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ХИМИЯ КОРРИНОВЫХ СИСТЕМ

Т. А. Мелентьева, Н. Д. Пекель и В. М. Березовский

В статье излагается современное состояние химии корриновых соеди-
нений. Рассматриваются основные методы синтеза корролов, металлических
комплексов тетрадегидрокорринов и корринов. Обсуждаются механизмы
циклизации тетралиррольных систем при облучении или в присутствии со-
лей металлов, приводящей либо к корролам, либо к комплексам тетраде-
гадрокорринов. Оцениваются границы применения методов синтеза корри-
нов через имивоэфиры и при восстановлении тетрадегидрокорринов. Изла-
гаются результаты исследования стереонаправленного синтеза кобировой
кислоты. Рассматривается имеющийся в литературе материал по свойствам
синтетических корриноидных систем. Обсуждаются свойства металлических
комплексов, дейтерообмен, гаротонирование, алкилирование корролов и кор-
ринов, перегруппировки тетрадегидрокорринов. Большое внимание уделено
спектральным характеристикам тетрапирролшых макроциклов, в частности
их УФ, ИК и ПМР спектрам, которые широко используются для установ-
ления структуры корриновых систем.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время внимание химиков все больше привлекает изуче-
ние биологически активных веществ, играющих важную роль в жизне-
деятельности организмов. К таким веществам относятся, в частности,
макроциклические тетрапиррольные системы, которые встречаются в
природе в виде двух типов. Первый тип — это порфирины (I), например
гемин, лежащий в основе красящего вещества крови — гемоглобина и
коферментов цитохрома, а также дигидропорфирины или хлорины, на-
пример красящее вещество листьев — хлорофилл. Второй тип — коррины
(II) *, например кобаламины, представленные витамином Ъи и его коэн-
зимом:

(D (IV)

χ.

* Название «коррин» носит макроцикл (II), лежащий в основе витамина В12; оно·
принято в 1957 г. на Первом международном симпозиуме по витамину B*2t-
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Оба типа включают важные природные соединения, которые харак-
теризуются сходным несимметричным расположением β-заместителей в
кольцах и существованием в виде металлических комплексов. Более
близкая связь между этими двумя группами демонстрируется тем, что
биогенетические пути их синтеза на ранней стадии включают пиррол
порфобилиноген 2~4.

Витамин Bj2 (цианкобаламин) (III) —противопернициозный витамин.
В виде кофермента витамин Bi2 катализирует ряд ферментативных ре-
акций, в частности превращение глутамата вметиласпарагат5, сукцинил-
коэнзима А в метилмалонилкоэнзим А6·7, 1,2-диолов в дезоксиальдеги-
ды 8 ~ п , расщепление лизина на жирные кислоты и аммиак12. Метальный
аналог кофермента витамина Bi2 участвует в синтезе метионина 13, коб-
амидный кофермент является также кофактором при восстановлении
рибонуклеозидов и , при построении яичного белка 15.

H,NOCCH,CH2

H2NOCCH

Η,С

з C H J CH2CH2CONH2

; H 2 C O N H 2

C H 2 C H 2 C O N H 2

Химическое строение витамина Bi2 было полностью выяснено в ре-
зультате блестящего применения рентгеноструктурного анализа 1б и ра-
бот по химическому расщеплению2. Молекулу кобаламина можно под-
разделить на две части, известные как «планарная часть» и «нуклеотид»;
последний лежит в плоскости, почти перпендикулярной к плоской пер-
вой части. В планарной части центральный атом кобальта соединен с
четырьмя восстановленными пиррольными кольцами, образующими мак-
роцикл. Три из четырех сочленений образованы мезоуглеродными ато-
мами, в четвертом положении сочленение осуществляется прямой
связью между двумя α-углеродными атомами гетероциклических колец.
Макроцикл содержит 6 сопряженных двойных связей и 9 асимметриче-
ских атомов углерода.

Вопросам химии и биохимии витамина Bi2 и его кофермента посвя-
щено несколько обзоров2· 17~20.
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В 1964 г. был синтезирован21 макроцикл (IV), отличающийся от кор-
рина четырьмя добавочными двойными связями и представляющий со-
бой 18я-электронную ароматическую систему. Этот макроцикл получил
название «коррол»22. Он представляет самостоятельный интерес как но-
вая ароматическая гетероциклическая система.

В настоящее время известно три типа новых макроциклов23 с двумя
непосредственно связанными пиррольными кольцами, содержащие десять
двойных связей: корролы (IV) и их металлические комплексы (V), ней-
тральные Νί- и Со-комплексы 1-замещенных тетрадегидрокорринов (VI)
и соли №- и Co-комплексов 1,19-дизамещенных тетрадегидрокорринов
(VII). Последние два макроцикла не являются ароматическими систе-
мами, поэтому их называют тетрадегидрокорринами, а не замещенными
корролами:

S\ /\

(VI)
(VII)

По своему строению тетрадегидрокоррины, так же как и корролы,
имеют прямую α,α-утлеродную связь между двумя пиррольными коль-
цами, но отличаются от корринов большей степенью ненасыщенности.

Возможно, что корролы и тетрадегидрокоррины являются промежу-
точными продуктами в процессе биосинтеза витамина Βι2. При изуче-
нии биогенеза кобаламина3·2 4 установлено, что предшественником кор-
рина, как и порфиринов, является порфобилиноген. Имеется мне-
ние 2 0 · 2 5 ~ 2 7 , ч т о порфобилиноген конденсируется в линейную тетрапип-
рольную систему, а последняя циклизуется либо в порфирин, либо в кор-
рин, возможно через коррол.

Полный химический синтез витамина В12 до настоящего времени не
осуществлен. Наиболее трудной задачей представляется стереонаправ-
ленный синтез центральной гетероциклической части молекулы с необ-
ходимыми заместителями.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА КОРРИНОВЫХ СИСТЕМ

А. Синтез корролов и тетрадегидрокорринов

1. Синтез корролов фотоциклизацией

Методы синтеза корроловых и тетрадегидрокорриновых систем были
разработаны Джонсоном с сотр. Синтез корролов осуществляется при
фотоциклизации линейных тетрапиррольных систем, а именно дигидро-
бромидов 1,19-дидезоксибиладиенов-ас28~31 и гидробромидов 1,19-дидез-
оксибиленов b * 2 8- 3 2.

* Так как .наиболее хорошо изученными тетрапиррольными системами являются
желчные пигменты (билирубин), для наименования всех тетрапиррольных систем при-
нята 3 3 номенклатура желчных пигментов. На отсутствие двух гидроксильньк групп
в положениях 1 и 19 указывает префикс «дезокси».
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Разработаны специальные методы получения этих тетрапиррольных
систем.

Билены-Ь (VIII) были синтезированы конденсацией28·32 тетраалкил-
5,5'-б«с-метоксиметилдипиррометена с двумя эквивалентами 2,3,4-триал-
килпиррола:

МеОСН.

ю b

•CH,OMt

где R = H, СНз, С2Н5.
Для получения биладиенов-ас (IX) разработаны два метода.
1. Конденсация28 5,5'-диформилдипиррилметана (X, R'=CHO) с дву-

мя эквивалентами 3,4-диалкилпирролов, либо конденсация дипиррилме-
тан-5,5'-дикарбоновых кислот (X,R' = COOH) с двумя эквивалентами
5-формил-или 5-ацетилпирролов.

B r C H 2 N'
1 н ( 1 X 1

2. Конденсация 29~31 5-бромметилдипиррилметена с дипиррилметеном,
имеющим свободное α-положение в присутствии хлорида олова.

Впервые коррол34 был получен при облучении вольфрамовой лампой
суспензии биладиена-ас в кипящем метаноле в присутствии основания.
При этом образуется раствор, цвет которого быстро переходит из жел-
того в зеленый, затем в красный; из последнего при охлаждении выпа-
дают кристаллы коррола (IV)35. Были выделены сравнительно устойчи-
вые Ni- и Cu-комплексы коррола35, которые могут быть получены при
добавлении катионов металлов либо к растворам корролов, либо к
суспензции 1,19-дидезоксибиладиенов-ас до облучения.

Точный механизм фотоциклизации биладиенов-ас в корролы еще не
установлен36·37, но наиболее вероятно, что эта реакция протекает по
свободно-радикальному механизму2 3·3 7. В циклизации определенным
образом участвуют протоны в положении 10. Растворы дигидроброми-
дов 1,19-дидезоксибиладиенов в бензоле имеют красный цвет, в спирте
и диметилсульфоксиде — желтый, а при добавлении основания, напри-
мер пиперидина, становятся зелеными. Изменение цвета вызвано отщеп-
лением протона в положении 10 полярными растворителями и образова-
нием моногидробромида 1,19-дидезоксибилатриена-абс, который .при дей-
ствии пиперидина превращается в свободное основание.
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К ρ ϋ с н ы Η

Зеленый

Фотоциклизация биладиенов-ас возможна только в присутствии осно-
вания, что указывает на первоначальное отщепление протона от цен-
тральной метилековой группы в ходе фотоциклизации. Это предположе-
ние подтверждается тем, что 10,10-диметилбиладиены не циклизуются в
коррол32.

Кроме протонов при Сю, большое влияние на ход фотоциклизации
оказывают заместители в положениях 1 и 19, а также наличие металла.
В случае 1,19-диметилбиладиенов получить коррол фотоциклизацией не
удалось, в то время как циклизация 1,19-незамещенных биладиенов про-
текает легко. Это объясняется тем, что 1,19-метильные или карбэток-
сильные группы создают стерические трудности для циклизации.

Предложенная схема образования коррола включает образование-
промежуточного радикала.

IX-

Было рассмотрено влияние различных свободно-радикальных ини-
циаторов и одноэлектронных окисляющих агентов на ход циклизации
1,19-дидезокси-2,3,7Д12,13,17,18-октаалкилбиладиенов-сс в присутствии
аммиака3 7. При прибавлении феррицианида калия, хлорида железа,
сульфата церия, перекиси водорода, перекиси бензоила и перекиси трет.-
бутила циклизация протекает легко, причем замена атмосферного кис-
лорода на азот не оказывает влияния на скорость реакции и выход кор-
ролов; соответствующие корролы образуются с выходом 68—84%.

2. Попытки синтеза коррола при введении извне мезоуглеродного атома.
и циклизация тет рапир рольных систем при введении гетероатомов

В качестве одного из возможных путей синтеза коррола изучена цик-
лизация различных тетрапиррольных систем с введением извне мезоуг-
леродного атома 2 1 · 3 2 · 3 8 .

Исходные дипиррилметены с симметричным расположением β-заме-
стителей были синтезированы из замещенных 2-метил-5-карбэтоксипир-
ролов39, которые при окислении тетраацетатом свинца переходят в
2-ацетоксиметилпирролы, а последние в кислой среде конденсируются
в дипиррилметаны. После гидролиза эфирных групп 5,5'-дикарбоновук>
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кислоту дипиррилметана обрабатывают бромом в уксусной кислоте и
получают гидробромид β-замещенного 5,5'-дибромдипиррилметена40.

R R '

Дипиррилметены с несимметричным расположением β-заместителей
•могут быть получены при действии брома на трег.-бутиловый эфир 5-ме-
тил-2-пирролкарбоновой кислоты41; при этом образуется смесь 5-метил-
5'-бромдипиррилметена и 5-бром-5'-бромметилдипиррилметена. Конден-
сация этих дипиррилметенов в присутствии палладия на карбонате строн-
ция приводит к хелатному комплексу (XI, R" = CH3), зациклизовать ко-
торый не удалось. При конденсации двух молей 5,5'-дибромдипирршше-
тена в присутствии палладия на карбонате стронция или в присутствии
солей меди и кобальта22 получены соответствующие металлические
комплексы (XI, R" = Br), осуществить циклизацию которых при дей-
-ствии формальдегида в кислой среде также не удалось.

СУК V СООС,Н9-грег
3 Η

:н,вг
(XI)

где R = R' = H; R = R'=CH 3 ; R = C H 3 ; R ' = B r .
Для синтеза корролов были использованы38 тетрапиррольные систе-

мы (XII), содержащие прямую α,α-углеродную связь между двумя пир-
рольными кольцами. Предложено два метода получения XII. При кон-
денсации2 8·4 2 2,2'-бипирролов с 2-формилпирролом43 присоединяется'
одна молекула формилпиррола, и образуется 5-(пиррол-2-ил)-дипиррил-
мстен; гидрирование последнего приводит к пирролилдипиррилметану,
который при реакции с 2-формилпирролом дает XII:

Ν \ tf ^
Η Η B r - Η Η (XII)

где R = R ' = H ; R = R'=GH 3 ; R = CH3; R' = Rr.
Второй метод синтеза XII заключается в конденсации32 2-хлорметил-

•пирролов с 5-(пиррол-2-ил)-дипиррилметенами в присутствии хлорида
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олова. При циклизации тетрапирольнойсистемы (XII) в присутствии аце-
татов меди3 2 или цинка4 4 выделены соответствующие хелатныг комплек-
сы типа XI и медный комплекс (XIII).

Однако если не удавалось ввести мезоуглеродный атом в тетрапир-
рольную систему и последнюю зациклизовать в коррол, то оказалось
возможным получить псевдокоррольную систему при введении гетеро-
атома (О, N или S) извне.

Оксо-, имино-, метилимино- и тиоаналоги коррола (XIV) — планар-
ные соединения; каждый из мастиковых атомов (Het. = 0, Ν, S) содер-
жит по меньшей мере одну свободную пару электронов, которые участву»
ют в общей сопряженной системе макроцикла:

(XIV)

При конденсации двух 5-бромдипиррилметенов в присутствии палла-
дия на карбонате стронция был получен тетрапиррольный палладиевый
комплекс (XV)22, кипячение последнего в этаноле в присутствии соляной
кислоты привело к циклическому продукту, которому первоначально22

была приписана структура оксипалладиевого комплекса коррола. Даль-
нейшие исследования45·46 показали, что это соединение является произ-
водным циклического эфира (XIV) (Het. = O), в котором на месте
Сю-атома находится кислород. Были синтезированы №- и Си-комплексы
этого эфира.

Механизм циклизации свободного тетрапиррольного дибромида в
циклический эфир, по-видимому, следующий: в ходе кислого гидролиза
дибромида образуются два продукта — дилактам (XVI) и монолактам
(XVII); последний возникает в результате гидролиза одного атома бро-
ма и замены второго атома брома на хлор. Монолактам (XVII) при дей-
ствии солей (CH3COO)2Cu, NiCl2, PdCl2 превращается в комплексы цик-
лического эфира (XIV).

• XIV

(xv) (XVI) (XVII)
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Возможно, вначале происходит изомеризация монолактама (XVII) в
лактимную форму, которая и образует металлические комплексы.

Макроциклический эфир (XIV, Het. = O) может быть получен в сво-
бодном виде удалением меди при действии на медный комплекс концен-
трированной серной кислоты при 20°. При обработке медного комплек-
са горячей концентрированной соляной кислотой происходит раскрытие
цикла с образованием монолактама (XVII). Никелевые и палладиевые
комплексы при этих условиях не переходят в дилактам (XVI), т. е. рас-
крытие цикла облегчается предварительным удалением металла.

При обработке свободного циклического эфира металлическими со-
лями образуются соответствующие металлические комплексы.

Попытка синтеза макроциклического эфира (XIV) из дибромида
никелевого и кобальтового хелатных комплексов типа XV привела к об-
разованию только дилактама (XVI).

Синтез имино- и тиопроизводных (XIV, Het. = NH, NCH3, S) осуще-
ствлен при обработке палладиевого производного (XV) в пиридине ам-
миаком, метиламином или сульфидом натрия, соответственно. Цикличе-
ские иминопроизводные получены как в форме палладиевых и медных
комплексов, так и в виде свободного цикла.

3. Синтез металлических комплексов тетрадегидрокорринпв

Так как в природных корриновых макроциклах имеется 1-метил-
ангулярная группа, то большое внимание привлек синтез различных тет-
радегидрокоррино'в с ангулярными заместителями.

Аэрация47 растворов дигидробромидов 1,19-диметил- или 1,19-ди-
карбэтокси-1,19-дидезоксибиладиенов-ас в присутствии оснований и аце-
татов никеля или кобальта приводит к солям Ni- или Со-комплексов 1,19-
замещенных тетрадегидрокорринов (XVIII, M = Ni; Co; R = R' = CH
СООС2Н5)4 8·4 9.

R R1

( X V I I I )

Обработка метанольных растворов дигидробромидов 1,19-диметил-
1,19-дидезоксибиладиенов-ас или соответствующих биленов-6 медными
солями приводит к образованию порфирина, циклизация которого проте-
кает с потерей одного углеродного атома3 3.

При нагревании метанольных растворов 1,19-диметил-1,19-дидезокси-
биладиенов-ас с ацетатами натрия и никеля вначале образуется хелат-
ный никелевый комплекс биладиена (XIX), который при дальнейшей
аэрации и обработке NO3~, Cl~ или СЮ4~ ионами циклизуется в ком-
плекс 1,19-диметилтетрадегидрокоррина (XVIII). При реакции 1,19-ди-
метил 1,19-дидезоксибиладиенов-ас с ацетатом кобальта биладиеновый
кобальтовый комплекс выделен не был; в этом случае наряду с кобаль-
товым комплексом 1,19-диметилтетрадегидрокоррина образуется соеди-
нение (XX), содержащее два тетраэдрических атома кобальта и два би-
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ладиеновых лиганда47. В условиях масс-спектрального анализа этот ди-
мер диссоциирует и циклизуется с отщеплением водорода, переходя в
кобальтовый комплекс 1,19-диметилтетрадегидрокоррина. Циклизация
1,19-дизамещенных 1,19-дидезоксибиладиенов может быть осуществлена
лишь в присутствии металла.

(XX)

С целью более глубокого изучения циклизации биладиенов были син-
тезированы некоторые биладиены47 с заместителями в положениях 5, 10
и 15. Оказалось, что циклизацию 10,10-димеГИлбиладиенов невозможно
осуществить ни при каких условиях. Продукты циклизации 5,10-диме-
тилбиладиенов не были идентифицированы. Циклизация 5,15-диметил-
и 10-метилбиладиенов привела к солям никелевых комплексов 5,15-диме-
тил- и 10-метилтетрадегидрокорринов, причем циклизация 10-метилбила-
диенов протекает значительно медленнее циклизации биладиенов со сво-
бодным 10-положением.

На основании этих наблюдений предложен следующий механизм3 6·4 7

циклизации 1,19-дизамещенных 1,19-дидезоксибиладиенов-ас. Вначале
образуется металлический комплекс (XIX); металл оказывает координи-
рующее влияние на положения 1 и 19, сближая их и тем самым облегчая
протекание циклизации. В присутствии основания происходит отщепле-
ние протона от Сю и образование аниона, который при окислении кисло-
рода воздуха переходит в комплекс 1,19-дизамещенного тетрадегидро-
коррина (XVIII).

XVIII

(XIX)

Для синтеза тетрадегидрокорринов с 1-СНз-ангулярной группой была
проведена циклизация дигидробромидов 1-метил-19-бром-1,19-дидезок-
сибиладиенов-ас. При нагревании50 метанольных растворов этих соеди-
нений с основаниями в присутствии ионов №, в отсутствие кислорода
воздуха легко образуются № комплексы 1-метилтетрадегидрокорри-
на (XXI) 51. Присутствие воздуха вызывает образование Ni-комплекса
лактама (XXII); простое нагревание 1-метил-19-бром-1,19-дидезоксиби-
ладиенов приводит к порфиринам51.

Механизм образования 1-метилтетрадегидрокорринов можно пред-
ставить следующей схемой:

,1-



Химия корриновых систем 2025

Н,0 н,с

(XXI)

( X X I I )

В отличие от циклизации, ведущей к комплексам 1,19-дизамещенных
тетрадегидрокорринов, образование 1-метилтетрадегидрокорринов вклю-
чает отщепление бромистого водорода, при этом отсутствует стадия
окисления. Циклизация протекает очень быстро, и Ni-комплекс била-
диена выделен не был. В противоположность щелочной циклизации
1-метил-19-бром-1,19-дидезоксибиладиенов, образование порфиринов3 0·5 2

включает возникновение промежуточного соединения с енаминовой
структурой кольца А, затем атаку енамина на α-углеродный атом коль-
ца D.

Реакция циклизации дигидро-
бромидов 1-метил-19-бром-1,19-
дидезоксибиладиенов была рас-
пространена на 1-этил- и 1-изо-
пропил - 1,19 - дидезоксибиладие-
ны, которые были превращены в
Ni-комплексы соответствующих
1 -алкилтетрадегидрокорринов.

Были сделаны попытки акти-
визировать реакцию циклизации 1-метил-19-бром-1,9-дидезоксибиладие-
нов, используя ацетат меди вместо ацетата никеля, однако единственным
продуктом реакции явился медный комплекс порфирина. При циклиза-
ции 1-метил-19-бром-1,19-дидезоксибиладиенов в присутствии ацетата
кобальта в различных растворителях были получены смеси продуктов.
Эти результаты противоречат легкости, с которой были выделены Со-ком-
плексы 1,19-дизамещенных тетрадегидрокорринов47, и могут быть объяс-
нены большой реакционной способностью Co-комплекса 1-метилтетраде-
гидрокоррина. Гидрирование23 растворов, полученных после обработки
1-метил-19-бром-1,19-дидезоксибиладиенов ацетатом кобальта, над Ni-
Ренея при 100е под давлением 100 атм приводит к Co-комплексу 1-ме-
тилкоррина.

Описана циклизация биладиенов53, содержащих 19-алкокси-, а не
19-бромгруппу; однако использование таких соединений оказалось ме-
нее удобным. Циклизация дигидробромидов 1-метил-19-карбэтокси-1,19-
дидезоксибиладиенов-ас47 приводит к Ni-комплексам 1-метил-19-карб-
этокситетрадегидрокорринов; эфирная группа может быть удалена гид-
ролизом с последующим декарбоксилированием.

Модификацией биладиенового синтеза является циклизация некото-
рых восстановленных пиррольных производных53. Конденсация имино-

Успехи химии, № И
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эфира (XXIII), полученного при действии реактива Мейервейна54·55 на
соответствующий пирролидон, с 5-метилдипиррилметаном приводит к
линейному тетрапиррольному производному, которое без выделения цик-
лизуют при аэрации в присутствии ацетата никеля, в комплекс (XXIV),
содержащий девять двойных связей. При конденсации 3,3-диметилпир-
ролилдиона-2,4 с 2-формил-3,4-диметилпирролом образуется дипиррил-
метен (XXV), который гидрируют, формилируют и переводят в имино-
эфир. Конденсация последнего с З.З'ДД'-тетраметил-б-карбэтоксидипир-
рилметаном в присутствии ацетата никеля приводит к комплексу
(XXVI), содержащему восемь двойных связей:

СНз СНз

>-<

/ч /ч
о н с \ Ν / Ч ^

Η
(XXIII)

СНз СНз

ч /
/ ч

ОС 2 Н 5 сю;

(χχιν)

оно
(XXV)

(XXVI)

Б. Синтез корринов

Имеются три подхода к синтезу корринового цикла—центральной'
части витамина В12. Джонсон23, опираясь на биогенетическую схему об-
разования коррина, использовал замыкание линейных тетрапиррольных
систем с последующим восстановлением образующихся макроциклов —
металлических комплексов тетрадегидрокорринов.

Эшенмозер и сотр.56 осуществили синтез коррина из соединений,
имеющих ту же степень окисления, что и природные корриновые соеди-
нения, используя иминоэфиры в качестве электрофильных компонентов
конденсации с образованием С—С-связей.

Оба эти метода не позволяют осуществить синтез коррина с опреде-
ленным пространственным расположением β-заместителей, аналогичным
их расположению в корриновом цикле витамина Βι2, где имеется 9 асим-
метрических центров.

Вудвард57 близок к осуществлению стереонаправленного синтеза
корринового цикла.

/. Синтез корринов, моно- и дидегидрокорринов восстановлением тетра-
дегидрокорринов

Одним из методов получения корринов является восстановление
1-метилтетрадегидрокорринов. В ходе изучения условий образования
корринов был синтезирован ряд макроциклов, находящихся по степени:
окисления между корринами и тетрадегидрокорринами.
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При гидрировании растворов коррола3 5 в присутствии платины был
выделен крайне неустойчивый неидентифицированный продукт, который
быстро окислялся на воздухе, превращаясь в исходный коррол. При
гидрировании Ni-комплекса 1,5,15,19-тетраметилтетрадегидрокоррина
(XXVII)47 в присутствии платины происходит присоединение одного
моля водорода и образуется аморфный, очень неустойчивый оранжевый
перхлорат, УФ спектр которого напоминает спектр Ni-комплекса дипир-
рилметена; возможная структура продукта гидрирования -(XXVIII).

сн, Н , R

сю: сю:

(XXVII) (XXVIII)

Восстановление солей никелевых и кобальтовых комплексов 1,19-ди-
метилтетрадегидрокорринов цинком в уксусной кислоте, боргидридом
натрия в метаноле, а также гидрирование над платиной провести не
удалось47. Более удачным оказалось гидрирование хлорида и перхлората
никелевого комплекса 1,19-диметилтетрадегидрокоррина (XVIII) в при-
сутствии Ni-Ренея при 100° и давлении 100 атм. В этих условиях обра-
зуется оранжево-желтая соль никелевого комплекса монодегидрокорри-
на (XXIX), содержащая 7 двойных связей. Она устойчива к окислению,
не расщепляется при действии кислот и щелочей:

H2;Ni

(XVIII) (XXIX)

Во всех известных в настоящее время корринах56 непосредственно
связанные приррольные кольца не содержат β,β-двойную связь. Так как
β,β-двойная связь кольца А в XXIX стерически защищена, изучено гид-
рирование перхлората никелевого комплекса 1,19-диметнлтетрадегидро-
коррина (XXX) со свободными 2- и 18-положениями23, в результате
которого образуется соль никелевого комплекса
(XXXI).

1,19-диметилкоррина

Н3Сг

н,с

СЮ4" сю:

XXX)
Η Η

'XXXI)

сю;

(XXXII)
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При нагревании XXXI со спиртовым едким кали на воздухе быстро
образуется пурпурное вещество, УФ и видимый спектры которого анало-
гичны спектрам тетрадегидрокорринового комплекса, но с общим гипсо-
хромным сдвигом; ПМР спектр соответствует 7,12-дидегидрокоррину
(XXXII) 58. Аналогичное дегидрирование основаниями в присутствии
кислорода было известно ранее5 9.

Гидрирование перхлората кобальтового комплекса 1,19-диметилте-
традегидрокоррина (XVIII) 4 7 в присутствии Ni-Ренея при температуре
100° и давлении 100 атм приводит после обработки цианистым натрием
к дидегидрокоррину (XXXIII), а гидрирование кобальтового комплек-
са 1-метилтетрадегидрокоррина типа XXI23 в тех же условиях — к1-ме-
тилкоррину (XXXIV), выделенному в виде цианида. Это аморфный
продукт (по-видимому, смесь стереоизомеров), его видимый спектр
совмещается со спектром дицианкобаламина, ПМР спектр указывает
на наличие трех мезо-протонов и отсутствие олефиновых заместителей:

*• R

(XXXIII)
(χχχΐν)

При частичном гидрировании замещенных корринов и тетрадегидро-
корринов возникают асимметрические атомы углерода, при этом продук-
тами реакции являются смеси стереоизомеров. Таким образом, восста-
новление тстрадегидрокорринов не может служить методом синтеза
корриновых систем, аналогичных природным корринам, и этим методом
нельзя получить соединений с пространственно заданным расположе-
нием β-заместителей.

2. Синтез корринов через иминоэфиры

Впервые коррин, содержащий некоторые β-метильные заместители,
был синтезирован Эшенмозером с сотр. в 1964 г.56. В этом синтезе были
использованы иминоэфиры60 в качестве электрофильных компонентов
конденсации при создании азот-углеродной сопряженной цепи коррино-
вого хромофора6 1·6 2.

Осуществление этих реакций оказалось возможным благодаря при-
менению реактива Меервейна — тетрафторбората триэтилоксония 55.

Синтез корринового макроцикла (XXXV) состоит из трех основных
этапов: получение системы колец А—D (XXXVI), получение системы
колец В — С (XXXVII) и, наконец, конденсация обеих систем с замыка-
нием в макроцикл (XXXV) 62:

:HCN С,Η,О.

н,с

ос2н

(XXXVI)

н,с

(XXXVII) (XXXV
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При синтезе системы колец А—D (XXXVI) исходным является тет-
раэфир (XXXVIII), который получают по реакции Дильса—Альдера
(см. схему 1).

Схема 1

соосн3
--соосн3
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3 (XL I)

(XLII)

OC,H,

(XLIII) (XXXVI)

Раскрытие цикла (XXXVIII) приводит к алифатическому тетраэфиру,
который при действии натрия в жидком аммиаке превращается в кри-
сталлический диамид (XXXIX). Стереоспецифическое иминирование
двойной связи XXXIX с последующим гидролизом приводит к производ-
ному азиридина ^ис-конфигурации (XL). При действии азид-иона в мо-
лекулу вводят второй атом азота. При этом происходит раскрытие ази-
ридинового цикла и образование кольца бутиролактама (XLI). Конден-
сация последнего с бутиловым эфиром циануксусной кислоты приводит
к эфиру (XLII). При селективном каталитическом гидрировании азидо-
группы XLH образуется бициклический монолактам (XLIII). Отщепле-
ние бутилэфирной группировки при действии безводной трифторуксус-
ной кислоты и алкилирование лактамной группы избытком тетрафтор-
бората триэтилоксония приводит к системе колец А—D (XXXVI).

ноос о=с-сн3

(XLIV) (XLV)
(XLVI)

Н 3 С
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Как исходное вещество при синтезе системы колец А—D использован
циклический енамид (XLIV). При нуклеофильном присоединении нит-
рометана в присутствии 7у?ет.-бутилата калия к XLIV образуется нитро-
производное (XLV). Присоединение по Михаэлю к XLV метилакрилата
приводит к смеси диастереоизомеров (XLVI), которая при восстановле-
нии в присутствии Ni-Ренея превращается в смесь диастереоизомер-
ных дилактамов (XLVII); последние легко разделяются вследствие их
различной растворимости. Дилактам (XLVII) переводят54,61 в диимино-
эфир (XLVIII), который при действии бутилового эфира циануксусной
кислоты дает (XLIX); превращение лишь одной иминогруппы (XLIX)
обусловлено стерическими причинами; XLIX переводят в L.

При синтезе системы колец В—С исходным веществом также являет-
ся XLIV. N-Ацилирование калиевой соли этого енамида псевдохлоран-
гидридом (LI) с последующей фотоиндуцируемой перегруппировкой
приводит к LII. Замена карбонильного атома кислорода в LII на атом
азота удается при действии аммиака в метаноле; при этом образуется
LIII, третичная гидроксильная группа которого легко отщепляется с об-
разованием LIV. Внутримолекулярная водородная связь в LIV способст-
вует тому, что действие тетрафторбората триэтилоксония на него ведет
единственно к О-алкилированию и образованию XXXVII.

сн.

СП

но
сн.трсн,

сн,
(1ЛШ (LIV)

C2H5O·

(XXXVII)

Главная проблема синтеза — соединение обеих корриновых половин:
систем колец Л— D (XXXVI) и В—С (XXXVII) 56. Для ее решения
была осуществлена специфическая С-^-С-конденсация β-иминокротоно-
нитрильной группировки (XXXVI) с иминоэфирной группой (XXXVII),
приводящая к соединению (LV), выделенному в виде натриевой соли.
При взаимодействии этой соли с перхлоратом никеля в ацетонитриле
образуется планарный комплекс (LVI), где пространственно фиксиро-
ваны иминоэфир и экзоциклическая метиленовая группа, т. е. созданы
геометрические предпосылки для замыкания макроцикла. При действии
на LVI т^ег.-бутилата калия и последующей обработке хлорной или со-
ляной кислотой образуется LVII. Если при циклизации избегать кислой
среды, выделяется нейтральный депротонированный корриновый ком-
плекс (LVIII), который при протонировании кислотами переходит в
LVII. Гидролиз LVII в кислой среде приводит к удалению нитрильной
группы и образованию XXXV.
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(XXXV) ILVII) (LVIII)

При синтезе Co-комплекса коррина в присутствии ацетонитрила было
получено LIX, названное «псевдокоррин»63. Вначале, по-видимому, обра-
зуется комплекс ацетонитрила с атомом кобальта (LX), при этом ацето-
яитрил становится активированным и выполняет роль иминоэфирной
группы кольца А, атакуя экзоциклическую метиленовую группу.

\ . С И ,

ί Ч / Κχ

ί (•» /'

C_,II5O C 2 H 5 O
СН,

N=C—CH : i

(LIX)

В отсутствие ацетонитрила реакция натриевой соли (LV) с перхлора-
том кобальта, после обработки циан-ионами и аэрации, приводит к ней-
тральному комплексу (LXI), который при действии грет.-бутилата калия
диклизуется в дицианид (LXII) 6 4.

LV н3с

(LXI)

Аналогичная конденсация L с XXXVII приводит к дицианиду Со-ком-
плекса 1,2,2,7,7,12,12-гептаметилкоррина65.
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3. Синтез корринов путем введения мостикового атома серы

Эшенмозер с сотр.66 синтезировал коррин и другим путем, основан-
ным на построении корринового цикла из моноциклических енаминов
и енамидов при введении мостикового атома серы; при этом заключи-
тельной стадией является предложенная ранее Джонсоном37 фотоинду-
цированная циклоизомеризация металлических комплексов тетрацикли-
ческой системы и образование связи между кольцами Л и D.

Перед введением енамида (XLIV) в конденсацию защищают актив-
ную С = С-связь, переводя XLIV в цианлактам (LXIII), который при ре-
акции с P2S5 превращается в тиолактам (LXIV). Окислительное обра-
зование сульфидного мостика между тиолактамом (LXIV) и енамидом
(XLIV) происходит при действии перекиси бензоила; при этом проме-
жуточно образуется диимидоилдисульфид (LXV), который при кислом
катализе вступает в реакцию электрофильного замещения с СН2-груп-
пой енамида (XLIV) с образованием соединения (LXVI). Так как ена-
мид (XLIV) инертен к перекиси бензоила, то получение соединения
(LXVI) удается в одну стадию.

XLIV
н,о

XLIV + LXV

(LXVI) (LXVII) (LXVIII)

Нагревание LXVI с трифенилфоофином приводит к соединению
(LXVII), которое после отщепления GN-группы превращается в бици-
клический лактам (LXVIII). Повторение процесса позволяет присоеди-
нить к лактаму (LXVIII) еще молекулу XLIV и получить трицикличе-
ский лактам (LXIX). Для введения четвертого кольца получают
серебряный комплекс (LXX), в котором два атома азота защищены свя-
зями с серебром. Реакция комплекса (LXX) с тетрафторборатом три-
этилоксония и последующая конденсация с пирролидином (LXXI) при-
водят к тетрациклическому соединению, которое выделяют в виде пер-
хлората никелевого комплекса (LXXII); последний при действии аце-
тата .палладия в присутствии KCN превращают в палладиевый комп-
лекс и после удаления защитной CN-группы получают LXXIII, который
при облучении УФ или солнечным светом количественно циклизуется с
образованием палладиевого комплекса 15-циан-1,2,2,7,7,12,12-гептаме-
тилкоррина (LXXIV) (см. схему 2).

Строение LXXIV установлено на основании ИК, УФ, ЯМР и масс-
спектров, а также встречным синтезом из L (система колец А — D) и
LXVIII (система колец В—С). Фотоциклизацию никелевого комплекса
(LXXII) осуществить не удалось, вероятно, Рс1п-ион имеет большую
тенденцию к планарной координации.
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(LXXIII)

Из фотосинтезирующих бактерий Chromatium strain D. выделена;
корриновая система, не содержащая кобальта 6 7; это дало толчок к син-
тезу подобных соединений. В основу синтеза положен принцип построе-
ния амидиновой системы с промежуточным введением мостикового
атома серы 6 8.

В отличие от иминоэфирного метода построения корриновой систе-
мы, при наличии мостикового атома серы не требуется фиксирования
системы лигандов в жесткий металлический комплекс; оказывается
возможным использовать лабильный цинковый комплекс, из которого
ион цинка может быть легко удален в кислой среде.

Тетрациклическое соединение (LXXV) 6 5 при действии сероводорода
в кислой среде превращается в производное тиолактама, которое выде-
ляют в виде цинкового комплекса (LXXVI); последний без выделения
промежуточных продуктов переводят в комплекс (LXXVII) при помо-
щи следующих реакций: а) окисление перекисью бензоила в присутст-
вии трифторуксусной кислоты, б) нагревание с трифторуксусной кисло-
той в присутствии этилендиаминотетрауксуснои кислоты, в) обработка

(LXXIX)
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перхлоратом цинка. По-видимому, трифторуксусная кислота превращает
LXXVI в открытый тиолактам, который окисляется перекисью бензоила,
л р и этом атом серы переходит к метиленовой группе кольца В; нагрева-
ние в присутствии этилендиаминотетрауксуснои кислоты вызывает обра-
зование корринового хромофора, причем вначале, вероятно, происходит
промежуточное декомплексообразование системы лигандов (схема 3 ) .

Комплекс (LXXVII) при действии трифенилфосфина гладко превра-
щается в LXXVIII, который при обработке трифторуксусной кислотой
переходит в хлоргидрат корринового основания (LXXIX) 68.

4. Исследования по стереонаправленному синтезу корринового цикла
кобировой кислоты

Корриновый цикл витамина В\2 содержит девять асимметрических
центров, шесть из которых находятся в системе колец А-—D. Д л я осу-
ществления синтеза корринового цикла витамина Βι 2 со всеми замести-
телями в правильной абсолютной ориентации Вудвардом и Эшенмо-
зером с сотр. были получены соединения, представляющие собой коль-
ца Л, С и систему колец А—D в оптически активной форме и соответ-
ствующей специфической абсолютной конфигурации 57.

Кольца А—D получают исходя из метоксидиметилиндола
(LXXX) 69. Первый асимметрический центр создается при реакции маг-
ниевого производного индола (LXXX) с пропаргилбромидом. Пропар-
гилиндоленин (LXXXI) при действии фтористого бора и окиси ртути в
метаноле циклизуется стереоспецифическим образом, д а в а я трицикли-
ческий кетон (LXXXII); при этом создается второй асимметрический
центр.

н,с

•ОСНо
сн

•осн.,

(LXXX) (LXXXI)

•Ν Η

СН, (LXXXII)

Трициклический кетон (LXXXII) был разделен на оптические изо-
меры при кристаллизации диастереоизомерных мочевин, образующих-
ся при реакции рацемического LXXXII с оптически активным а-фенил-
этилизоцианатом.

Абсолютные конфигурации57 трициклических кетонов (LXXXII)
были установлены при превращении левовращающего LXXXII в кисло-
ту бициклического лактама (LXXXIII), которая была получена из кето-
кислоты (LXXXIV), абсолютная конфигурация которой известна.

;н3 соон

LXXX11

(LXXX'V)
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осн
сн

•оси,

•осн.

осн,

ILXXXVII!) (LXXXIX) (ХС)

При конденсации правовращающего трициклического кетона
<LXXXII) с левовращающей кислотой (LXXXV) образуется амид
(LXXXVI), который при обработке трег.-бутилатом калия дает пента-
циклический лактам (LXXXVII), содержащий два новых асимметриче-
ских центра. Для защиты активных кетонной и амидной групп LXXXVII
переводят в кеталь метоксиенамина (LXXXVIII), который при действии
лития в жидком аммиаке превращается а дигидропроизводное (LXXXIX).
Кислая обработка LXXXIX приводит к пентацикленону (ХС), при этом
образуется шестой, последний асимметрический центр, необходимый для
построения колец А —D. Для введения в молекулу пентацикленона (ХС)
второго атома азота снимают кетальную защиту и получают оксим, ко-
торый при обработке озоном, а затем НЮ 3 и диазометаном превращают
в соединение (XCI). Это вещество переводят в кетоэфир (ХСП). Бекма-
новская перегруппировка последнего приводит к соединению (XCIII),
которое содержит два пятичленных азотистых цикла, представляющих
кольца А и D.

НЭС

СН2СН2СООСН3

| 1 С CH2CH,COPCH3

(ХГ.1!)
• н сн2соосн:)

После нагревания XCIII с избытком основания, подкисления и об-
работки диазометаном получают изомер, отличающийся от ХСШ ори-
ентацией пропионовой цепи. Обработка этого изомера метанольным ра-
створом хлористого водорода приводит к соединению (XCIV), которое
при озонировании, последующем подкислении и обработке диметил-
сульфидом дает альдегид (XCV). Последний превращают в бромид
(XCVI), который является левой половиной молекулы витамина Βι2.
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СН2СН2СООСН3
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сн,оосн,с

СН2СН2СООСН3

/Н

осн, Н3С СН2СН2СООСН3

(XCV)

-СН2Вг

Н з С СН2СН,ГООСН

(XCVI)

Синтез кольца В начинают конденсацией β-мeтил-β-a'цeтилaкpилoвoй
кислоты с бутадиеном, приводящей к циклогексенкарбоновой кислоте
(XCVII), которая была разделена на оптические изомеры кристаллиза-
цией ее солей с оптически активным α-фенилэтиламином. При окисле-
нии правовращающей кислоты (XCVII) была получена дилактоновая
кислота. (XCVIII). Удлинение ацетатной цепи приводит к кислоте
(XCIX), которая после обработки аммиаком превращается в лактам*
(С), т. е. в кольцо В. Абсолютная конфигурация С установлена превра-
щением его в сукцинимид, продукт озонирования гептаметилкобири-
ната.

нгс»

н,с-у
Μ

о

1 J~"
i "
COOH

(xcvii)

H 3 C ^
0 4

Υ
0

+"CH3 -+ l·
Д-"СН2СООН

Η

(XCVIII)

1 з С " Н :/ \°\ /Υ
0 с

-CH,

Y*CH2CH2COOCH3

xc.w)

:н3

'CHjCH.COOCH,

Синтез кольца С осуществлен исходя из правовращающего камфер-
хинона (CI), который рядом реакций превращают" в амид (СП), при-
этом образуется асимметрический центр требуемой абсолютной конфи-
гурации. Обработка этого амида озоном приводит после ряда превра-
щений к озониду (СШ), .который при восстановлении переходит в со-
единение (CIV), а последнее в кислой среде дает CV. Наконец, пиро-
лиз CV приводит к лактаму (CVI), который представляет собой коль-
цо С.

ό*~"

(CIV) (CV) (CVI)

Соединение колец В η С осуществляют путем введения мостикового
атома серы6 6 (см. стр. 2032). Предварительно лактам (С) (кольцо β)
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превращают в тиолактам (CVII). Обработка CVH и енамида (CVI,
кольцо С) перекисью бензонла приводит к образованию 5-мостикового
производного (CVIII), которое при нагревании с (С2Н5О)3Р превраща-
ется в соединение (CIX), являющееся системой колец В — С со всеми
заместителями в правильной абсолютной конфигурации.

,сн.
н,с

,сн.
СН,СН2СООСН3

СН2СН2СООСН3

b/ ^ C H J C H J C O O C H ,

(cvin) (С1Х)

Для осуществления конденсации в коррин соединение (CIX) пре-
вращают в тиолактам (СХ), который в присутствии грег.-бутилата ка-
лия соединяется с бромидом (XCVI), при этом образуется очень ла-
бильный тиоэфир (CXI). При действии окиси алюминия CXI превраща-
ется в изомер (СХП), который при обработке трифенилфосфином де-
сульфируется, давая СХШ. Реакция СХШ с перхлоратом кобальта в
ацетонитриле в присутствии диизопропилэтиламина приводит к кобаль-
товому производному (CXIV). Однако при обработке CXIV тетрафторбо-
ратом триэтилоксония вместо ожидаемого коррина был получен цикли-
ческий эфир (CXV) (см. схему 4).

Схема 4

R OOCCH 2 CH o

ROOCCII

ROOCCrbCH,. ч:н_,сп,- ,,; ()/ ^

Н ' С V ~ T 11 f.-^Γ " V ^ W . H . C O O R

"СН / ^ ^ и J . / A

ί>οοοα-ι..<:Η,*·*"\ ,,

xii Hi,
II,С CjH.COOK

тТ\/си.|:н,(.

V
ROOCCn/ x ·

ROOCCILCH,'

•СИ-,
с и л ClljCH.COOR

(CXIVI
где R = CH,

ι C\Y!
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Не возникает сомнений, что в ближайшее время кобировая кислота
будет синтезирована.

III. СВОЙСТВА КОРРИНОВЫХ СИСТЕМ

Химические и физические свойства синтетических корринов, тетраде-
гидрокорринов и корролов мало изучены *. Корриновые соединения, как
основания, так и металлические комплексы, представляют собой кристал-
лические, интенсивно окрашенные высокоплавкие вещества. Они плохо
растворимы в воде и органических растворителях, хорошо растворимы в
хлороформе.

Корриновый цикл, не содержащий металла, является основанием,
умеренной силы6 8: рК 8,6 (дим-етилцеллозольв — вода, 4:1).

А. Химические свойства

1. Образование и свойства металлических комплексов

Свободные корриновые системы — корролы и коррины — легко обра-
зуют металлические комплексы. Коррол (IV) 3 5 при действии концентри-
рованной серной или трифторуксусной кислоты переходит в неаромати-
ческий дикатион (CXVI), который при подщелачивании снова дает ис-
ходный коррол.

Добавление разбавленной щелочи к растворам коррола приводит к
образованию устойчивого ароматического аниона (CXVII).

При обработке коррола растворами солей никеля или кобальта в
присутствии аммиака образуются соответствующие металлические комп-
лексы (V), в основе которых лежит неароматическое основание, соот-
ветствующее дикатиону (CXVI).

(CXVI) (CXVII) (V)

Гидрохлорид коррина (LXXIX) при взаимодействии с избытком
Со[(СНз)г NCHOJe [C1O4]2 в ацетонитриле после окисления воздухом и
обработки циан-ионами переходит в дицианид кобальтового комплекса
1,2,2,7,7,12,12-гептаметил-15-цианкоррина 6 8.

Кобальтовые и никелевые комплексы корринов и 1,19-диметилтетра-
дегидрокорринов очень устойчивы; атом металла невозможно удалить
при обработке сильными кислотами и щелочами21- 47>56. В этом отноше-
нии указанные комплексы похожи на природный цианкобаламин2.

Корриновые системы — прочные образования. Известны лишь два
случая разрыва тетрациклического макроцикла: превращение 1,19-диал-
килтетрадегидрокорринов при нагревании в орто-дихлорбензоле в пор-
фирины 2 3 · 5 1 и окисление никелевого комплекса 1-метилтетрадегидрокор-
рина при хроматографировании на окиси алюминия в лактам (XXII) °1.

* В настоящем обзоре рассматриваются лишь свойства синтетических корриновых.
систем. Химическим и физическим свойствам кобаламинов посвящены другие обзоры 2 . 1 Г ,
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Механизм окисления не установлен, возможно, -вначале, образуется 1 -ме-
тил- 19-оксипроизводное, которое затем переходит в лактам.

В отличие от кобальтовых и никелевых комплексов, цинковый комп-
лекс коррина68 очень лабилен и выделяет металл в кислой среде при
комнатной температуре, давая хлоргидрат свободного основания.

Никелевые, кобальтовые и медные комплексы корролов относительно
устойчивы35. Их растворы имеют зеленую окраску, при прибавлении ще-
лочи цвет становится красным, а в УФ спектрах появляется полоса Соре,
что указывает на образование ароматической системы.

Способность атома кобальта образовывать октаэдрические комплек-
сы обусловливает высокую реакционную способность кобальтовых комп-
лексов корриновых систем. Обработка коррола ацетатом кобальта в·
пиридине36 приводит к образованию дипиридинового комплекса
(CXVIII), который при действии горячего метанола переходит в комп-
лекс (CXIX).

(CXVIII) (СХ1Х)

Обработка кобальтовых комплексов корринов64 и 1,19-диметилтетра-
дегидрокорринов47 циан-ионами приводит к соответствующим дициани-
дам. Восстановление дицианида (XXXIII) боргидридом натрия с после-
дующей обработкой йодистым метилом вызывает спектральные измене-
ния, соответствующие образованию производного, содержащего связь ко-
бальт-метил. Это соединение легко подвергается фотолизу и после обра-
ботки цианистым натрием превращается в исходный комплекс (XXXIII):

R R
(хххш)

В отношении никелевого комплекса (XXXI) известна реакция его
с йодистым метилом в щелочной среде63, однако строение образующего-
ся продукта установлено не было.

2. Дейтерообмен

Изучено дейтерирование всех видов корриноидных систем — корро-
ла 3 5, никелевого комплекса 1-метилтетрадегидрокоррина51, а также ни-
келевого и кобальтового комплексов корринов70.

Корролы в трифтордейтероуксусной кислоте быстро обменивают все
три мезо-протояа на дейтерий35, в противоположность порфиринам71, у
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которых в аналогичных условиях не происходит обмен в мезо-поло-
жениях.

У никелевого комплекса 1-метилтетрадегидрокоррина в кислой среде
также происходит обмен всех мезо-протонов. Найдено, что в 0,25 Μ рас-
творе комплекса в трифтордейтероуксусной кислоте при 35° период полу-
обмена протона в положении 10 равен 15 мин., а в положениях 5 и 15—
11 мин.51.

При дейтерировании дицианида кобальтового комплекса коррина 7 0

в кислой среде (pD 2; 5 дней) также происходит обмен всех трех виниль-
ных мезо-протонов, три этом аллильные протоны не обмениваются. Сок-
ращение времени дейтерирования до 24 часов ведет к частичному дейте-
рообмену, преимущественно в положение 15.

Катализируемое основаниями дейтерирование кобальтового и никеле-
вого комплексов корринов 7 0 протекает селективно в положении 8, т. е.
имеет место обмен лишь в аллильной метиленовой группе кольца В.
Дейтерирование дицианида кобальтового комплекса коррина при дейст-
вии r/7er.-C4H9OD—D2O(1 : 1)—NaOD—KCN (концентрация комплекса
0.071 моль/л, pD 12, 7 час, 31°) является реакцией первого порядка от-
носительно коррина, время полуобмена 99±5 мин. Обмен протонов в
положении 8 никелевого комплекса коррина происходит даже в присутст-
вии слабого основания (пиридин — D2O, 1:1, 15 час.)

3. Некоторые реакции корриновых циклов

Электрофильное замещение в ряду корриновых систем изучено лишь
на примере цианирования никелевых и кобальтовых комплексов корри-
нов 7 0 и алкилирования никелевых комплексов корролов72 и 1-метилтет-
радегидрокорринов 7 3.

Реакция дицианида кобальтового комплекса коррина с тремя эквива-
лентами хлорсульфонилизоцианата с последующей обработкой диметил-
формамидом приводит к 15-цианпроизводному. Цианирование никелевых
комплексов коррина и 8,8-дидейтерокоррина70 также протекает в поло-
жение 15.

Алкилирование никелевых и кобальтовых комплексов 1-метилтетра-
дегидрокорринов73 галоидными алкилами протекает в положение 19, в
результате чего образуются соли комплексов 1,19-диалкилтетрадегидро-
корринов23· 51· 73. Таким путем были введены в положение 19 метальный,
этильный, я-пропильный, аллильный и бензильный радикалы.

Метилирование коррола3 5 при действии йодистого метила приводит к
образованию смеси двух N-метилпроизводных.

Алкилирование никелевых комплексов «оррола72 протекает по атому
никеля с образованием Ni — С-связи, в результате чего получаются Ni-
алкилпроизводные (СХХ). Нагревание СХХ в хлорбензоле в атмосфере
азота приводит к образованию смеси продуктов, содержащей никелевый
комплекс 3,3-диалкилкоррола (CXXI):

сн

с,н5 н,с-

нх·

(СХХ) (CXXI)
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При использовании в качестве алкилирующего агента бромистого
аллила7 2 сразу выделяют никелевый комплекс гем-аллилметилкоррола
(CXXI, R = CH2CH = CH2),который, возможно, является продуктом пере-
группировки Ni-аллилпроизводного.

Изучено окисление никелевых комплексов тетрадегидрокорринов тет-
раокисью осмия 74>75, приводящее к смеси 7,8-диокситридегидрокорри-
нов (СХХП) и 7,8,12,13-тетраоксидидегидрокорринов (CXXIII):

он

(сххн) (СХХШ) (CXXIV)

В случае, тетрадегидрокоррина со свободными положениями 2 и 18
образуются кроме СХХП и СХХШ, 2,3,7,8,12,13-гексаоксидегидро-
коррин и 2,3,7,8,12,13,17,18-октаоксикоррин. Пинаколиновая пере-
группировка CXXIII приводит к смеси дикетонов (CXXIV) и (CXXV):

(CXXV1) (CXXVII)

В случае СХХП при пинаколиновой перегруппировке образуется
смесь монокетонов, которые после обработки OsO4 превращаются в ди-
оксикетоны (CXXVI) и (CXXVII), причем CXXVI образуется в большем
количестве. Структуры (CXXVI) и (CXXVII) подтверждены результата-
ми их пинаколиновой перегруппировки: CXXVI дает смесь CXXIV и
CXXV, а в случае CXXVII был выделен лишь CXXIV.

Кислоты оказывают различное действие на свободные основания кор-
ролов и корринов и их металлические комплексы. Обработка коррола
разбавленным раствором бромистого водорода в ацетоне приводит к об-
разованию моногидробромида 3 4 · 3 δ , в противоположность порфиркнам,
которые в сходных условиях дают дигидробромиды. Аналогично, свобод-
ный коррин выделяют в виде его монохлоргидрата 68.

Что касается металлических комплексов, то при обработке Ni-комп-
лекса 1-метилтетрадегидрокоррина сильными кислотами, например хлор-
ной, происходит присоединение протона в положение 19 и образование
соли никелевого комплекса тетрадегидрокоррина23·51. Депротонирован-
ный комплекс коррина (LVIII) при действии соляной или хлорной кис-
лот переходит в обычный корриновый комплекс65. Протонирование Ni-
метилпроизводного коррола (СХХ) трифторуксусной кислотой протекает
в положение 19 с образованием комплекса (CXXVIII), который при дей-

9 Успехи химии, № 11
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етвии основания переходит в исходный комплекс (СХХ). При обработке
никелевого комплекса гем-диалкилкоррола (CXXI) трифторуксусной
кислотой происходит присоединение протона в положение 17 и образова-
ние комплекса (CXXIX) 7 2 :

н,с·

(CXXVIII) (CXXIX)

В то время как алкилирование 1-метилтетрадегидрокорринов приво-
дит к 1,19-диалкилпроизводным, имеются реакции, превращающие 1,19-
дизамещенные тетрадегидрокоррины в корролы и 1-метилтетрадегидро-
коррины. При обработке перхлората кобальтового комплекса 1,19-ди-
этоксикарбонилтетрадегидрокоррина мстанольным раствором едкого нат-
ра при 20° происходит омыление и декарбоксилирование обеих карб-
этоксильных групп с образованием кобальтового комплекса коррола.
Аналогично, нитрат никлевого комплекса Гметил-19-карбэтокситетраде-
гидрокоррина легко превращается в никелевый комплекс 1-метилтетра-
дегидрокоррина 5 1 .

В отличие от легкости омыления и декарбоксилирования 1- и 19-
карбэтоксигрупп тетрадегидрокорринов, гидролиз 5-циангруппы комп-
лексов корринов 5 6 · 6 4 с последующим декарбоксилированием образую-
щейся карбоновой кислоты осуществляется лишь при многочасовом на-
гревании в кислой среде.

4. Перегруппировки металлических комплексов тетрадегидрокорринов

Интересной реакцией никелевых комплексов тетрадегидрокорринов
является их термическая перегруппировка без расширения макроцикла.
Никелевые комплексы 1-метилтетрадегидрокорринов (VI), имеющие со-
пряженную систему двойных связей, блокированную в положении 1 ме-
тилыюй ангулярной группой, при кипячении в о-дихлорбензоле пере-
ходят в никелевые комплексы 3,3-диалкилкоррола (CXXI) 7 3 · 7 6 . Мигра-
цию ангулярной метильной группы из положения 1 в 3 можно рассмат-
ривать как сигматропный сдвиг 7 7 :

i
с2н5

н,о

п,о -С.Н.г,

СН-

н.,с-

CI-I, СП.,
( V I ) (СХХ!) (V)
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Термическая перегруппировка VI при R = H приводит к Ni-комплек-
су коррола типа V, при этом в качестве побочного продукта образуется
ациклический лактам (XXII). Другим примером подобной перегруппи-
ровки является образование (CXXI, R = CO2C2H5) 7 6 при нагревании хло-
рида Ni-комплекса 1,19-дикарбэтокситетрадегидрокоррина в хлорбензо-
ле, при этом происходит отщепление одной карбэтоксильной группы.

Соли никелевых комплексов .1 -метил- 19-алкилтетрадегидрокорринов
типа VII претерпевают термическую коррин-порфиновую перегруппиров-
ку 7 8 с расширением макроцикла, приводящую к образованию никелевых
комплексов незамещенных (СХХХ) или
(CXXXI):

мезо-замещенных порфиринов

(VII)

(СХХХ1)

Образование никелевых комплексов незамещенных порфиринов про-
исходит с отщеплением алкильной группы при перегруппировке галоге-
нидов или нитратов никелевых комплексов 1-метил-19-алкилтетрадегид-
рокорринов. В случае солей никелевых комплексов 1,19-диметил- и 1-ме-
тилтетрадегидрокорринов при любом анионе происходит образование
никелевых комплексов незамещенных порфиринов, в то время как нейт-
ральный никелевый комплекс 1-метилтетрадегидрокоррина перегруппи-
ровывается в 3,3-диалкилкоррол. Это различие в характере термической
перегруппировки вызвано наличием положительного заряда в макроцик-
ле солей (VII).

В случае перхлоратов образуются главным образом мезо-алкилпор-
фирины при миграции алкильной группы без изомеризации ее углерод-
ного скелета; исключением является 19-аллилпроизводное, которое пре-
вращается в мезо-пропенилпорфирин78.

Первой стадией корришпорфиновой перегруппировки является обра-
зование промежуточного комплекса билатриена (СХХХП) при отщепле-
нии протона от метильной ангулярной группы, причем анион действует
как основание. Комплекс (СХХХП), содержащий вместо метиленовой
бензилиденовую группу, был выделен при перегруппировке бромида ни-
келевого комплекса 1-метил-19-бензилтетрадегидрокоррина (см. схему
5).

Циклизация СХХХП78 приводит к комплексу (CXXXIII), который
после миграции или отщепления алкильной группы переходит в замещен-
ный или незамещенный порфирин. Тип образующегося порфирина зави-
сит от аниона. Перхлорат-ион, в присутствии которого образуются мезо-

9*



2044 Т. А. Мелентьсва, Η. Д. Пекель и В. М. Березовский

н.с

с,н5 сн,
ICXXX1VI

замещенные порфирины, характеризуется окислительными свойствами,
и коррин-порфиновая перегруппировка перхлоратов протекает через ка-
тион (CXXXIV).

При изучении перегруппировки перхлоратов никелевых комплексов <
1,19-диалкилтетрадегидрокорринов, имеющих незамещенные положения ?,
2 и 18 было показано, что в этом случае образуются только мезо-алкил-
порфирины, т. е. миграция алкильной группы в соседнее свободное β-
положение не происходит.

Аномально протекает термическая коррин-порфиновая перегруппи-
ровка хлорида Ni-комплекса декаметилтетрадегидрокоррина, продуктом
которой являются незамещеный порфирин и окись порфирина.

Б. Спектральные свойства

Одной из важнейших характеристик тетрахшррольных макроцикличе-
ских систем является их поглощение в видимой и УФ областях.

Электронные абсорбционные спектры растворов всех корролов в хло-
роформе имеют интенсивную полосу поглощения при ~400 нм 3 0 · 3 4 - 3 5

(полоса Соре), которая указывает на ароматичность коррольного цикла.
В концентрированной серной кислоте полоса Соре исчезает, т. е. коррол
переходит в неароматический дикатион (CXVI) (стр. 2038). Добавление
к растворам коррола разбавленной щелочи ведет к изменению спектра,
но полоса Соре сохраняется, что свидетельствует об ароматичности анио-
на (CXVII) 3 5 · 3 6 (стр. 2038).

У всех корролов имеется поглощение при 396—399 нм (Соре), 536—
545, 550—553 и 592—594 нм. В спектре гидробромида коррола35 сохра-
няется полоса Соре и появляется поглощение при 577 нм. )

У нейтральных комплексов корролов (V) стр. (2038) полоса Соре ис-
чезает35; для никелевых комплексов характерно поглощение при 360 и
659 нм, для кобальтовых — 389, 499 и 528 нм и, наконец, для медных —
397 и 548 нм. Соли никелевых и кобальтовых комплексов 1,19-дизаме-
щенных тетрадегидрокорринов (VII) (стр.2018) имеют три характерные .«
области поглощения47: 273—278, 352—360 и 557—572 нм. Замена ангу- 4*
лярных метальных групп на карбэтоксильные не вызывает изменения
спектра, при этом полоса при 557 нм претерпевает барохромный сдвиг
лишь на 15 нм, что, вероятно, вызвано стерическими причинами.
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Наличие мезо-метильных групп47 оказывает значительное влияние на
поглощение тетрадегидрокорринов; при введении мезо-метильной груп-
пы происходит батохромный сдвиг полосы при 557 нм. Спектральные
смещения, вызванные метильной группой в положении 10, эквивалентны
общему влиянию метальных групп в положениях 5 и 15; в обоих случаях
полоса при 557 нм претерпевает сдвиг на 45 нм и оказывается при
600 нм.

(При протонировании никелевого комплекса 1-метилтетрадегидрокор-
ринов (XXI) (стр. 2025) сильными кислотами2 3·4 7 образуются соли, ви-
димый спектр которых сходен со спектром солей никелевых комплексов
1,19-диметилтетрадегидрокорринов (XVIII) (стр. 2023). Спектры никеле-
вого и кобальтового комплексов синтетического коррина56· 6 4 типичны
для витамина Bi2. Видимый спектр дицианида кобальтового комплекса
1-метилкоррина, полученного при восстановлении соответствующего тет-
радегидрокоррина23, полностью совмещается со спектром цианкобала-
мина2.

ИК. спектроскопия не столь широко используется для характеристики
корриновых систем.

В спектрах никелевого56, кобальтового64 и цинкового комплексов кор-
рина, а также в спектре хлоргидрата коррина6 8 в области поглощения
С = С- и C = N-rpynn имеются две интенсивные полосы при 1592 и
1508 см.-1, которые характерны для корринового хромофора и находят-
ся в той же области в спектре кобириновой кислоты79.

Сняты ИК спектры нитратов и перхлоратов никелевых и кобальто-
вых комплексов 1,19-дизамещенных тетрадегидрокорринов, а также ди-
цианида кобальтового комплекса 1,19-диметилтетрадегидрокоррина47;
в спектрах солей имеется поглощение, характерное для нитрат- и перхло-
рат-ионов. У соединений с ангулярными карбэтоксильными группами по-
являются полосы при 1730—1740 см-1, относящиеся к эфирной карбо-
нильной группе, что согласуется с наличием в тетрадегидрокорринах
карбэтоксильной группы, находящейся у алифатического углеродного
атома, в то время как эфирные карбонильные группы биладиенов, свя-
занные с ненасыщенными углеродными атомами, поглощают при 1695—•
1710 см-1.

Наиболее широко при установлении структуры тетрапиррольных мак-
роциклов применяются спектры протонного магнитного резонанса.

Спектр ПМР 2,3,8,12,17,18-гексаэтил-7,13-диметилкоррола35, сня-
тый в дейтерохлороформе с тетраметилсиланом в качестве стандарта,
содержит синглет 0,88 τ (5- и 15-мезо-протоны), синглет 1,18 τ (10-мезо-
протон), широкий синглет 13,48 τ (3 протона NH-групп), три частично
перекрывающихся квартета с центром 6,18 τ (12 протонов метиленовых
групп этильных радикалов), синглет 6,72 τ (6 протонов метальных групп)
и три частично перекрывающихся триплета с центром 8,30 τ (18 прото-
нов метальных групп этильных радикалов).

В ПМР спектрах хлорида36 и нитрата47 никелевого комплекса 1,19-
диметилтетрадегидрокоррина обнаружены следующие сигналы: синглет
9,34 τ (две ангулярные метальные группы), синглет 2,41 т (три мезо-про-
тона), синглет 7,30 t (6 метальных групп), триплет 8,54 τ (две метальные
группы этильных радикалов), квартет 6,83 τ (две метиленовые группы
этильных радикалов).

Ненормально высокое значение сигнала ангулярных метальных групп
(9,34 τ) вызвано близостью этих групп к β,β-двойным связям соседних
А и D колец, но, возможно, это результат возрастания стягивания цикли-
ческой системы вследствие sp 3-гибридизации обоих 1-й 19-углеродных
атомов. Положительный заряд металла у солей 1,19-диметилтетрадегид-
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рокорринов может привести к дезэкранированию протонов 1- и 19-ме-
тильных групп, однако этот эффект должен быть незначительным. В под-
держку этой гипотезы следует отметить, что ни витамин Βι2

80, ни синте-
тической коррин53, которые не содержат β,β-двойной связи в кольцах *
А и D, не имеют сигналов выше 9 т.

По стерическим соображениям 1- и 19-заместители должны находить-
ся на противоположных сторонах макроцикла. г

Плоские соли кобальтовых комплексов 1,19-диметилтетрадегидрокор-
ринов парамагнитны, но дициановый октаэдрический комплекс47 имеет
спектр, где ангулярные метильные группы дают сигнал 9,26 т.

При введении 10-мезо-метильной группы появляется синглет 6,83 τ,
характеризующий эту группу, уменьшается интенсивность синглета
2,55 τ (два мезо-протона), остальные сигналы остаются без изменения.
В спектре никелевого комплекса 1,5,15,19-тетраметилтетрадегидрокор-
рина обнаруживается только один мезо-протон (синглет 2,50 τ), 5- и 15-
метильные группы проявляются в виде синглета 6,82 τ, две метильные ан-
гулярные группы — в виде синглета 9,42 τ 4 7 .

В спектрах всех нейтральных никелевых комплексов 1-метилтетраде-
гидрокоррииа2 3·5 0·5 1 имеется синглет 8,5 τ, относящийся к трем протонам
метильной ангулярной группы. Ангулярные группы никелевых комплек-
сов 1-этил- и 1-изопропилтетрадегидрокорринов51 характеризуются син-
глетами 9,59 τ (этил) и 9,58 τ и 9,55 т (изопропил). Экранирование ангу-
лярных алкильных групп объясняется их близостью к π-электронной си-
стеме кольца А, а степень экранирования сильно зависит от размера ан-
гулярных групп.

При протонировании никелевых комплексов 1-метилтетрадегидрокор-
ринов сильными кислотами образуются соли, ангулярные метильные
группы которых характеризуются синглетом 9,38 τ 5 0 , а протон в положе- I
нии 19 синглетом 6,73τ51; высокое значение сигнала ангулярнойметиль- j
ной группы, как и в случае металлических комплексов 1,19-диметилтет- >
радегидрокорринов, вызвано взаимодействием этой группы с β,β-двой-
ной связью соседнего кольца.

В спектрах никелевых комплексов 1-метилтетрадегидрокорринов51,
имеющих несколько β-метильных заместителей, сигнал одного из этих
заместителей находится при 8 τ, в то время как сигналы остальных ме-
тильных групп находятся при 7,6—7,8 τ. В результате изучения ПМР
спектров ряда металлических комплексов 1-метилтетрадегидрокорринов,
имеющих β-метильные заместители в различных положениях, сделан вы-
вод, что сдвиг сигнала до 8 т вызывает метальная группа в положении 3.
Молекулярные модели показывают, что имеет место скученность вокруг
положений 1,2, 18 и 19, т. е. защищенность прямой связи между кольца-
ми А и D.

Сигналы мезо-протонов нейтральных никелевых комплексов 1-метил-
тетрадегидрокорринов51 находятся при 2,8, 3,0 и 4,0 τ, а аналогичные
сигналы солей при 2,4—2,5τ (Сю), 2,65—2,8т (С5 и Ci5). Понижение
значения сигналов мезо-протонов указывает на то, что дезэкранирую-
щий эффект Ni-катиона направлен на мезо-положения. Например, три А
мезо-протона солей никелевых комплексов 1,19-диметилтетрадегидрокор-
ринов проявляются как один или два синглета при 2,5г47, в отличие от
порфириновых солей81.

В случае никелевого комплекса 1-изопропилтетрадегидрокоррина
сигнал мезо-протона при 2,88 τ имеет вид острого синглета, в то время ^*
как два другие мезо-протона проявляются при 3,3 и 4,13 т в виде очень
широких сигналов; мезо-протоны никелевого комплекса 1-метилтетраде-
гидрокоррина характеризуются тремя острыми синглетами. Возможно,
что в 1-изопропилтетрадегидрокоррине имеет место медленное конфор-
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майданное равновесие по оси, проходящей через Сю и связь Ci—C19, по-
добно аналогичному эффекту в аннуленах82.

В ПМР спектрах никелевых и кобальтовых комплексов корринов5 6·6 4

все сигналы по положению, структуре и интенсивности соответствуют
предполагаемому строению:

В ПМР спектре дицианида кобальтового комплекса коррина70 в
Cb имеются сигналы пяти метальных групп, двух неаллильных мети-

леновых групп, четырех аллильных метиленовых групп и трех винильных
мезо^протонов, которые характеризуются синглетами 4,60; 4,56 и 4,44 τ;
последний относится к протону в положении 15, он очень широк вследст-
вие спин-спинового взаимодействия с протонами аллильной группы коль-
ца С, сигнал которых тоже является расширенным синглетом 7,16 т. Ме-
тиленовую группу в положении 8 характеризует синглет 7,09—7,07 τ, а
метиленовые группы в положениях 3 и 17 — мультиплет 6,9 τ.

В ПМР спектре никелевого комплекса коррина мезо-протон в положе-
нии 15 проявляется в виде слабого триплета; методом двойного резонан-
са установлено, что появление триплета вызвано спин-спиновым взаимо-
действием мезо-протона с метиленовой группой кольца С.

ПМР спектры корринов (XXXI) и (XXXIV) 2 3 ( стр. 2027—2028), по-
лученных >при гидрировании тетрадегидрокорринов, указывают, что ни
одна β-метильная группа не является олефиновым заместителем; три ме-
зо-протона коррина (XXXI) проявляются в виде синглетов 3,93 и 4,04 τ,
а мезо-протоны (XXXIV) характеризуются широким синглетом 4,5 τ.

Как уже было отмечено, ПМР спектроскопия является основным ме-
тодом установления структуры тетрапиррольных макроциклов. Особенно
это справедливо в отношении установления строения продуктов восста-
новления тетрадегидрокорринов.

В ходе работ по синтезу коррина был выделен ряд тетрапиррольных
макроциклов с различной степенью ненасыщенности.

Металлический комплекс (XXIV) 5 3 (стр. 2026), имеющий девять
двойных связей, характеризуется тремя синглетами между 7,45 и 7,69 х
(ароматические метальные группы), двумя дублетами при 8,38 и 8,62 т
(алифатические метальные группы) и синглетом 8,8 τ (ангулярная ме-
тильная группа).

Хелатные комплексы (XXVI) 53, (XXXII) е з и (XXXIII) 4 7 (стр. 2026,
2027 и 2028) содержат по восемь двойных связей. В ПМР спектрах этих
соединений имеются сигналы трех мезо-протонов (синглеты 2,41—3,13 т)
(причем в случае XXVI один мезо-протон характеризуется дублетом) и
сигналы метальных групп, находящихся у ненасыщенных атомов углеро-
да (синглеты 7,55—7,75τ). В спектре XXVI имеются синглеты 8,31 ρ
8,43 τ, являющиеся сигналами гем-метильных групп.

Семь двойных связей содержит XXIX 4 7 ( стр. 2027). Спектр этого со-
единения довольно сложный, но некоторые отнесения были сделаны: ме-
зо-протоны характеризуются тремя синглетами около 4,4 τ, которые сов-
падают с сигналами синтетического никелевого комплекса коррина56, от-
ношение интенсивностей не составляет 1:1:1, что, вероятно, вызвано при-
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сутствием нескольких стереоизомеров. Синглет 7,97 χ относится к шести
протонам двух олефиновых метальных групп, что указывает на сохране-
ние в кольце А или D β,β-двойной связи. Синглет 9,22 т, соответствую-
щий трем протонам, предполагает экранирование одной ангулярной ме- *
тильной группы β,β-двойной связью соседнего кольца. Наконец, слож-
ный ряд пиков при 8,6—9,1 τ характеризует β-метильные группы, находя- ,
щиеся у алифатических атомов углерода, а сигналы при 6,7—7,4 χ—β - г
протоны восстановленных колец.

В заключение следует отметить, что развитие химии корриновых си- ;
стем находится в первоначальной стадии развития. Последующие иссле- •
дования, несомненно, внесут в эту область много интересных и важных \
фактов, а также теоретических обобщений, которые приведут к возмож- '
ности создания природных биокаталитических систем и близких к ним ;
биологически активных структур. ;
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