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Ung dung pho NMR nhiét do thay doi
trong xac dinh cau tric cyanopyridone
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Chinh sira ngay 13 thdng 8 nam 2023; Chap nhéan dang ngay 24 thang 10 nam 2023

Tém tit: Trong bai bao nay, ching toi trinh bay viéc s dung phuong phap phé cong huong tir hat
nhan 'H-NMR, 3C-NMR va HSQC véi cac didu kién nhi¢t do thay dbi dé xac dinh cau trac cua
céc hop chét c6 hé lién hop dic biét va dic trung ciu trac phan tir dan dén viéc mét cac tin hiéu
phé trong diéu kién thuong. Phd *H-NMR, 3C-NMR va HSQC ¢ diéu kién nhiét d6 thay do6i da
dugc khao sat va gop phan quan trong trong viéc chimg minh ciu tric cua san pham hinh thanh
sau phan tng da tac nhan tong hop cac hop chat pyridone.

Tir khéa: Phd cong huong tir hat nhan, luu huynh, phan tmg da tac nhan, pyridone.

1. Mé dau

Céc hop chat di vong chtra nguyén tir Nito
dong vai tro cuc ky quan trong trong linh vuc
dugc pham vai vai tro 1a khung cdu tric co ban
trong rat nhiéu hoat chét trong thudc da duge sir
dung. Mot trong nhimng hop chét phd bién nhat
cua cac di vong nay la pyridine (CeHsN), voi
hon 7000 cu tric thude dang duoc st dung co
chura khung pyridine trong phan ti. Cac nghién
chu gan day dd ching minh rang, khung ciu
truc 3-Cyanopyrid-2-ones (Hinh 1), véi sy co
mit cia lién két C=C va hop phan cyanide CN
c6 tac dung lam tang dang ké cac hoat tinh sinh
hoc so vdi cau triic ban dau cua pyridine [1].
Ung dung cua cac hop chit 3-Cyanopyrid-2-
ones duoc trai dai trong nhiéu linh vuc, nhu
duge st dung 1am tién chat trong nghién ciru
phat trién thudc chéng bénh lao, chéng vi
khuén, chéng ung thu va gan day nhat 1a cac
nghién ctru phét trién thuéc chong SARS-Cov-2.
Nam 2021, Sancho va cong su ciing cong bd
cac nghién ciu vé phat trién hop chat
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Synuclean-D A ung dung trong sang loc cac
thudc tiém niang ung dung diéu tri bénh
Parkinson [2]. Trong nghién clru nay, ngoai
viéc dé xuét cac con dudng tong hop hiéu qua,
cac tac gia con chimg minh sy can thiét cua
khung cau trac pyridone téi hi¢u qua sinh dugc
hoc ciia Synuclean-D. Cheney ciing cong bd
nghién ctru vé anh hudéng cua cic nhém chirc
cyanide ciing nhu pyridone téi hoat tinh sinh
hoc ciia cac hop chat nay trong vai trd trc ché
Pim-1 kinase [3]. Céu trac tinh thé ciia hop chét
B v&i Pim-1 chi ra rang nhom chirc pyridone co
kha ning wc ché tdm hoat dong cua protein
kinase. Nhom tac gia dad sang loc va dua ra
khung cdu trac t&i wu B dé c6 thé phat trién
thanh cac hoat chét trc ché chon loc Pim-1.

Panda va cong su dya vao sang loc HTS
va  phat trién dinh huéng da tong hop
hop chét cyanopyridone C c¢6 nong do
IC50=0.006micromol rat tiém ning trong phat
trién thudc didu tri lao [4]. Bang viéc s dung
phan tmg da tic nhan, Abadi va cong su di tong
hop thanh coéng cac hg chat 4,6-diaryl-2-oxo-
1,2-dihydropyridine-3-carbonitriles D [5]. Céac
hop chat nay ciing c6 hoat tinh trc ché protein
p38 MAP kinase rat tot véi chi s IC50 ¢ mirc
0.07 uM [5].
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Véi su da dang vé hoat tinh sinh hoc va kha
nang ng dung cao trong linh vyc tim kiém
thudc méi trong dugc phim, khung chu tric
3-Cyanopyrid-2-ones dugc nhiéu quan tim cia

C: Tuberculosis thymidylate kinase.

cac nha hoa hoc v6i muc dich tim kiém ung
dung va phat trién cac phuong phap tong hop
hiéu qua dé dat duoc da dang v€ cdu trac ciing
nhu ¢6 hiéu suat tong hop cao.

B: Pim-1 Kinase.

D: 938a MAP Kinase.

Hinh 1. Cac hop chat tiéu biéu chtra khung 3-Cyanopyrid-2-ones.

Céac huodng nghién ctru chinh trong tong hop
3- Cyanopyrld -2-ones c6 thé dugc tom tit theo
céc chién luoc sau: i) Tong hop khung pyridone
bang cac phan ung cong dong vong; i) Téng
hop khung pyridone bang phan tmg amide héa;
va iii) Nhém chirc CN dugc dua vao bang phan
g thé halogene trén vong pyridone [6]. Nhém
nghién ctu cia ching toi dd phat trién phan
g da tac nhan v6i luu huynh nguyén t6 duoc
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sit dung lam chit oxi héa trong tong hop
pyridone. Phan tmg nay cho phép téng hop da
dang cac cau tric 3-Cyanopyrid-2-ones voi cac
nhém chac dua vao co thé duge luya chon tir
budc dau cua phan ung, dong thoi quy trinh
phan ung don gian va dé tinh ché, cho phép
thu dugc dé dang cac thu vién hop chét
3-Cyanopyrid-2-ones nham tng dung trong
sang loc, thtr nghiém hoat tinh sinh hoc [7].
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3-Cyanopyrid-2-ones

Hinh 2. Phan tmg da tic nhan tong hop 3-Cyanopyrid-2-one.
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Phan ung dugc thyc hién theo 2 budc, trong
d6 budc dau 1a phan tng cong 1.4-Michael cuia
cyanoacetamide 1én chalcone nham thu duoc
trung gian 1, sau d6 hon hgp duge cho thém luwu
huynh dé xtic tic dong thoi phan uing amide tao
vong pyridone va thom héa vong nham tao ndi
d6i C=C. Néu khong c6 mit ciia luu huynh
phan ung chi dung lai & budc tao trung gian,
NH; cta nhém amide khong du tinh
nucleophile dé cong hop vao nhém chire cetone
dé tao thanh vong 6. Tac dung cua luu huynh
trong cac phan ung da tic nhan da dugc cong
bd trong cac bao céo trudc do cua ching toi
trong viéc téng hop cac dan xuit thiophen da
nhom chure hay cac di vong chira nguyén tir N.
San pham thu duoc cia san pham dugc két tinh
lai trong dung m6i DMSO, va dugc chimg minh
céu tric mot cach rd rang bang phwong phap
don tinh thé nhiu xa tia X (Xray) (Hinh 3).

Hinh 3. Cau trac X-ray cua 3-Cyanopyrid-2-one.

Tuy nhién, khi dugc thuc hién x4c dinh céu
trac bang phd cong hudng tir hat nhén thi ¢6 2
van dé: thir nhét, peak proton & vi tri 5 xuat
hién thdp & do chuyén dich 6,5 ppm, thi 2 1a
trén phd C-NMR cacbon & vi tri 5 khong xuat
hién trén phd khi thuc hién do phd ¢ diéu kién
thuong (298 K), mic du theo ly thuyét thi
cacbon nay s€ c6 cuong do cao hon cac cacbon
béc bon trong phén tu.

Pho 3C-NMR va DEPT tir lau da tré thanh
cong cu quen thudc dé xac dinh cAu trac phan
tar. Trong d6, phd BC-NMR s& cho tin hiéu
cong hudng cia tit ca cac hat nhan cacbon, con
trén pho DEPT135, cac cacbon bac mot va bac
ba s€ 1a tin hi€u duong, cacbon bac 2 bi dao
nguoc. Tuy nhién, viéc phai do hai phd khac
nhau s& ton nhidu thoi gian. Ngoai ra, mot
nhuoc diém cia phd DEPT135 1a cacbon bac 4

khong xuét hién trén phd, nén ciing phan nao
gdy ra nhiing kho khan trong viéc quy gan. Do
do, chung toi str dung phép do phd hai trong
mot BC-JMOD, str dung nguyén 1y tiéng vong
spin d¢ modun hoa tuwong tac J (J-modulate spin
echo). Phép do **C-JMOD vira cho phép quan
sat tat ca cac hat nhan cacbon, dong thoi cling
cho céc thong tin vé sd proton gin kém thong
qua tuong tic Jen trong d6 cacbon bic bbn
cling xuét hién trén pho dudi dang peak am.

Trong nghién ciru phd cong huong tir hat
nhan, k¥ thuat chup pho khi nhiét 6 bién thién
(Variable Temperature Nuclear Magnetic
Resonance - VT-NMR) duoc ung dung khoéng
nhirng dé nghién ctru dong hoc [8], co ché phan
g ma con dic biét dé nghién ciru cac tinh chat
dong luc hoc ctia phén tir [9]. Khi nhiét 6 thay
d6i, linh do chuyén dong nhiét va kha ning
quay noi phén tir cling bi thay d6i theo dan dén
cac hién twong nhu isome, tautome hoa [10],
hodc thay d6i do phan cuc cua lién két C-H
[11], lién két hydro [12],... 1am thay d6i kha
nang hoi phuc spin cua hat nhan va bién doi tin
hiéu trén phd. Nhidu nghién ciru cho thy, khi
nhiét d6 ting thi thoi gian hdi phuc theo truc
doc Ti (longitunal relaxation time) c6 thé giam
theo ham mi & nhiét d6 cao [13]. Bén canh d6,
thoi gian hdi phuc cua proton, dic biét 13 trong
moi truong phan cuc bi anh hudng manh boi su
hinh thanh cia lién két hydro. Do d6 khi nhiét
do ting, cac lién két hydro bi kéo gidn rdi bi
pha v& co thé lam giam hiéu Gng chin 1én
proton [12].

Trong nghién ctru ndy, ciu tric ciia phan tir
dan xuét pyridone dugc xac dinh bang phuong
phap NMR nhiét d6 thay ddi. Phd cong hudong
tr 'H-NMR duoc thuc hién & cac nhiét do khac
nhau tir 298 K dén 353 K. Ddi véi carbon, phd
13C-IMOD chung téi sir dung phép do phd hai
trong mot *C-JMOD, sir dung nguyén 1y tiéng
vong spin dé modun hoa tuwong tic J
(J-modulate spin echo). Tuy nhién, nguyén ly
JMOD st dung ky thuat xoa twong tac
(decoupling) khong lién tuc nén co thé din dén
mot so tin hi¢u bi mat, nhat 12 nhiing cacbon
béc 4 c6 tdc do hdi phuc chdm hodc khi su phan
cuc cua lién két C-H bi anh hudng boi nhiing
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yéu té khac. Boi vay, pho VT BC-JIMOD ciing
duoc do trong dai nhiét d6 tir 298 K dén 353 K.
Tuong quan *H- NMR, *C-NMR dugc x4c dinh
bang phd HSQC & nhiét do phong va 353 K.

2. Thyc nghiém
2.1. Nguyén liéu, héa chat, thiét bi nghién ciru

Hoa chat, dung méi sir dung trong nghién
ctu duoc mua tir cong ty Mcklin (TQ), phd
cong hudng tir dugce thuc hién trén may Bruker
500MHz, Ascend, ph6 nhidu xa don tinh thé do
trén may D8-Bruker tai Khoa Hoa hoc, Truong
Pai hoc Khoa hoc Tu nhién, Pai hoc Qudc gia
Ha Noi (PHQGHN).

2.2. Tong hop va két tinh

Hon hop cta (E)-3-(naphthalen-2-yl)-1-
phenylprop-2-en-1-one  (258mg, 1 mmol,
1,0 equiv), 2- cyanoacetamide (0,0883 g,
1,05 equiv), DABCO (0,0224 g, 0,2 equiv)
dugc hoa tan trong 0.2 mL DMSO rdi cho vio
dng kin. Phan tmg duoc thuc hién & 80 °C trong
2 gio. Sau d6, luu huynh (0,0064 g, 0,2 eqUIV)
duoc thém vao hon hop va phan ung dugc tlep
tuc & 120 °C trong 24 gio. Khi phan tng két
thuc, hon hop dugc lam ngudi vé nhiét do
phong. Methanol dwoc thém vao ong, két tia
thu duoc dem loc va rira nhiéu 1an v&i methanol
va dichloromethane. San phim 2-0x0-4,6-
diaryl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile dugc
tinh ché bang phuong phap két tinh lai trong
hdén hop DMSO/DMF (219mg, 68%).

'H NMR (293K) (500 MHz, DMSO-ds)
o 12,78 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,15 — 8,00
(m, 3H), 794 (d, J = 71 Hz, 2H),
7,84 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,71 — 7,47
(m, 5H), 6,97 (s, 1H).

BC NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 1642,
162,6, 160,3, 152,0, 1339, 1329, 1317, 130,1,
1294, 1292, 1291, 1288, 1288, 1283,
1282, 1281, 1275, 1274, 1271, 1258, 1250,
117,1,107,1.

2.3. Phép do phé VI-®C NMR (variable
temperature)

Phd cong hu@ng o hat nhan duoc thuc hién
trén thiét bi pho ké Avance III HD (Bruker

Biospin), voi diu do BBFO da hat nhan,
z-gradient va chuc nang tg dong tuning,
matching. Hé thong gia nhiét dugc tich hop
trong dau do, 1am mat bang khi nén va duoc
diéu khién bang phan mém Topspin 3,2. Trudc
tién, phd dugce do ¢ nhiét d6 phong 293 K. Cac
thong s6 phép do 'H-NMR: xung 30°,
acquisition time (AQ) 3,28 s, 16 scan, d6 phan
giai 65 K, d6 rong phé 18,9 MHz, lind-
broadening 0,3 Hz. Phé *C-JMOD: xung 30°,
AQ 1,07 s, 4000 scan, d6 rong phé 300 MHz,
(4000 scan) va HSQC (32 scan) duoc chup ¢
nhiét d§ phong 293 K. Sau do, nhiét d6 duoc
thay d6i, mdi budc 10 K trén module VT NMR
trong phan mém Tospin 3.2. Mau dugc 6n dinh
& nhiét d6 da dinh trong 20 phut trudce khi tiép
tuc ghi phdé 'H-NMR va 3C-JMOD. Phd
VT-HSQC duge do & 353 K, 32 lan quét,
sit dung cac thong sb co sin trong thu vién
cua Bruker.

3. Két qua va thao luin

3.1. Phé céng huomg tir hat nhéin ¢ nhiét dj phong

Hinh 4. 4-(naphthalen-2-yl)-2-ox0-6-phenyl-1,2-
dihydropyridine-3-carbonitrile.

O nhiét do phong, phdé H ciia 2-0x0-4,6-
diaryl-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile chia
thanh ba nhém tach biét. Trong ving thuan tir,
xuit hién & d6 chuyén dich cao nhit 1a peak &
12,78 ppm (singlet, 1H) ddc trung cho proton
ctia lién két N-H. Nhom thir hai 1a ving phd dic
trung cia vong thom gém peak & 8,33 ppm
(singlet, 1H) tuong tGng vo&i proton H11 cua
nhom naphtyl khong c6 proton khac & gan, cac
proton H9 va H16 lan luwot cho tin hiéu &
8,1 ppm (doublet, 1H, J = 8,11 Hz) va 7,84 ppm
(doublet, 1H), con H13, H14 xuat hién & ving
8,0-8,1 ppm (multiplet, 2H). Hai proton cua
nhém phenyl & vi tri meta H18 va H22 cho
peak cong huong ¢ 7,94 ppm (doublet, 2H).
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Cubi cung, xa hon mot chut vé phia tan s6 thap
la hai multiplet & 7,47 — 7,71 ppm tuong Gng
véi cac cac proton H17, H18 cua nhom naphtyl
(2H) va proton ¢ vi tri ortho, para ctia phenyl
(3H). Pang chu y 1a proton H5 lai xuat hién ¢
vung tan s6 thip, cho peak c6 cuong d6 yéu va
rong. Hién twong nay c6 thé dén tir hidu tng
chin ciia hai nhém thé lién ké 1a phenyl va
naphtyl va xdy ra tuong tac vdi cic proton &
meta (cia phenyl) va HI1, H13 (cua naphtyl).
Cung khong thé loai trir viéc H5 c6 thé tao lién
két hydro véi nguyén tir oxy cacbonyl ctia phan
tr khac, nhat 1a trong méi trudng dung moi
DMSO-d6 khong 1am khé va van con 1an nudc.

Viéc quy gan pho 3C lai phtic tap hon. Cac
nguyén tir “*C cua vong thom va vong naphtyl
xuat hién trong ving phd tir 125 — 134 ppm
con nguyén tr C6 cho peak cong hudng o
117,01 ppm. Cac cacbon bac 4 cua nhoém thé
naphtyl (C10, C15) xuét hién ¢ 132,9 va C12,
C17 cho tin hiéu ¢ 133,9 ppm dudi dang 2 peak
lién ké. Pic biét 1a cac cacbon bac 4 (C1, C2
va C4) va tham chi mot cacbon bac 3 (C5) cua
vong pyridone khong xudt hién trén phd
13C-JMOD ¢ nhiét 6 phong. Ly do cho su bién
mét caa cac cacbon bac 4 co6 thé dén tir tbe do
hdi phuc rat cham dic trung khi thiéu ving cac

313 K N
‘

hat nhan proton lién két truc tiép, va C3, C4 con
lién két truc tiép v6i Nito ¢c6 momen t cuc, dan
dén tin hiéu cia chung cang trd nén rong va
thip hon binh thuong [12, 13]. Twong tuy nhu
vy, C6 ciia nhdom C-N ciing khong thay xuat
hién trén phd 1C, c6 thé tin hiéu cia C6 bi gidn
rong va bi che bdi tin hi€u cua C2, chi con Xuét
hién dudi dang mot vai ¢ peak tai 117,01 ppm.
Phé HSQC & nhiét do phong cho thiy tuong
quan truc tiép (Mcw) gilta cac proton véi 2°C
tuong Ung.

Pang cha ¥ 1a proton H5 khong xuét hién
lién két truc tiép voi °C nao trén phé HSQC,
trong khi theo ciu trac thi phai c6 twong quan
v6i C5. N6 cho thdy rang su c6 mit cua hai
nhom thé rit cong kénh, nhom phenyl va
naphtyl, & ké bén, kha ning quay xung quanh
truc lién két C1-C12 va C4-C17 (Hinh 4) da co
tac dung can tré khong gian, da 1am thay ddi su
proton hoa ciia H5 1én C5 dan dén téc do hdi
phuc cua C5 tré nén rat chdm va su bién mét
clia tin hiéu trén phd C. Cong voi kha ning
H5 da tao lién két hydro voi C=0 di dan dén
mét hiéu ung nOe, khién cho khong con tin hi¢u
trén phod HSQC.

JV \ AV

Jfk M
MO

e

_JUL

7.95 7.90 7.85 7.80 7.75

1 (ppm)

Hinh 5. Ph6 'H-NMR nhiét do thay d6i (VT-tH NMR).
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3.2. Phé *H-NMR nhiét dj thay doi

Do chuyén dich hod hoc noi chung dich vé
phia tan s thap, riéng doublet & 7,94 ppm lai
dich chuyén theo chiéu hudng nguoc lai. Két
qua khao sat phé VT H-NMR khi nhiét d6 bién
thién tir 298 K dén 353 K duoc trinh bay trén
Hinh 5. Bung nhu dy kién, khi nhiét do ting thi
cac tinh chat dong luc hoc phan tir nhu linh d6
chuyén dong nhiét ciing ting theo, din dén tdc
d6 hoi phuc nhanh hon 1am cho d¢ chuyén dich
hoa hoc va hinh dang tin hi¢u bi thay ddi. bo
chuyén dich cua cac proton bi dich vé phia tan
sO thap [8]. Riéng peak cua proton ¢ vi tri meta
cua phenyl lai chuyén dich vé phia tan s cao.
Cén thay rang do cac cacbon béc 4 Cl C4, Cl12
va C17 déu & trang thai lai hoa sp?, nén cac
nhom thé phenyl va naphtyl ciing c6 kha ning
quay xung quanh cac lién két C1-C12 va
C4-C17 [14]. Hién tuwong nay cho thiy ring
ngoai sy quay cua nhom phenyl xung quanh
lién két C4-C17 thi con c6 sy trao doi xay ra &
cac vi tri nay. C6 thé trong mdi truong dung
dich, da xay ra su trao doi gifra cac proton C18,
C22 véi nguyén tr Nito, hinh thanh lién két

Van der Waals. Khi nhiét do tang, tdc do quay
tang 1én khién cho lién két yéu nay bi pha v&
lam cho cic proton nay bi giam chan, dan dén
do chuyén dich hoéa hoc tang Ién. Tuong ty nhu
vay, khi tdc do quay cua cac nhom thé phenyl
va naphtyl ting 1én s& lam cho sy trao doi giita
HS5 va céc proton dién ra nhanh hon. N6 ciing
lam tang chiéu dai cua lién két hydro giita H5
v6i C=0, 1am giam hiéu ung chan cua oxy [8].
Két qua 1a cuong d6 cua H5 tiang 1én va dinh
peak tréd nén nhon, sdc nét hon.

HO

Hinh 6. Gia thiét vé sur quay xung quanh lién Kkét
C-C cua hai nhom thé phenyl, naphthyl va sy hinh
thanh lién két hydro.

Bang 1. Do chuyén dich hoa hoc ciia cac proton khi nhiét do thay dbi

Nhiét do phong (RT) | 313K | 333K | 343K 353 K
H5 6,986 6,982 6,976 6,972 6,968
H(N-H) 12,772 12,670 | 12556 | 12,497 | 12,446
H9 8,120 8,117 8,112 8,108 8,105
H11 8,361 8,351 8,339 8,332 8,326
H16 7,854 7,849 7,844 7,839 7,835
H18, H22 7,946 7,950 7,953 7,953 7,955

3.3. Phé B°C-JMOD nhiét dé thay doi

Tuong ty nhu ¢ phé 'H-NMR, nhiét do c6
anh hudng 16n dén do chuyén dich hoa hoc cua
cac hat nhan 3C do c6 su thay ddi vé dong luc
hoc phan tir. Nhiéu peak ctia *C bj che khuét &
nhiét d6 thap da bat dau tach ra va tro nén sic
nét hon (Hinh 6). Dién hinh 14 cac peak ¢ 133,9
ppm cia C12 va C17. O nhiét do thuong, hai
peak trén gan nhu chong 1én nhau, nhung khi
nhiét do tang thi khoang cach giita hai peak
cling 16n dan va & 353 K thi tich ra hoan toan.

C6 thé 1y giai cho hién tuong nay bai sy khac
nhau vé toc d6 quay cta hai nhom thé phenyl
va naphtyl xung quanh lién két C-C sp? tuong
ung. Hién tuong tuong tu cling dugc quan sat
thdy trén hai peak tai 128,17 va 128,14 ppm,
khi peak sau bi Iti nhanh hon vé 128,10 ppm &
333 K, qua d6 tach thanh hai tin hiéu riéng biét.
Mat khac, nhiét d¢ ting cling khién cac phéan tu
tré nén linh dong hon, cai thién maot cach 1o rét
kha nang h01 phuc cua cac hat nhan, dac biét 1a
& nhitng ciu triic cimg nhic nhu cacbon béc 4.
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O nhiét d6 phong, chiing ta s& khong thé quan
sat thdy ba cacbon bac 4 va C5 cia vong
pyridone. Phai dén khi ting nhiét do 1én 353 K,
tin hiéu cia C1, C3 va C4 méi xuét hién tai
160,12, 162,53 va 164,16 ppm. Tuong tuy nhu
vy, C5 ciing chi xuat hién & 107,11 ppm tir

343 K. Pdi v6i trudng hop nay, ngoai sy tang
d6 linh dong thi con phai tinh dén viéc lién két
hydro bi pha v& & nhiét do cao da dua proton
H5 tro lai dé phan cuc lién két C5-H5 va
lam cho hiéu ung nOe xut hién trd lai trén
phé HSQC.
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Hinh 7. Pho VT *C-JMOD, ving pho 130 - 136 ppm va 125 - 130 ppm.
Khi nhiét d9 tang, hai peak ¢ 134 ppm dan tach ra. Hién tugng twong tu xdy ra voi hai peak ¢ 128,1 ppm.

4. Két luan

K§ thuat phd NMR nhiét do thay ddi cho
thiy day 1a mot cong cu rat hitu ich trong xéac
dinh cu triic va nghién ciru cac tinh chéat dong
lyc hoc phan tir cua cyanopyridone. Mot mat,
nhiét do thay ddi dan dén su hoi phuc cua cac
hat nhan ciing bi thay ddi c6 thé gitp tach cac
peak bi chdng 14n ra khoi nhau, nhu cac tin hiéu
ciia C12 va C17, lam ting d6 phan giai phd.
Bén canh do, tang nhiét do cling gitp cho cac
cAu tric cung nhic nhu hat nhan cacbon bac 4,
cac nhom bi chin boi hiéu tmg khong gian hay
do lién két phén tir - phan tir (vi du nhu lién két
hydro & nghién ctru ndy) tang toc do hoi phuc,
dé tin hiéu cta cac hat nhan nay xut hién duoc

trén phd. Nhat 1a voi truong hop C5-H5, khi
nhiét d6 tang 1én 353 K, lién két hydro va hiéu
tmg chan khong gian bi suy yéu gitp ting
cuong hiéu ung nOe cua lién két, cho tin hiéu
13 rang vé twong quan C-H trén pho HSQC.
Mat khac, thong qua khao sat sy hoi phuc spin
hat nhan theo nhiét d9, chung ta c6 thé hiéu rd
hon v& céac tinh chét dong luc hoc cua phan ti
nhu sy quay ctia cac nhom chtrc, tuong tac noi
phan tr, ngoai phan tt,...
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