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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

АктvальносТ!• тем~. У становление взаимосuзн реакционной способности 
со стру!\Гурой соелинений является нажнейшей задачей химии. К настоящему 

времени ;з этой 06лаСТ11 накомен обширный экспериментапьный материал н 

сфорМулироианы базовые предстамеиия. В тоже время удельный вес 

исследований по ВЫJiвленкю взаимосвязи пространственной струкrуры 

соединений с их химическим повощением значительно меньше, хота решение 

этой задачи имеет принципиальное значение ДJIJI управления днастерео- и 

энанп1осе.1екгивностью резкций. Проведенные ранее исследования на примере 

модельных семнчпенных ненасыщо~нных ацеталей позволили установить 

факторы, ответств1:нные за реакционную способносп. реагентов при атаке на 
диастерсоrопные стороны суб<."Iратов с различной пространственной 

архнтекrурой, и создали объекrивную базу дм постановки акrуальной и 

перспективной зацачи. Суrь ее Jаключается в следующем. Поскольку 

химический 11роцес'<: с учас-rием конформеров, по-существу, представляет собой 

разнонидность рf:акцнй конкурентного типа, возможно ли, варьируя 

стереохимию 11ери.ферии решщио11ног1.1 цеюра субс:1ра1u 11рн з11мс11с 

заместите11ей в серин конформацнош10 11еод~юрод11ых сосдн11с111tй, 

юо1щ11роfщты> 11:r•111 рсакц11И 11 11р11ро.цу 11срсход11ых coc1u111111ii ? 
Целью настошшШ. работы является разработка метода конформационного 

«Зонд11рованшш н;э основе Н~Jучени~ стереохимии модельных процессов с 

участl!ем семичлею~ых ненасыщенных ацеталей. 

~·чн!!L_!:!Q~НЗ.f:Ш. Впервые исследовано влияние пространственного 

с~роеню1 конформ<:ров 14ре1:ло и твнсr и эффекrов заместителей у ацетального 

атома углерода ;·.-R-1,3-дноксациклогеm-5-енов на диастереоселекrивносп. 

реакцнй с ранним и поздним переходными состояниями. Сопоставительный 

анализ влияния с~ды на заселенность эндо- и экзо-конформеров аддукrа 

гексахлорцнклопентадиена с 1,3-диоксациклогепт-5-еном и диастереомерных 

цис- и транс-2-иэопроплл-5-метоксн-1,3-диоксанов позволил установить 

бифильность ацетмьиых фрагмекrов при образовании И-комплексов. В 

зависимости от индуктивных эффекто11 периферийного фрагмента в образовании 

водородНых связей с молекулами раС"ПЮркrелей участвуют либо сuзн С-Н, 

либо неподеленные электронные пары гетероатомов. 

Практическа:1 значимость. Установление количественных 

закономерностей реакционной способности конформеров позволяет 

приблвзm"Ься к р;:шенню вопросов по селективному синтезу практически 

полезных соединений с участием конформационно неодноJЮдных субстратов. 

Ко.1ич~ственные данные по стереоселективносnt реакций в разных условиях 

могут быть использованы в справочноii литера~уре. 

Q_Щ,ем 1Lm1Y&YJ18 работы. Диссертация изложена на 134 страницах, 

содержит 33 таблн11ы, 7 рисунков и состоит из введения, трех глав, выводов, 
списка цнгируемой л11тературы нз l22 наименований и приложения на 13 
страницах. 

В обзоре ни~·ераl)lры, привецеF.Оном-в первой главе, кратко рассмотрены 

сведения о креслов:'IДНЫХ циклоrексанах и 1,3-диоксанах, а также стереохимия 
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конформацноно неоднородных семичленных ацеталей с плана~: ным фрагментом. 

Здесь же изложены современные предС'Гdвления о влиянии среды на 

термодинамику конформационных равновссий и реаtщионноА способности 

равновесных систем. 

Вторая глава представляет собой оf~суждение полученных результатов. 

Представлены и проанализированы данные по стерt:~хиини реакций 

дигалоциклопропанированИJI модельных семичленных Н1:насыщенных ацеталей 

с использованием различных методов генерирования карбено11. Изучена 

стереохимия реакции [4+2]-цнклоприсоединенu rексахлорц111С11оnеtпадиена с 

серией конформационно неоднородных 2-R-1,З-дноксаци1:поrе1rr-5-енс•в в 

условИJ1х термодинамическоrо и кинетическоrо контроля. Методом ЯМР 1Н 
спектроскопии определены термодинамические парамС'lры (дG0, лн0, лs0) 
конформационноrо равновесИJI 1,9, 1О,11.12, 12-rексlJХ:юр-4.'5-диокса~:рицикло 
[7.2.1.02'1]додека-10-ена в широком круrе растворнте.1еА. В рамках 
полуэмпирическоrо метода АМI изучен процесс образоваt1ИJ1 Н-комплексов 

конформеров кресло и твист 2-R-1,3-диоксациклогеm·-5-енов ;:: хлороформом и 
метанолом. Проведен синтез и установлена стру1nура м1>.це.11ь..1ых ссмичJ1е1111ых 

ацетансй на осно11с фурана и витамина 8 6• 1lровс.цс1ю тсорс.1ичсск1.:ос Ш}"1.с1111с 

бициклических 1·стсроатом11ых .ципюацстw1ы1ых, 11мнш.1J11.11ых, .:щстw11..11ых 

cтpylC'l)'p фура11овоrо, пирролыюго и тиофенового рядсв. 

Третья rJJaвa содержwr описание эксш:рименталr.ной час1·и работы. 

В приложение вынесены вспомо1·ател~.ные данные РСЛ 11 r1ри11ци11иw1ь11ая 

схема лабораторной установки повышенноrо давления 
Публикации и апробацИJ1 работы. По \tа1ериа.1ам диссертации 

опубликованы 3 статьи, тезисы пяти докладов, 2 Сiатьн на~:одятся в пеqати. 

Основные результаты диссертации были доJJожены и об(:уждены: на VII 
международной конференции «Проблемы с.>льват-,щни н комrшексообразов.ания 

в растворах» (Иваново, 1998 r.), итоrовоli конференции Казан(:коrо 
государственноrо университета (Казань, 1999 r.), Поволжс1:ой региональной 

конференции «Физико-химические методы 11 координационной и анаr~иrической 

химии>~ (Казань, 1999 r.), Х симпозиуме по межмолекулярным взаимодействиям 
н конформациям молекул (Казань, 1999 r.), 1-ой Всеросснйскоii конференции по 
химии гетероциклов памяти А.И.Коста (Суздаль, 2000 r.J, IХ-ой Всероссийской 
конференции «Новые достижения в химии карбонил1.нь;;х и 11:rероциклическнх 

соединений11 (Саратов, 2000 r.). 

ОСНОВНОЕ СОДЕl'ЖАНИЕ РАБОТЫ 
В качестве модельных субстратов использованы 2-R-1,3-диоксацнКJJоrепт-

5-ены, представпенные в растворах формами кресло и твист. 

НАУЧНАЯ 6ИБЛИ0fЕКд 
им. н. и ЛОБ4ЧЕ8Сl\Оrо ; 
КАЗАНСКОГО ГОС УНИЗЕРСИТП~J 
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В качестве модельных процессов выбраны реакции с махсимально 

широким диапазоном констант скорости - ar близкого к диффузионному 

процесса дигалоциклопропанирования серии конформационно неоднородных 

2-R-1,3-диоксациклогеm-5-енов до крайне меДJiенной реакции [4+2] 
циклоприсоедннения Э111Х субстратов с таким стериче<:ки заrруженным 

аддендом, как гексахлорциклопекrадиеи. Данные по скоростям этих реакци.11, а 

также ранее изученных реахций бромирования и циклоприсоедннения с 3,6-
днкарбометокси-1,2,4,5-тетраэином представлены ниже. 

"1':0 .... 
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1 

Реагент 

k~, JI f МUЛЬ • С 

1.Теоретнческое 11сс:ледован11е с:терео:кнмин И-комплексов 

кои+ормационно веоднороднw:к 1--R-l ,3-д11oкcaq1111t11orenт-5-eнoв с 
некоторыми донорами водородной св•эн 

При конформационном зондировании природы переходных состояний 

реакций целесообразно сопоставлnь эффеJСТЫ периферии, с одной стороны, в 

моделирующих газовую фазу средах, где доминируют стереоэлепронные и 

стерические эффепы периферийной части, а с другой - в растворителях, 

способных к специфическим взаимодействиям с субстратом. В поспеднем случае 

под понятие перифер11и будуr подпадаn. и молекулы протонодоноров, 

координированных с конформерами. 

В таблице 1 представлены значения теплаr образования (лН°) Н­
комплехсов форм кресло и твист (состава 1:1) 2-R-1,3-диохсациклогеrп-5-енов с 
метанолом и хлороформом. 

Для комплексов конформации кресло установлено наличие двух 

локальных минимумов, соответствующих двум структурам с различным 

пространственным распо.nоженнем молекулы метанола. Одна из них, транс­

типа, образуется посредством вэанмодеАствия молекулы протонодонора с 

одним из атомов кислорода семичленного цикла. Однако, более стабильным на 3 
кДж/моль является комплекс цис-строения, в котором молекула ацеталя 

предоставляет оба донорных центра протонодонору и образуется двухцентроВW1 

водородная связь. Форма твист ацетале.А образует Н-комплехсы состава 1 :2 с. 

блнэкими ступенчатыми экrальпиями образования. Аналопtчная 

стереохимическая uртина .имеет место и ДJ1J1 компдехсов лих субстратов с 
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молекулами хлороформа (рис. 1). При этом различия в теплотах образования 
комплексов формы кресло и твист становятся более существенными и достигают 

5 кДж/моль. 

Таблица 1. 
Величины теплот образования (ЛН0, кДж/моль ) комплексов метанола и 
хлороформа с конформерами кресло и твист 2-R- 1,3-диоксациклоrеm-5-енов по 

данным метода АМ 1. 
-ЛН° 

R Метанол Хлоооdюрм 

Кресло Твист Кресло Твист 

н 14.4 15.3 14.4 9.8 
Ph 16.4 15.3 - -
Ме 16.2 15.6 15.5 10.3 
i-Pr 16.2 15.3 - -
t-Bu 16.1 15.1 13.7 10.8 
ме• - 14.3 - -
t-Bu • - 13. \ - -

Примечание. а) Цис-комплексы формы твист (молекуJ1а метанона орис111·ировщщ 

со стороны заместителя при ацетальном атоме углерода) . 

• dЬ 

II 
Рис. 1. Пространственная струпура комплексов конформеров кресло (1) и твист 
(11) 1 ,3-диоксациклоrепr-5-ена с хлороформом. 

Таким образом, из проведенных теоретических исследований следует 
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важный nереохимнческий вывод. При атаке peareкra на реа1ЩИонныА цеmр 

(двойную связь; конформеров сле,~ует о:ltИ.дать, чrо фациапьнu сепе1mU1ность 

альтернативных форм будет существенно различатьс11, поскольrу 

диасгереотопны·~ стороны двойной СВJIЗИ формы твисr блокируютса молекулами 

раствориrеля в равной мере с обеих сторон, в то врема как в форме кресло 

ЭHa'DfI'CJIЬHO бош:е ДОСl)'ПНОЙ 8ВJIJ1erc.11 ЭIСЗо-сторона дЩ>ЙНОЙ СВJIЭИ. 
Сделанный вывод подтверждают лиrераrуриые данные по реакции 

бромирования 11 цнклоприсоединеНИJI З,6-дихарбометокси-1,2,4,5-Те'lразина с 

теми же субсrра-1ами. 

Пр11 бромировании в диокса11е ВЛJUНИе заместнrслей у llЦeтaJU,HOro атома 

углерода сказыв:tетс• только на нуJШСОфильностн двойной сuэи и не приводпr к 

днфференцнацнп реакционной способности cтp)'ll:l}'P с различной 

пространственlК'й apxиreJC"ryPOй. В протонодонорном хлороформе ситуациJJ 

станов1~тс.11 совеrшеКJю отличной • кресло реаn1рует ПО'ПИ в 30 раз быCIJlee 
формы твист. 

БлизlWI К;!ртии.з наблюдаете~~ и для реакции [4+2]- циклоприсоеднненИ.11. 

В апротонном растворителе, ацетоне, реакции праrекает с низкой 

се.nеЮ11вностью (..-10%), к.оторu 11е завис~rr от oбt.er.ca заместителя и 

конформационного состо11нКJ1 субстратов. В тоже врем11, в хлороформе 

наблюдае"•"С.11 отчетливая зависимость oi; пространственной архитектуры ацеталей 
- в ряду Ph, Мс . i-Pr экзо-с.спекп;вность практически одинахова и составл"ет 

~зо%, а пр11 перо:оде к трет.-бутиш.ноиу производному достиrает 700/о. 

2. Стереох11мн:11 двгалоцнКJ1оорооаннрованна конtормацнонно 

t.1еодвороцвых 2-R-1,3-дноксацв11t.11оrеот-5-енов 

Общая схема реакции, опюс•щеАсх х процессам пере~срестноrо типа, 

nредстааnена ниже. Фшt11аnьнu селективность формнруетсJ1 четырьмя 

пар.циа,.11ьиыми 1Сонспанrами скорости при атаке реаrентом диастереотопных 

сторон форм кре;ло и твист . 

.... t. .....___ 

~~ х~ н 
о'ср<..1. 

)/ 
k, 11 k, 

экэо 
:t.:X1 4 

-;;........ 

х-ь°'R О R 

0(Х 
о н J'-н 

/ энд о 
l, 

Х=-<:1, Br; R = Н, Ph, Ме, Et, i-Pr, t-Bu. 
В работе были исполr.зованы различные методы генерации карбена. 

Выходы ц:.'lевых прод'УКТОВ на примере Э11Ш38МСЩе1П1оrо 1,3-диокс:ациклоrепт-
5-ена приведены в таблице 2. 
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Таблица2. 
Обшие выходы (%) 8,8-дихлор-4-:m111-3,5-диоксабицнкло[5.1.0Jоmuюв при 

ными методами. 

Б В г в 

10 21 16 25° 

А- Метод Макошя ( СНС13 / 50% NaOH / 1Э6А), Т-298 К; Б- Метод Ваrнсра 
( ПИ)ЮJ1И3 CCl,C(O)ONa в хлороформе }, Т-353 К: В- Метод Пархама 
(CCJ3C(0)0Et ! MeONa ! пентан), Т=288 К; Г- Метод Пархама (хлороформ), 
Т-280К. 

Примечание. а) 4-трет.-буrилпроlDводное. 

Наиболее: приrодным методом СИ11Те3а целевых продухтов J1ВЛJ1етсJ1 

процедура Мuоmи. При ~ испоm.зовавие у.яь1J18ЗВУХ8 дсm~ет его СП(е более 
привлСDТеJJЬНЫN, поскОJIЪху позвоя.ет coкpimrn. времs реаIЩИИ пр11Х11Аески в 

10 раз (до 4 часов). 
Структура 6ИЦИJСJ1001tТ1111ов с разJIИЧИЬIМЯ 38Местиrет~ми у ацетальноrо 

атома углерода доаэаиа методами элeмetrmoro анализа и ЯМР 13С -
спепроскопии с поДК.111Очением Д11RЯЫХ реmтеноструJСiурвоrо аналюа. 

CoomomeНИJI продупов ЭJСЭО- и эндо-прис:оедииенИJ1 определены методом ЯМР 
13С по спеюрам реахционных cмecctl (рис. 2). 

... " " 11 

са, .... 

"'а•·• 
Рис.2. СпеJtТР ЯМР 13С реахционной смеси 8,8-ДИХJJор-4-метил-3,5-
дио~tеабИUИJСJJо [5.1.0] опана в дейтерохлороформе. 

Данные по ссле1m111ности реuцви ацеталей с дRXJJop- и дибромuрбенами 

приведены в таблице 3. Видно, 'ПО процесс хараперюуСТСJI низкой 
селе1n11вностью и СОО'ПIОШСНИС продупов диrалоцимопропанироваиИJI 

субстратов с различными 38Мес:тиrс.JIJIМИ у ацетальноrо атома углерода нс 

различаете• в пределах э1tеперимс1ПаJJьной ошибки опрсдслеНИJI. Однuо, 
надежно можно ЭllJCIJIOЧИП., 'ПО во всех случао: доМJОПIРУет продуп 

присоединснu со стороны замес:титеu. 

Оrдельньrми э~tеnеримснтамн noJal38Ro, 'ПО сепс~rпrвносп. 

дихпорЦИ1СЛоnроnанироваиu нс эависят ни от метода генерирования, ни от 

площади поверхноспt раздела фаз (при механическом перемешивании и при 

воздействии ультразвуком). 
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Таблица 3. 
Эндо-селективность (% эндо-изомера - % экзо-изомера) реакций присоединения 
дихлоркарбена (А) и дибромкарбена (Б) к 2-R-1,3- диоксациклогеrп-5-енам в 

условиях реакции Макоши (СНХ3 1 50% NaOH / ТЭБА / ультразвук). Т= 298 К. 

Селективность 

R А Б 

Ме 8±4 10±4 
Et 6±4 12±4 

i-Pr 8±4 10±4 
t-Bu 14±8 16±8 

Т=333 К 

Ме 10 -
i-Pr 6 -

Таким образом, отсуrствие ярко выраженных эффектов периферии 

субстрата является убедительным свидетельством рсwшзации ра1111его 

переходного состояния зтой реакции и даже образование И-комплексов с такими 

объемными молскуJJами, как хлороформ и бромuформ, 11с 11рющ11,ит к смсщс1111ю 

по координате рсакщш. 

Что касается однозначно установленной эндо-селектив1юсти реакции, 

то это, на наш взгляд, обусловлено сольватационными эффектами, которые 

особенно следует учиrыватъ в процессах такого типа. При достижении 

переходного состояния затраты энергии на десольаатацию диастереотопной 

двойной связи будут меньше с той стороны, которая испытывает наибольшее 

стерическое влияние заместителя у ацетального атома углерода. 

На основе сопоставленИJ1 а- и у- эффектов замесnrrелей у С4 с известными 
в литературе данными по родственным ацеталям бензоряда (табл.4), 

установленных закономерностей ВЛИJIНИЯ объема заместиrелей на свободную 

энергию эпимеризационного равновесия (табл.5), а также результатов 

теоретического исследования (табл.6) сделан вывод, что термодинамически 

более устойчивым JJВЛJ1ется эюо-диастереомер и в растворах имеет место 

следующее равновесие: 
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Таблица4. 

Химические сдвиги ЯМР 13С ацетальноrо (А, м.д.) и МетиJJ•:новы': (Б, м.д.) 
атомов углерода экзо-8,8-дихлор-4-R-3,5-диоксабицик. ю[5 .1.О]ш:таноn (111), эюо-
8,8-дибром-4-R-3,5-диоксабицикло[5. l .О]окта~ов (IV) и конф:>рмеров кресло 
2-R-1,3-дио . кса-5,6-бензциклоrеrriенов (V). ·-----

R А Б 

111 1\/ v• III hIV v• 
н 102.3 102.l 103.1 70.6 72.6 76.3 
Ph 110.3 110.0 111.8 69.5 ; 71.2 75.5 
Ме 109.1 109.2 109.:J 69.6 : 71.9 74.7 
t-Bu ] 18.6 118.5 118.6 70.3 .i 72.S ·-2~~ 

Примечание. а) Литературкые данные. 

Таблица 5. 
Свободные энергии (ЛG0~ кДж/моль) эпимеризациоююго равновс:сия 
эндо - экзо продуктов присоединенИJ1 д11ХЛор - (А) и диб~:омкарбена (Ii) к 
2-R-1,3-д 5 оде.·---иоксациклоrепт- -енам в четыреххло~истом ~г~ 

R 
Pl1 
Ме 

i-Pr 
t-Bu 

А 

3.0 
6.1 
5.7 
• 

-ЛGu 

J: ~ 

4.9 
5.4 

Примечание. • Эндо-диастереомер методом ЯМР 13С не зафикй;рован. 

Таблица 6. 
ЭIПальпии образованИ.11 (ЛН0, кДж/моль) конформеров 1:ресло и твист 
(ацетальноА части) эндо- и экзо- 8,8-дихлор-3,5-диоксабиц11кло-[5.1.О]окrана (VI) 
и 8,8-дихлор-4-метил-3,5-диоксабицикло-[5.1.О]октана (VЩ по данным 

расчетного метода АМI. 

консЬоомео 

кресло 

твист 

-ЛНu 

329. 7 1 3. 8.4 :139. 7 328.9 
324.7 337.2 337.6 

,.,._VI 1 '~ VI 1 ~v1',I· эндо-VН 

~------~-------- --·- ---
3.Роль пер11фер11и 2-R-1,3-двоксациклоrепт-5-еиов в к11нет1111:е и 

термод1111амике реакции Дильса-Альдерп с гексахлорци1СJ1оnеи1·вд11еном 

В насто•щеА работе .цля решенИJI этой задачи был ис11w1ьзоаан метод 

повышенного внешнего давленИJI, который, в отничне от обычных. усло11ий, 

позволяет получать целевые вддуlПЪI с хорошими выходами (':>80%, 5000 атм" 
80° С, 8 ч.) и исследовать стереохимию реакции в ycJJOBИJt:~ киш:тичс:~:коrо 
контроля. 
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модс:m.иыми 

R • Н, РЬ. Мс, Et. Pr, i-Pr, t-Bu. 
Методом РСА устаноВDСВа эндо-эвдо-JаЖфиrурацu В30Мсрио чисrоrо 

фснвпзамещенвоrо 8QC11UU, а Д/111 11С'ПL1138мещс:нноrо адЦУПа набmодастс.11 
ДОВОJIЫIО редаа арrвна - в одной :ШС:КСКl'lрНОЙ .ачс81сс одНОВрсмснио 
ео<:ущссrвуюr оба диастереомернwх продупа кu: с: эндо-эндо-, тu в с: эндо-эас:ю 

• 1СОНф111)'р8ЦИСЙ (рис:.3). 

--­Рис.З. Стру1Пура диастсрсомероа С эвдо-эМО- И Эидо-э&:JО- ЕОВфвrурацвсй. 
ПQll1'fOlllllilC Д11111WО DO РСА IDOllCpOI &1а llC:llOllЫOlllllW Д111 

пpoaoдllUI• сшопросnрухrурв ~орре11щп в уmвовnевu стереох111О111еrо 
с:остава адцупов в JU1дКОЙ фазе (рвс.,4). 

• • 
..... .... - ." ·-· " 

~ 

Рис.4. Соспр ЯМР 1f днасrсреомсрных орсщупоа рсахцни 
гсх.с:шорцuлОDСIП'ltдНСна 2-МС'I11D·l.З-.циохсацп11Оrсur-S-СВОм в 
дсйtсроацетОве (с:иrналы мстнr .пых rрупп ооущсвы). 

В таблице 7 представясяы данные по диасrсрсосс11Сlа'ИIНОСТВ рсuции в 
у<:JJовиах JaU1C111Чecкoro КORipOIU. 
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Таблица 7. 
Эндо-эндо-селекrнвность реакции Дильса-Альдера гексахлорщнлопеитаднена с 

2-R-1,3- дио""""""°"'"'-5-онами о толуоло И ><ЛороФорv< ~31 пм., 80 "С ). 
R Селекrивность 

толуол• ХЛО(!О~О(!~ 
Ме 30 30 
Et 40 

j 
-

n-Pr 46 -
i-Pr 64 64" 
t-Bu 88 76' _J 

Примечание. а) Установлена методом ЯМР 1Н спектроскопю1 решщнонных 
смесей из воспроизводимых соотношений во временно~ интервале 1-3 часа. б) 
Время реакции 1-2 ч. в) Время реакции 1.5 ч. г) Время реаКС\ИИ 1.5 ч" при 

реакционном времени 3 ч. селекrивность состг.вш1ет 54. 
В изученной реакции кинетически более предпо•rrительным являсrся 

продуп присоединения со стороны заместИ1еля. Более того, с ростом объема 

заместител11 при ацетальном атоме углерода селективность реакции (rrчетлнво 

возрастает. Корреляционный анализ в рамках одно11араметрово1-о уравнения 
Тафта показал наличие корреляции отличноrо качества логарифма оmошения 

диастереомеров со стерическими константами заместите;1ей Тафта l:::su: 
ln эндо/экзо = (0.57± 0.06)- (1.02± 0.02)Es0 r 0.995, S 0.09, n 5. 

С формальных позиций возможны два варианта для реализации 

наблюдаемого соотношених. Во-первых, при описании сслектиjJности реакции 

серии конформационно жестких соединениlt и , 1кнrrорых, в случае серии 

конформационно неоднородных соединений при определ1:нны" соотноц1ениях 

парциальных констант скорости реакции при атаке реагента на днастерс:отош1ые 

стороны двойной связи форм с различной просiранственной ap,uпei..'"Iyfюй. 

В отношении первого случая следует отметиrь, что в выбранной 

реакционной серии положение конформационного равновесия в Jt·яду изменяется 

в широких пределах. При этом свободшu~ энерr'Ия f(ОНформационного 

кресло """""'* твист равновесия не яВJ1J1ется линейноti фу ющией объема 

заместитеЛJI R при ацетальном атоме утлерода и слабо зависv.т от ннешнего 
давления в силу незначительных различий в объемах конформе1юв (не более 5 
см3/моль). Следовательно, предпочтительность эндо-атаки дие~:а на диенофил 
не может быть интерпретирована с привлече"1ием представасний о в1оричных 

орбитальных взаимодействиях с участием граничных орб~ггале;f1 хресIJовидной 

конформации. 

Таким образом, можно заключить, чrо представленна11 сер11я опюситс11 ко 

второму случаю и, как следует из уравнений формальной к:инстнки для реакций 

перекрестного типа, отсуrствие зависимосn: соотношения д11астереомерных 

продукrов от константы конформационноrо равновесия может н~блюдаться при 

наличии следующего соотношения: ksfk3 = k.~ .. При этом оч.;видно, что все 
четыре реакционных серии, формирующих1;я пр11 атаке peнretrra нu две 
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диастереотопны1: стороны двух конформеров с переменными заместител11ми, 

ДОЛЖНЫ ПОДЧИНЯТЬСЯ r~ринципу лсэ. 

Таким образом, в этой реакции с более поздним переходным состо11нием 

селективность в усло11иях кинетического кокrроля формируется удаленным от 

реакционного центра заместителем. 

В таблицах 8, 9 пред1...аавлены величины свободных энергий 

эпимеризационното равновесия серии 5-алкнлзамещенных аддуктов при 

атмосферном даЕ:.1енин и в условиях повышенного внешнего давления. 

н• - ~. 
н 

Таблица 8. 
Свободные :•11срп1и (ЛG, кДж/мш1ь) кис11от1юк11талнзирусмопJ 

эnимернзаl{ИОIJНШ'О ЭIЩО-ЭК3('1 ,........, Эll/{('1-ЭНДО ра111юиеси11 11 Т()JIY('IЛC np1t 353 к 

и хлороформе п ~QQ_~-----,--------------~ 
ЛG 

R то ол ХЛО О м ·-------
Ме 1.9 2.3 
Et 2.4 

i-Pr 1.9 2.1 
t-Bu 1.8 2.3 -·----

Таблица 9. 
Влияние внешне1·0 давления (Р, 11ты.) на свободную энерmю (ЛG3н, кДж/моль) 
кислотнокшll.llиз~1руемоrо эпимеризацнонного эндо-эюо - эндо-эндо 

равновесии метн,1;·1амещениого и , .-б илзамещеииого оле. 

с=·р -- Ме ЛGзsз t-Bu 

. 1 1.9 1.8 
1400 1.3 
2400 1.2 

По.южсние "Эпимеризащюнного равновесия в представленном ряду не 

зави•:ит от стери•:·~ских и электроннь;х эффектов заместигелеА при ацетальном 

атоме углерода. Во всех случаях ;tоминнрует менее напр11женная эндо-эюо­

струК'l)'ра. 

С ис1юльзоианием данных таблицы 9 установлено, что различия в 

парциальных обы~мах диастсреомеров для мс:mл- и трет.-буrнлзамещенных 
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соединений состаВJU1ют соответственно 2.8 и 3.5 см3/моль в пользу эндо-экзо­
диастереомера. 

4. Роль пространственноА структуры замещенных ацеталеА в 
сольватацнонных процессах 

Проведенные выше исследования создали базу для постановки задачи по 

установлению взаимосвязи сольватации с пространственной структурой 

растворенного вещества на примере незамещенного аддукrа диенового сингеза 

гексахлорциклопентадиена с формалем. 

эндо (µ = 3.04 D) VIII эюо (µ =2.37 D) 
Методами РСА, ЯМР 1Н , КР- и ИК - спектроскопии показано, что в 

растворах соединение (VIII) представлено э11до• и экзо- конформерами. 

Одним из основных преимуществ этого соединения является высокий 

барьер активации конформационного перехода (~'20 ккал/моль), что позволяет 

методом спектроскопии ЯМР по интеf1Jальной интенсивности сигналов форм 

строго определять 11оложение конформационного равновесия в любых 

растворителях. Для сопоставления были привлечены литературные данные по 

эпимеризационному равновесию родственных шестичленных ацеталей. 

f р~ JOMe ~ 
-V-o:::J -Zf_~oм~ 

цис- (µ=2.85 D) IX транс- (µ=1.30 D) 

В таблице 10 представлены величины свободной энергии 

конформационного и эпимеризационного равновеснй (ЛG°) в широком круге 
растворителей. 

Полученные данные были обработаны с использованием регрессионного 

анализа в рамках одно-, двух-, трех- и четырехпараметровых подходов Онзагера, 

Димрота-Райхардrа (Ет30), Гутмана-Майера (AN, DN), Криrовскоrо-Фоссета 
30 • • п 

(Ет , DN), Камлета- Тафта (1t, а, ..,) и Коппеля-Пальма (У, Р, Е, В). 

Установлено, что удовлетворительное описание полученных результатов 

достигается только при использовании модели Камлета-Тафта. 

Конформационное эндо-экзо равновесие тр~,tциклической модели 

контролируется полярностью-поляризуемостью (1t°) и протоноакцепrорной 
способностью растворителей (j3). Аналогичная ситуация реализуется и для 
дизамещенных диоксанов с той разницей, что вместо протоноакцепторных 

свойств растворителей требуется учет их протонодонорноА способности. 
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Таблица 10. 
Стандартные снободныс энерrи•: (ЛG0 

, кДж/моль) конформационного 
равно11есия эндо - экзо соединс:ния (VIII) и цис - транс изомеризации 

ацетаJJЯ IX) в ра:~и•1н 
Растворитель 

1·ексан 

циклогексан 

тетрахлорметан 

сероугле~юд 

ме3итv_лен 

трет-буm.116' нэол 
этилбензол 

толуол 

бензол 

Д11ЭТИJIОВЫЙ ·зфир 

1, 1, 1-трих.аорэтан 
п."Трагидроф\'ран 

ых 

хлороформ 

дих.1орм1:1ан 

нитробенз"л 
ацеп>Н 

ацетонитр1tJ1 

диметилфор~ :Jмид 

димtти.1сульфокси.д 

метанол 

растворителях. 

-ЛG0 

vш• IX0 

- 4.44 
- 4.31 

4.07 3.77 
4.03 -

- 3.64 
- 3.47 

).93 -
2.12 2.97 
1.77 2.47 
- 3.47 

- 2.43 
0.82 2.72 
3.16 0.67 
2.08 0.42 
- 0.84 

0.06 1.42 
0.13 -0.04 
-0.51 -
-0.85 -
0.48 0.13 

. 
ll 7t а 

-0.08 о о 

о о о 

0.28 о о 

- - -
- - -
- - -
- - -

0.54 0.11 о 

0.59 0.10 о 

0.27 0.47 о 

- - -
0.58 0.55 о 
0.58 о 0.44 
0.82 о 0.30 
1.01 0.39 о 

0.71 0.48 0.08 
0.75 0.31 0.19 
0.88 0.69 о 

1.00 0.76 о 
0.60 0.62 0.93 

Примечани:е. а) Е1:личнны свободной энергии конформационного равновесия в 

дейтерированных растворителях. б) Литера1)'рные данные. 

лG0v111 = (3.28±1.01 )7t
0 

+ (3.30:':0.66)/! -(4.45±0.59) R 0.95, S 0.91, N 12 
,,G0

1x = (3.7(j±0.48)п
0

+(2.74±0.56)а.-(4.46±0.28) R 0.96, S 0.92, N 13 
Таким обрд.зом, из сопоставпенИJ1 с данными по миянию растворителей на 

эпимеризащ1онное цис-транс равновесие 2-изопропил-5-метокси-1,3-диоксана 

можно сделwrь вывод о бифильносm ацетальноrо фраrмента - в зависимости от 
индукrивных эффектщ1 эамесппе.лей образование Н-комrшексов происходит с 

учас·1ием С-Н cвJ1:1eil 11(или) НЭП гетероатомов. 

S.Б1щи1СЛичес11111е семичлениые ацетали на основе фурана и витамина В6, 
как новые модельные субстраты 

Заключ~пе;1ьная частъ раf>ОТЫ была nосВ11щена поиску новых 

конqюрмационно неоднородных модельных субстратов, которые могли бы 

расширить спеют• реакций вплоть до постановки новых для современноil химии 

зада•~ иссл·~дованне стерео:<нмии сольватации и формирование 
конформационно1·0 ннлую·ора для ст~реоселеЮ11вных процессов. 
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х 

Х, R1 = Н, R1= Ph (а); R1 = Н, R2= Ме (б). 
XI, R1 = Н, R1= Мс, Rз= Н (а) ; R1 = Н, R1= Ме, R3== PhC(O) (б) ; R1 = Н, Ri" Ме, 
Rз= p-N02C6H4C(O) (в). 

Неописанные ранее соединенИJ1 (Ха,б) по~1учены шестистаднйным 

сикrезом. Выход кристаллического (т. пл. 101° С) цел·~воrо продукта (Ха) с 
последней стадии конденсации бнс-(оксиметил)фурана с бенз1U1ьдсntдом 

составил 53%. Струкrура соединения доказа11а методо.1;: ЯМР 1Н спектроскопии и 
данными РСА. 

Поскольку в бициклических rетеродиенах возможна м:-1rрация лвойных 

связей нз ароматического цикла в семнчле11ный, в рамках полуэмnирнческоrо 

метода РМЗ проведено теоретическое нссл·~дованне этого пр<:•цесса. В табшще 

11 представлены рассчитанные энтальпии образования таутемеров XII-XIV в 

Xll ХШ XIV 
Xll, XIII, XIV (Х =О, У= О (а); Х = N-H, У =О (б); Х =' S, У =О (в); Х = 

О, У= S (r); Х = N-H, У= S (д); Х = S, У= S (е); Х =О, У"' N-H (ж); Х = N-H, 
У= N-H (з); Х = S, У= N-H (и).) 

Соединения (Xlla) и (XIVa) сопоставимы по теruютам образования. В ряду 
ацеталей (Хllа,б,в-ХIVа,б,в) С1руктура с транс-рас:10ложе1нымн двойными 

связями энергетически менее выгодна, а при переходе от фурана к пирропу и, 

далее, к тиофену устойчивость деrидродноксепиновой 1:труктуры (XIV) 
понижается. В ряду дитиоацеталей (XII-XI\'r,д,e) тенденции юмеиения теплот 

образования на качественном уровне аналопrчны таковым в р1щу ацеталей. При 

переходе к диазоацеталям (XII-XIVж,з,и) картина существ·~нно изменяt.'Тся: 

устойчивость С1руктуры (XIV) по сравнению с (ХН) возрастает. Бо.1ее того, в 

ряду соединений (XII-XIVж) изменяется и аорядок устойчивости таутомерных 

форм. 
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Таблица 11. 
Эtrrа.11ьпии образоваииJ1 (дН0, кДж/моль) таутомерных форм соединений 

XII-XIV(a-и) по данным метода РМ3. 

ли° 
Соединение ХН (коесло) XIII XIV 

а -352.6 -335.5 -350.0 
б -225.4 -182.4 -191.5 
в -206.3 -176.5 -183.3 
r 5.6 25.4 6.7 
д 130.7 180.6 166.8 
е 153.6 193.3 185.6 
ж 13.5 7.2 -17.7 
3 143.6 173.1 142.5 
и 158.7 169.:Z 152.0 

Поскольку относительнu стабильность соединений (XII-XIV) 
определяется делокализацией п-электронноil плотности в системе и энергиями 

деформации циклов в таутомерных струкrурах, варьируя гетероатом в 

пятичленном цию1е и сопоставляя теплоты образованю1 (Xll) и (XIV), стало 
возможным дать оценку ароматичности соответствующих бициклов. По данным 

настоящего исследован11J1 порядок ароматичнОС111 производных гетеродиенов 

сле.цующий: фуран <тиофен<пиррол. 

В качестве следующей модели выбраны бициклические ароматические 

гетероциклы - производные витамина В6• 

Полученные соединения представляют собой кристаллические вещества 

белого цвета. СтруК'l}'ра подтверждена данными РСА и спектроскопии ЯМР 1Н. 
Установлено, что ацстальный фрагмент соединений (Ха) и (Хlб,в) в 

твердой фазе имеет форАtу кресло. 

Ха 

Хlб 
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Хlв 

Сопоставление данных РСА соединений (Ха, Хlб,в) с ацеталями 

бензоряда показало, что, независимо or природы Шiанарного фрагмента и 

заместиtепей в циклах, семичленные кресповидные фрагмепгы харакrеризуются 

близкими геометрическими параметрами. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 

1. Впервые на примерах электрофильных реакций и диенового синтеза с 

участием конформационно неоднородных субстратов предложено 

использовать метод конформационного «зондирования» положения 

переходного состояния на координате реакции. Данные по стереохимии этих 

реакция подтверждают справелпивость извеспюго соотношения актии1юст~.­

селективность. 

2. По данным попуэмпирического метода АМI форма твист образует с 

хлороформом и метанолом диастереомерные Н-комШiексы цис - и транс -
строения с одноцентровой водородной сВJ1зью, в то врсм11 как д.1111 

конформации кресло энергетически выгодными яш1J1ются комплексы с 

двухцентровой водородной св11зью. На основе теоретических данных (v0и, д 
Н, геометрия комплексов) вЫJ1влены особеннОС111 И-комплексов конформеров 
в изученных ранее реакциях бромирования семичленных ацеталей и 

циклоприсоединения с 3,6-дикарбометокси-1,2,4,5-тетразином. 

3. В реакциях высокоактивных дюuюр(дибром)карбенов с серией 

конформационно неоднородных 2-алкип-1,3-диоксациклогепт-5-енов в 

усnовиях кинетического коtпрол11 доминирует продую эндо-присоединения. 

Процесс характеризуетс11 низкой селективностью, на коrорую не оказывает 

влияние объем замест1ПеJ1J1 при ацетальном атоме углерода, 

конформационный состав субстрата и метод генерирования дихлоркарбена. 

Преимущественнu эидо-фациальнu селективность и1rrерпретирована более 

выгодной десольватацией эндо-диастереотопной стороны крапюй связи 

семичленных ацеталей при атаке реагента. 

4. Реакция [4+2]-циклоприсоединенИJI малоактивного гексахлорцикло-

пентадиена с серией конформационно неоднородных 2-алкип-1,3-

диоксациклогепт-5-енов в усповИJ1х повышенного внешнего давления 

приводит к образованию диастереомерных эндо-аддуктов с количествен­

ными выходами. Термодинамически более устойчивым 11вляетс11 эндо-эюо­

изомер, а в условиях кинетического коmроля доминирует продукт эндо-эндо­

присоединения. Величина констаtпы эпимеризационного равновесия не 

зависит от природы заместкгел11 у ацетального атома углерода, в то время как 

для величин логарифмов кинетического соотношения изомеров установлена 
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коррсл.11uия со стсриче(скими кон<:rантами заместителеА Тафта. Сделан вывод, 

что nро..:транс·rве11ная архитектура периферийного ацетального фрагмента не 

влияет на фащ1альную селеКIИВН(JСТЪ. 

5. М;:1:-одом спектроскопии ЯМР 1Н изучено влияние широкого круга 
раствор1rrелей 1ш lермод~шаJ.1ические парамооры (дG0, лн0, ЛS°) 
кш1формациоюю1"() равновесИ.11 эндо - экзо форм 1,9,10,l l,12,12-
гt:кса>июр-4,6-;1иоксатр1.щи[(Jlо [7,2,1,02.в] додека-10-ена. В рамках 
корреляционнт~> анализа устансвлено, что свободная энерГИ.11 сольватации 

конформеров с lfСУ.дентичной ориентацией гексахлорнорборненового 

фрап1ента от11оситешно кресловидной ацетальной части определяется 

п011ярнь1ш1 и про-;:"()ноакцешор:iыми свойствами среды. В тоже время 

корреляции со:тавт1ющ11х свободной энергии конформационного равновесия 

с теми же 11арамеч:tа!'.Ш растворителей не обнаружено. Из сопоставления с 

щ1нным11 по ВJшянию rастворителей на родственное цис-транс равновесие 2-
и:;опропил-5-м ;тскс11-1.3-диоксанз сделан вывод о бифильности ацетального 

фрагмента - в зави.::им1:х:ти от индуктивных эффектов заместителей 

06разоваш1е Н·комrшексов происходит с участием С-Н связей и(или) IIЭП 

гетероатом о в. 

6. Методом РСА изучс:ны семичлевные ацетали на основе в~памина В6, фурана 

и ацаукт пос.tсдне1 о с малеиновым ангидридом. Все продукты имеют 

кре(:Jtовидную ко1iформацию ацетального цикла с экваториальной позицией 

заместителеii. Расс:читаны теплоты образования таутомерных форм 

бици1::ли•1ески" гсте1юа·rомных дитиоацетадьных, аминw1ьных, ацетальных 

C1pyкryi: фура1-овогс, пиррольного и тиофенового рядов. 
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