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В обзоре обобщены данные о синтезе новых аксиально-хиральных или других типов комплексов пла-
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ациклических молекул, фосфабарелленов. Рассмотрены подходы к синтезу некоторых атропоизомерных 
представителей макроциклов и циклофанов. Представлены новые примеры циклизаций, наведение хи-
ральных центров в которых контролируется стереоизомерией или аксиальной хиральностью, которые 
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офильными, радикал-образующими реагентами, комплексами металлов, вступают в реакции меж- или 
внутримолекулярного циклоприсоединения. Обращается также внимание на атропоселективное пре-
вращение мюнхнонов, генерируемых из орто-(алкенил)фенилзамещенных N-ацилглицинов, в которых 
заторможено вращение вдоль связи N–Ar.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Значительный вклад в расширение разнообра-
зия органических соединений вносит стереоизо-
мерия, обусловленная различным расположением 
заместителей относительно олефиновой, N=N или 

С=N связи (имины, цис/транс-оксимы, E/Z-изо-
мерия олефинового или N=C-фрагмента в цикло-
фане, в ациклической молекуле), существованием 
молекул с центром хиральности (σ-диастереоме-
ры [1], P-хиральных соединений [2]), существо-
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вание хиральных алленов и других систем [3–5]. 
Отклонение от планарности π-системы конден-
сированных ароматических колец или наличие 
оси хиральности в молекуле [6–9] приводит к 
образованию планарных или аксиальных стерео-
изомеров. Значение энергетических затрат на их 
взаимопревращение зависит от количества кон-
денсированных колец и стерических параметров 
заместителей этой системы, длины цепи циклофа-
на, объема заместителей при обоих осеобразую-
щих атомах аксиально-хиральной молекулы. Нако-
плена обширная библиотека примеров, в которых 
соединения с аксиальной изомерией представляют 
собой орто-моно- или орто-орто-дизамещенные 
ароматические субстанции. В этих изомерах аро-
матическое кольцо может быть связано как с sp2, 
sp3-гибридизированным атомом углерода, так и 
sp3-гибридизированным атомом азота, при кото-
ром присутствуют неравноценные заместители. 
Аксиально-хиральные представители с другим ти-
пом гибридизации встречаются реже.

Стереоизомерные молекулы можно обнару-
жить в некоторых природных соединениях [10–
12], лекарствах [13], лигандах для катализаторов 
[14]. История развития исследований атропоизо-
мерных молекул подробно описана в публикации 
[15]. Особое внимание привлекают аксиально-хи-
ральные анилиды, амиды и имиды [16–20], среди 
которых ограничение вращения в значительной 
степени затруднено в замещенных третичных ами-
дах [21, 22]. Это свойство успешно используется 
для переноса стереоцентров в стереоконтролируе-
мых реакциях [23–26], в том числе с применением 
металлокомплексов [26] и органических катализа-
торов [28–30].

Имеются примеры образования соединений, 
атопоизомерных вдоль связей C–N, при индук-
ции хиральной сульфоксидной группы [31, 32]; 
реакции асимметричного аминирования нафтолов 
[33], катализируемое атропоселективное бромиро-
вание арильного кольца [34, 35], N-алкилирование  
орто-иодоанилидов, энантиоселективное гидрок-
сиаминирование карбонильных соединений [36, 
37] также эффективны при получении аксиаль-
но-хиральных представителей. Атропоизомерные 
биарильные соединения были получены катализи-
руемой палладием функционализацией CH-связи 
[38], также в синтезе атропоизомерных анилидов 

использовали катализаторы на основе меди [39]. 
В этой области достигнуты значительные успехи, 
получен широкий спектр новых соединений. В то 
же время есть примеры, где использование неко-
торых методов ограничено отдельными специфи-
ческими субстратами. Поэтому вышеизложенное 
и важная роль аксиально-хиральных молекул при 
осуществлении асимметрических трансформаций 
стимулируют разработку новых и эффективных 
подходов к синтезу соединений, атропоизомерных 
по связи углерод–углерод или углерод–гетероатом.

При образовании стереоизомеров органических 
соединений во многих случаях непосредственно 
участвуют различные катализаторы, варьирование 
структуры комплексов металлов и их лигандного 
окружения способствует образованию того или 
иного продукта реакции. В этом контексте в этом 
аналитическом обзоре логично упоминание и о но-
вых достижениях в получении аналогичных изо-
меров комплексов металлов.

2. МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ С АКСИАЛЬНО- 
ХИРАЛЬНЫМ ИЛИ ИНЫМ ТИПОМ  

СТЕРЕОИЗОМЕРИИ

Химия координационных соединений является 
важнейшей областью современной общей, неор-
ганической, органической, медицинской химии. 
Продолжающиеся исследования в этом направ-
лении выявляют новые открытия, которые значи-
тельно расширяют границы знаний о свойствах 
элементов. Комплексные соединения металлов 
очень разнообразны по структуре и составу, ши-
роко распространены, повсеместно используются 
в химической промышленности, находят меди-
ко-биологическое применение, методики с их уча-
стием входят в некоторые прописи лабораторных 
анализов. Благодаря этому область химии коорди-
национных соединений привлекает повышенное 
внимание широкого круга исследователей [40–52].

2.1. Новые азотсодержащие представители. 
Электронодонорные свойства атома азота различ-
ной гибридизации создают уникальные возможно-
сти для использования аминов, азо- и азагетеро-
циклов для получения их комплексов с металлами 
[53, 54], в том числе фосфоресцирующих атропои-
зомерных [55], многочисленных атропохиральных 
представителей [56], имино-пиридиновых ком-
плексов, используемых в качестве катализаторов 
полимеризации [57]. Первый пример получения 
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металлосодержащих атропоизомеров 1 и 2, в кото-
рых ось вращения не находится между хелатными 
атомами, приведен в работе [58]. Эти металлоор-
ганические соединения синтезируют нагревани-
ем фенилпиразолиевого (ppz) комплекса иридия 
3 c шиффовым основанием, полученным из пи-
ренамина и ацетопиридина (схема 1). Разная рас-
творимость изомеров 1 и 2 в метаноле позволяет 
выделить их в виде индивидуальных кристалличе-
ских соединений. При нагревании выше 90°С на-
блюдается превращение изомеров друг в друга. В 
гомологичном иридиевом комплексе, полученном 
из пиридинальдегида и аминопирена (в этом ком-
плексе заместитель CH3 отсутствует), из-за низ-
кого энергетического барьера взаимного перехода 
изомеров друг в друга атропоизомеры выделить не 
удается.

Повышенное внимание к азотсодержащим ком-
плексам иридия связано также с потенциалом их 
использования в качестве люминесцентных мате-
риалов [59, 60]. При обработке комплексов 3a и 
3б небольшим избытком 2-(2-гидроксиарил)-4-фе-
нилоксазолов 4a, б в присутствии Na2CO3 обра-
зуются ярко-желтые кристаллические комплексы 
5a–г с хорошими выходами (схема 2). Абсолютная 
конфигурация металлоцентров определена с по-
мощью рентгеновской кристаллографии как Δ для 
комплексов 5a и Λ для комплексов 5б и 5г соот-
ветственно. С учетом энантиомеров (2-гидрокси)
фенилоксазолов 4a, б, конфигурации комплексов 
определены как ΔR, ΛS и ΛS для исследованных 
изомеров 5a, б и г соответственно [60] (схема 2). 
Примечательно, что у дифторфенилпиридиновых 
(F2ppy) и фторфенилоксазолидиновых (Fphox) 

комплексов 5a и 5б в дегазированном MeCN на-
блюдается очень высокий квантовый выход синей 
люминесценции (Φem ≈ 0.80). В случае негалогени-
рованных ppy-лигандных комплексов 5в и 5г кван-
товый выход ниже (Φem ≈ 0.52). Кислород сильно 
гасит эмиссию (около 70 раз).

Развитие методологии катализируемой солями 
одновалентной меди реакций [3+2]-циклопри-
соединения азидов с алкинами [CuAAC, Cu(I)-
catalyzed azide-alkyne cycloaddition] открыло до-
ступ к получению различных представителей 
триазолов, в том числе и их комплексов с метал-
лами. В клик-реакции комплекса ацетиленида пла-
тины trans-(R3P)2PtII(C≡CAr)2 6 с бензилазидом 
получены син- и анти-изомеры триазолилплатины 
7 (схема 3), при этом наблюдается умеренная атро-
поселективность. Соотношение син- и анти-изо-
меров в случае Ar = H, PR3 = PEt3 составляет 65:35, 
PPhMe2 – 72:28, общий выход равен 89 и 82% со-
ответственно. При изменении природы арильной 
группы (Ar = Ph, PhNO2) в ацетиленовом фрагмен-
те или природы заместителей R при атоме фосфо-
ра (R = OEt или Bu) наблюдается увеличение доли 
син-изомера (в случае Ar = PhNO2, PR3 = PPhMe2 
соотношение син/анти достигает 88:12). Наличие 
более объемных заместителей при атоме фосфора 
(R = Ph или Bn) препятствует образованию про-
дуктов двойного циклоприсоединения, в этом слу-
чае реакция завершается образованием монотриа-
золзамещенных комплексов [61].

Производные порфиринов являются привле-
кательными объектами для получения их атропо-
изомерных представителей, растущий интерес к 
которым обусловлен потенциалом их применения 

Схема 1.
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Схема 2.

3a, б (S)-4a, (S)-4б

X = H (3a, 4a, 5в, 5г), F (3б, 4б, 5а, 5б).

Схема 3.
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в биологии, медицине, технологии химических 
сенсоров, катализаторов и искусственных све-
тособирающих антенн [62–69]. Имеются также 
примеры получения комплексов металлов из атро-
поизомеров замещенных порфиринов. Реакция 
комплекса железа [Fe(II)(α,α,α,α-TPivPP)] с 2-ме-
тилимидазолом приводит к бис(имидазолу), в слу-
чае [Fe(α,α,α,α-TpivPP)(2-MeHIm)2] – к ожидаемо-
му α,α,α,α-атропоизомеру (схема 4). В то же время 
при взаимодействии с 1,2-диметилимидазолом 
происходит изменение пространственной ориен-
тации двух заместителей при порфирине. В этом 
случае выделен α,β,α,β-атропоизомер [Fe(α,β,α,β-
TpivPP)(1,2-Me2Im)2]. Все реакции проходят в 
мягких условиях [63].

Комплексообразованием двух энантиочистых 
биспиридиндиоксазоловых лигандов 8 с ионами 
3d-элементов (Zn2+ и Fe2+) получены два типа оп-
тически активных металло-супрамолекулярных 
полимеров в органическом растворе (схема 5). 

Полимеры умеренно стабильны и растворимы в 
CH2Cl2, CHCl3, ТГФ и MeCN, но разлагаются в 
воде, ДМФА и ДМСО. Полимеры, несущие ани-
оны F3CSO3¯ растворимы лучше, чем перхлорат-
ные аналоги. Также выявлено, что фенилзаме-
щенные полимеры 9а показывают более высокую 
стабильность, чем бензилзамещенные 9б [70]. При 
титровании лигандов 8a, б перхлоратом цинка в 
хлороформном растворе максимумы эмиссии (λem) 
значительно смещаются в красную область и за-
метно расширяются.

1.2. Примеры стереоизомерных металлоо-
рганических соединений, не содержащих атом 
азота. Анализ данных физико-химического ис-
следования комплекса [Pt(2-MeC6H4)2(μ-SEt2)]2 10 
(схема 6), получаемого взаимодействием двух мо-
лекул cis-[PtCl2(SEt2)2] с 4 экв. литийорганическо-
го соединения Li(2-MeC6H4), показал существен-
ные различия в спектральных характеристиках 
этого соединения с характеристиками аналогов, 

Схема 4.
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в которых в качестве ароматических фрагментов 
представлены группы 4-MeC6H4 или 4-FC6H4. На 
основании этих данных авторы [71] предположи-
ли, что комплекс 10 существует в пяти атропои-

зомерных формах: αββα, αβαβ, αβββ, ββαα и αααα. 
Общий выход изомеров соединения 10 составля-
ет около 88%. Для возникновения этих изомеров 
энергетический барьер, необходимый для тормо-

Схема 5.

Схема 6.
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жения вращения вокруг связи ароматический атом 
углерода–платина, достаточен.

Неожиданная удачная трансформация молибде-
нового комплекса 11 при добавлении 2 экв. воды 
приводит к комплексу 12 (схема 7), в котором ме-
токсильные заместители ароматических колец 
имеют анти-расположение. Такая ориентация 
этих заместителей не имеет значения для даль-
нейших превращений этого конгломерата. При 
добавлении 10 экв. триметилфосфина к раствору 
комплекса 12 в смеси толуол–пентан образуется 

соединение 13 (95% по данным ЯМР, выделен с 
выходом 66%) [72].

Синтез пары энантиомерно чистых металло-
димеров 16, содержащих два фрагмента трибен-
зотрихинацена (TBTQ), связанных через платино-
вое диацетиленовое звено, описан в работе [73]. 
Конденсация изомера (+)-15 с trans-Pt(PEt3)2Cl2 в 
присутствии CuI дает энантиомерно чистый ме-
таллодимер TBTQ (+)-16 с выходом 90% (схема 8). 
Энантиомерный металлодимер TBTQ (–)-16 был 
получен аналогично из энантиомера (–)-15.

Схема 7.

Схема 8.
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2.3. Новые стереоизомерные карбо- и гете-
роциклические лиганды и примеры исполь-
зования стереоизомерных металлокомплексов 
в энантиоселективных синтезах. Металлоком-
плексы представляют собой уникальную конструк-
цию, сочетание в которой природы металла и ли-
ганда придают им свойства, присущие только этой 
целостной системе. Они широко применяются как 
катализаторы, в последние годы их используют так-
же при получении наночастиц требуемого размера 
[74]. Учитывая ограниченный набор металлов, 
важную роль в этой системе играет органическое 
лигандное окружение, синтез которых находится в 
фокусе пристального внимания. Из промышленно 
доступного бисфенола С синтезировали фосфин 
17, циклизация которого дает диастереомерные 
оксазолидины 18 (схема 9). Гетероциклы 18 выде-
ляли с помощью флеш-хроматографии с умерен-
ным выходом (36–44%, в зависимости от природы 
заместителей R1 и R2). Индивидуализированные 
изомеры гексаметилспироинданзамещенных окса-
золидинфосфинов (HMSI-PHOX) 18 использовали 
в качестве лигандов гексагидрата Ni(ClO4)2·6H2O, 
катализатора арилирования циклических N-суль-
фонилиминов 19 арилборными кислотами  
(схема 10). Лучшие выходы (51–99%) соединений 
20 были достигнуты при использовании в каче-

стве лиганда 7.5 мол% оксазолидина (Ra,S,S)-18г. 
Растворитель оказывает значительное влияние на 
выход продуктов реакции. При арилировании в 
CH2Cl2, толуоле, CHCl3, ацетонитриле или EtOH 
выход продукта и энантиоселективность реакции 
были ниже, чем в трифторэтаноле [75, 76]. 

Хиральные бензотетрамизолы (BTM), содержа-
щие изотиомочевинную группу, применяются при 
наведении связи углерод–углерод или углерод–ге-
тероатом в катализируемых переходными метал-
лами реакциях аллилирования. Стереоизомерия в 
металлокомплексе и используемом азотсодержа-
щем гетероциклическом основании существенно 
влияет на структуру продукта реакции при взаимо-
действии производного стирола 21 с эфирами ари-
луксусной кислоты 22 в присутствии комплексов 
иридия и BTM (схема 11). Использование в каче-
стве предшественника нуклеофила пентафторфе-
нилового эфира 22 более продуктивно. Реакции, 
проведенные со сложными эфирами, полученны-
ми из других электронодефицитных фенолов, та-
ких как 4-нитрофенол и 2,4,6-трихлорфенол, дали 
соответствующие продукты с низким выходом. 
При проведении реакции в присутствии (R)-ВТМ 
вместо (S)-ВТМ полностью меняется диастереосе-
лективность реакции [77].

Схема 9.

Схема 10.
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3. АКСИАЛЬНАЯ ИЗОМЕРИЯ ПО СВЯЗИ  
Cspx–Cspy И Cspx–ГЕТЕРОАТОМ

Известны как синтетические [78], так и при-
родные аксиально-хиральные по связи Cspx–Cspy и 
Cspx–гетероатом соединения [79, 80]. Существова-
ние стереоизомеров, аксиально-хиральных вдоль 
такой оси [81] при условии наличия неоднознач-
ных заместителей при атоме углерода Csp2, Csp3 
или азота Nsp3 в большинстве случаев легко обна-
руживаются спектральными методами. Следует 
также отметить, что при исследовании атропои-
зомерии в органических соединениях наряду со 
спектральными методами, разделением методом 
ВЭЖХ и рентгеноструктурным анализом часто 
используются компьютерные расчеты [82–84].

2.1. Аксиально-хиральные по связи Csp2–Csp2 
молекулы. Описан уникальный случай аксиаль-
ной атропоизомерии по связи Csp2–Csp2, когда про-
странственные изменения сопровождаются изме-
нением геометрической изомерии. При изменении 
геометрии цис-ориентированного дивинильного 
фрагмента сопряженной олефиновой системы ис-

ходной молекулы винильные звенья в полученном 
атропоизомере приобретают взаимную транс-ори-
ентацию. Обработка спирта 24 1-этил-3-(3-диме-
тиламинопропил)карбодиимидом (EDC) и CuCl2 в 
толуоле при 80°C приводит к диенам 25 с выходом 
83% (схема 12). Анализ спектров ЯМР показал, 
что 1,3-диены 25 представляют смесь двух трудно 
разделимых изомеров 25a и 25б. Структура изоме-
ра 25б была подтверждена рентгеноструктурным 
анализом [85].

В реакции Паусона–Ханда фенилэтинилпиро-
на 26, Co2(CO)8 и норборнена при микроволно-
вом облучении получены два соединения, которые 
попарно являются атропоизомерами 27a и 27б  
(схема 13). Первоначально из фенилэтинилкума-
рина и Co2(CO)8 образуется комплекс 28. В синте-
зированных соединениях существует затруднение 
вращения вокруг связи С3–С4’ (27a) и С2–С4’ (27б). 
Расчетные значения энергетических барьеров ∆G 
взаимного перехода атропоизомеров составляют 
4.7 и 7.6 кДж/моль для изомеров 27б и 27a соот-
ветственно [86].

Схема 11.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 90  № 7  2020

1079АКСИАЛЬНО-ХИРАЛЬНЫЕ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ, КАРБО- И ГЕТЕРОЦИКЛЫ

Реакция рацемической смеси фосфинина 29, 
полученного кипячением бортетрафторида три-
арилпириллия с P(SiMe3)3 в ацетонитриле или с 
P(СH2OH)3 в пиридине, с генерируемым из ди-
галогенида 30 бензином 31 приводит к четырем 
стереоизомерам гетероцикла 32, выделенным 
хроматографированием с невысоким общим вы-
ходом (схема 14). Существование изомеров до-
казано данными хиральной ВЭЖХ и спектроско-
пией ЯМР. Разница в химических сдвигах атомов 
фосфора незначительна: сигналы в спектре ЯМР 

31P двух энантиомерных пар регистрируются при 
–65.0 и –66.4 м. д. соответственно (dr 2:3) [87]. 
Есть предположения, что объемные представители 
фосфабарелленов могут оказаться новыми лиган-
дами для катализируемых металлокомплексами 
реакций кросс-сочетания [88].

Биологически активные производные 
5-арил-6-метилурацила, которые в силу простран
ственных факторов являются атропоизомерами, 
могут быть получены исходя из N-(2,6-дифтор- 
или 2-фтор-6-трифторфенил)метилмочевины 33. 

Схема 12.

Схема 13.
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Первой стадией в этой схеме синтеза является об-
разование 1-(ArF)метил-6-метилурацила, последу-
ющими реакциями бромирования по положению 
С5, алкилирования по атому азота оптически ак-
тивными N-Boc-замещенными производными эта-
ноламина, замещения брома на 2-Y-3-MeOC6H3-
группу (где Y = F, Cl), удаления Boc-группы и 
алкилирования по атому азота (R=циклопентил) 
синтезируют смесь изомерных гетероциклов 34 
(схема 15). Фторзамещенные производные 34 
(Y=F), сигналы атомов которых в спектрах ЯМР 
хотя и удваиваются, при комнатной температу-
ре подвержены быстрому взаимопревращению. 
Если заменить галоген (Y=Cl), то устойчивость к 
взаимопревращению повышается. В этом случае 

с помощью хиральной ВЭЖХ выделены индиви-
дуальные представители [89]. Если при атоме С6 
урацильного ядра метильная группа отсутствует, 
атропоизомерия не наблюдается [90].

3.2. Атропоизомерия по связи Csp2–Csp3. Изо-
мерия по связи Csp2–Csp3 возникает, когда при цен-
тре хиральности (sp3-гибридизированный атом 
углерода) находятся достаточно объемные за-
местители (например, трет-бутильная [91] или 
другая группа [92]). В индолине 35, синтезиро-
ванном из 3,3-диметилиндоленина 36 и реакти-
ва Гриньяра 37 (свежеприготовленный из Mg и 
1-бром-2-метилнафталина в Et2O) в присутствии 
CuCl в толуоле, авторы не обнаружили никаких 
признаков атропоизомерии [93]. Ацетилировани-

Схема 14.

Схема 15.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 90  № 7  2020

1081АКСИАЛЬНО-ХИРАЛЬНЫЕ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ, КАРБО- И ГЕТЕРОЦИКЛЫ

ем этого соединения синтезировали разделяемые 
хроматографией на силикагеле аксиальные вдоль 
связи Csp2–Csp3 изомеры 38. Компьютерные расче-
ты барьера энергии вращения вокруг оси Csp2–Csp3 
стабильных в обычных условиях гетероциклов 38 
показал значения ≈30 ккал/моль (схема 16) [93]. 
Обращает на себя внимание изомерный состав ра-
нее синтезированных N-ароильных аналогов 39. 
В этом случае, независимо от природы заместите-
лей у бензоильного фрагмента, а также в случае 
N-пропионильных и N-бутирильных произво-
дных, преобладают анти-изомеры. В реакции N- 
ацетил-2-гидрокси-3,3-диметилиндолина с β-наф-
толом в присутствии BF3 образуется соединение 
39 с преобладающим син-изомером. Для четырех 
изомеров из 14 пар синтезированных соединений 
приведены данные рентгеноструктурного анализа 
[94]. Производные N-бензоил-3,3-диметил-2-ги-
дроксииндолина 40 обычно синтезируют путем 
добавления воды к N-ацил-2-хлор-3,3-димети-
линдолину. Этот гетероцикл легко образуется при 
взаимодействии 2-хлор-3,3-диметилиндоленина с 
соответствующим ацилхлоридом (cхема 16) [95].

Конденсация нафтолов 41 с 2-хлор-2-нитрости-
ролом 42 при участии органического катализатора 
43 в мягких условиях приводит к нафтофуранам 
44 (схема 17), из которых индивидуализировано 
бромпроизводное (R1 = R2 = R3 = R5 = H, R4 = Br). 
На примере этого образца проанализирован меха-
низм реакции последующего окисления соедине-
ния 44. Предполагается, что в этом случае атропо-
изомеры быстро переходят друг в друга. 

Вероятно, в случае син-конформера 44 подход 
к атому водорода при (R)-стереоцентре доступен 
для окислителя, а в случае анти-изомера экрани-
руется объемным атомом брома. Поэтому окис-
ление анти-изомера 44 диоксидом марганца про-
исходит намного медленнее. Главным продуктом 
окисления является (aS)-аксиально-хиральный 
изомер 45, время полупревращения которого со-
ставляет от 12 дней до 1 млн лет в зависимости 
от природы заместителей в ароматических ядрах 
(схема 17) [96].

Поворотные изомеры 46, получаемые анало-
гично реакцией 4,4-диметилциклогексан-1,3-, 

Схема 16.
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циклогексан-1,3- (X = CH2), дигидропиран-2,4-  
(X = O), хромен-2,4- (X = O) и хинолин-2,4-дио-
на (X = NCH3) 47 с производным винилнафталина 
48, окисляют [PhI(OAc)2]. Использование Cs2CO3 
при этом в качестве основания эффективнее, чем 
третичных аминов (Et3N, DMAP). Предполагает-
ся, что окисление соединений 48 проходит через 
стадии образования вначале нитроната 49, затем 
двух конформеров 50. Поскольку существование 
син-изомера 50а менее предпочтительно из-за сте-
рического эффекта более объемного, чем метокси-
группа, нафталинового кольца, равновесие прак-
тически смещено в сторону анти-изомера 50б. 
Это и обеспечивает преимущественное наведение 
(aS)-аксиальной хиральности при последующем 
элиминировании в гетероцикл 51. Направление 
элиминирования с образованием (aR)-аналога ме-
нее предпочтительно (схема 18) [96].

Енамины 52 ацетоуксусного эфира или ацети-
лацетона α-углеродным атомом присоединяются 
по активированной двойной связи 2-R-3-ни-
тро-2Н-хроменов 53 (R = CF3, CCl3, Ph) с обра-
зованием транс,транс-2,3,4-тризамещенных 
хроманов 54 (схема 19). В случае енаминов аце-
тилацетона (R4 = Me) полученные аддукты пред-

ставляют собой смеси сопоставимых количеств 
конфигурационно-стабильных атропоизомеров, 
возникновение которых связано с затрудненным 
вращением вокруг связи Csp3–Csp2 (анти/син-и-
зомеры 54 получены в соотношении 3:2 при R3 = 
H или 2:3 при R3 = Alk). В то же время реакция с 
енаминами ацетоуксусного эфира (R4 = OEt) дает 
практически один анти-атропоизомер 54 [97].

Реакцией 2-замещенных 3-нитро-2H-хроменов 
с ацетоуксусным эфиром или ацетилацетоном по-
лучены аддукты 55. При обработке этих соедине-
ний гидразином или метилгидразином образуют-
ся 2-R-3-нитро-4-(пиразол-4-ил)хроманы 56–58 с 
all-trans-конфигурацией заместителей при пира-
новом цикле (схема 20) [98, 99].

3.3. Новые молекулы, атропоизомерные по 
связи Csp2–Nsp3. В катализируемой ариловыми 
эфирами фосфорной кислоты (CPAs) 63 асимме-
тричной реакции аминирования N-арил-2-наф-
тиламинов 59 азодикарбоксилатами 60 получены 
аксиально-хиральные арилгидразины 61 с выхо-
дами 85–95% (R3 = Boc, ee ≈94%) (схема 21). В 
случае заместителей R3 = EtO2C, i-PrO2C, Cbz у 
атомов азота в азодикарбоксилате 65 выходы так-
же высокие (93–96%), но снижается энантиоселек-

Схема 19.

Схема 20.
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тивность (ее 20–23% при R3 = EtO2C, i-PrO2C; ее 
67% при R3 = Cbz). После оптимизации условий 
реакции хиральная 2,6-ди(9-фенантрил)динафто-
фосфорная кислота (Ar = 9-фенантрил) признана 
лучшим катализатором. В случае R2 = p-CN реак-
ция аминирования не идет [100].

3.4. Атропоизомерные по связи Csp2–Csp2 
борсодержащие соединения. Наряду с атропои-
зомерными по связи Bsp3–Ar соединениями [101], 
известны также представители, в которых есть 
торможение вращения по связи Csp

2–Csp
2. Гетеро-

цикл 62, полученный при взаимодействии фени-
лацетилена с субфталоцианином 63 [(H12SubPc) 
или (F12SubPc), где периферические атомы фтало-
цианиновых ароматических колец представляют 

собой H или F], легко вступает в реакцию с тетра-
цианоэтиленом в ТГФ с образованием двух атро-
поизомерных конъюгатов Ra-64 и Sa-64 с хорошим 
выходом (схема 22). По данным РСА, в обоих изо-
мерах фрагмент TCBD (тетрацианобутадиен) – не 
плоский, и торсионный угол (φ) между четырьмя 
атомами углерода остова бутадиена, близок к 85°. 
Вследствие такой геометрии двух дициановиниль-
ных (DCV) фрагментов образуются два атропоизо-
мера Ra-64 и Sa-64 (схема 22) [102].

2.5. Молекулы с двумя аксиально-хиральны-
ми фрагментами. Известно несколько примеров 
синтеза соединений с двумя аксиально-хираль-
ными фрагментами через металлирование ами-
дов ароматических карбоновых кислот [103, 104]. 

Схема 21.

Схема 22.
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Литиирование 2-алкилнафтилкарбамидов 65a, б и 
последующее добавление основания Шиффа 66 к 
продукту металлирования 67 приводит к соедине-
ниям 68, в которых индуцируются две оси и два 
центра хиральности (в случае нафтиламида 65a 
один, в случае амида 65б два центра). Авторы обо-
значили их как «конформер A» и «конформер Б», 
их соотношение колеблется около 1:9 (схема 23) 
[104].

3.6. Атропоизомерия в циклофанах. Из-за сте-
рического препятствия, создаваемого в некоторых 
частях молекулы вращению фрагмента относи-
тельно плоскости цикла, возникает атропоизоме-

рия [105–107]. Например, в алкалоидах kapakahine 
B и F [108], complestatin и isocomplestatin [109], 
haouamine A (схема 24), а также в гликопептидных 
антибиотиках наблюдается ограничение вращения 
некоторых фрагментов [110].

При получении алкалоида haouamine A и его 
изомера atrop-haouamine A из соединения 69 обра-
зуются легко разделяемые атропоизомерные пред-
шественники 70 и 71 с хорошим общим выходом 
(схема 25).

Реакция макроциклизации индана 69 прохо-
дит в три этапа. Сначала индан 69 обрабатывают  
иодидом натрия при комнатной температуре, после  

Схема 23.

Схема 24.
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Схема 25.

Схема 26.
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чего Boc-защитную группу удаляют действием 
CF3COOH при 5°С, затем выдерживают в кипя-
щем ацетонитриле в течение 24–26 ч [111]. Полу-
ченные соединения 70 и 71 превращают в алкало-
иды haouamine A и atrop-haouamine A (схема 25).

Антибиотик ванкомицин привлекает внимание 
исследователей в течение нескольких десятилетий 
[112–114]. Ранее было показано, что применение 
избытка CsF (6 экв.) эффективно для создания 
новой C–O-связи между атомом ароматического 
углерода и атомом кислорода фенольного звена 
соединения 72 для получения третьего макро-
циклического фрагмента [114]. В образующейся 
равновесной смеси макроциклов 73 (X = NO2) пре-
обладает P-изомер (DE-атропоизомер) (схема 26). 
Проведение последующих реакций введения ато-
ма хлора вместо нитрогруппы (X = Cl) через ста-
дии восстановления нитрогруппы до аминогруп-
пы (H2, Pd/C), диазотирования полученного амина 
действием t-BuONO в присутствии HBF4 и заме-
щения диазогруппы на хлор при взаимодействии 
с CuCl2–CuCl не влияют на DE-атропоизомерию.

Наряду с успешными подходами в некоторых 
случаях при получении циклических представи-
телей атропоизомерных молекул из-за специфич-
ности используемых исходных соединений наблю-
дается низкий выход целевого продукта реакции. 
Первая реакция в схеме синтеза соединения 74 – 
внутримолекулярная реакция Фриделя–Крафтса 
1,2-ди(нафтилметилиден)циклогексана 75 – про-
текает в жестких условиях при катализе трифтори-
дом бора. Последующая катализируемая комплек-

сом Ni(cod)2 конденсация двух молекул дибромида 
76 происходит при кипении в ТГФ. Продукт кон-
денсации окисляется 2,3-дихлор-5,6-дицианохино-
ном при 130°С до соединения 74. Продуктивность 
последней стадии в этой схеме низкая, происходит 
почти 20-кратная потеря атомов, макроцикл 74 по-
лучен с выходом 5% (схема 27) [115].

Энантиомеры диметокситриптицена 77 выде-
ляют хроматографированием рацемата на хираль-
ных ВЭЖХ-колонках. Индивидуальные изомеры 
(+)-77 и (–)-77 при нагревании в орто-дихлорбен-
золе в присутствии 0.1 экв. FeCl3 конденсируется в 
продукты циклотримеризации – (O-метил)6-2,6-ге-
лиц[6]арены (+)-P-78 (41%) и (–)-M-78 (43%)  
(схема 28) [116].

Смесь атропоизомерных производных пири-
доксазепана и пиридоксазоцина 79 (n = 0, 1) полу-
чают нагреванием замещенных 2-хлорпиридинов 
80 с гидридом натрия в ТГФ. В спектрах ЯМР ге-
тероциклов при n = 0 последствия атропоизомерии 
выражены слабо и пики метиленовых протонов 
ди(трифторметил)бензильного фрагмента соеди-
нения 79 регистрируются в виде синглета. При уд-
линении цепи насыщенного гетероциклического 
кольца эффекты торможения взаимопревращения 
преобладающего (aR,3S)-конформера и минор-
ного (aS,3S)-аналога в спектрах ЯМР становятся 
более заметными. Кипячение этих конформеров в 
течение 2 ч в толуоле не приводит к изменению 
соотношения [схема 29, реакция (1)] [117]. При 
взаимодействии мезилатов 81 с гидридом натрия в 
кипящем ТГФ получают атропоизомерные гетеро-

Схема 27.
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циклы 82. Равновесное соотношение конформеров 
в случае заместителя X = CH3 смещено в сторо-
ну гетероцикла (aR,9R)-82 [схема 29, реакция (2)]. 
Для проведения биологического скрининга кипя-
чением из энантиомера S-81 аналогично получают 
атропоизомеры (aS,9S)-82 и минорный (aR,9S)-82 
[схема 29, реакция (3)]. Во всех случаях энантио-
меры выделены кристаллизацией из этанола или 
с помощью хиральной ВЭЖХ (время полупре-
вращения в зависимости от температуры среды 
37–50°С составляет от 60 до 15 ч). Исследование 
биологической активности показали, что in vitro 
ингибирующая активность некоторых клеточных 
процессов у (aR,9R)-изомера в 750 раз выше, чем у 
(aS,9S)-энантиомера [118, 119].

Реакцией [2+2+2]-циклоприсоединения диина 
83 с симметричными и несимметричными аце-
тиленами 84 в присутствии CpCo(CO)2 при ос-
вещении электрической лампой синтезируют ал-
локолхицин (R1=H, R2=CO2Me) и его аналоги 85. 
Карбоциклы представляют собой смесь быстро 
превращающихся друг в друга атропоизомеров. В 
случае несимметричных замещенных ацетиленов 
получены два неразделимых продукта реакции. 
После удаления пара-метоксибензильной груп-
пы (PMB) в случае метилового эфира гептиновой 
кислоты CH3(CH2)3C≡CCO2Me 84 были получены 
изомеры 85, 86 с метоксикарбонильной группой 
(R1 = C4H9, R2 = CO2Me) при углеродном атоме 
С10 (33%) и бутильной группой (R1 = CO2Me, R2 =  
C4H9) при этом же атоме С10 (49%). В случае 

Схема 28.
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2-фенилпропаргилового эфира PhC≡CCO2Me 84 
удалось выделить только один изомер (62%). На-
греванием метанольного раствора колхицина 87 
и свежеприготовленного MeONa получали алло-
колхициновую кислоту 85 (R1 = H, R2 = COOH)  
(схема 30) [120, 121].

Окислением 1,5-бензотиазепин-4-она 88 дей-
ствием м-хлорпербензойной кислотой (m-CPBA) 
получена смесь диастереомерных S-оксидов 89а 
(aS*,1S*) и 89б (aS*,1R*) (анализ на нехиральном 
адсорбенте показал равновесное соотношение  
≈ 5:1). Удалось разделить все энантиомеры 89аа, 
89аб, 89ба и 89бб этой диастереомерной пары. 
Окисление при –78°C привело к аналогичному ре-
зультату: был получен изомер 89а в качестве ос-

новного продукта реакции (схема 31) [122]. Кроме 
гетероциклов 89, в реакционной смеси содержится 
до 4% пары аксиально-хиральных aR- и aS-изомер-
ных сульфонов, продуктов окисления до SO2.

Известен довольно большой ряд парацикло-
фанов, состоящих из двух бензольных колец, па-
ра-положения которых связаны звеньями CH2CH2, 
вращение вокруг углерод-углеродной связи в та-
ких соединениях практически отсутствует. Об-
ласть их применения достаточно широка, поэтому 
разработка новых подходов для получения функ-
ционализированных производных также при-
влекает внимание специалистов, работающих в  
области синтетической органической химии  
[123–127].

Схема 29.
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4. НОВЫЕ ПРИМЕРЫ ВЛИЯНИЯ  
СТЕРЕОИЗОМЕРИИ НА СТРУКТУРУ  

ПРОДУКТОВ РЕАКЦИИ

При получении асимметричных представите-
лей гетеро-, карбо- и ациклических молекул часто 
используются аксиально- или планарно-хираль-
ные лиганды комплексов металлов, гелицены, 
аминные основания, карбоновые кислоты, фос-
фор-, сероорганические соединения [128–133]. 

Стереоизомерия в исходных субстратах в боль-
шинстве случаев также определяет направление 
реакций конденсации, циклизации, присоедине-
ния или замещения под действием кислот, осно-
ваний, комплексов металлов или радикалобразую-
щих реагентов.

4.1. Эффект аксиальной хиральности в ре-
акции внутримолекулярной конденсации. Ци-
клоконденсация амида 89 под действием 1 экв. 

Схема 30.

Схема 31.
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KOt-Bu в ТГФ приводит к диастереомерам 90а и 
90б с низкой диастереоселективностью (dr 6:1 при 
R = Pr, dr 1:1.5 при R = Ph) (схема 32). Исполь-
зование каталитических количеств LiOt-Bu в ди-
оксане способствует повышению диастереоселек-
тивности до 40:1. Атропоизомер 90б отсутствует 
и через 24 ч при низких температурах (<10°C). 
При повышении температуры до 35°С происхо-
дит небольшая изомеризация. Растворитель прак-
тически не влияет на изомеризацию, корреляция 
между концентрацией и скоростью изомеризации 
отсутствует. Соединение 90а (5R,3S-изомер) ранее 
был получен реакцией тетрагидрокарбазола 91 и 
соединения 92 в присутствии комплекса дихлори-

да палладия с 1,1′-бис(ди-трет-бутилфосфино)
ферроценом (dtbpf) (стадия 1). Выделяли хрома-
тографированием на хиральном адсорбенте в виде 
одного стабильного атропоизомера с выходом 54% 
из смеси, содержащей (5S,3S)-аналог 93 (стадия 2) 
[134–136] (схема 32).

4.2. Атропоизомерные молекулы в реакциях 
циклоприсоединения. Реакции циклоприсоеди-
нения широко используются в синтетической ор-
ганической химии для получения различных кар-
бо- и гетероциклических соединений [137–141]. 
Эффективным методом при образовании новых 
связей углерод–углерод или углерод–гетероатом 
служит [3+2]-циклоприсоединение дипольных 

Схема 32.
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частиц к диполярофилам [142–148], в том числе и 
протекающие с атропоизомерной индукцией.

В реакции циклоприсоединения 3-метилиден- 
индолона 94 с in situ генерируемым из N-бен-
зил-N-метоксиметил-N-триметилсилилметила-
мина [149] азометинилидом (R = CHPh), в смеси 
трифторуксусная кислота–толуол получено про-

изводное пирролидина 95a с количественным 
выходом, но с низкой диастереоселективностью 
(dr 65:35, схема 33). Усиление стерического за-
труднения при группе R = CHPh2 азометинилида 
не влияет на стереоселективность реакции (95б dr 
66:34). В реакции Дильса–Альдера индолона 94 
с избытком 2,3-диметил-1,3-бутадиена в присут-

Схема 33.

Схема 34.
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ствии Sc(OTf)3 образуется аддукт 96 (соотноше-
ние син:анти = 88:12) (схема 33) [150].

Заслуживают внимания эффекты атропоизо-
мерной индукции при взаимодействии смеси энан-
тиомеров аксиально-хирального диполярофила с 
активной дипольной молекулой. Так, бензонитри-
оксид, генерируемый из N-фенилгидроксилимина 
97 действием гипохлорита натрия, вступает в ре-
акцию [3+2]-циклоприсоединения с N-арил-5-ме-
тилиденимидазол-2,4-дионом 98 с образованием 
имидазолизоксазол-спиросочлененных соедине-
ний 99 и 100, во всех случаях анти-изомеры пре-
обладают (схема 34). Существует некоторая зави-
симость соотношения анти- и син-аддитивных 
продуктов от природы заместителя R в арильной 
группе гидантоина 98. Наибольший вклад в атро-
поизомерную индукцию при циклоприсоединении 
вносят 2-нитро-, 2-фенильная и 2-трет-бутильная 
группы в арильном фрагменте, благоприятствую-
щие предпочтительному анти-[3+2]-циклоприсо-
единению [151, 152].

Впервые на реакции циклоприсоединения 
мюнхнонов, генерируемых из N-ацил-N-(2-аллил-
фенил)глицинов, обратил внимание А. Падва с 
коллегами [153–155]. Молекула аллилфенилгли-

цина 101 представляет собой смесь двух атропои-
зомеров. Тем не менее, это не влияет на структуру 
продуктов трансформации мюнхнона 102, генери-
руемого при нагревании соединения 101 в уксус-
ном или трифторуксусном ангидридах при 55°С. 
Обусловлено это тем, что стереоцентр на α-угле-
родном атоме аминокислоты при образовании 
мюнхнона теряется. Последующяя вторая стадия –  
внутримолекулярное [3+2]-циклоприсоединение 
мюнхнона к олефиновой группе – приводит к сме-
си региоизомеров оксазолохинолинов 103, 104 
(схема 35).

При образовании единственных оксадиазо-
ло[3,2-а]циннолинов 105 [156, 157] при внутри-
молекулярном диполярном циклоприсоедине-
нии сиднонов 106, на стадии их генерирования 
из атропоизомеров нитрозоаминокислот 107 при 
обработке их уксусным ангидридом, стереоцентр 
при α-углеродном атоме аминокислоты также ис-
чезает (схема 36).

В более поздних работах были исследованы 
атропоизомеры, у которых кроме оси хиральности 
существует центр хиральности при орто-алке-
нильном заместителе. В таких системах в случае 
аналогов, у которых при втором орто-положении 

Схема 35.

Схема 36.
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нет метильного заместителя, взаимопревращение 
изомеров происходит при низких температурах 
[158, 159]. При появлении метильной группы при 
втором орто-углеродном атоме ароматического 
кольца взаимные переходы этих изомеров стано-
вятся практически невозможными и при более 
жестких условиях реакции. Устойчивые атропои-
зомерные производные глицина могут быть выде-
лены в чистом виде. При нагревании изомера кис-
лоты syn-108 с ангидридами карбоновых кислот, 
алкилкарбодиимидом или изопропенилацетатом, 
в качестве главного продукта реакции внутримо-
лекулярного циклоприсоединения мюнхнона 109, 
генерируемого в этих условиях, образуется гетеро-
цикл 110 (схема 37) [160].

Метаноксазолохинолин 111 образуется из изо-
мера anti-108 в качестве основного продукта ре-
акции (содержание неиндивидуализированного 
предполагаемого изомера, 112 по данным ЯМР 1Н, 
достигает ≈12%) (схема 38).

Эффекты атропоизомерии 2-(2-циклопен-
тен-1-ил)аналогов не менее драматичны. При на-
гревании смеси атропоизомеров соединений 113a, 

б в Ac2O анти-изомер исчезает из реакционной 
смеси с образованием гетероциклов 114a, б. В от-
личие от аналога 115 мюнхон 116, полученный из 
син-изомеров, не вступает в реакцию циклоприсо-
единения, поэтому кислоты syn-113a, б после обра-
ботки реакционной смеси водой возвращаются без 
изменений. Кипячение индивидуальных образцов 
syn-113a, б кислоты в уксусном ангидриде с увели-
чением времени реакции до 10 ч приводит к появ-
лению минорных гетероциклов 117a, б (схема 39). 
Основными продуктами циклоприсоединения и в 
этом случае являются изомеры 114а, б [161, 162].

Наблюдаемое в спектрах ЯМР некоторых ами-
дов динамическое равновесие удвоенных сигна-
лов протонов и атомов углерода обусловлено ро-
тамерией по оси атом азота—ацильный фрагмент 
[163, 164]. В редких случаях торможение враще-
ния по этой связи достаточно жесткое, что может 
отразиться на структуре продуктов реакции. Есть 
пример влияния этой изомерии на направление 
внутримолекулярного [3+2]-циклоприсоединения. 
Было показано, что при нагревании амида Е-118 
образуется трицикл 119 с хорошим выходом. В то 

Схема 37.

Схема 38.
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же время при аналогичных условиях продукт вну-
тримолекулярной циклизации не может быть по-
лучен из транс-ротамера Z-118 (схема 40) [165].

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, синтез и изучение свойств сте-
реоизомерных молекул является одним из важ-
нейших направлений исследований в области ор-
ганической химии. В подавляющем большинстве 
известных случаев конформационные особенно-
сти полученных соединений зависят от комби-
нации различных структурных, кинетических, 
термодинамических факторов, условий реакции 

и природы растворителя. В этой области достиг-
нуты определенные успехи в разработке методов 
получения некоторых ранее известных, а также 
новых представителей стереоизомерных соеди-
нений, изучена биологическая активность, в том 
числе изомеров, имеющих незначительное время 
полупревращения. В представленном обзоре про-
анализированы современные стратегии констру-
ирования и выделения новых стереоизомерных 
металлоорганических комплексов, приведены 
примеры индукции их хиральности в структуре 
продукта катализируемой ими реакции, новые 
подходы к синтезу атропоизомерных гетероци-

Схема 39.

Схема 40.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 90  № 7  2020

1096 ГАТАУЛЛИНА, ГАТАУЛЛИН

клов, карбоаналогов и циклофанов. Рассмотрены 
реакции переноса аксиальной изомерии исходного 
субстрата в центр хиральности в структуре аддукта 
меж(внутри)молекулярного циклоприсоединения, 
циклоконденсации и других типов циклизации. 
Предполагается, что обнаруженные необычные 
превращения таких соединений, новые разработки 
по индукции аксиальной хиральности могут быть 
полезны в асимметрическом синтезе природных и 
биологически активных соединений, а также ли-
гандов.
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This review summarizes the data on the synthesis of new axially chiral or other types of complexes of platinum, 
iridium, molybdenum, porphyrin derivatives, subphthalocyanine-tetracyanobutadiene conjugates with unique 
photophysical properties, small carbo(hetero)cyclic and acyclic molecules, phosphabarrelenes. Approaches 
to the synthesis of some atropisomeric representatives of macrocycles and cyclophanes are considered. New 
examples of cyclizations are presented, the occurence of chiral sites in which is controlled by stereoisomerism 
or axial chirality, which exist in the substrate molecules when they react with electrophilic, nucleophilic, radi-
calforming reagents, metal complexes, and enter into inter- or intramolecular cycloaddition reactions. Attention 
is also paid to the atroposelective conversion of münchnones generated from ortho-(alkenyl)phenyl substituted 
N-acylglycines, in which the rotation along the N–Ar bond is hindered. 

Keywords: axial-chiral metal complexes, cyclophanes, atropisomer, metallodimer, intramolecular cycloaddition 
of münchnones




