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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСfИКА РАБОТЫ 

Акrуапьвость проблемы. Широкое распространение терпенов в природе и их 

лl!rкая доступность позволяют рассчитывать на них как на удобные исходные 

вещества в органическом синтезе. Большинство терпенов присутствует в природНЫХ 

источниках в виде одного из оmичесхих изомеров, что вместе с существованием 

методов фунхционализации терпеновых утлеводородов позволяет строить на их 

основе молекулы определенной конфиrурации, которые моrут использоваться как 

хиральные лиганды в реакциях асимметрического синтеза и как реагенты дт1 

определения энантиомерной чистоты. Кроме того, все производные терпенов - и 

азотсодержащие производные, прежде всего, - ЯW1яются поrенциально биологически 

активными веществами. Оптически активные диаминооксимы и хиральные 

циклические полиамины представляют интерес ках хиральные лиганды для 

кzrализаторов асимметрического синтеза, длJI диаmостики заболеваний тканей 

организма. Мноrие бис-а-аминооксимы ЯВJIJПОТСЯ сильными антиоксидантами. 

Возможность сшивания по оксимным группам в условиях межфазного катализа 

делает бис-а-аминоохсимы перспективными ДЛJ1 синтеза м81Сроциклов. В насто.ящее 

время в связи с развитием супрамолекулярной химии множество химиков проЯВЛJ1ет 

интерес к мwсроцихлическим соединениям хак к лигандам, селехтивно образующим 

прочные комплексы с ионами металлов, катализаторам межфазного переноса, 

сенсорам, мoдCJIDI энзимов и многого другого. Циклические полиамины, имеющие в 

структуре молекулы терпеновые фрагменты, особенно притягательны благодаря 

своим природным предшественникам. Они интересны в плане приготовленИJ1 

оптически активных лигандов для кzrализаторов асимметрического синтеза и ках 

вещества, специфически узнающие хиральные субстраты. Таким образом, разработка 

методов полученИJ1 новых типов азотистых произвоДНЬ1Х терпенов JIВJIJICТCJI 

актуальной задачей. 

Цель работы - разработка новых варианrов синтеза бис-а-аминооксимов и диамино­

диоксимов терпенового ряда, расширение ассортимента струюурных фрагментов, 

дополнительно вводимых в молекулы оксимов терпенового ряда, сюrrез махроцикли­

ческих полиаминов на основе оксимов терпенов и исследование реакции макроцих­

лизации на примере синтезированных бис-а-аминооксимов и диаминодиоксимов тер­

пенового ряда. 

Наvчвu вовизва и noaJr"П1чec19U1 певвость paбon.i. Разработаны новые варианты 

сипrеза бис-а-аминооксимов из нитроюхлоридов монотерnенов и а,(1)-диаминов и 

синтезирован широкий круг новых хиральных С2-симметричных бис-а-аминооксимов 

с линкерными группами на основе этилендиамина, 1,3-диаминопропана, а.,а'-диами­

но-м-ксилола, диэтиле1rrриамина и nнnеразина. Разработан метод поэтапный сборки 

молекул несимметричных диаминодиоксимов путем последовательного введения в 

реакцию двух разных ниrроюхлоридов и впервые синтезированы несимметричные 

диаминодноксимы, содержащие в структуре молекулы два различных терпеновых 
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фрагмента (каран-nннан, каран-п-ментан, nннан-п-ментан). Полученные диаминодн­

оксимы и бнс-а-амнноокснмы исследованы как исходные вещества в процессах сбор­

ки макроцнклов и разработаны методы синтеза новой группы хиральных полигетеро­

аrомных макроцнклнческнх соединений симметрии С2 и D2, содержащих в молекуле 

соответственно 2 и 4 монотерпеновых фрагмента. Многие нз синтезированных соеди­

нений показали себя перспективными хиральными реагентами Д11J1 координационной 

химии. 

АпробаШ!я работы. Оrдельные части работы докладывались на Интернациональной 

конференции по природным продуктам и физиологически активным соединениям 

("Intemational Conference оп Natural Products and Physiologically Active Substances", ICNPAS-

98, 1998), на школе молодых ученых «Актуальные проблемы органической химии» 

(Новосибирск, 2001), на V Молодежной научной школе-конференции по 

органической химии (Екатеринбург, 2002), на Ш Евроазиатской конференции 

«Гетероциклы в органической и комбинаторной химии» (3rd EuroAsian Heterocyclic 

Meeting "Heterocycles in Organic and Combinatorial Chemistiy'', NovosiЬirsk, 2004), на 

IV Всероссийской конференции «Химия и технология растительных веществ» 

(Сыктывкар, 2006). 

Публикапии. Основное содержание работы изложено в 21 научной статье. 

Обьём диссертации и её струхтура. Диссертация изложена на 143 страницах 

машинописного текста и состоит из Введения, Обзора литературы «Методы 

построения хиральных макроциклических соединений", Обсуждения результатов 

собственных исследований, Экспериментальной части, Выводов и Списка 

цитируемой литературы, включающего 97 наименований. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАIШЕ РАБОТЫ 

ДИАМИНООКСИМЫ И ДИАМИНОДИОКСИМЫ 

В качестве исходных соединений мы использовали доступные природные 

монотерпеновые соединения (+)-3-карен (l), а-пинен (2) и R-(+)-лимонен (3). 

(+)-3-карен 

1 

-1z( ."·)Zr 
(-)-а-пинен (+)-а-пинен 

2 

Рисунок 1 

R-(+}-лимонен 

3 

Мы разработали простой и эффективный метод синтеза ряла а-аминооксимов из 

ненасыщенных монотерпеновых углеводородов с использованием нитрозохлоридов в 

качестве ключевых промежуточных Щ<.1,ЦССП!, ~иных no Схеме 1, и 
_,_ _..;~..д:~.:.;.....,_.-. ~ .. 

) ~ ._ . . ~ ' .. -- '~ ' ; . 
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демонстрируем примеры превращения доС1)'пных природных терпенов в новые 

хиральные полифункциональные азотистые производные. 

Здесь и далее по текС1)' мы будем использовать следующие наименования для 

отдельных групп производных: 

,-1Nн 
R-

' , "'N 
1 
он 

диаминомоноок 

сим 

,-1N~ 
R,~ 

, "'N 
1 
он 

бис-а-аминооксим 
симметрия С2 

Рисунок] 

,-1N~-----~Nt,, 
R,~ --;-R2 

' "'N N" ' 
1 1 
он он 

диаминодиок!;;ИМ 
симметрия с 1 

Диаминомонооксим - продукт алкилирования а,rо-диамина по одной из аминогрупп. 

Бис-а-аминооксим - производное симметрии С2, полученное путем алкилирования 

а,rо-диамина по обеим аминогрупп одШlаковыми терпеновыми остатками. 

Диаминодиоксим - производное симметрии С1 , полученное путем алкилирования 

а,rо-диамина по обеим аминогрупп разными терпеновыми осrатками. 

СИНТЕЗЫ а-АМИНООКСИМОВ 

Оказалось, что алифатические и алициклические а,rо-диамины, такие как 

этилендиамин, 1,3-диаминопропан, пиперазин, гексаметилендиамин и 

диэтилентриамин, в реакциях с димерными терпеновыми нитрозохлоридами 

приводят к двум типам а-аминооксимов - продуJСТаМ алкилирования одной из 

концевых аминогрупп а,rо-диамина аминомонооксимам и продуJСТаМ 

алкилирования обеих к01щевых аминогрупп а,rо-диамина - бис-а-аминооксимам (1] 

(Схема 1). 

СХЕМА 1 

( ) "п п ('NН. d:' NН, NH2 RdNH NH2 ~NH 112 R- -
N CH3CN "'N N 
8 2 

1 1 
80% он ОН 

4 5 11 

rl ('NH ('NH2 

~~" id()" ~NH NH2 ~N_J ~NH 
N N N N N 
1 1 1 1 1 

ОН 80% он 80% он 80"-" он 80% ОН 80% 
6 7 8 9 10 
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СХЕМА 1 (ПРОДОЛЖЕНИЕ) 

2 ~Pr2NEI 

~ n n 2К,СО dNHHNb 
----

3
--R R 

NH2 NH2 СН3ОН " N N r 
1 1 

\. / он он 

~ 18 4 15 n 
NН, NН, 

( d
CI) ..... л"с1 о ~CI о ct·CI t 

R N ==: ~N~~+:><H ~N~~+д-~ ......,,". : N~Np~ )l_ 
11 н 1 • н J 11 н J ". 
О 2 О С!" О С! : О CI 

n 
4 

_ ;NН, (] ('N~ д 
13

('NH 
NН, NН, NН, NH2 NH2 NН, Н NН, NН, Nн, HNJ 

15 17 

n 
dNНHNb 

R N N"' R 

он он 
16 

~Q .. ~ 
~N NЛ)! 

1 ' 
он он 

25 50% 

:д 
~NH HN"~ 
l(ЛN NJ_jJ 

1 ' 
он он 

28 50% 

~"~~"~ l(ЛN NJ_jJ 
' 1 

он 31 он 40% 

18 19 20 21 

er{~N·\1 
N N

7 

нd Ьн 50% 24 

\л"Гl= ~:н н:rJ:::т-
, ' 
он он 

28 27 60% 

Д_ Д_ 
d NH HNPY' \ л"NН HN+l-::c 

......,,... N
1 

N"' ~N NJ..._/ \ 
11 1 1 1 

он 29 он 60% он 30 он 60% 

Г(1, 
NH HND-", 
N W "\ 
' 1 
он он 

32 30% 

}".гv..N~N~ 
ч r. \ 

N N 
но' Ьн 

33 60% 



5 

Также как и в случае простейших аминов [l], реакции нитрозохлоридов 3-карена 
и а-пинена со всеми а,rо-диаминами в каждом случае протекает стереоселективно с 

образованием единственного стереоизомера при сохранении конфигурации атома, у 

которого происходит замещение атома хлора на аминогруппу. Реакция 

нитрозохлорида лимонена с вторичными аминами таюке да!т единственный 

диастереомер, в то время как реакцИ11 с первичными аминами приводит к 

образованию пары диастереомеров в соотношении от 3:1 до 10:1, основной изомер из 
таких смесей можно выделить кристаллизацией. Во всех случаях наблюдается 

образованиме оксимов с Е-конфиrурацией оксимной группы. Наилучшие выходы 

диаминодиоксимов дает методика с диизопропилэтиламином в ацетон1Приле. 

Разработка метода выделенИJ1 диаминомонооксимов открывает путь к синтезу 

несимметричных диаминодиоксимов типа 40, в струК1)'ру молекулы которых входит 

фрагменты двух разных терпеновых остатков (Схема 2). 

СХЕМА1 

диаммномонаоксим 

терпен 2 нитроэохnорид 2 

38 39 40 

Согласно такой схеме нитрозохлорид 36, полученный из терпена 35, вводит в 

реакцию с избытком диамина и получают диаминомонооксим 37, который после 
выделеНИJI и очистки далее вводят в качестве аминноrо компонента в реакцию с 

нитрозохлоридом 39, получеtпtым из другого терпена 38. Реакцию диамина 37 с 
нитрозхлоридом 39 можно проводить в различных растворителих, таких как 

диэтиловый эфир, метиловый спирт, этиловый спирт, тетрагидрофуран, ацетон1Прил. 

С использованием описанного подхода осуществлен синтез разнообразных 

«смешанных» диаминодиоксимов 41--49 (Схема 3). 

СТРОЕНИЕДИАМИНОДИОКСИМОВ 

Строение бис-а-аминооксимов и диаминооксимов, полученных из 

нитрозохлоридов лимонена, карена и пинена, доказано на основании анализа 

спектральных данных ЯМР 1Н и 13С полученных соединений, и подrверЖдено 
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данными рентгеноструктурного анализа комплексных соединения, синтезированных 

с использованием полученных аминооксимов в качестве лигандов. 

Г\ 
NHHN,tr~ .... 
N N"' 

41 он он 50% 

~NQ~ 
~N Nfl . 

42 он Он~ 
гv. /\ 11-,)/ 

l"'ч •NL./N у· 
~N N'I 

45 но Ьн 60% 

- (1 _ 
NHHN~: 
N N,.. 
1 ' 

48 он он 60% 

СХЕМАЗ 

/\ -
.NHHN~: 
N N,.. 
1 1 

43 он он 60% 

"\] ___ ".у 
N N • 
L./ 

~N Nr 

46 но Ьн 40% 

(1 _ 
NНHN~' 
N N,.. 
1 ' 49 он он 60% 

Сопоставление спектральных данных - значений химических сдвигов и констант 

спин-спинового взаимодействия (ССВ) 1Jс.н, 3Jс.н, 2Jн.н, 3Jн.н и 4Jн.н. полученных в 
результате анализа одномерных спектров ЯМР 1Н и 13С с учетом данных двумерных 

спеJСТрОв ЯМР 1Н- 1 Н и 1Н-13С корреляций на прямых и дальних коснтантах ССВ, 
позволяет заключить следующее: 

• во всех случаях наблюдается образованиме оксимов с Е-конфиrурацией 

оксимноЯ группы; 

• в случае производных лимонена в основном продукте реализуется цис­

расположение входящей аминогруппы в а-положении к оксиму и 

изопропенильноrо фрагмента; 

• в производных 3-карена входящая аминогруппа занимает mранс­

расположение относительно rем-диметилциклопропановоrо фрагмента; 

• в производных а-пинена входящая аминогруппа занимает цис­

расположение по отношению к незамещенному мостиковому атому С-7. 

Таким образом, терпеновое ядро и а-замещ!!нный оксимныJI фрагмент во всех 

синтезированных аминооксимах имеют следующую конфиrурацию: 

Рисунок 3 
R, R, R, 

ю· ~· d' N, 12~'R2 N, 
3S) R, S) R1 

N N 1( ~ 1 1 
он он он 

R, =Ali<yl 
R, = Н, Alkyl 

производные ( + )-3-карена производные (-)-а-пинена производные R-(+)-лмwонена 
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Химическое и пространственное строение синтезированных соединений 

подтверждается струК1)'рными исследованиями комплексных соединений 1, 

полученных с использованием аминоокимов в качестве лигандов (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10, 11, 12, 13, 14]. 

Пример комплекса, полученного из синтезироt1анного триаминодиоксима: 

СтруК1)'ракатиона 

[NiLCI]+ комплекс­

ного соединения, по­

лученного из триами­

нодиоксима 32 (по 

данным РСА) (15) 

НИТРОЗОХДОРИДЫ ТЕРПЕНОВ КАК АЛКИЛИРУЮЩИЕ 
АГЕНТЫ ДЛЯ ДИЭТИЛМАЛОНОВОГО ЭФИРА И 
АЗОТИСТЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ 

В целях разработки методов синтеза новых типов производных природных 

терпенов и создания новых хиральных полигетероатомных N,0-центрированных 

лигандов, содержащих карбоксильные, гетероциклические и терпеновые фрагменты, 

мы изучили варианты прямого алкилирования нитрозохлоридами терпенов азотистых 

гетероциклов и СН кислот. 

НИТРОЗОХЛОРИДЫ В РЕАКЦИЯХ С СН-АКТИВНЫМИ РЕАГЕНТАМИ 

Синтез диэтнлмалонатных производных монотерпевовых оксимов 

Оказалось, что в реакциях терпеновых нитрозохлоридов со многими СН­

активными соедиениями и их синтетическими аналогами С-алкилирования не 

наблюдается. В ходе перебора различных реагентов выяснилось, 'ПО хорошие 

результаты могут быть получены в определённых условиях при использовании 

диэтилмалонатов а качестве С-Н кислоты. При использовавнии метанола, 

диметилформамида, диэтилового эфира или бензола в качестве растворителя, а 

триэтиламина, бикарбоната натрия или карбоната калия основным продуктом 

реакции является нежелательный оксим 2-карен-4-она, хотя при проведении реакции 

1 Комплексные соеД)lненнl! сннтезнрованы и изучены в Институте неорганическоl! химии им. 

А.В.Николаева СО РАН под руководством д.х. н " проф. С.В.Ларионова . 
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в диэтиловом эфире при использовании карбоната калия в качестве основания было 

отмечено появление целевого продукта с выходом до 8%. 
Наилучшие результаты достигнуты при использовании в качестве основания 

безводный карбонат калия и проведении реакции в отсутствии дополнительного 

растворителя при большом избытке диэтилмалоната (53), который одновременно 

использовался и как реагент, и как растворитель. При таком варианте проведения 

реакции были достигнуты хорошие выходы (до 90%) целевых продуктов 

алкилирования (Схема 4) [16). 

.CI О 
t н 

Н N .,;:.N+>< 
ь ci··· 

12 

о 

t н 
Н (NY:>i 
OCI~ 

14 . 

d CI f Н 
1( HN~Np· )l 

Ь с1··· 
13 

У ставоалевие строения 11-малонатоксимов 

Строение полученных соединений 

спектроскопии (масс-спектрометрия, ИК-

СХЕМА4 

(' 
010 50% 

d ···-yo..._.,... 
'1··· ~о 

52 он 

доказано методами молекулярной 

и ЯМР-спектроскопия), данными 

элементного анализа и рентгеноструКl)'рным анализом. 

В масс-спектрах а-(2-диэтилмалонат}-замещеных оксимов 50-52 наблюдался 

пик молекулярного иона состава C17H27N05, что соответствует сумме остатка 

диэтилмалоната, остатка терпенового фрагмента и оксимноА группы. В ИК-спектрах 

соединений 50-52 обнаруживаются полосы колебаний сложноэфирных групп и 

окснмной группы. 

Таким образом, полученные новые производные 50-52 принадлежат к тем же 
самым конфигурационным рядам соединений, образующихся из нитрозохлоридов 

терпенов в результате реакции отщепления-присоединения. Подтверждением такому 

выводУ служит результат рентгеноСЧJуктурноrо исследования малонатноrо 

производного пинанового ряда - соединения 51: 
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Пространственное строение моле­

кулы малонатноrо производного 

пинена 51 по данным монокрис­

тальной дифрактометрии2• 

Как видно из приведенного выше рисунка, в молекуле соединения 51 реализуе-rся 

пчюнс-расположение диэтилмалонатного заместителя при атоме С-2 по отношению к 

гем-диметилъному фрагменту, как и в других 2-замещ!нных производных 

пинокамфона, полученных по реакции замещения хлора в нитрозохлориде а-пинена. 

Реакц- нвтрозохлоридов терпенов с аромат-ескнмн азотистыми 

гетероциклами 

Перспективность а-замещенных оксимов как синтонов при построении сложных 

хиральных полициклических ансамблей стимулирует дальнейшее изучение химии 

нитрозохлоидов и разработки синтетических методов введения различных 

заместителей в а-положение к оксимной группе с использованием нитрозохлормов 

как удобных промежуточных высоко реакционноспособных соединений. С целью 

расширения синтетических возможностей нитрозохлоридов мы изучили 

взаимодействием нитрозохлорндов 3-карена, лимонена и а-пинена с простейшими 

азаrетроциклами (имидазолом, бензотриазолом, индолом) (17). 
Реакцп е им11дазолом. Для получения имидазольных производных реакцию 

нитрозохлорида с имидазолом следует проводить в метанольном растворе NaOH при 

+ 30 °С, используя эквимольное количество щl!.лочи, что обеспечивает образование а­
(1 Н-имидазол-1-ил)-замещ~нных производных с хорошими выходами (Схема 5). 

Выходы полученных соединений в реакции с имидазолом колеблются от 30 до 
50"/о. При использовании литиевых солей и тетрагидрофурана как растворителя 

можно увеличить выходы до 80%. 

PeJПТeHOCЧ>YlrlYPHoe исс.1едование выполнено Ю.В.Гатнловым, результаты эксперимента 

приведены в работе [ 1 б]. 
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NаОН-МеОН 

+за ·с 

СХЕМА5 

,=': 
..._~N~N 

~N 50% 
1 

54 он 

,=': 

d
N~N 

[( ~ 40% 
55 он 

Реакпи11 с бензотрназолом. Если реакцию нитрозохлоридов терпенов с 

бензотриазолом (62) проводить так же, как и реакцию с имидазолом, то выходы 

производных бензотриазола не превышают 1-3%. Однако если реакцию проводить в 

метаноле при +35 °С в присутствии безводного Mg(C\0~)2, а в качестве основания 

использовать К2СОз, то удаl!тся достичь удовлетворительных выходов целевых а­

(1Н-бензо[d)[ 1,2,3)триазол-1-ил}производных (Схема6). 

Примечательно, что в случае реакции с нитрозохдлридом пинена, наряду с 

«обычным» а-(IН-бензо[d)[l,2,З)триазол-1-ил}производным 60 образуется также в 

небольшом количестве а-(2Н-бензо[d)[l,2,З)триазол-2-ил)-производное 61. 

,CI О 

.J+><н Н N 

~ CI"' 
12 

d CI tн 
[( HN~Np: )l 

~ CI'" 
13 

. С1 о 

t н 
-N"""N~: 
н i 
О CI : 

14 -

NaOH-MeOH 
Mg(CI04):, 

+зs·с 

СХЕМА6 

q 
N •• N 

-N 47% 

N 
58 6н 

q 
dN .. N 

'N 

"it·" N 50% 
11 1 

59 он 

~ -

-~N - ~J/; N .. -1tt: N-µ -N 'N 

N40% "'N 7% 
1 1 

60 он 61 он 
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Реакnив с индолом. При реакции нитрозохлоридов монотерпенов с анионом 

индола в метанольном растворе не у далось выделить индивидуальных продуктов. 

Однако в среде простых эфиров при использовании маmиевой соли индола в качестве 

реагента нами были вьщелены и охарактеризованы продукты присоединения 

терпенового карбоцикла по третьему положению индола. 

Для получения а-(lН-индол-3-ил)-замещенных оксимов в реакцию требуется 

вводить предварительно приготовленную соль индола (готовится из индола и 

EtMgВr) в эфирном растворе в инертной атмосфере. Характер реакции сильно 

меняется при изменении температуры в довольно узких пределах. Так, при +25+зо·с 

наблюдается сильное осмоление, а выходы целевых продуктов не превышают 10%. 
При температуре +2о+25 ·с выходы чуть выше (10-20%), но реакционная смесь 

значительно осмоляется. Оптимальные выходы достигаются при проведении реакции 

при +15 °С (Схема 7). 
В случае реакции нитрозохлорида лимонена образуется два стереоизомерных 

продукта. Основной продукт реакции - соединение 64 - имеет такую же 

конфигурацию асимметрического атома С-1, как и соответствующие а­

диэтилмалонатное производное и а-аминооксимы, образующиеся из нитрозохлорида 

и вторичных аминов. Минорный продукт - соединение 65 - имеет обршцl!нную 

конфиrурацию асимметрического атома С-1. 

.CI О 
t н ,::;.Nf)>< HN 

~ с1··· 
12 

d CI fн 
[( HN-:;::.Np= )l 

~ cr··· 
13 

CI О 
t н 

.N:::::N~: 
н ~ 
О CI : 14 . 

g е <il 
N MgBr 

67 

El20- N, 
+15"С 

У становление строения замещеных гетероциклов 

Все гетероциклические производные монотерпенов 

СХЕМА 7 

бесцветные 

кристаллические вещества - вьщелены в аналитическом виде и охарактеризованы 
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требуемым набором физико-химических данных, а структура молекул полученных 

веществ установлена в результате анализа спектральных данных. 

Химический сдвиг сигнала н4 в производных 55, 59 и 64 (он 2.09-2.22 м.д.) мало 

отличается от химического сдвига этого сигнала в соответствующих аминооксимах 

(он 2.08--2.09 м.д). Сигнал аксиального атома водорода pro-R-H3 имеет химический 

сдвиг он 1.24-1 .66 м.д., что значительно меньше, чем в соответствующих 

аминооксимах (он 1.99-2.06 м.д). Такой сдвиг в сильное поле может быть объяснён 
анизотропным влияние гетероциклического фрагмента, который при цис­

расположении относительно атома pro-R-H3 занимает аксиальное положение и 
обеспечивает сильнопольный сдвиг за счёт анизотропии магнитной восприимчивости 

ароматического фрагмента: 

\.-

L 1.. 

производное (+)-лимонена 64 производное (+)-лимонена 65 

Пространственное строение синтезированных гетероциклических произ­

водных - а-замещённых оксимов ряда лимонена на примере индольных 

производных (геометрия молекулярных моделей уточнена полуэмпи­

рическими квантово-химическими расчётами методом РМЗ). 

Стереоизомер 65 диагностируется по аномальному химическому сдвигу 

аксиального атома pro-R-н6: в случае «обычных» производных лимонена с R­
конфигурацией атома С-1 положение сигнала атома pro-R-н6 мало меняется в 
зависимоти от природы входящей группы у атома С-1 (он 1.78--1.98 м.д. для 

соединений 55, 59 и 64), в случае «аномального» изомера с S-конфигурацией атома С-

1 химический сдвиг сигнала атома pro-R-н6 увеличивается до Он 2.41 м.д., что 
обусловлено дезэкранирующим влиянием арильной группы при атоме С-1 (см. 

Рисунок 2). 
Во всех синтезированных производных оксимная группа имеет Е­

конфигурацию, на что указывает химический сдвиг атома углерода метиленовой 

группы в а-положении к оксиму: во всех полученных гетероциклических 

производных сдвиг этого атома всего на 0.5-1 м.д. отличается от химических сдвигов 
для соответствующих по структуре терпенового остатка аминооксимов . В случае 

образования продуктов с Z-конфигурацией оксимной группы следовало бы ожидать 

существенных отклонений (на 4-8 м.д.) этих значений . 
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СИНТЕЗЫ МАКРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 

Обсуждение особенностей си1Пеза и механиза превращений 

Мы получали макроциклнческие соединения в условиях межфазного катализа. 

Двухфазная система состояла из 50о/о-ной водной щl!лочи и смеси бензола с 

хлористым метиленом. В качестве катализатора межфазного переноса использовали 

четвертичные аммониевы соли - хлорид бензилтрнэтиламмония, гидроксид 

тетрабутиламмоння, сульфат тетрабутиламмония. 

При проведении реакции с эквимолярными количествами гидроксида 

тетрабутиламмония в реакционной смеси не отмечается образование плотной 

эмульсин. По всей вероятности, оксиматы исходных соединений находятся в 

полностью раство(Х!нном состоянии в органической фазе, а в качестве противоиона 

выступает тетрабутиламмоннй. 

Таким образом, есть все основания полаппь, что все дальнейшие стадии 

образования продуктов происходят в органической фазе. Замещение первого атома 

галогена в дигалоrениде под действием оксимат-аниона протекает по механизму ~2. 

Образующийся при этом моноrалоrенид типа А оказывается неустойчивым в 

условиях реакции и, не накапливаясь в заметном количестве, подвергается 

дальнейшему замещению оставшегося атома хлора. Если замещение второго атома 

хлора под действием оксимат-аниона в продукте А1 протекает внутримолекулярно, 

чему способствует большое разбавление, то образуется макроцикл симметрии С2 (нз 

бнс-а-аминооксимов) или макроцнкл симметрии С1 (нз несимметричных 

днаминодиоксимов). Если замещение второго атома хлора в продукте А1 протекает 

межмолекулярно, то из бис-а-аминооксимов образуются продукты типа Вz и далее -

макроциклы симметрии D2• Продукты межмолекулярной сшивки несимметричных 

производных - диамнноднокснмов не исследовались, так как в этих случаях должны 

получаться пары структурно изомерных соединений типа Вz (за счет двух вариантов 

сшивки - «голова к хвосту)) и «голова к голове)>}, и далее - пары соответствующих 

структурно изомерных макроциклов симметрии С2 (Схема 8). 

Синтез макроцв1СJ1ов симметрии С2 и С1 
Для большинства испытанных бнс-а-аминооксимов и несимметричных 

диаминодиоксимов, приведенных в разделе 3.1, основным продуктом в реакции с 

диrалоrенметаном в условиях межфазного катализа в системе водная щмочь - бензол 

является простейшее макроциклнческое соединение, получающееся в результате 

внутримолекулярной сшивки продукта типа А1 (см. схему 8). 
Обращают на себя внимание очень хорошие (по меркам синтеза 

макроцнклических соединений) выходы терпен-содержащих макроциклнческих 

соединений, которые для всех случаев составляют 25-40% кристаллического продукта 
(Схема9). 
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Специфическим образом в условиях сшивок оксимных групп хлористым 

метиленом ведуг себя бис-а-аминооксимы - производные пиперазина 22, 23 и 24, при 
макроциклизации которых не образуется даже следов макроциклов симметрии С2 
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(махроциклы типа 1 на схеме 8), а продуктами реакции являются махроциклические 
производные симметрии D2 (махроциклы nша 11 на схеме 8). 

Синтез иакроциклов симметрии D1 

Прои1водНые с пвпера1иновой лииекрной rоvппой. Как уже упоминалось 

выше, бис-а-аминоокимы - производные пиперазина - в реакциях махроциклизации 

гладко приводят к необычным продуктам - макроциклическим соединениям 

симметрии D2 (Схема 10). 
СХЕМА 10 
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Промежуточный продуп типа ~ на пути образования ~-симметричных 

макроциклов (см. Схему 8) удалось зафиксировать только в случае реакции 

производного лимонена 22. Препаративно такой продуп (соединение 80 на Схеме 10) 
удаl!тся получить также при межфазном катализе, с использованием в качестве 

основания безводного фтористого калия, нанес!нного на окись алюминия. 

Производные с: э111ЛеНдВаминовой ливекрной гоvппой. Выделение и 

ус"IЗНовление строения D2-симметричных макроциклов с пиперазиновым линкером 

открывает возможности поиска пугей селепивного синтеза D2-симметрнчных 

макроциклов с другими линкерными группами. 

При детальном исследовании макроциклизации простейшего бнс-а-

аминооксима 34 выяснено, что наряду с уже описанным С2-симметрнчиым 

макроциклом 81 образуется небольшая примесь D2-симметрнчного производного 82 
(Схема 11) 

СХЕМА 11 
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82 (выход 19%) 

Однако, если использовать гидроксид тетрабутиламмония в качестве 

катализатора межфазовоrо переноса, а соотношение катализатор--бис-а-аминооксим 

довести до 1 :3, то два макроцикла 81 и 82 образуются в соотношении 1: 1. При 
дальнейшем увеличении количества катализатора (соотношение катализатор-бис-а­

аминоокснм 1 :2) выход макроциклов падает за счl!т образования значительного 

количества олигомерных продутов. 

Сшивка бнс-а-амнноокснмов, содержащих линкерную группу нз 1,3-
диаминопропана и диэтилентриамина, даl!т только «обычные» продупы 

макроциклизации (макроциклнческне соединения симметрии С2, см. Схему 8), а 

макроциклы симметрии D2 обнаружить не удаётся (контроль - жидкостная хромато­

масс-сnектрометрия) ни при каких соотношениях субстрат-катализатор. 
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По схеме 11 образуется смесь двух макроциююв 81 и 82, и требуется 

применение трудоемкой процедуры хроматоrрафического разделения двух похожих 

по физико-химическим свойствам веществ. Поотому мы разработали вариант 

селеrmвного синтеза ~-симметричного махроцихла 82 (Схема 12), заключающийся 
во внутримолекулярной сшивке оксимньrх rрупп промежуточного пpoдylmi типа Вz 

(см. Схему 8) в условиях большого разбавления. 
СХЕМА 12 

~//\~~l 
VNHH._ у 

~N Nr 

j ~ 
.. Г<~ NH HN_h 

l"\.J \.._/ ,~ 
82 (выход 40%) 

Исходный продукт такого типа - соединение 83 может быть получено 

принципиально двумя разными путями. Первый путь включает темпшnный синтез с 

использованием ком~шекса Ni2
+ (Схема 13). Второй путь состоит в поэтапной сборке с 

использованием разных производных, содержащих карановый углеродный скелет 

(Схема 14). 

Ю
Г\. 

NHHN:o: < '''с ". 
N N,.. 
1 1 
он он 

34 

~/.Г\~l 
ЧНННN"у 

~N N~ 

J : 
"Г<:. NH HNh --/U\ \.._/ ,~ 

83 (выход 38%) 

СХЕМАJЗ 

NiCI:! 
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Мы использовали это обстоятельство для осуществления темплатного синтеза: 

бис-а-аминооксим 34 сначала превращали в комплекс 84, который далее вводили в 
реакцию с бромистым метиленом и получали никелевый комплекс продукта сшивки 

по оксимным группам, который предположительно имеет структуру 8S. 
Примечательно, что в этих условиях образования макроциклов не происходит, и 

реакция останавливается на стадии образования продукта сшивки исходного 

аминооксима 34 по одной паре оксимных групп. Продукт сшивки 8S образует очень 
прочный комплекс с ионами Ni2\ однако при длительном вьщерживании продуктов 
реакции с избытком H2S уда!!тся вьщелить целевое соединение с удовлетворительным 
выходом. 

Второй вариант синтеза соединений 83 заключается в поэтапной сборке, 

показанной на Схеме 14. Согласно этой схеме, две молекулы диаминомонооксима 8 
сшивают метиленовым мостиком по оксимным группам. Получающийся при этом 

тетраамин 86 без вьщеления и очистки вводят в реакцию с нитрозохлоридом 12, что 
обеспечивает алкилирование двух концевых первичных аминогрупп соединеия 86 и 
образование целевого продукта 83. 

СХЕМА 15 

Строение новых макроциклических соединений 

Задача установления строения макроциклических соединений и полупродуктов 

при их синтезе состоит в (1) доказ~пелъстве образования метиленового мостика, 
образующегося между оксимными фрагментами, (2) анализ на 

присутствие/отсутствие оксимных гидроксилов, (3) установлении молекулярного веса 
получающихся соединений. 

Образование метиленового мостика легко обнаруживается по спектрам ЯМР, 

поскольку резонансные сигналы фрагмента -0--СНгО-- имеют характерные форму и 

положение в спектре. Так, в спектрах ЯМР 13С атом углерода мостиковой 
метиленовой группы имеет химический сдвиг в диапазоне 93-100 м.д., а сигналы 

соответствующих атомов водорода в спектрах ЯМР 1Н обнаруживаются при 5.2-5.7 
м.д., причем для С2 и D2-симметичных производных атомы водорода метиленовой 

группы проявляются в виде синглета (поворотная ось С2 проходит через атом 
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углерода мостиковой метиленовой rрупПЪI, поэтому присоединённые атомы водорода 

оказываются гомотопными), а для С1-симметичных махроцихлических соединений 

сигналы этих атомов проJ1ВJIЯЮтся в виде АВ-системы с 2JАВ = 16+7\ Гц (атомы 
водорода мостиковой метиленовой группы JIВЛJIЮТСЯ диастареотопными). 

Присутствие/отсутствие оксимных гидроксилов легко определяется по ИК­

спектру (присутствие/отсутствие полос колебаний V0-н в области 3500-3600 см- 1 ) и по 
спектрам ЯМР 1Н (присутствие/отсутствие сигнала оксимного протона в диапазоне 

9-11 м.д.). 
Определение молекулярного веса синтезированных соединений имеет 

решающее значение, поскольку пары родственных С2 и ~-симметричных 

производных (например, пара соединений 81 и 82 на Схеме ll) имеют одинаковые 
наборы функциональных групп и одинаковое соотношение элементов в молекуле, что 

приводит к молекулярным спектрам очень схожего вида. Молекулярную массу бис-а­

аминооксимов, диаминодиоксимов, диаминомонооксимов и простеАших С1 и С2-

симметричных макроциклов опеределяли по масс-спектрам высокого разрешения в 

условиях электронного удара. Молекулярную массу сшитых по оксимным группам 

производным определяли по результатам обратной эбулиоскопии (парофазной 

осмометрии) или по данным масс-спектрометрии высокого разрешения в условиях 

химичексой ионизации. 

Химическое и пространственное строение сюпезированных соединений 

подтверждается рентгеноструктурным анализом (РСА) комплексных соединений, 

полученных с использованием некоторых макроциклов в качестве лигандов [18, 19, 
20]3

• Пример структуры комплекса с новым макроциклическим лигандом: 

Структура комплексного 

катиона (CoL(N03)]+ (по 

данным РСА), получен­

ного из махроцикла 70 
(21] 

Строение двух соединений, содержащих по 4 терпеновых фраrмекrа, также 
подтверждено данными рентеrноструктурных экспериментов4 (Рис. 5 и Рис. 6). 

3 Ком1U1ексные соединений синтезированы и изучены в Инсnпуте неорганической химии им. 

А.В .Николаева СО РАН под руководством д .х. н " проф. С . В.Ларионова. 

4 РентгенОС1]>УК1УРНое исследование выполнено Ю.В.Гатиловым (НИОХ СО РАН). 
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Рисунок 5. Пространственное строение молекулы макроциклическоrо 

соединения 82 симметрии D2, содержащего 4 карановых 
фрагмента, две пиперазиновых линкерных группы и две 

мостиковых метиленовых группы, по данным монокрис­

тальной дифрактометрии (показаны только неводородные 

атомы). 

Рисунок 6. Пространственное строение молекулы соединения 80, содер­
жащего 4 лимоненовых фрагмента, две пиперазиновых лин­

керных группы и одну мостиковую метиленовую группу, по 

данным монокристальной дифрактометрии (показаны только 

неводородные атомы). 
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Выводы. 

1. Изучены реакции нитрозохлоридов монотерnенов (3-карена, а-пинена и лимо­

нена) с диэтилмалонатом и простейшими азотистыми гетероциклами и разрабо­

таны методы получения новых групп хиральных реагентов - а-(2-диэтилмало­

нат)-, а-(lН-имидазол-1-ил)-, а-(1Н-бензо[d][l,2,3]триазол-1-ил)- и а-(IН-индол-

3-ил)-замещенных оксимов каран-4-она, пинан-3-она и п-мент-7-ен-2-она. 

2. Оrработаны новые вараинты синтеза бис-а-аминооксимов из нитрозохлоридов 3-

карена, а-пинена, лимонена и а,ш-диа.\fинов и синтезирован широкий круг новых 

хиральных С2-симметричных бис-а-аминооксимов с линкерными группами на 

основе этилендиамина, 1,3-диаминопропана, а,а'-диамино-м-ксилала, диэтилен­

триамина и пиперазина. 

3. Разработан поэтапный метод сборки несимметричных диаминодноксимов путем 

последовательного введения в реакцию двух разных нитрозохлоридов и впервые 

синтезированы несимметричные диаминодиоксимы, содержащие в стурктуре 

молекулы два различных терпеновых фрагмента (каран-пинан, каран-п-ментан, 

пинан-п-ментан ). 

4. Полученные диаминодиоксимы и бис-а-аминооксимы исследованы как 

исходные вещества в процессах сборки макроциклов и разработаны методы 

синтеза новой группы хиральных палигетероатомных макроциклических 

соединений симметрии С2 и D2, содрежащих в молекуле соответственно 2 и 4 

монотерпеновых фрагмента. 

5. Химическое строение и стереохимическая конфигурация молекул всех 

сюrrезированных соединений доказана с использованием комплекса 

микроаналитических (элеменmыЯ анализ методом сжигания, парофазная 

осмометрия, термоrравиметрия) и спектральных методов (ИК- и УФ­

спектроскопия, ЯМР, МС, РСА) и поляриметрических измерения. Многие из 

синтезированных соединений показали себя перспективными хиральными 

реагентами для координационной химии, 'ПО подстверждается синтетической 

практикой Института неорганической химии им . А. В. Николаева СО РАН, где 

они на протяжении ряда лет успешно изучаются в качестве полидентантных 

лигандов в комплексах с переходными металлами . 

Основное содержание диссертации опублвко-но в следующих работах: 

Петухов П.А., Бизяев С .Н., Ткачев А.В .. Синтез а-аминооксимов и бис-а-аминооксимов 

из монотерпеновых углеводородов 3-карена и а-пинена и а,оо-диаминов. Известия 

Академии Наук, серия химическая. - 2001 . - № 1. - С. 2013-2018. 
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