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ВВЕДЕНИЕ 

Пространственная изомерия и обусловленные 
ей различия в биологической активности [1–9] и 
реакционной способности [10–12] органических 
соединений, методы синтеза стереоизомеров [13–
17] и открывающиеся возможности использования 
их в стереоселективном синтезе [18] часто осве-
щаются в литературе [19–37], что свидетельствует 
о чрезвычайной актуальности темы. Пространст-

венная изомерия обусловлена различной геомет-
рией расположения заместителей относительно 
двойной связи (π-диастереомеры, в том числе и по 
N=N-связи [38], оксимы, (E/Z)-изомеры содер-
жащих олефиновый фрагмент циклофанов [39]), их 
конфигурацией при хиральных центрах (монохи-
ральные и σ-диастереомеры с n центром хираль-
ности с числом конфигурационных изомеров 2n) и 
наличием хиральных алленовых систем [18, 40]. 
Взаимопревращение изомеров друг в друга в этих 
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3-х системах могут происходить при определённых 
условиях (например, в процессе енолизации в 
случае центрально-хиральных атомов) или при 
существенных энергетических затратах, при этом 
процесс нередко сопровождается полным или 
значительным разрушением молекул. 

К пространственным изомерам, существованию 
которых способствует отклонение от планарности 
π-системы (замещенные фенантрены, гелицены 
[41, 42] с линейным [43–45] и поперечным расши-
рением [46], перилены, перопирены, хиральность 
которых индуцируется выраженной конкуренцией 
между π-конъюгацией и стерическим отталки-
ванием заместителей или их ориентацией в прост-
ранстве [47–49]), относят супрамолекулярные 
системы с конформационной хиральностью [50], 
хиральные тетрафенилены [51], наноразмерные 
обручеподобные молекулы, состоящие из арома-
тических ядер, как, например, замещённый [4]-
цикло-2,8-хризенилен ([4]cyclo-2,8-chrysenylene, 
[4]CC) [52], все 6 атропоизомеров которого выде-
лены [53]. 

Особый интерес как объекты исследования 
физико-химических свойств представляют хираль-
ные полиарильные циклофаны и фосфафаны, в 
цепи которых присутствуют атомы серы и азота 
[54], а также другие макроциклы этого ряда [1, 55]. 
Расширению набора ароматического ряда прост-
ранственно различающихся молекул способствуют 
также изомеры правого и левого вращения (right 
and left helices) выделяемых колоночным хроматог-
рафированием на хиральных адсорбентах полиаро-
матических орто-фениленовых структур [56]. 

Введением в качестве заместителя сульфоксид-
ной группы в орто-положение ароматического 
цикла спектрально не различающихся аксиально-
хиральных производных моно- и биарилов можно 
получить пространственные изомеры с отличаю-

щимися физико-химическими характеристиками 
[57–59]. При этом изомеры относительно стабиль-
ны, а их трансформация, например, изомера M-I в 
аналог P-I [58], может происходить при длите-
льном кипячении (рис. 1). Известны уникальные 
сепарабельные, получаемые с невысокими выхо-
дами, полициклические бензконденсированные 
гетероциклы II–V, которые обладают высоким 
энергетическим барьером аксиальной изомери-
зации (рис. 1) [60]. 

Синтезирован фотопереключаемый гетероди-
топный ионный рецептор Е–VI. При облучении 
УФ-светом Е-VI легко превращается в изомер Z-
VI, который является удивительно стабильным и 
может быть легко выделен хроматографией на 
колонке [61]. Примером пространственных изо-
меров природных соединений являются аксиально-
хиральные сальвианолиевые кислоты Т и U (рис. 2) 
[62], выделенные экстракцией различными раство-
рителями из корней шалфея краснокорневищного 
(китайский шалфей, Salvia Miltiorrhiza, из 20 кг 
сухого сырья получают 11 и 24 мг каждого 
изомера). 

Различия в физико-химических свойствах 
пространственных изомеров могут быть коли-
чественно оценены фиксированием их харак-
теристик с помощью приборов [63–66]. Например, 
инструментальными методами установлено, что в 
атропоизомерных N-(2-алкил-6-иодбензоил)-3-
бромкарбазолах свободное вращение вокруг оси 
N–С7' происходит намного быстрее, чем вокруг оси 
С1'–С7'. При этом вращение вокруг оси С1'–С7' не 
зависит от объема алкильной группы. В случае 
индолов с 2-метил- и 2-этил-6-иодбензоильными 
фрагментами обнаруживают и выделяют [67] по 2 
относительно устойчивых атропоизомера (значе-
ние стереохимической стабильности ΔG‡ перехода 
изомеров цис-/транс-,aS в цис-/транс-,aR состав-
ляет от 108 до 110 кДж/моль). У N-(2-изо-пропил-

Рис. 1. Примеры аксиально-хиральных моно- [58] и биарильных [60] соединений. 
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6-иодбензоил)-3-бромкарбазола второй изомер не 
наблюдается (объемы Ван-дер Ваальса Me-, Et- и i-Pr-
групп соответственно равны 21.6, 38.9 и 56.2 Å3), 
тогда как в случае аналога с t-Bu-группой наблю-
дается стабилизация 4-х изомеров [67]. Получае-
мые дегидродимеризацией бензо[a]азулена в при-
сутствии MnO2/C аксиальные (+)-(M)- и (–)-(P)-
энантиомеры 10,10'-дибензо[a]азулена легко выде-
ляются хроматографированием на хиральном ад-
сорбенте и идентифицируются спектрами круго-
вого дихроизма (CD Spectrum) [68]. Энантио-
обогащенность гетероарильных соединений, син-
тезируемых каскадной циклоизомеризацией-
аминированием 2-(гексинил)фенилбороновых 
кислот с различными азодикарбоксилатами в при-
сутствии хиральных катализаторов на основе золота 
[69], определяли с помощью препартивной ВЭЖХ 
(HPLC) и конфигурацию некоторых из них уста-
навливали, применяя инструментарии вибрацион-
ного (колебательного) кругового дихроизма (VCD) 
[70]. 

В тех случаях, когда орто-положения арома-
тических колец биарила не заняты или присутст-
вует только один орто-заместитель, энергия взаи-
мопревращения аксиально-хиральных изомеров 
ниже, чем у орто-орто-дизамещенных аналогов. 
Более жесткая структура атропоизомеров с 
высокой энергией взаимного перехода характерна 
для биарилов, у которых в орто-положении 
находятся объемные заместители [71]. На основе 
таких биарильных соединений получены много-
численные аксиально-хиральные лиганды [72, 73], 
известные устойчивые органические кислоты [74], 
применяемые в качестве катализаторов в асиммет-
рических синтезах. Многочисленные атропоизо-
мерные 2-дифенилфосфинзамещенные производ-
ные бензамида с осевой изомерией применяются 
как лиганды в комплексах серебра в каталити-
ческих системах, используемых при получении 

оптически чистых нитрозамещенных пирролидо-
нов [75]. 

Как объекты исследования влияния прост-
ранственной изомерии на структуру продуктов 
реакции для синтеза интерес представляют также 
соединения, в которых орто-моно- или орто-
орто-дизамещенное ароматическое кольцо связано 
с sp2-гибридизованным атомом углерода [76] или 
sp3-гибридизованным атомом азота [77], при 
которых находятся неравноценные заместители. 

I. АТРОПОИЗОМЕРНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 
АРИЛИМИДОВ, ПОРФИРИНА, 

БЕНЗИМИДАЗОЛА 

Расположение заместителей син- или анти- 
относительно плоскости встречается в соединениях 
с двумя или более ароматическими кольцами, 
располагающимися по разные стороны изоиндо-
лонового, нафталинтетракарбодиимидного, бен-
замидного, аценафтенового, порфиринового или 
порфиринподобного фрагмента молекулы. При 
этом в орто- или мета-положениях этих колец 
должны находиться ответственные за изомерию 
различающиеся по старшинству радикалы [78]. 
Такие структурные изомеры достаточно распрост-
ранены, привлекают внимание как потенциальные 
кандидаты для исследования в качестве материалов – 
носителей свойств, полезных для применения в 
фото-, термо- или других индикаторах, проявляют 
биологическую активность. 

Устойчивая пространственная изомерия при 
обычных условиях присуща соединениям, 
полученным из диангидридов некоторых арома-
тических тетракарбоновых кислот и производных 
анилина [79]. Изомерные N-замещенные пирроло-
[3,4-f]изоиндол-1,3,5,7(2H,6H)-тетраоны получают 
нагреванием диангидрида пиромилитовой кислоты 

Рис. 2. Фотопереключаемые синтетические изомеры Е-VI, Z-VI [61] и аксиально-хиральные сальвианолиевые кислоты [62] 
Т (11 мг) и U (24 мг). 
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[80] или подобных ангидридов 1 с соответст-
вующими орто-орто-дизамещенными ароматичес-
кими аминами 2 (схема 1) [81]. Продуктивность 
реакции диангидрида с соответствующим арил-
амином в ДМФА достигает 80%. При проведении 
этой же реакции без растворителя в вакууме общий 
выход гетероциклов 3 можно повысить до 95%. 

Замещенные аксиально-хиральные N-арилнаф-
тиламиды, получаемые из производных нафталин-
тетракарбоновой кислоты, рассматриваются как 
перспективные соединения для развития катали-
тических синтезов с использованием их в качестве 
лигандов [82]. Было обнаружено, что после уда-
ления бензильной группы соединения 4 (R = Bn) 
восстановлением H2 в присутствии Pd/C вращение 
орто-мета-дизамещенных ароматических фраг-
ментов, располагающихся при имидных атомах 
азота в соединении 5 (R = H), практически не 
тормозится, рацемизация происходит уже при 

комнатной температуре (τ1/2 ≈ 13 мин) (схема 2), 
тогда как в случае бензилированного аналога 4 
время полупревращения существенно увеличи-
вается (τ1/2 ≈ 109 дней) [83]. Реакцией изомеров 5 с 
3-хлорметилпиридином (ДМФА, K2CO3) получают 
пространственные изомеры соединения 6 (R = 
пиридин-3-илметил) (энергетический барьер взаи-
мопревращения при 23°С составляет 27 ккал/моль), 
время полупревращения τ1/2 при этой температуре 
достигает 71 дня [84]. 

Гетероциклы, структурно близкие порфирину 
[85], образованные из 4 связанных между собой 
метилиденовым спейсером пиррольных ядер [86, 
87] (в том числе атропоизомерные [88]), и другие 
соединения ряда арилзамещенных порфиринов 
[89] также привлекательны. Часто [90] исполь-
зуемым в настоящее время подходом к получению 
этих систем является конденсация производных 
пиррола с соответствующими альдегидами. После-

Схема 1. 

Схема 2. 

R = PhCH2 (4), R = H (5, 99%), 3-(CH2)C5H5N (6, 55%). 
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довательными реакциями деблокирования продук-
тов кислотно-катализируемой конденсации арома-
тического альдегида 7 и дипирролилметана 8 
получают изомеры 9 и 10, в которых заместители 
при орто-мета-дизамещенных ароматических 
ядрах располагаются по разные стороны плоскости 
порфиринового полицикла (схема 3). Менее 
полярный изомер 9 при хроматографировании на 
силикагеле выделяется в первых фракциях [91]. 

Реакцию ди(2-пирролил)метана (11a) и ди(3-
метил-4-этил-2-пирролил)метана (11b) с 9,9'-
спиробифлуорен-2-карбальдегидом 12 использова-
ли для получения смеси соответствующих изо-
мерных 5,15-бис(9,9'-спиробифлуорен-2-ил)порфи-
ринов 13a, b (схема 4). Нагреванием их с Ru3(CO)12 

в дихлорбензоле при 160°С были синтезированы 
α,α- и α,β-изомерные карбонильные комплексы ру-
тения. Последние превращали в бис(метилдифе-
нилфосфониевые) или бис(трет-бутилизоцианид-
ные) комплексы, пространственные изомеры кото-
рых, как и предшествующих карбонильных метал-
локомплексов, разделить не удается [92]. 

Устойчивые изомерные метилдифенилфосфи-
новые комплексы рутения 14 [92] удалось инди-
видуализировать в случае, когда при порфири-
новом фрагменте присутствуют 2 орто-метоксифе-
нильные группы (схема 5). Спектральные исследо-
вания индивидуальных образцов этих комплексов 
показали существенное влияние изомерии на 
значения химического сдвига метильных групп 

Схема 4. 

R = R1 = H (a); R = C2H5, R
1 = CH3 (b). 
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при фосфиновых фрагментах. Из-за неравноцен-
ного пространственного окружения в случае α,α-
изомера значения химического сдвига их сигналов 
различаются и прослеживаются в виде 2-х трех-
протонных триплетов, тогда как у α,β-изомера наблю-
дается только один шестипротонный триплет. 

Стерический эффект орто-аминогруппы арома-
тического фрагмента в подобной системе менее 
выражен, чем у метоксигруппы. Нагреванием 
орто-нитробензальдегида 16 с пирролом в уксус-
ной кислоте после хроматографической очистки 
получен трис(о-нитрофенил)корол (17) с низким 
выходом. Восстановление этого гетероцикла 9 экв 
SnCl2 в HCl при 70°C после нейтрализации при-

водит к трис(о-аминофенил)королу (18), который 
существует в виде 3-х пространственных изомеров, 
у которых довольно низкий энергетический барьер 
взаимного перехода (схема 6) [93]. 

Порфириновые системы представляют интерес 
и как кандидаты для получения конъюгатов с 
фуллеренами. Известны примеры, в которых упо-
минаются некоторые такие производные, в том 
числе и обладающие атропоизомерными свойст-
вами [94, 95], комплексные соединения некоторых 
металлов. Первые результаты исследований под-
ходов к синтезу трудно разделяемых прост-
ранственных изомеров ферроценилзамещенных 
производных порфирина были опубликованы в 

Схема 6. 

Схема 5. 
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1977 г. [96]. Позднее было показано, что единст-
венный изомер 19 можно получить кипячением 
соединения 20 с трифторуксусной кислотой в 
дихлорметане (схема 7), продукт этой реакции 
выделяли хроматографированием на оксиде 
алюминия [97]. 

Взаимодействием 1,1,3-трихлоризоиндола 21 с 
N-метил- или N-бензил-орто-R1-замещёнными 
ариламинами 22 получены перхлораты 23 (схема 8), 
которые существуют в виде смеси атропоизоме-      
ров – симметричной мезо-формы и 2 энан-
тиомеров. Соотношение их меняется в пределах от 
2:3 до 1:1. Температурный ЯМР эксперимент (T = 
413 K) на примере орто-метоксиарилзамещенного 

производного (R1 = OMe) показал, что соотно-
шение изомеров от нагревания не зависит. Это 
указывает на то, что стереоизомеры образуются с 
равной вероятностью, не способны к взаимо-
превращению и, таким образом, энергетически 
равноценны [98]. 

При взаимодействии бензимидазолона 24 со 
стерически затрудненной арилборной кислотой 25 
(схема 9) в присутствии каталитических количеств 
сульфида меди(I) образуются монозамещенный 
атропоизомер (42%, в схеме не приводится), а 
также дизамещенные: оптически неактивная мезо-
форма 26 и оптически активные атропоизомеры 27 
и 28. В реакции используется до 1 экв тетраметил-

Схема 8. 
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этилендиамина (TMEDA). В отсутствие лиганда 
(TMEDA, Py, Et3N) существенно возрастает выход 
монозамещенного бензимидазолона (до 95%). 
Существование 3 форм соединений 26–28 (общий 
выход 20%, схема 9) установлено методом ВЭЖХ 
(соотношение 3:1:1) с привлечением спектральных 
методов анализа. Анализом с помощью ВЭЖХ на 
хиральном сорбенте подтверждено наличие 2 
атропоизомеров и в случае монозамещенного N-(2-
метилфенил)бензимидазол-2-она [99]. 

В орто-(2-изопропил-4-метил)циклогексилани-
линах вращение ментильного заместителя при 
обычной температуре затруднено. Эти амины 
являются равновесной смесью анти-29ac- и син-
30sc-клинальных (соотношение 12:1) атропоизо-
меров (схема 10). 

Реакцией смеси анти- и син-клинальных 
анилинов 29ac и 30sc с аценафтехиноном 31 в 
присутствии ZnCl2 с последующим удалением 
комплексующегося цинка оксалатом калия 
получают имины 32 и 33 с преобладанием изомера, 
в котором ментильные группы при арильном 
фрагменте находятся в анти-положении относите-
льно плоскости иминонафтенового звена. Изомеры, 
в которых заместители при С=N связи имеют E,E-
конфигурацию, в равновесной смеси 4-х возмож-
ных изомеров являются преобладающими, тогда 
как смещение равновесия к Z,E-геометрическим 
изомерам менее выражено. Не менее интересны 

последствия существования такой изомерии для 
химии высокомолекулярных соединений, а именно 
полиэтилена или полигексена. В зависимости от того, 
какой комплекс – из имина 32 или 33 (схема 11) – 
использовали при полимеризации, полимеры обла-
дают различными свойствами: отличаются молеку-
лярной массой, плотностью, разветвлением [100]. 

II. ГЕЛИЦЕНЫ 

Пространственная изомерия в спирально-
хиральных молекулах, построенных из конденси-
рованных ароматических колец, обычно начинает 
наблюдаться, когда количество ядер в этих «рога-
ликах» достигает 5 и более. При получении гели-
ценов (схема 12) используются методы фотоцик-
лизации производных стирола в присутствии моле-
кулярного йода, где в зависимости от структуры 
образующихся спиральных молекул выходы сос-
тавляют от 45% (синтез гелицена 34 из соединения 
35) [101] до 76% (циклизация бромпроизводного 
36 в гелицен 37) [102]. 

Три подхода к синтезу [5]гелиценов 39 проде-
монстрировано, исходя из стильбенов (галоген-
арил-1,4-дивинилбензолов) 40, бис(5-фтор-3-ди-
бромметил)- и бис(5-метокси-8-бром-3-бромметил)
нафталинов 41. Фотоиндуцированная при облу-
чении ртутной лампой дегидроциклизация соеди-
нения 40 проходит с потерей 4-х атомов водорода и 
приводит к [5]гелиценам 39 (X = H, R1 = F, OMe, 
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Me, R2 = Br) с хорошими выходами (схема 13). 
Подход с применением трет-бутоксида калия для 
окислительной конденсации тетрабромида 41 поз-
воляет достигать более высокого выхода соеди-
нения 39 (X = Br, R1 = F, R2 = H). При обработке 
тетрабромзамещенного диметоксида 41 (R1 = OMe, 

X = R2 = Br) гексаметилдисилазидом лития также 
образуется гелицен 39, выход которого в этом 
случае оказался сопоставим с выходом при фото-
химическом методе. Атомы брома, присутст-
вующие в продуктах дегидроциклизации 39, уда-
ляются обработкой Pd(PPh3)4 или BuLi. Хроматог-

Схема 12. 

R1 = H, Me, Cl; R2 = Cl, OMe. 

Схема 11. 
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рафированием полученной смеси на колонке, 
наполненной хиральным носителем, выделяют 
достаточно устойчивые к рацемизации при комнат-
ной температуре энантиомеры гелиценов. Пред-
ложен ряд устойчивости этих соединений в зависи-
мости от заместителя R1: F < OMe < Me [103]. 

Для получения производных стирола может 
быть использована реакция Виттига соответст-
вующих бромидов арилфосфония 42 с формилфе-
нилборонатами 43a, b в присутствии сильных 
оснований (схема 14). Синтезированные по такой 
схеме соединения 44a, b подвергают фотооблу-
чению ртутной лампой в присутствии эквива-
лентного количества молекулярного йода с получе-
нием (±)-[6]гелиценилборонатов 45a, b с выходами 
63–70%, чистые (P)- и (M)-энантиомеры которых 
были выделены с использованием препаративной 
ВЭЖХ на стационарном хиральном носителе. В 
этой реакции также замечено, что фотоциклиза-
ционная индукция не чувствительна к присутствию 
в молекуле асимметрических центров. В случае 
производного стирола 44b, получаемого с исполь-
зованием (1S,2S,3R,5S)-пинандиол-4-формилфе-
нилбороната 43b, при фотоциклизации индукция 
хиральности не зафиксирована, соотношение (P)- и 
(M)-энантиомеров 45b составило 1:1. Дальней-
шими трансформациями индивидуальных изоме-

ров [6]гелиценилборонатов 45a, b получены энан-
тиочистые азиды 46, амиды или амины [104]. 

Фотооблучение ртутной лампой в присутствии 
молекулярного йода достаточно часто исполь-
зуется при получении и других различных спира-
льно хиральных конденсированных ароматических 
систем. С применением этой методики на 2-х этапах 
схемы, где исходят из тетралона, было синтезиро-
вано орто-конденсированное ароматическое соеди-
нение 47, условно содержащее три периленовых 
блока, в которых одно бензольное кольцо среднего 
блока является общим с 2-мя боковыми перилено-
выми фрагментами. По мнению авторов, соединение 
47 можно рассматривать как субструктуру графена, 
скрученного наподобие спирали. Получаемый кон-
денсацией при фотооблучении дибромида 48 пред-
шественник 49 дегидрировали действием DDQ 
(схема 15). Недостаток подхода – низкие выходы 
продуктов реакции с высокой молекулярной 
массой на завершающих стадиях схемы [105]. 

Повышенный интерес к конденсированным 
ароматическим соединениям обусловлен также и 
тем обстоятельством, что некоторые из них, в том 
числе и обладающие спиральной хиральностью, 
приобретают особые свойства. Благодаря этим 
свойствам их рассматривают в качестве канди-
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датов, перспективных для использования в области 
жидких кристаллов, в каталитических и других 
системах. Поскольку приемы однореакторного 
получения гелицена с высокой оптической чисто-
той ограничены, это побуждает исследователей к 
поиску других подходов к разделению изомеров. 
При введении в функциональную группу раце-
мического гелицена оптически активного замес-
тителя в некоторых случаях образующиеся спи-
рально-хиральные диастереомеры легко могут 
быть разделены обычным хроматографированием 
на силикагеле. Таким способом разделили 
пространственные изомеры тетрагидрированных 
[6]гелиценов 50 и 51. Последние синтезировали из 
рацемата меркаптогелицена 52 (схема 16), диасте-
реомерная чистота после разделения составила > 
99.5%. При обработке тетрафторборатом трифе-
нилметилия (Ph3CBF4) и 2,4,6-коллидина тетра-
гидро[6]гелицены 50 и 51 теряют 4 атома водорода 
и ароматизируются в соответствующие (P,S,S)- и 
(M,S,S)-диастереомеры [6]гелиценов [106]. 

III. АКСИАЛЬНО-ХИРАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЫ, 
СПОСОБЫ ИХ ПОЛУЧЕНИЯ 

Исторические сведения о первых исследо-
ваниях, позволивших утвердить аксиальную 

хиральность как новый тип пространственной 
изомерии в органической химии, подробно 
описаны в обзоре [13]. 

1. КАТАЛИЗИРУЕМЫЙ СИНТЕЗ АКСИАЛЬНО-
ХИРАЛЬНЫХ МОЛЕКУЛ 

При получении энантиомеров аксиально-
хиральных соединений часто используются соли 
переходных металлов с добавлением в реак-
ционную среду хиральных органических соеди-
нений фосфора и азота, способных образовывать с 
этими металлами комплексы, или применяются 
другие, не содержащие металл, катализаторы 
основного или кислотного типа. Синтезируемые в 
этих реакциях изомерные соединения в редких 
случаях имеют различающиеся ЯМР-спектральные 
характеристики [107]. Широко известный способ 
получения индолов из производных 2-этинилани-
лина 53 был исполнен с использованием хираль-
ных бифенилфосфиновых комплексов палладия 
(схема 17). Однако в этой реакции не удается 
добиться полной энантиообогащенности (ee) в 
продуктах 5-эндо-гидроаминоциклизации 54, её 
наибольшее значение достигает 83% в случае 
заместителей R1 = t-Bu, R2 = 2-ClC6H4, 2-BrC6H4 и 
при использовании в качестве лиганда 4,4'-бис-1,3-

Схема 15. 
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бензодиоксол-5,5'-диилбис(дифенилфосфина) [(R)-
SEGPHOS]. Примечательно, что в случае замес-
тителей R1 = OMe, R2 = Ph образовался рацеми-
ческий продукт циклизации (0% ee). Проведение 
реакции с применением хирального лиганда 
позволило обнаружить также существование в 
такой трансформации и промежуточной стадии 
перехода хиноидной системы из-за превращения 
sp-sp-sp2-сочетания С–С-связей –С≡С–С6H4–OMe в 
алленово-хиноидную –С=С=С6H4=OMe в случае      
R2 = 4-MeOC6H4 заместителя при ацетиленовом 
фрагменте. Такая возможность изомеризации 
тройной связи в алленовую в ходе реакции под 
действием катализатора ведет к снижению энан-
тиообогащенности в случае пара-метоксифени-
льного заместителя при ацетиленовом фрагменте 
до 18% ee. Нагревание других полученных индолов 
54 при кипении в этаноле (R1 = t-Bu, CF3, i-Pr, Ph, 
R2 = Ph) в течение 15 ч показало, что эти аксиаль-
но-хиральные молекулы достаточно устойчивы к 
рацемизации [108]. 

Катализируемыми комплексами палладия N-
алкенилированием производных N-ациланилина 55 
эфирами 56 в присутствии лиганда 57 биарильного 

строения [70] получены атропоизомерные сое-
динения 58 с N-C-осевой хиральностью (схема 18). 
В зависимости от природы ацильного фрагмента и 
структуры эфира 56 энантиообогащенность про-
дукта реакции может достигать 83%. При исполь-
зовании других аналогов этого лиганда показатели 
энантиообогащенности оказались ниже [109]. 

В практику при разработке подходов к синтезу 
атропоизомерных соединений вошло использова-
ние в этих реакциях бифункциональных катализа-
торов. Известны примеры бромирования производ-
ных бензамида, в которых получены аксиально-
хиральные моно-, ди- и трибромбензамиды [110], в 
реакциях присоединения по Михаэлю использо-
вали оптически активные молекулы третичных 
аминов [111], их аналоги с аксиально-хиральными 
бинафтильными фрагментами, при участии кото-
рых достигается до 99% энантиообогащенности 
[112]. Сходные результаты получены при 
применении асимметрической реакции Фриделя–
Крафтса – аминирование 2-нафтолов азодикарбо-
ксилатами в присутствии органических катализа-
торов – при получении соединения с аксиально-
хиральным фрагментом. При взаимодействии акти-

R1 = Ph, Bn, BnCH2, (Z)-PhCH=CH, Cy, 2-фурил, 2-Cl или 4-ClC6H4CH2, 2,5-Me2C6H4CH2; R
2, R3, R4, R5 = H, Me, Br, I, 

Ph, t-Bu; R6 = 2-Cl или 3-ClC6H4, 2-MeO или 3-MeOC6H4, 4-CF3C6H4, 2-MeC6H4, 2-BnOC6H4. 

Схема 18. 

Схема 17. 

R1 = t-Bu, CF3, i-Pr, Ph, OMe; R2 = Ph, Bu, 2-MeC6H4, 2-ClC6H4, 2-BrC6H4, 2-NO2C6H4, 2-i-PrC6H4, Cy, 4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 
4-MeC6H4, 4-MeOC6H4. 
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вированных нафталенов 59 с азодикарбоксилатами 
60 в присутствии третичного амина 61 в случае         
R3 = R4 = t-Bu образуются продукты аминирования 
62 (схема 19) с выходами 85–95% (энантиообога-
щенность ≈ 94–98%). В случае разных замести-
телей при карбамидных углеродных атомах азоди-
карбоксилата 60 (R3 = Bn, R4 = t-Bu) отмечено сни-
жение выхода (62%) и энантиообогащенности 
(87% ee) [113]. 

При получении аксиально-хиральных соеди-
нений в качестве азотсодержащих катализаторов 
иногда используются четвертичные аммониевые 
соли. Однако в некоторых случаях при их 
применении реакции характеризуются невысокой 
атропоэнантиоселективностью [114]. 

Катализируемые ди(трифторметилсульфонил)
амидом каскадные реакции инимидов 63 с осно-
ваниями Шиффа 64 проходят как [2+2]-цикло-
присоединение через стадию образования азе-
тиновых интермедиатов 65 (схема 20). Если замес-
титель R при ацетиленовом фрагменте сультама 63 
достаточно объемен [например, (i-Pr)3Si], арильный 
фрагмент Ar при раскрытии азетинового кольца 
интермедиата 65 испытывает стерическое затруд-
нение, препятствующее повороту «против часовой 
стрелки». Поэтому этот фрагмент выдвигается 
вовнутрь («по часовой стрелке»), что обеспечивает 
его транс-конфигурацию при двойной связи в 
образующемся основании Шиффа 66. Арильная и 
триизопропилсилильная группы соединения 66 при 
этой связи имеют взаимное транс-расположение. 

Ar = Ph, п-MeC6H4, п-MeOC6H4, п-NO2C6H4, 1-нафтил, 2-фурил, 2-бензофурил; R = H, Ph, (i-Pr)3Si; X = п-CF3, м-CF3, 
о-OH, о-I. 

Схема 20. 

R1 = H, Br; R2= NH2, NHBn, NHMe, NHC5H11; R
3 = R4 = t-Bu; R3= Bn. 

Схема 19. 
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Для продуктов реакции, у которых заместитель R = 
TIPS, из-за влияния ароматической группы, нахо-
дящейся при имидном атоме азота, «запертое» 
положение виниларильного фрагмента является 
преобладающим. Изменение E-геометрической кон-
фигурации заместителей при азометиновой двой-
ной связи С=N на Z-конфигурацию при опреде-
ленных условиях способствует образованию «неза-
пертого» состояния. При этом препятствующее пово-
роту вокруг углерод-углеродной связи стерическое 
взаимодействие исчезает, что благоприятствует раце-
мизации, то есть переходу син-расположенного с 
сульфонильным звеном виниларильного звена в 
сторону карбамидного углерода султамного фраг-
мента молекулы 66. Стерический эффект, харак-
терный для TIPS-группы, в случае заместителей R = 
H или Ph у промежуточного азетина 65 отсутст-
вует. Вероятно, выдвижению арильного фрагмента 
наружу из кольца («против часовой стрелки») при 
раскрытии четырехчленного кольца соединения 65 
группы R = H, Ph не препятствуют. И, как следствие, 
заместители R и Ar (для обоих R рассмотрено по 
одному примеру с Ar = 4-MeC6H4, X = 4-CF3) при 
двойной связи продукта реакции 66 имеют 
взаимную цис-ориентацию, атропоизомерия в этом 
случае не детектируется даже при –90°С (∆G‡

c ≈     
0 ккал/моль). Для других TIPS-замещенных соеди-

нения 66 температура коалесценции Tc синглетных 
сигналов 2-х метильных групп бензсултамного 
кольца в один расширенный синглет находится в 
пределах 62–130°С (∆G‡

c = 17.2–19.3 ккал/моль). 
Максимальные значения эти количественные 
показатели (Tc = 130°С, ∆G‡

c = 19.3 ккал/моль) 
принимают в случае Ar = 4-MeC6H4, X = о-I, мини-
мальное значение имеет амидин 66 с замести-
телями Ar = 4-NO2C6H4, X = 4-CF3 [115]. 

Реакцией каталитического энантиоселективного 
внутримолекулярного аминирования по Бухва-
льду–Хартвигу (Buchwald–Hartwig) из соответст-
вующих амидов 67a, b получены производные 
хинолин-2-она 68a, b (схема 21) [116]. 

В то же время в аналогичной реакции амида 69а 
образуется рацемический бензхинолон 70 (схема 22). 
Имеющее более массивный заместитель соеди-
нение 70 рацемизации подвергается намного 
быстрее, чем соединения 68a, b. Рентгенострук-
турные исследования этих гетероциклов пока-зали, 
что при появлении дополнительного кон-
денсированного ароматического кольца теряется 
копланарность двугранного угла. В соединении 
68a угол С1'–N1–С8b–C8 составляет около 7°, тогда 
как в бензхинолоне 70 значение угла С1'–N1–С10a–
C10b достигает минус 38° [116]. 

Схема 21. 
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Схема 22. 
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Наиболее часто в химической литературе 
встречаются методы синтеза азотсодержащих 
соединений, обладающих пространственной изоме-
рией из-за присутствия при атоме азота или в 
другой части молекулы фрагмента с хиральным 
центром, и установление их структуры [117]. Такие 
аксиально-хиральные молекулы можно разделить 
на несколько типов по месту расположения замес-
тителей с центром хиральности. 

2. МОЛЕКУЛЫ, В КОТОРЫХ ЦЕНТР 
ХИРАЛЬНОСТИ НЕПОСРЕДСТВЕННО 

ПРИМЫКАЕТ К АТОМУ АЗОТА 

Классический тип пространственных изомеров 
молекул с осевой и центральной хиральностью – 
орто-замещенные аминоароматические соедине-
ния, у которых атом азота является одним из замес-
тителей при хиральном центре [118]. Примеры 
можно встретить также в молекулах природных 

соединений. Так, из морских грибов Stachylidium 
sp. получена смесь 2-х соединений (схема 23), 
которые могли бы удовлетворять этим критериям, 
названные [119] mariline A1 и A2. Тем не менее 
аксиально-хиральные изомеры обоих энантио-
меров не выделены, поскольку из-за низкого энер-
гетического барьера вращение вокруг связи «атом 
азота – ароматический атом углерода» происходит 
при обычных условиях. Квантово-химическими рас-
четами показано, что (M)-атропоизомер более пред-
почтителен, чем (P)-изомер (∆E ≈ 2.8 ккал/моль). 
Оба энантиомера ингибируют эластазу лейкоцитов 
человека [human leukocyte elastase (HLE)]. 

Каталитический многостадийный энантиоселек-
тивный синтез их гомолога – mariline A – осущест-
влен реакцией соединения 71 с 2-трет-бутокси-4-
метоксианилином (схема 24). На стадии образо-
вания асимметрического центра присутствует хи-
ральная фосфорная кислота (S)-TRIP. После-

Схема 23. 

Схема 24. 
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дующие этапы достраивания молекулы сводятся к 
удалению трет-бутильного фрагмента эфира 72 в 
кислой среде и введению вместо него пренильной 
группы реакцией алкенилирования по фенольному 
гидроксилу соединения 73 в присутствии карбо-
ната калия с получением целевого продукта реак-
ции. На обоих последних стадиях энантиообо-
гащенность полученных соединений сохраняется 
на уровне 93% ee [120]. 

В катализируемой кислотой (S)-TRIP конден-
сации 2-формилацетофенона 74 с 2-трет-бутил-4-
R-анилинами 75 образуются преимущественно 
анти-изомеры 76 (схема 25). Некоторые из этих 
атропоизомеров могут быть выделены как инди-
видуальные, но со временем они подвергаются 
рацемизации. В случае бромзамещенного аналога 
(R = Br) син-изомер не обнаружен. В случае гетеро-

циклов 79 получаемых аналогичным образом 
реакцией формиларилкетонов 77 с 2-трет-
бутокси-4-R3- или -5-R2-анилинами 78, энергия 
ротационного барьера низкая, и поэтому син- или 
анти-атропоизомеры лактамов 79 в обычных 
условиях не наблюдаются [120]. 

Амиды 80 могут быть получены взаимо-
действием пираниланилина 81 c ангидридами 
карбоновых кислот (схема 26) [121, 122]. 

Восстановлением продукта озонирования, 
синтезированного аналогичным образом N-пен-
тенил-N-ацил-2-иоданилинов 82, диметилсуль-
фидом (схема 27) получена смесь альдегидов 83 с 
аксиальной и центральной хиральностью [123]. 

Синтезируемые кипячением тетрагидронафтил-
амина, замещенных бензальдегидов и меркапто-

Схема 25. 

R = H, Br, Cl; R1 = Me, Et, Bn; R2 = H, F, OMe; R3 = H, Br, Cl, F, OMe; X = H, Br, Cl, F, OMe. 
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уксусной кислоты в толуоле 1,3-тиазолидиноны 84 
(схема 28) существуют в виде 2 атропоизомеров, 
спектральные характеристики которых из-за 
затруднения вращения вокруг связи N–Ar 
удваиваются. При нагревании смеси изомеров 
происходит усреднение и расширение сигналов. 
Температурная зависимость изучена на примере 
1,3-тиазолидинона 84 с заместителями X = CH, R = 
4-NO2, удвоенные дублет-дублетные сигналы 
протонов метиленового звена С5H2 которого 
начинают исчезать при температуре ~ 325 К [124]. 

3. АКСИАЛЬНО-ХИРАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЫ С 
ЦЕНТРОМ ХИРАЛЬНОСТИ ЧЕРЕЗ ДВЕ СВЯЗИ 

ОТ АТОМА АЗОТА 

Первый подход к синтезу аксиально-хиральных 
молекул с центром хиральности через 2 связи от 
атома азота заключается в ацилировании орто-
моно- и орто-орто-дизамещенных N-алкилпроиз-
водных анилина галогенангидридами α-замещен-
ных карбоновых кислот. Эта реакция приводит к 
появлению смеси молекул с осевой и центральной 
хиральностью. При этом центр хиральности удален 
от атома азота на 1 углеродный атом. Тот же 
результат можно получить при использовании 

другого подхода через алкилирование по α-угле-
родному атому орто-моно- и орто-орто-дизаме-
щенных ариламидов, например, α-фенилзаме-
щенных карбоновых кислот. При этом сигналы 
протонов 1H и атомов 13С в спектрах ЯМР смеси 
син- и анти-изомеров удваиваются. В некоторых 
случаях изомеры могут быть получены в чистом 
виде. Взаимодействием амида 85 с гидридом 
натрия с последующим добавлением иодистого 
метила получены анти- и син-изомеры анилидов 
86 (схема 29). Первый изомер менее полярен и его 
диастереомеры выделены в виде кристаллов. 
Дальнейшая хиральная ВЭЖХ позволяет разделить 
энантиомеры диастереомеров этого изомера и 
получить кристаллы, пригодные для проведения 
рентгеноструктурных исследований, на основании 
которых анти-изомеру 86 присвоена R,P-конфи-
гурация. Отмечено преобладание E-ротамеров (их 
соотношение 98:2 в случае анти-R,P-86 и 91:9 в 
случае син-аналога) [125]. 

Третий подход к синтезу атропоизомерных 
ариламидов α-фенилзамещенной пропионовой кис-
лоты заключается в использании реакции метили-
рования аксиально-хирального амида M-83, выде-
ленного из его M,P-рацемической смеси на хира-
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льной ВЭЖХ колонке. Таким способом (схема 30) 
синтезированы N-метилированные аналоги S,M-82 
и R,M-82 в соотношении 88:12. Реакцию через 10 
мин гасили, за это время метилированию подвер-
галось около 60% амида 83, а не вступивший в 
реакцию амид (40%) возвращали обратно. Вероятно, 
процесс проходит без енолизации, так как в 
условиях реакции не установлено образование P-
изомера. Аналогичный эксперимент с использо-
ванием энантиомерного амида P-83 приводит к 
изомерам S,P-82 и R,P-82 в таком же соотношении 
[125]. 

Два примера подходов к синтезу атропоизо-
мерных молекул, реализация которых может обес-
печить выход к не имеющим центра хиральности в 
α-положении заместителя при атоме азота 
аксиально-хиральным анилидам, упоминаются в 
публикациях [126, 127]. Классической реакцией N-
изопропил-2-иоданилина 84 с хлорангидридом (S)-
2-ацетоксипропионовой кислоты в пиридине 
получают смесь атропоизомерных соединений (M)-
85 и (P)-85 (схема 31). Последний амид более 
устойчив, чем амид (M)-85, и поэтому при 

нагревании до температуры 85°С преобладает в 
смеси почти в 5 раз. При охлаждении смеси этих 
изомеров выпадают кристаллы изомера (P)-85 [126]. 

Ацетоксигруппа из α-положения амидного 
заместителя легко удаляется при комнатной 
температуре обработкой индивидуализированных 
аксиально-хиральных ариламидов избытком Sml2 
(4 экв) и LiCl (12 экв) в ТГФ. Продемонстрирована 
реализация последующего этапа удаления центра 
хиральности. Реакцией 2-трет-бутиланилина с 
оптически активным О-ацетатом молочной кис-
лоты в присутствии EDC·HCl {3-этил-1-[3-(диме-
тиламино)пропил]карбодиимида гидрохлорида} 
синтезируют амид 86. Анилид 86 вводят в реакцию 
с гидридом натрия, полученную натриевую соль 
алкилируют СH3OCH2CH2Cl (MEMCl). В реакции 
алкилирования образуются изомерные (Sa,S)-87 и 
минорные (Ra,S)-87 соединения (схема 32). Восс-
тановление дииодидом самария обоих индиви-
дуализированных изомеров приводит к соответст-
вующим Sa- и Ra-изомерам N-(2-трет-бутилфе-
нил)-N-метоксиэтилметиламида пропионовой кис-
лоты с выходами 65 и 73% соответственно [127]. 
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Способы получения молекул с удаленными от 
атома азота на несколько связей центрами 
хиральности, благодаря которым при наличии в 
орто- или мета-положении ароматического кольца 
объемных заместителей наступает атропоизомерия, 
достаточно разнообразны [12], известны подходы к 
получению через индуцируемые фотонами реакции 
[128]. Фотохимическая циклизация акриланилидов 88 
приводит к смеси аксиально-хиральных гетероцик-
лов 89 и 90 с хорошими выходами (схема 33) [129]. 

Способность производных 2-этил-3-(2-бром)фе-
нилхиназолина 91 к металлированию по метиле-
новому фрагменту открывает возможности синтеза 
изомеров с центром хиральности при алкильном 

заместителе [130]. Предполагается, что литиевое 
производное неустойчиво и металл мигрирует к 
атому азота или кислорода. При этом при этили-
деновом фрагменте возникает экзоциклическая 
двойная связь, которая, как известно [131], 
достаточно активно участвует в реакциях с 
электрофилами. Фаворитом енамизации является 
E-изомер 92 или 93 (схема 34), поскольку из-за 
стерических факторов при сближении метильной 
группы и арильного фрагмента Z-изомер менее пред-
почтителен. Добавлением электрофилов (AllylBr, 
BnBr, MetAllylBr, 4-MeOC6H4CH2Cl, EtI, Me2CHI, 
81–99%) получают атропоизомеры 94 и 95 по связи 
N–Ar, спектральные характеристики которых разли-
чаются. Преобладание анти-изомера 94 при испо-
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льзовании рацемического хиназолина 91 с LiHMDS 
или NaHMDS достигает от 3.8 до 25.6 раза. 
Содержание син-изомера 95 в смеси продуктов 
реакции колеблется в пределах 4–21% в зависи-
мости от природы используемого эфирного раст-
ворителя, металлирующего агента, алкилгало-
генида и температуры проведения реакции [130]. 

При взаимодействии 6-аминоурацилов 96 с 
коммерчески доступным (R)-5-аллил-2-оксаби-
цикло[3.3.0]окт-8-еном (albo) в присутствии моно-
гидрата p-TsOH получают аксиально-хиральные 
изомеры 97 (схема 35). Полярность этих изомеров 
различается, благодаря чему их удается разделить 
хроматографированием на колонке с силикагелем. 
В случае заместителей R = Cl, NO2 при аромати-
ческом кольце наблюдается незначительное 
преобладание (≈10%) более полярного изомера. 

Присоединенную к амину бициклическую группу, 
благодаря большему сродству к спиртовому гид-
роксилу, можно легко удалять нагреванием (50°С) 
в метаноле в присутствии моногидрата p-TsOH. 
Ценность этого различия в реакционной способ-
ности в том, что без использования особых усло-
вий из индивидуализированных атропоизомеров 
можно достаточно легко обратно получить акси-
ально-хиральные исходные амины 96 с хорошими 
выходами, энатиообогащенность которых в случае 
R = Et, Br, I, CF3 и Cl достигает 92–98% [132]. 

4. МОЛЕКУЛЫ С НЕСКОЛЬКИМИ ЦЕНТРАМИ 
ХИРАЛЬНОСТИ, НАХОДЯЩИМИСЯ ЧЕРЕЗ ТРИ 

СВЯЗИ И БОЛЕЕ ОТ АТОМА АЗОТА 

Исследование биологической активности 
пространственно-изомерных соединений позволяет 

R = Me, Et, Cl, Br, I, OMe, NO2, CF3. 
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устанавливать механизмы взаимодействия орга-
нических молекул с той или иной клеточной 
мишенью при введении их в живой организм. 
Большое количество центров хиральности в соче-
тании с аксиально-хиральной пространственной 
изомерией встречается в молекулах ариламидов, 
которые представлены в продуктах взаимодейст-
вия малеопимаровой кислоты с аминоурацилом 
[133] или ариламинами [134]. Соединения (R)-98 и 
(S)-98 получены нагреванием 2-метилнафтиламина 
с ангидридом 99 в присутствии триэтиламина и 
эквивалентного количества гексаметилдисилазана 
в качестве катализатора, облегчающего замыкание 
цикла аминовой кислоты (схема 36). Цитото-
ксические исследования полученных соединений 
выявили активность в отношении различных линий 
рака, которую связывают тем, что соединения 
вызывают апоптоз клетки путём остановки клеточ-
ного цикла G1 [134]. При этом эффективность (R)-
изомера как самой кислоты, так и получаемого из 
него метилового эфира оказалась выше по 
сравнению с (S)-изоме-ром. Хотя эти показатели и 
несколько ниже показателей 5-фторурацила. 

Некоторые арилимиды малеопимаровой кис-
лоты при определенных условиях меняют прост-
ранственно-изомерную принадлежность. Обнару-
жилось, что (aS)-атропоизомер метилового эфира 
диимида хинолинмалеопимаровой кислоты 100 при 
действии кислот превращается в (aR)-изомер 100. 
Изомеризация при протонировании была исследо-
вана спектральными методами. Трифторуксусная 
кислота способствует практически полной транс-
формации в (aR)-изомер (схема 37), тогда как при 
использовании других карбоновых кислот наблю-
дается неполная изомеризация. Также было уста-
новлено, что N-(нафтил-1)- или N-(изохинолинил)-
замещенные аналоги к действию кислот индиф-
ферентны [135]. Индуцированное термическим 
воздействием изменение оптических свойств из-за 
образования нового аксиально-хирального энан-
тиомера встречается также при нагревании и 
последующей кристаллизации некоторых азотсо-
держащих атропоизомерных соединений в различ-
ных растворителях. Исследование кинетики таких 
процессов выявило зависимость времени полупрев-
ращений от природы растворителя [136]. 
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Известны биарильные атропоизомерные моле-
кулы, изомерия в которых вызвана наличием 
хирального центра при удаленном на 3 связи от 
атома азота углеродном атоме. Синтезируемые, 
исходя из орто-нитрофторанилина, (2-амино)фе-
нилэтанола и N-метилпиперазина [137], бензими-
дазолы 101 могут быть выделены методами крис-
таллизации и ВЭЖХ. При этом достаточно высока 
степень обогащения одним из изомеров, которая 
благоприятна для получения хороших результатов 
исследования физико-химических свойств индиви-
дуальных атропоизомеров. Как оказалось, у этих 
гетероциклов достаточно высокий энергетический 
барьер взаимного перехода, и они устойчивы при 
комнатной температуре. При длительном нагре-
вании (~12 ч) в запаянной ампуле в растворе 
MeCN–H2O при 100–120°С из соединения (aR,S)-
101 образуется рацемат (aR,S)/(aS,S) изомеров в 
соотношении 50:50 (схема 38) [138]. 

В некоторых соединениях, выделяемых из расти-
тельного сырья и обладающих аксиальной хираль-
ностью, могут наблюдаться существенные разли-
чия в биологической активности. Из природных источ-
ников получен димерный лимоноид – krishnadimer A 
(кришнадимер А), которому на основании данных 
РСА и других спектральных характеристик припи-
сывают (P)-аксиальную хиральность. Этот димер-
ный лимоноид может быть получен также синтети-
чески. Однако биологические исследования этого 
атропоизомера показали отсутствие цитотоксичес-
кой активности в отношении ряда клеточных линий. 
В то же время получаемый синтетическим путём диме-
ризацией мономерного лимоноида moluccensin A 
(M) – атропоизомер O-изобутирилзамещенного пред-
шественника кришнадимера А – проявляет чрезвы-
чайно высокую цитотоксическую активность и 
селективность в отношении ряда раковых клеток 
[139]. 
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Из смеси продуктов жизнедеятельности бак-
терий выделены биосинтетические бис-индоло-
сесквитерпены (BIST). Соединения представляют 
собой устойчивые димеризованные за счёт 
образования N–N- (102) или N–C-связи (103) 
семейства ксиамицина (схема 39). Различия в 
спектральных характеристиках атропоизомерных 
пар по связи азот-азот или азот-углерод обуслов-
лены наличием хиральных центров, которые 
существенно удалены от оси хиральности. Соеди-
нения можно индивидуализировать с помощью 
ВЭЖХ в достаточных для изучения их физико-
химических свойств (в данном случае от 1 до 23 мг) 
количествах. На основании спектров кругового 
дихроизма (CD) в совокупности с расчётными 
данными димерам 103a/103b приписана (P)- и (M)-
аксиальная хиральность [140]. 

5. АКСИАЛЬНО-ХИРАЛЬНЫЕ 
АРОМАТИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ С ЦЕНТРОМ 

ХИРАЛЬНОСТИ ПРИ орто-ЗАМЕСТИТЕЛЕ 

Для получения молекул аксиально-хиральных 
ароматических соединений предложены несколько 
подходов, в которых соотношение образующихся 
син-/анти-изомеров зависит от условий прове-
дения реакции и используемых реагентов [141]. 
Атропоизомеры 104 синтезируют взаимодействием 
литированных по орто-положению ароматичес-
кого кольца фенилзамещенных мочевин 105 с аль-
дегидами (схема 40). В этой классической реакции 

образуются производные анилина с гидрокси(R2)
метильной группой (где X = OH) при орто-угле-
родном атоме. Литированием соединений 106 и 
последующим добавлением к продукту металли-
рования различных нуклеофилов (X+ = Me3Si, 
Bu3Sn, Me2PhSi и др.) получают смесь изомерных 
соединений 104. Восстановление производных 
ацетофенона 107 боргидридом натрия или LiBHEt3 
приводит к атропоизомерным спиртам 104. При 
обработке формилированных производных 108 
литий- или магнийорганическими соединениями 
образуются аналогичные центро- и аксиально-
хиральные изомерные спирты 104 [142]. 

Для получения амидов бензойной кислоты, син- 
и анти-атропоизомерия в которых обусловлена 
плотной стерической загруженностью из-за при-
сутствия при обоих орто-положениях объемных 
заместителей, использовали реакцию двойного 
металлирования амида орто-толуиловой кислоты. 
После первого литирования действием втор-
бутиллития на амид 109 продукт этого этапа метал-
лирования обрабатывали триметилхлорсиланом. 
Полученное (дитриметилсилил)метильное произ-
водное 110 литировали вторично, после чего в 
реакционную смесь добавляли ароматические 
альдегиды и получали сепарабельные атропо-
изомеры 111 (схема 41). Стереоселективность 
реакции с альдегидами невысока, хотя аксиально-
хиральный изомер, имеющий син-конфигурацию, 
во всех случаях является преобладающим. Соот-
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ношение син-/анти-изомеров 111, равное 99:1, 
наблюдается только тогда, когда заместитель R 
является арильным фрагментом 2-хлор- и 2,4-
дихлорбензальдегида. В случае других арилальде-
гидов и изомасляного альдегида это соотношение 
сопоставимо. Реакция продукта металлирования 
амида 110 с различными основаниями Шиффа, 
полученными из производных анилина и 
ароматических альдегидов, атропоселективна и, 
независимо от природы заместителей при арома-
тических фрагментах основания, завершается 
образованием только анти-изомера 112 [143]. 

Существуют более ранние примеры [144], в 
которых в молекулах аксиальная хиральность 

возникает вследствие затруднения вращения 
вокруг одинарной связи между ароматическим 
атомом углерода и связанным с ним sp2-гибри-
дизованным углеродным атомом амидной группы. 
При этом заместителем при орто-углеродном 
атоме ароматического кольца является арил- или 
алкилсульфоксидная группа, в которой атом серы 
служит центром хиральности. Некоторые соеди-
нения этой структуры также получают металли-
рованием соответствующего ариламида в орто-
положении ароматического кольца с последующим 
добавлением сульфината или окислением 2-суль-
фанилариламидов. При взаимодействии литиро-
ванного ариламида 113 с (1R,2S,5R,SS)-(–)-ментил-
пара-толуолсульфинатом в ТГФ образуется 

Схема 41. 
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Схема 45. 

Схема 44. 
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Ar = хинолин-1-ил или 6-фторхинолин-1-ил. 
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единственный энантиомер амида 114, хиральным 
центром которого является атом серы (схема 42). 
При этом анти-аксиально-хиральный изомер 
значительно преобладает [144]. 

Окисление сульфидов 115 мета-хлорнадбен-
зойной кислотой приводит к диастереомерным 
аналогам 116 упомянутых выше энантиомеров суль-
фоксидов (схема 43). В системе достаточно быстро 
устанавливается равновесие между атропоизомера-
ми, в котором преобладает анти-изомер 116 [144]. 

У орто-замещенных амидов нафтилкарбоновых 
кислот затруднение вращения вызвано наличием в 
системе резонансных процессов и стерических 
факторов как вокруг связи азот-карбонильный атом 
углерода, так и вокруг связи карбонильный 
углерод-углерод нафталинового ядра. Также 
показана зависимость атропоселективности при 
получении их изомеров от применяемых реагентов. 
Так, при восстановлении дипропиламида 2-бен-
зоилнафтилкарбоновой кислоты 117 действием 
LiBHEt3 до 2-(фенил)(гидрокси)метилнафтиламида 
118 (схема 44) анти-атропоселективность состав-
ляет 99.3:0.7. При взаимодействии 2-формилпро-

изводного 119 с фенилмагнийбромидом процесс 
проходит с высокой син-селективностью (97:3) и 
образованием соединений 118 [145]. 

Некоторые амиды нафтилкарбоновой кислоты, 
которые также существуют в виде атропоизомеров, 
достаточно быстро переходят друг в друга. Тем не 
менее, хотя время полупревращения составляет 
всего несколько часов, их удается выделить с 
помощью ВЭЖХ. У изомерных форм соединения 
120, которые индивидуализировали методом 
ВЭЖХ, t1/2 составляет около 4 ч. Исследование 
биологической активности этих соединений в 
отношении некоторых рецепторов центральной 
нервной системы позволило расположить их в ряд 
120d > 120a > 120b > 120c (схема 45) [146]. 

Незначительное время взаимного полупревра-
щения характеризует атропоизомеры 121a-d, 
которые также выделены с помощью ВЭЖХ, уда-
лось определить показатели биологической актив-
ности каждого изомера. На основании этих иссле-
дований изомеры расположили по убыванию актив-
ности в ряд 121d > 121b > 121c > 121a (схема 46) 
[147]. 

Схема 46. 
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Таким образом, синтез и изучение свойств 
пространственных изомеров молекул является 
одним из важнейших направлений исследований в 
органической химии. Конфигурационные особен-
ности получаемых соединений зависят от сово-
купности структурных, кинетических, термодина-
мических факторов, условий проведения реакции, 
природы растворителя. В этой области достигнуты 
определённые успехи по разработке приемов полу-
чения некоторых новых соединений, исследованы 
показатели биологической активности, в том числе 
изомеров, имеющих незначительное время 
полупревращения. 
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