07 7.21 7.24 6.80 7.06 7.21 7.25 7.16

Н27, Н28 6.55 6.79 6.76 6.47 6.54 6.78 6.75 6.94

Н29, Н30 3.06 3.54 3.26 В обмене 3.05 3.53 3.24 В обмене

Н31, Н32 3.74 3.81 3.81 3.99 3.74 3.81 3.81 4.20

Н33, Н34 2.84 3.00 2.98 3.03 2.84 3.00 2.98 3.35

Н35, Н36 0.67 1.15 0.74 В обмене 0.66 1.16 0.73 В обмене

МАЕ 0.16 0.24 0.24 0.16 0.21 0.21

a 0.908 ± 0.020 0.894 ± 0.022 0.897 ± 0.024 0.929 ± 0.028 0.916 ± 0.023 0.915 ± 0.029

b 0.49 ± 0.11 0.44 ± 0.13 0.42 ± 0.14 0.70 ± 0.16 0.64 ± 0.14 0.630 ± 0.16

R 0.99883 0.99849 0.99819 0.99778 0.99835 0.99759
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ских сдвигов 1Н получены на уровне теории B3LY-
P/6-31G(d,p) для ДМСО и B3LYP/6-31+G(d,p) для 
СН3ОН. В целом, B3LYP/6-31G(d,p) может быть ре-
комендован для дальнейших in silico исследований 
структуры и свойств 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]- 
анилина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) 
осуществлен в соответствии с методикой из лите-
ратуры [12]. Выход соединения (1) в виде дигидрох-
лорида составил 62% (200 мг). Для записи ЯМР 1Н 
и 13С спектров гидрохлорид 4-[4-(2-аминоэтокси)- 
бензил]анилина переводили в основание подщела-
чиванием его водного раствора насыщенным во-
дным раствором карбоната натрия с последующей 
экстракцией хлористым метиленом, осушкой экс-
тракта и упариванием под вакуумом.

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 
Bruker Avance (400 МГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – тетраметилсилан. Температура плавле-
ния определена на приборе Stuart SMP40. Элемент-
ный анализ выполнен на анализаторе Variо MICRO 
Cube.

4-[4-(2-Аминоэтокси)бензил]анилин (1). Для 
дигидрохлорида (1) т.пл.  180˚С (с разложением). 
Спектр ЯМР 1Н основания (1) (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.03 т (2Н, CH2, J 4.0 Гц), 3.69 с (2Н, СН2), 3.99 т (2Н, 
CH2, J 4.0 Гц), 5.20 ш.с (NH2 в обмене с водой), (6.47 
д (2Н, H 3',5', J 8.0 Гц), 6.80 д (4Н, H 2, 6, 2', 6', J 8.0 

Гц), 7.04 д (2Н, H 3, 5, J 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С ос-
нования (1) (ДМСО-d6), δ, м.д.: 38.43, 39.71, 64.15, 
114.05 (2С), 114.24 (2С), 128.56, 128.74 (2С), 129.20 
(2С), 134.86, 146.00, 155.78. Найдено, %: С  57.19; 
Н  6.37; N  8.98. C15H18N2O·2HCl. Вычислено, %:  
С 57.15; Н 6.40; N 8.99. M 315.238.

Методики квантово-химических расчетов. Исход-
ная молекулярная геометрия 4-[4-(2-аминоэтокси)- 
бензил]анилина (1) сгенерирована с использова-
нием алгоритма полного включения возможных 
геометрических и стерических факторов, реализо-
ванных в плагине Conformer программного пакета 
Marvin [21].

Молекулярная геометрия и параметры электрон-
ной структуры, термодинамические характеристи-
ки тиронамина 1 были рассчитаны с использовани-
ем программы Gaussian09 [29]. Расчеты выполнены 
с учетом корреляции электронов на уровне теории 
B3LYP [22-24] с использованием следующих набо-
ров базисных функций: 6-31G(d,p), 6-31+G(d,p), 
6-311G(d,p). Квантово-химические расчеты вы-
полнены в приближении изолированной молекулы 
(IM) и в среде растворителя – ДМСО и СН3ОН в 
рамках модели поляризованного континуума (IEF-
PCM) [25], которая позволяет учесть неспецифи-
ческую сольватацию. Сначала выполняли задачу 
оптимизации молекулярной геометрии объекта, 
после чего производили расчет частот гармониче-
ских колебаний и термодинамических параметров. 
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Рис. 4. Химические сдвиги ядер 1Н, рассчитанные для молекулы 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) (□ – B3LY-
P/6-31G(d,p), ○ – B3LYP/6-31+G(d,p) и ▲ – B3LYP/6-311G(d,p)) и полученные экспериментально в ДМСО-d6 (а) и 
CD3OD [12] (b)
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Полученные после оптимизации молекулярной ге-
ометрии стационарные точки были определены как 
минимумы, поскольку для них отсутствовали отри-
цательные значения аналитических гармонических 
колебательных частот. Энергию сольватации тиро-
намина 1 рассчитывали по уравнению:

	 ΔGSolv = (GSolv – GIM)·2625.4997,	 (1)
где ΔGSolv – энергия сольватации, кДж/моль; GSolv –  
свободная энергия Гиббса сольватированной мо-
лекулы, а.е.; GIM – свободная энергия Гиббса, рас-
считанная в IM, а.е.; 2625.4997 – коэффициент пе-
ресчета из единиц а.е. в кДж/моль.

Для моделирования ЯМР 1Н спектров тирона-
мина 1 использовали подход, предложенный ранее 
[30]. Расчет химических сдвигов ядер 1Н тиронами-
на 1 выполнен с учетом неспецифической сольвата-
ции ДМСО или СН3ОН в рамках модели IEFPCM. 
Для расчета использованы равновесные геометрии 
тиронамина 1. На основе рассчитанных методом 
GIAO [28] констант магнитного экранирования 
(c, м.д.) оценивали величины химических сдвигов 
(dcalc, м.д.) ядер 1Н в молекуле. В качестве стандарта 
использовали тетраметилсилан (ТМС), для которо-
го выполнены полная оптимизация молекулярной 
геометрии и расчет c с использованием одинако-
вого уровня теории и базисного набора. Величины 
химических сдвигов ядер 1Н находили как разницу 
c соответствующих ядер в молекуле ТМС и тирона-
мина 1.

Значение средней абсолютной ошибки для хи-
мических сдвигов ядер 1Н рассчитывали по уравне-
нию:

		
MAE

n
�
� �� �exp calc

, � (2)

где MAE – средняя абсолютная ошибка; δexp – экс-
периментальное значение химического сдвига, м.д.; 
δcalc – рассчитанное значение химического сдвига, 
м.д.; n – число значений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для нового структурно-
го аналога эндогенного тиронамина Т0АМ –  
4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилина (1) вы-
полнена оптимизация молекулярной геоме-

трии с использованием гибридного функци-
онала B3LYP и базисных наборов 6-31G(d,p),  
6-31G+(d,p) и 6-311G(d,p) с учетом неспеци-
фической сольватации СН3ОН и ДМСО. На ос-
нове полученных равновесных конфигураций 
выполнена оценка химических сдвигов ядер 1Н 
тиронамина 1. Получено удовлетворительное 
количественное соответствие расчетных и экс-
периментальных значений химических сдвигов, 
принимая во внимание тот факт, что эксперимен-
тальные значения δ в растворе подвержены влия-
нию растворителя, концентрации и температуры. 
Наилучшее соответствие рассчитанных и экспе-
риментальных значений ядер химических сдвигов 

1Н получены на уровне теории B3LYP/6-31G(d,p) 
для ДМСО и B3LYP/6-31+G(d,p) для СН3ОН. В 
целом, B3LYP/6-31G(d,p) может быть рекомендо-
ван для дальнейших in silico исследований струк-
туры и свойств 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]- 
анилина.
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The paper presents the results of molecular modeling of the structure and evaluation of the 1Н nuclei chemical 
shifts of a new structural analog of endogenous thyronamines, 4-[4-(2-aminoethoxy)benzyl]aniline. For 
4-[4-(2-aminoethoxy)benzyl]aniline, the molecular geometry was optimized at the B3LYP level with 
basis sets 6-31G(d,p), 6-31+G(d,p), 6-311G(d,p) both in the approximation of an isolated molecule and 
with allowance for the solvent. The 1H nuclei chemical shifts of 4-[4-(2-aminoethoxy)benzyl]aniline were 
estimated on the base of the magnetic screening constants calculated by the GIAO method. The nonspecific 
solvation with dimethyl sulfoxide and methanol within the polarized continuum model (IEFPCM) was 
taken into account both in optimizing the molecular geometry and in calculating the magnetic screening 
constants. The calculated chemical shifts of the 1H nuclei for 4-[4-(2-aminoethoxy)benzyl]aniline are in good 
agreement with the experimental ones obtained in DMSO-d6 as well as CD3OD solutions. Linear correlations 
were obtained between the calculated and experimental data.
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