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Обзор посвящен рассмотрению одной из проблем динамической стерео-
химии и конформациошюго анализа—аномерному эффекту. В статье по-
казано, что апомерный эффект — общее конформационное явление, широко
распространенное в ряду ациклических и гетероциклических соединений;
проводится теоретическое рассмотрение природы этого эффекта.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В своей наиболее общей форме конформационный анализ базируется
в настоящее время на учете энергетических вкладов, вносимых измене-
ниями углов, длин связей, заслоненными конформациями и взаимодей-
ствием несвязанных атомов. При этом энергия молекулы может быть
представлена как сумма:

Ε и о л = Ε ι - \ - Е р -[• E Q + Ε ν ,

где Ει — сумма энергий изменения длин связей от нормального до наблю-
даемого значения, Εν — сумма «питцеровского» напряжения, EQ — сумма
углового напряжения и Ег — сумма энергий ван-дер-ваальсова взаимо-
действия несвязанных атомов. Аддитивная схема с учетом всех этих
стерических факторов позволяет довольно точно рассчитывать конфор-
мации широкого круга соединений '~4.

В литературе накоплено довольно большое число фактов, когда
только стерическими причинами невозможно объяснить устойчивость
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реально наблюдаемых конформаций. Такого рода отклонения рассматри-
ваются обычно как специфические для данной группировки и часто
получают специальное название, например «аномерный эффект»5ι 6,
«эффект кроличьих ушей» 7~~10, Д2-фактор неустойчивости 5· " и т. д. Учет
этих факторов в принципе можно провести добавлением новых членов к
выражению энергии молекулы.

Данная статья посвящена рассмотрению одного из таких эффектов —
так называемого «аномерного» эффекта.

II. ИСТОРИЧЕСКИЙ ОБЗОР

Тетрагидропирановое кольцо способно существовать в виде конфор-
мационных изомеров с различной степенью устойчивости. В отличие от
циклогексана асимметрия тетрагидропиранового цикла увеличивает
число возможных конформационных изомеров для производных этого
ряда 12. Если для циклогексана возможны две конформаций (кресло и
ванна 1 3 " 1 5 ), то тетрагидропирановое кольцо может существовать в двух
конформациях кресла (1С и С1) и нескольких ваннообразных 16, напри-
мер (подробно см. 12)

1С

Конформаций ванны, так же как и для циклогексана, энергетически
менее выгодны. С учетом величины барьера вращения в метаноле, рав-
ного 1,1 ккал/моль, было определено, что для тетрагидропирана энергия
формы ванны превышает энергию формы кресла на 3,9 ккал/моль 17. Для
сравнения укажем, что АН для равновесия кресло^ванна у циклогекса-
на составляет 5,9 ккал/моль 18. Несомненно, такая оценка является зани-
женной, поскольку более логично взять для оценки барьер вращения в
диметиловом эфире 19, равный 2,7 ккал/моль 2 0 · 2 1 . Подтверждением этому
может служить также то, что оценка разности энергий конформаций
ванна и кресло для 1,3-диоксана с учетом барьера вращения в метаноле
приводит к величине 2,2 ккал/моль, тогда как экспериментальное опреде-
ление дает AG 5,7 ккал/моль, АН 7,1 ккал/моль и AS 4,8 э. е.22-24.

Барьер конверсии кресло =** кресло для тетрагидропирана составляет
9,9 ккал/моль25·26, т. е. близок к найденному для циклогексана (10,3 ккал/
/моль25).

Наличие кресловидных конформаций у большого числа пираноз было
показано методом рентгеноструктурного анализа 27~29, микроволновыми30

и ЯМР-спектрами25·26. Отметим также, что фактор R, позволяющий
оценить отклонение от кресловидной конформаций, имеет близкие значе-
ния: 1,9 у тетрагидропирана31 и у циклогексана—2,232.

Таким образом, сходство в геометрии тетрагидропирана и циклогек-
сана позволяет применять к производным тетрагидропирана общие кон-
формационные закономерности.

Введение Ривсом в химию углеводов конформационных представле-
ний, с одной стороны, показало их полную применимость для этого
класса соединений, а, с другой стороны, позволило выявить специфиче-
ские «факторы», влияющие на относительную устойчивость конфома-
ций1 6. В частности, укажем, например, на так называемый А2-фактор
неустойчивости •'•16.
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Обычно у свободных Сахаров в растворах могут быть устойчивыми
как а-, так и β-формы. (Подробную схему конформаций пираноз см. в 3 3 ) .
Так, на примере мутаротации глюкозы в водном растворе было показано,
что более устойчивой является экваториальная форма (II), причем AGOH
равно 0,34 ккал1мольы-ъъ.

он

(II)

Однако в работах Лемье5 и других авторов3 6"3 9 было указано, что в
ряду производных пираноз существует общая тенденция для ряда про-
стых агликонов занимать аксиальное положение. Это явление Лемье
назвал «аномерным эффектом»6.

Аномерный эффект был подробно изучен на примере а, β-аномериза-
ции ацетатов пентоз5, метилпентозидов3G·37> 4О-42, галоид- и ацетоксипро-
изводных углеводов 38· 4 3~4 6. Так, например, 1,2,3,4-тетра-О-ацетил-а-£>-
ликсопираноза существует преимущественно в конформаций (III) 5, а для
метилглюкозида α-номер (V) более устойчив, чем β-аномер (VI) 42.

Ас

Ас

НОН

но

ОАс

(IV
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1
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"^0-^7

(VI)

--о
он

iCH3

Первую попытку объяснить аномерный эффект сделал Эдвард4 2.
Основная идея заключалась в рассмотрении диполь-дипольного взаимо-
действия электроотрицательного заместителя и атома кислорода цикла4 2.
Такое электростатическое взаимодействие должно быть довольно велико
в случае экваториального и незначительно для аксиального заместителя
в положении 2.

В нескольких работах была сделана количественная оценка аномер-
ного эффекта в ряду производных моносахаридов. Так, например, Бишоп,
нашел, что аномерный эффект при аномеризации метилпентозидов β-
метаноле составляет ~ 1,2 ккал1мольА0. Наиболее полные данные по-
оценке аномеризации Сахаров привел Лемье5, при этом величина аномер-
ного эффекта для ацетоксигруппы в гексозах и пентапиранозах была
оценена в 1,5 ккал/моль и 1,3 ккал[моль соответственно. Основываясь на,
этих данных, Лемье предложил удобную аддитивную схему расчета
преимущественных конформаций производных моносахаридов.

В 1964 г. Андерсон и Сепп нашли, что равновесная смесь 2-метокси-
и 2-ацетокси-4-метилтетрагидропиранов содержит 65 и 70% соответствен-
но аксиальной формы соединений (Vila) и (VII б ) 4 7 и, таким образом,
показали, что аномерный эффект должен быть общим явлением.
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a) R = C H 3

\ \ >-.„ ft) Ρ = Πι

н,с
R 6)R = 0CCH 3

(VII) (VIII)

Отметим также, что изучение аномерного эффекта на моделях моно-
сахаридов затруднительно из-за невозможности учета всех факторов,
всех диполь-дипольных взаимодействий, сольватации, водородных связей,
отклонений конформаций от стандартных кресловидных в полизамещен-
ных соединениях и др. Поэтому в последние годы различные аспекты,
связанные с аномерным эффектом, стали чрезвычайно интенсивно изу-
чать на простых моделях. В результате проведенных исследований с не-
сомненностью было показано, что аномерный эффект — общее конформа-
ционное явление, не связанное со спецификой структуры Сахаров и чрез-
вычайно широко распространенное в ряду гетероциклических соединений.

Начиная с 1965 г., литература по аномерному эффекту нарастала
очень быстро. За последние годы он рассматривался в ряде обзо-
р О В 5, зз, 48-5о_ Однако эти обзоры очень конспективны и не содержат пол-
ных данных. В связи с этим нам представляется целесообразным обоб-
щить имеющуюся литературу по аномерному эффекту в специальном
обзоре. Основой для систематики в нем являются различия в соответ-
ствующих структурных фрагментах, состоящих из гетероатома цикла и
атома заместителя, непосредственно связанного с циклом.

III. АНОМЕРНЫЙ ЭФФЕКТ В ШЕСТИЧЛЕННЫХ
ЦИКЛИЧЕСКИХ СТРУКТУРАХ.

1. Фрагмент О—С — галоид

а. Галоидтетрагидропираны

Для 2-галоидтетрагидропиранов конформационное равновесие можно
представить схемой:

χ

а) Х=С1; б) Х = Вг

(X) Н

Как известно, конформационная свободная энергия хлора и брома в
ряду циклогексана составляет 0,4351 (0,53) 5 2 и 0,3851 (0,48) 5 2 ккал/моль
в пользу преобладания экваториального конформера.

В работах Буса и Улета 53, Зефирова и Шехтман 54· 5 5 было изучено
конформационное равновесие 2-хлор- и 2-бромтетрагидропирана методом
ЯМР. При этом было показано, что доля экваториального конформера
для обоих соединений очень мала и равновесие практически нацело
сдвинуто в сторону аксиального изомера (IX). Свободная конформацион-
ная энергия равновесия (IX^X) была оценена в 1,8 ккал/моль. Величину
.аномерного эффекта можно представить как:

Дбдн = AG0 — AGX,

тде AG0—свободная энергия равновесия, a AGX — свободная конформа-
ционная энергия заместителя в ряду циклогексана47 (критику такого
рассмотрения см. 5 6). В этом случае величину аномерного эффекта
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авторы оценивают в 2,3 ккал/моль. Изменение полярности растворителя
очень слабо влияет на положение конформационного равновесия (IX*=t
+iX) 53. Интересно отметить, что в спектре ЯМР (1Ха) наблюдается
обращение химических сдвигов сигналов от аксиального и экваториаль-
ного протонов при Сб55.

Данные работ 53~55 основывались на полуколичественной оценке поло-
жения равновесия, исходя из констант спин-спинового взаимодействия.
Более строгая оценка величины аномерного эффекта была сделана.·
Андерсоном и Сеппом57 при изучении эпимеризации 2-галоид-4-метил-
тетрагидропиранов (XI) и (XII) (а—в1.

о
г) Х = С1; б) Х~ С г;

в ) Х = !

(XI) (XII)

Из данных по равновесию эпимеризации аномерный эффект для
хлора был оценен в 2,65 ккал/моль в случае неполярных растворителей и
2,0 ккал/моль для полярных растворителей. Для брома и иода аномер-
ный эффект составил -—3,1 ккал/моль.

Методом газовой хроматографии было показано, что 2-хлортетрагид-
ропиран представляет собой смесь равных количеств аксиального и
экваториального конформеров (1Ха) и (Ха) 58. Однако этот вывод, не-
сомненно, ошибочен, так как противоречит всем выше приведенным рабо-
там.

Отметим также, что преимущественная аксиальная конформация 2-
хлортетрагидропирана была недавно доказана измерением констант
Керра и дипольных моментов59.

В работе Лемье и Фразер-Райда 4 3 было найдено, что транс-2,3-ди-
хлор- и 2,3-дибромтетрагидропираны существуют преимущественно в
гранс-диаксиальной конформации (XIV).

χ

χ
(XIII)

(XIV)

Положение конформационного равновесия определяется в данном"
случае, вероятно, не только аномерным эффектом, но и 1,2-отталкиванием,
атомов галогена в диэкваториальной конформации. Такой эффект до-
вольно подробно изучен в ряду производных циклогексана, см. 6°-62.

б. Галоиддиоксаны и галоидоксатианы

Отчетливый аномерный эффект для 2-хлор-1,4-диоксана наблюдали
Зефиров и Федоровская63. Равновесие (XV=f*XVI) экстремально сдвину-
то в сторону аксиального изомера (XV), причем полярность раствори-
теля столь же мало влияет на положение конформационного равновесия,
как и в случае 2-галоидтетрагидропиранов.

(XV) (XVI) (XVII) X
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Большое количество работ было посвящено выяснению конфигураций
и предпочтительных конформации 2,3-дигалоиддиоксанов-1,4б4~68. Рент-
геноструктурным анализом было показано, что транс-изомеры 2,3-дихлор-
и 2,3-дибромдиоксанов-1,4 существуют в диаксиальной конформации
(XVII) 6 4 · 6 5. Методом ЯМР определено, что в растворах транс-2,3-цн-
хлор-, 2,3-дибром- и 2,5-дихлор-1,4-диоксаны также находятся в диакси-
альной конформации 64· 65· 67· 68- 70. В работах Вольфа и сотр. η· η были
изучены конформации большого числа полихлорированных оксатианов и
установлено, что в галоидоксатианах отчетливо проявляется аномерный
эффект. Так, например, транс-2,3-дихлороксатиан и 2,3,3-трихлороксати-
ан имеют более устойчивые конформации (XVIII) и (XIX), соответст-
венно:

C l CI
(XIX)

"По-видимому, как и в случае 2,3-дихлортетрагидропирана, аксиаль-
ные конформации 2,3-дигалоиддиоксанов и 2,3-дихлороксатиана обуслов-
лены не только аномерным эффектом, но и отталкиванием атомов гало-
ида в диэкваториальной конформации (XX).

Чрезвычайно интересные результаты были получены при изучении
кристаллической структуры транс-2,3; 5,6-тетрахлор-1,4-диоксана 73. Не-
смотря на сильные 1,3-взаимодействия, устойчивой является конформа-
ция (XXII), в которой все четыре атома хлора аксиальны. Отметим, что
отклонение связи С —С1 от вертикального положения составляет 14°4'5'.

ci c l ' ! 4 " 4 5 '
о

-а
ci " ci

(XXI)

в. Пиранозилгалогениды

На многочисленных примерах было показано, что у пиранозилгалоге-
нидов обычно более стабильна форма с аксиальным положением ГаЛО-
ГеНа 5 · и ' 3 8 · 3 9 · 4 5 · 7 4 . J a K ) н а п р и м е р , УСТОЙЧИВЫМИ КОНфОрМЭЦИЯМИ ДЛЯ ТрИ-
О-ацетил-Д-ликсопиранозилбромида и тетра-О-ацетил-а-Л-глюкопирано-
зилгалогенидов являются конформации (XXIII) и (XXIV) соответст-
венно.

0 А с СН,,ОАс

(Х = С1,Вг)

Аномеризация пиранозилгалогенидов должна протекать чрезвычайно
легко, поскольку, с одной стороны, атом галогена способен к нуклеофиль-
ному отрыву, и, с другой стороны, атом кислорода цикла сильно стабили-
зирует образующийся карбкатион. Поэтому, в силу гладкого протекания
аномеризации, фактором, определяющим относительную стабильность
эпимеров, является главным образом аномерный эффект.
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Величину аномерного эффекта атома хлора при Q для ацетохлор-
глюкозы Лемье и Хайями75 оценили в ~ 2 ккал/моль в ацетонитриле
(с учетом AGci), что соответствует присутствию в равновесной смеси
93—95% а-аномера (XXV).

(XXVI)

Следует отметить, что аномерный эффект в ряде случаев достаточно
велик, чтобы сместить равновесие в сторону «сполна» аксиальной кон-
формации. Очень интересные примеры такого типа найдем в случаях
р-О-ксилопиранозилхорида и фторида, наиболее устойчивыми конфор-
мациями которых являются (XXVIПа и б), причем все четыре замести-
теля в них находятся в аксиальных положениях3 3·7 е-7 9.

Известно, что 1,3-диаксиальное отталкивание двух аиетоксигрупп в
ряду циклогексана оценивается в 2,0 ккал/моль80. Несмотря на то, что
в структуре (XXVIII) имеются два 1,3-диаксиальных отталкивания,
такая конформация более устойчива.

2. Фрагмент S — С — галоген

Отталкивание атомов серы и галогена достаточно велико для деста-
билизации экваториальной конформации. В работах Калфа и Ромер-
са8 1-8 2, посвященных рентгеноструктурному анализу транс-2,3-дихлорди-
тиана и гранс-2,5-дибромдитиана, было найдено, что эти соединения
имеют конформации (XXIXa) и (XXX) соответственно.

Данные по конформациям соединений такого типа в растворах не-
многочисленны. Изучение ИК-спектров и дипольных моментов72 транс-
2,3-дихлор- и Г/Уанс-2,5-дибромдитианов-1,4 показало, что эти соединения
имеют те же конформации, что и в кристалле. В работах 7 1 > 7 2 · 8 3 было
показано, что гранс-2,3-дихлороксатиан, а также ^«с-3,5-дихлор-, транс-



600 Η. С. Зефиров и Η. Μ. Шехтман

2,3,5-тетрахлор- и 3,3,5-трихлороксатианы имеют преимущественные
конформации (ΧΧΙΧ6), (XXXI), (XXXII) и (XXXIII) соответственно.

CI

CI (
(XXXII)

of CI'

/ s

CI

CI

(XXXIII)

?°—
CI-

CI (XXXIV)

Эти данные основаны на величинах вицинальных констант спин-спи-
нового расщепления. Однако при сравнении соединений (XXXI), (XXXII)
и (XXXIII) остается неясным, почему диаксиальное отталкивание атомов
галоида дестабилизирует конформацию (XXXIV), хотя в то же время не
проявляется для соединения (XXXI). Отметим также, что в ряде случаев
величина Jee была порядка 6—8 гц, что, возможно, указывает на суще-
ствование подвижного равновесия, как например, (XXXIII^XXXIV).

3. Фрагмент О — С — OR

а. Оксипроизводные R = H

2-Окситетрагидропиран является циклотаутомером оксивалериано-
вого альдегида и по данным ИК-спектров 8 4 существует в полуацетальной
форме. Преобладание циклических полуацетальных форм для моносаха-
ридов общеизвестно.

Как уже отмечалось выше, для 2-галоидтетрагидропирана изменение
полярности растворителя относительно мало сказывается на положении
конформационного равновесия. Ситуация сильно изменяется в случае
2-оксипроизводных.

Переход от апротонных растворителей к воде значительно меняет
положение конформационного равновесия, смещая его в сторону эквато-
риального конформера. Это споаведливо и для циклогексанолов, у кото-
рых усредненная величина AGOH В апротонных растворителях равна
0,54 ккал/моль, а в воде—0,87 ккал/моль51. Стабилизация экваториало-
ной конформации 2-оксипроизводных тетрагидропирана в воде может
быть обусловлена как увеличением диэлектрической проницаемости
среды, что уменьшает величину аномерного эффекта, так и сильной соль-
ватацией гидроксильной группы, что увеличивает ее эффективный объем.

Действительно, Андерсон и Сепп83 нашли, что переход от апротонных
растворителей к воде резко изменяет картину конформационного равно-
весия для г/оанс-2-окси-4-метилтетрагидропирана. В воде это соединение
существует на 66% в экваториальной конформации, тогда как в четырех -
хлористом углероде преобладает конформация (XXXV) с аксиальной
оксигруппой (60%):

он
(XXXV)

Пирсон и Рунквист методом ЯМР показали, что в неполярных раство-
рителях доля аксиального изомера в 2-окситетрагидропиране составляет
77% 86. Эти данные подтверждаются методом ИК-спектроскопии. Так,
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например, было найдено, что в 5% -ном растворе 2-окситетрагидропирана
в четыреххлористом углероде преобладает конформация с аксиальным
гидроксилом, причем ее доля увеличивается с дальнейшим разбавле-
нием 85.

Интересно, что отчетливый аномерный эффект для 2-оксихромана
наблюдался в работе 8 7 как в ацетонитриле, так и в четыреххлористом
углероде, причем доля аксиального изомера не зависит от концентрации
и составляет 80—85%.

С помощью спектров ЯМР было показано, что равновесная смесь 2,3-
диокситетрагидропирана в CDCb состоит на 30% из цис- и на 70% из
транс-диэкваториального изомеров88. По-видимому, решающий вклад в
стабилизацию вносит внутримолекулярная водородная СЕЯЗЬ89.

Продукт присоединения хлорноватистой кислоты к дигидропирану в
ДМСО является смесью цис- и транс-изомеров с соотношением 37 : 63,
при этом для транс-изомера /г,з равно 5,6 гц, что говорит о наличии в
конформационном равновесии (XXXVIII^^XLa) заметной доли диак-
сиального конформера (XLa) 90.

a) X = C1;

OH 6 ) X = - N

О
X

(XXXIX) i X L )

В случае З-пиперидино-2-окситетрагидропирана равновесная смесь
содержит 46% цис- (XXXVI1^ XXX1X6) и 54 % транс-изомера
(ХХХУШб^ХЬб). /2,з для транс-изомера составляет 6,6 гц9\ что также
свидетельствует о преобладании диэкваториальной конформации
(XXXVIII6).

Таким образом, в протонных растворителях у 2-оксипроизводных
тетрагидропирана обычно более стабильна конформация с экваториаль-
ным расположением оксигруппы.

Конформация Сахаров, их α-,β-аномеризация хорошо известны 5·33· 4ΰ·
48,74,92, эз̂  и м ы подробно на этом вопросе не останавливаемся.

Отметим только, что на величину аномерного эффекта в моносаха-
ридах может влиять гораздо большее число факторов, чем в случае 2-
окситетрагидропирана. Прежде всего, как в случае 2-окситетрагидропи-
рана, на величину аномерного эффекта влияет природа растворителя.
Так, равновесная смесь глюкозы в абсолютном метаноле содержит рав-
ные количества а- и β-форм это дает величину аномерного эффекта
0,9 ккал/мольдА, а в воде соотношение а- и β-форм равно 36:64 4 8 · 9 5 .
В пиридиновом растворе маннозы в равновесной смеси содержится 85%
α-формы96 (вычисленный аномерный эффект составляет 1,15 /скал/
/моль94). В неполярных растворителях величина эффекта увеличива-
ется 94.

На примере альдопираноз было найдено, что конфигурация гидро-
ксила при С(2) сильно влияет на величину аномерного эффекта48.
Энжиал показал, что аномерный эффект у пираноз в случае отсутствия
гидроксила при С (2) равен 0,85 ккал/моль, если гидроксил аксиальный,
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то величина аномерного эффекта равна 1,0 ккал/моль (за исключением
тех случаев, когда гидроксил при С(3) тоже аксиален), и, наконец, в
случае экваториального гидроксила при С(2) аномерный эффект равен
0,55 ккал/моль (все величины аномерного эффекта были вычислены с
учетом AGOH)·

С помощью поляриметрических данных и спектров ЯМР было пока-
зано, что замещение гидроксила при С (2) в серии £>-глюко- и .D-галакто-
пираноз ацетамидной или аммонийной группами приводит к большей
устойчивости α-форм (XLI, XLIII), а в случае D-маннозы стабилизиру-
ется β-форма (XLVI) 97· 98.

СН2ОН

\1
СН2ОН

(XLVI)

(XLIII) (X'-V)

Таким образом, на конформационное равновесие окситетрагидро-
пиранов оказывают влияние самые различные факторы: растворитель,
внутримолекулярные водородные связи, специфическая сольватация,
природа заместителя, соседнего с аномерным центром, и т. д.

б. Алкокситетрагидропираны
Алкокситетрагидропираны представляют собой очень удобные модели

для исследования различных факторов, влияющих на аномерный эффект,
в силу чего они являются, по-видимому, наиболее изученным объектом.

Полуколичественная оценка положения конформационного равнове-
сия и величины аномерного эффекта для широкого круга 2-замещенных
тетрагидрипиранов была проведена в работах Зефирова и Шехтман 54· 55,
и Пирсона и Рунквиста 86. Эти авторы показали, что для 2-алкокситетра-
гидропиранов, действительно, имеет место аномерный эффект, причем его
величина несколько меняется с изменением полярности растворителя.
Так, величина аномерного эффекта для серии 2-алкокситетрагидропира-
нов изменяется в пределах 1,3—2,8 ккал/моль в неполярных растворите-
лях и 1,25—1,9 ккал/моль в ацетонитриле49·54·55.

Электроотрицательность заместителя, безусловно, оказывает влияние
на положение конформационного равновесия. Небольшое возрастание
величины аномерного эффекта с увеличением электроотрицательности
заместителя является, по-видимому, общей тенденцией. Однако количе-
ственная корреляция затрудняется из-за отсутствия надежных точных
данных о положении конформационного равновесия для широкого набора
заместителей. Пирсон и Рунквист86 пытались скоррелировать величины
свободной энергии для конформационного равновесия в ряду 2-алкокси-
тетрагидропиранов с индуктивными константами σ * Тафта для радика-
ла в алкоксигруппе. Однако из-за грубой оценки положения конфор-
мационного равновесия полученная корреляция вряд ли сколько-нибудь
надежна.

По данным 7· 54, 55, 86, 99 положение конформационного равновесия в
2-алкокситетрагидропиранах относительно мало чувствительно к объему
радикала в алкоксигруппе.

Интересно здесь отметить данные работы 10°. Взаимодействие а-фен-
хола с дигидропираном приводит к получению двух соединений, которым
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были приписаны структуры конформационных изомеров с аксиальной и
экваториальной фенхилоксигруппой. Совершенно очевидно, что такое
разделение конформеров является беспрецедентным, и, вероятно, в дей-
ствительности авторы имели дело со структурными изомерами.

Природа растворителя довольно слабо сказывается на величине ано-
мерного эффекта, хотя наблюдается определенная тенденция к увеличе-
нию содержания аксиального конформера с уменьшением полярности
среды7-4 7·5 4·8 5·8 6·1 0 1.

Более строгие данные получили Андерсон и Сепп 5 7 · 1 0 1, а также Илиел
и Гиза5 6 при изучении эпимеризации 2-алкокси-4-метил- (XLVII^
=ptXLVIII) и 2-алкокси-6-метилтетрагидропиранов (XLIX^^L). При этом
была найдена отчетливая зависимость величины аномерного эффекта от
растворителя. Так, по данным 5 6 · 1 0 2, AG для 2-метокси-4- и 6-метилтетра-
гидропиранов составляет соответственно 0,83 и 0,73 ккал/моль в четырех-
хлористом углероде (что соответствует 80 и 67% аномера XLVII), а ;з
ацетонитриле — 0,42 и 0,35 ккал/моль [67 и 64% аномера (XLVII)]:

н,с

(XL VIII)

н,

(XLIX) (L)
RO

По данным85, объем алкоксигруппы существенного влияния на поло-
жение конформационного равновесия не оказывает. Действительно, при
переходе от метокси- к изобутоксигруппе доля транс-формы (XLVII)
почти не меняется. Так, например, в ацетонитриле присутствует 65%
(XLVII) у 2-метокси-4-метилтетрагидропирана и 70% У 2-изобутокси-4-
метилтетрагидропирана.

Однако в работе55 отмечено определенное и монотонное уменьшений
доли аксиальных конформаций (XLVII) и (XLIX) с увеличением объема
радикала в алкоксигруппе. Так, AG(cc!4) составляет 0,73, 0,64 и
0,5 ккал/моль для метокси-, изопропокси- и трег.-бутоксигрупп в 6-ме-
тил-2-алкокситетрагидропиранах.

Из данных, приведенных в работах 5δ· 85· Ш1, следует, что положение
конформационного равновесия алкилированных 2-алкокситетрагидропи-
ранов мало чувствительно к расположению алкильного заместителя в
цикле. Так, у 2-метокси-4-метилтетрагидропирана в метаноле содержится
69% 101 (67,3% 56) конформера (XLVII), а у 2-метокси-6-метилтетрагнд-
ропирана содержание аксиального изомера (XLIX) составляет в тех же
условиях 70% 101 (62,5% 5 6 ) .

В работе Сеппа и Андресона 101 было обращено внимание на то, что
доля аксиальной формы для метилглюкозида больше, чем для метилксн-
лозида и 2-метокситетрагидропирана. Это было объяснено тем, что при-
сутствие двух объемистых групп в положениях С-5 и С-6 тетрагидропи-
ранового кольца в экваториальном положении приводит к их стериче-
скому отталкиванию, что может привести к небольшому уплощению
тетрагидропиранового цикла и, как следствие, к увеличению расстояния
между аксиальными заместителями при атомах С-6 и С-2, в силу чего
уменьшается стерическое отталкивание заместителей при С-2. Этот эф-
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фект был экспериментально подтвержден на примере изомерных 2-ме-
токси-5,6-диметилтетрагидропиранов 1Ш. При этом было обнаружено, что
эпимеризация 2-метокси-транс-5,6-диметилтетрагидропиранов приводит
к равновесной смеси, в которой содержание изомера (LII) достигает
77%.

Н,С

(LI) (LII)

Отметим также, что отчетливый аномерный эффект наблюдался для
тетрагидропиранилокси-103, триметилсилилокси-54, трег.-бутилперокси-104

и алкилмеркаптоокситетрагидропиранов 103.
Как показали Свит и Браун 105, в результате присоединения метанола

к 2-метокси-5,6-дигидро-2Н-пирану образуется смесь 2,4-диметокситетра-
гидропиранов с соотношением транс-цис-изомеров 4: 1. Поскольку реак-
цию проводили в кислой среде, то состав смеси, вероятно, определяется
термодинамическим контролем. С помощью ЯМР спектров показано, что
метоксигруппа при С-4 занимает экваториальное положение, а величина
аномерного эффекта в метаноле составляет 1,4 ккал/моль. Разница в
величинах аномерного эффекта у LIII и XLVII аномерный эффект по-
следнего, по данным8 5, в метаноле составляет 0,9 ккал/моль,— по мне-
нию авторов, может служить хорошей иллюстрацией полярной природы
аномерного эффекта 105.

4 1

осн3 осн3

(LIII) (LIV)

Аномерные эффекты 2,6-диэтокситетрагидропиранов (LV^LVI) и
2-этокси-4-(или 6)-метилтетрагидропиранов почти одинаковы по вели-
чинам 56· 106, если учесть, что г/эанс-изомер (LV) является d, /-парой, и
поэтому AG увеличивается на величину RT In 2 = 0,41 ккал/моль.

O Q H 5

(LVI)

Найдено также, что с увеличением полярности растворителя равно-
весие (LV^^LVI) сдвигается в сторону г^ис-изомера. Так, AG равновесия
(LWtLVI) составляет 1,16; 0,76 и 0,89 ккал/моль в CCU, ацетонитриле и
этаноле соответственно56.

Данные о конформациях 2,3-диалкокситетрагидропиранов в литера-
туре отсутствуют, однако 2-алкокси-З-окситетрагидропираны были изу-
чены несколькими авторами. Хотя данные ЯМР в работах1 0 7 '1 0 8 не-
сколько разноречивы, однако преобладание транс-диаксиальной формы
(LVII) и существование аномерного эффекта в этих соединениях не
вызывает сомнений, причем объем алкоксигруппы почти не влияет на
положение конформационного равновесия 108.
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По данным работы88, транс-изомер 2-(р-хлорэтокси)-3-окситетраги-
дропирана имеет в CDC13 /3,2 5 гц, что также говорит о значительной
доле диаксиальнои конформации (LXI):

он

он

(LXI)
ОСН2СН2С1

(LXII)

Лемье и Павье 109 обнаружили, что природа растворителя оказывается
главным фактором, определяющим конформации метил-З-дезокси^-/.-
эритропентапиранозида и метил-2-дезокси-Ь-эритропентапиранозида.
В D2O соединения существуют в конформациях (LXIV) и (LXV), а в
CDC13—в конформациях (LXIII) и (LXVI) соответственно, причем дан-
ные по ЯМР хорошо коррелируются с величинами удельного вращения.

осн.
(LX1I1)

он

ОСН3,

он

(LX1V)

он 9 с н з

но
ОСНз НО-

(1.XV) (LXVI)

При галоидметоксилировании дигидропирана получают смесь 2-мето-
кси-3-галоидтетрагидропиранов. По данным43, гранс-изомер существует
в диаксиальнои (LXVII), а ц«с-изомер — в экваториально-аксиальной
(XLVIII) конформациях. Отмечается, что иодметоксилирование при-
водит к образованию 100% (LXVII), в то время как хлорметоксилирова-
ниедает75% (LXVII) и 25% (LXVIII).

•о
(Х=С1,Вг,1)

(LXVII)

X

(LXVIII)
ОСН3 ОСН3
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Большой интерес представляет изучение конформационного равнове-
сия г/?анс-3-хлормеркур-2-метокситетрагидропирана. В силу того, что
Δί/Hgci практически равно 0 (по данным52 для HgOCOCH3-rpynnbi, AG
составляет 0,00+0,09 ккал/моль), а также вследствие аномерного
эффекта метоксигруппы преобладающей должна быть конформация
(LXIX). Однако, по данным Зефирова и Шехтман55, устойчивой является
диэкваториальная конформация (LXX). Это явление было объяснено
наличием дополнительного эффекта координационного взаимодействия
атома кислорода метоксигруппы и атома ртути, который и стабилизирует
диэкваториальную конформацию (LXX). Величина этого эффекта состав-
ляет 0,95 ккал/моль с учетом AGOCH3-

? С Н з Н 3 С Ч /CI

HgC! H § C I

(LXIX) (LXX)

С помощью ЯМР-спектров А3-дигидропиранов (LXXI), полученных
диеновой конденсацией 1-алкоксидиенов-1,3 с карбонилсодержашими со-
единениями, и соответствующих тетрагидропиранов, было установлено,
что изомеры, имеющие меньшие времена удерживания при ГЖХ, явля-
ются более чем на 90% транс-α, е-изомерами с аксиально расположенной
алкоксигруппой, а изомеры с большими временами удерживания не
менее, чем на 90% цис-е,е-изомеры 1 1 0 · 1 П . Эпимеризация в присутствии
BF3 приводит к переходу ifuc-изомеров (LXXII) в транс-изомеры
(LXXIII).

ROOC °R

1С ООС/

(LXXI) (LXXII) (LXXII!)

Интересно, что в случае 2,4-диметокси-6-карбометокситетрагидропирана
в аномерной паре рибо- (LXXV) и арабино-изомеров (LXXIV) более
устойчива рибоконфигурация, несмотря на 1,3-диаксиальное расположе-
ние метоксигрупп 112:

СООСНз

°сн3 осн3
(LXXIV) ( L X X V )

в. Алкоксипроизводные насыщенных шестичленных гетероциклов
с двумя гетероатомами

Отчетливый аномерный эффект для 2-алкокси-1,3-диоксанов обнару-
жили Илиел и Гиза 10· 56. Эпимеризация 4-метил-2-метокси(этокси)-диок-
сана-1,3 (LXXVI=^LXXVII) приводит к преобладанию ifuc-изомера
(LXXVII), причем AGOR В СС14 составляет 0,35 ккал/моль. Отметим, что
для 2-метплдиоксана-1,3 AGCH3 составляет 3,6—4,1 ккал/моль, что
гораздо больше наблюдаемой AGCH3 = 1,7 ккал/моль для метилциклогек-

сана
51
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Зефиров и Федоровская методом ЯМР показали, что аномерный
эффект справедлив для 2-алкоксидиоксанов-1,463· ш . Однако в противо-
положность 2-алкокситетрагидропиранам 7 · 5 4 · 5 5 · 8 6 · " конформационное
равновесие для 2-алкоксидиоксанов-1,4 (LXXVIIl5=±LXXIX) более чувст-
вительно к объему заместителя в алкоксигруппе. Так, при переходе от
метокси- к грет.-бутоксигруппе в положении 2 содержание (LXXIX) уве-
личивается —на 25% ез-

™ з " _ СИ, OR

Аналогичные данные получены для 2-фенантрилоксидиоксана-1,4, где
стерическии эффект преобладает над полярным, вследствие чего конфор-
мационное равновесие смещено в сторону экваториального изомера
(LXXXI) 114:

-OSHCH3); i

(LXXX) /TV^OH < L X X X 1 ) (LXXXI1)

Общее объяснение этому явлению может быть дано на основе
«эффекта хоккейных клюшек» (см. ниже).

Интересно, что в спектре ЯМР 2,5-быс-(триметилсилилокси)диокса-
на-1,4 /АХ составляет 6,0 гц, а /вх =2,4 гц (в ССЦ), в силу чего для это-
го соединения была принята диэкваториальная конформация
(LXXXII) 115. Для 2-трет.-бутоксидиоксана /АХ +/ВХ равно 8,4 гц62, и
процент диаксиальнои конформации в обоих случаях составляет ~ 4 5 % .

Другой особенностью алкосидиоксанов-1,4 является обратное по срав-
нению с производными тетрагидропирана 7· 4 7 > 5 4 · 8 5 · 8 6 · 1 0 1 влияние раство-
рителя на положение конформационного равновесия. Доля аксиального
конформера для 2-алкоксидиоксанов-1,4 несколько увеличивается при
переходе от ССЦ к ацетонитрилу, что возможно, обусловлено тонкими
эффектами сольватации атома кислорода в положении 4 63.

Как уже отмечалось, введение второго гетероатома при переходе от
2-алкокситетрагидропиранов к 2-алкоксидиоксанам качественно не очень
сильно влияет на конформационное поведение. Однако, как показано в
работах Фостера и сотр. П 6, и Зефирова и др. 1 1 3 · 1 1 7 , ситуация резко изме-
няется при переходе к 2-алкосиоксатианам. Так, для 2-метокси- и 2-буто-
ксиоксатианов4 в конформационном равновесии находится, по крайней
мере, 50% экваториальной конформации (LXXXIV):

OR
о

αχχχπι) (LXXXIV)
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Строгая интерпретация этого явления затруднительна из-за отсутст-
вия экспериментальных данных по конформационному анализу других
аналогичных гетероциклических систем. Однако очевидно, что дестабили-
зацию аксиальной конформации нельзя объяснить просто диполь-диполь-
ным' отталкиванием гетероатома в положении 4 и заместителя, ибо такое
отталкивание должно сильнее проявляться для производных 1,4-диок-
сана, чем у 1,4-оксатиана.

Общее объяснение этого явления, по-видимому, можно дать на осно-
вании эффекта «хоккейных клюшек»118. В частности, для фрагмента
R — О — С — С — S может наблюдаться перекрывание орбитали атома
кислорода (р или sp3) и орбитали атома серы (р- или 5р3-гибридной), как
показано на схеме (LXXXV). Поскольку эти орбитали заселены 4 элек-
тронами, такое перекрывание должно приводить к отталкиванию. Оче-
видно, что такое отталкивание зависит от геометрии молекулы и, в част-
ности, от сравнительных величин расстояний di и d2, а также от природы
атомов, имеющих неподеленные электронные пары. Для более детального
изучения этого явления необходимо накопление экспериментального
материала.

о-
(LXXXVI)

Отметим, однако, что привлечение эффекта «хоккейных клюшек» поз-
воляет дать приемлемое объяснение выше отмеченной большой чувстви-
тельности конформационного равновесия к объему заместителей в алк-
оксигруппе в ряду 1,4-диоксана по сравнению с алкокситетрагидропира-
нами. Действительно, наиболее устойчивой ротамерной конформацией
аксиальной алкоксигруппы является такая (LXXXVI), в которой ради-
кал R направлен вне цикла, и, следовательно, орбитали атома кислорода,
имеющие неподеленные пары электронов, направлены внутрь цикла.
Отсюда появляется возможность для отталкивания атома О4 и атома
кислорода алкоксигруппы в силу эффекта «хоккейных клюшек». Однако
если R имеет малый объем, то группа OR имеет возможность принять
более благоприятную ротамерную конформацию, уменьшающую такое
отталкивание. В случае объемистого R, как, например, (СН3)зС, подвиж-
ность группы OR существенно ограничена, и наблюдающаяся ориента-
ция OR по отношению к О4 приводит к отталкиванию, частично дестаби-
лизирующему аксиальную конформацию (LXXXVI).

г. Конденсированные насыщенные системы

Для 3-алкокси-4-окса-5а-холестанов и 3-метокси-4--окса-5а-эстранов,
как было найдено в работах119-120, более устойчива аксиальная форма.
Таким образом, аномерный эффект отчетливо проявляется для группи-
ровки О — С — О — С, являющейся фрагментом полифункциональных
конденсированных систем.

Методом ЯМР Дескотс и др.121 показали, что эпимеризация диокса-
1,8-декагидронафталина приводит к равновесию 57% цис-форыы
(LXXXVII) и 43% транс-формы (LXXXVIII), что резко отличается от
поведения декалина | 2 2 :
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(LXXXVII) (LXXXVIII)

Относительная стабилизация цис-изомера объясняется аномерным
эффектом, поскольку фрагмент О — С — О — С в данном соединении у
(LXXXVII) аналогичен наблюдаемому О — С — О — R для аксиальной
конформации 2-алкокситетрагидропирана, а величина аномерногэ
эффекта в данном случае такого же порядка (1,4 ккал/моль121), как и
для простых 2-алкокситетрагидропиранов84'1Ш.

Свит и Браун 8 8 получили цис-(LXXX\X^±XC) и транс- (XCI) -изомеры
тетрагидропиран-[2,3-в]-1,4-диоксана, структура которых была доказана
с помощью спектров ЯМР. К сожалению, кислотную эпимеризацию
авторы не изучали, однако можно с уверенностью сказать, что в данном
случае более устойчивым вследствие аномерного эффекта должен быть
г^ис-изомер (ХС).

Первоначально 1,4,5,8-нафтодиоксану на основании рентгенострук-
турных данных его комплекса с хлористой ртутью приписывали транс-
конфигурацию 123. Однако с помощью низкотемпературной ЯМР спектро-
скопии было найдено, что соединение обладает цг/с-конфигурацией; по-
следняя более устойчива в силу аномерного эффекта.

(LXXXIX) (ХС) (XCI)

Это соединение существует в двух быстро превращающихся эквива-
лентных конформациях (ХСП^ХСШ) с Δΰφ—11,5 ккал/моль 124—123.

(хсн)

д. Алкилпиранозиды

Во введении мы уже упоминали, что предпочтительная аксиальная
ориентация полярных агликонов в ряду Сахаров была показана на
многочисленных примерах 3 6- 3 7 · 4 0- 4 2 6 7. Лемье5 обнаружил, что в равно-
весии метил-2,3,4,6-тетра-О-метил-а- и β-глюкопиранозидов в метаноль-
ном растворе наблюдается соотношение а- и β-аномеров, равное 3 : 1 .
Внутримолекулярная перегруппировка триацетата метил-р-/)-глюкопира-
нозида, катализируемая трехфтористым бором и четыреххлористым тита-
ном, приводила к 90%-ному выходу α-аномера с аксиальной метокси-
группой 127.

2 Успехи химии, № 4
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Метилпиранозиды имеют приблизительно такой же процент аксиаль-
ного изомера в конформационном равновесии (70%) 101 и близкую вели-
чину аномерного эффекта (1,2 ккал/молью), что и аналогичные 2-алко-
кситетрагидропираны. Наличие многочисленных функциональных груп-
пировок у алкилпиранозидов позволило широко изучать различные
факторы, влияющие на положение конформационного равновесия. По-
скольку работ, посвященных этому вопросу, было проделано очень много
и данные большинства из них вошли в обзорные статьи 5 · 3 3 · 4 8 · 5 0 · 1 0 1 · 1 2 8, мы
не останавливаемся на этом вопросе. Отметим лишь, что аномерный
эффект был найден также у полиацетиленовых спиртов глюкозидов 129.

Отмечалось, что в ряде случаев аномерный эффект делает устойчи-
выми конформеры с аксиальной алкоксигруппой для 2,3- и 3,4-ангидро-
глюкопиранозидов 13°-134. Так, например, в случае конформационного рав-
новесия метил-2,3-ангидро-а-О-манно- и, что особенно интересно, -ликсо-
пиранозидов устойчивыми конформациями являются (XCIVa и б) соот-

н • -°· Η

«°Λ / Г.. Η L \ AoMe
Ρ χ Η a) R = CH2OH; б)

R-γ ОМе о н ν
Н (XCIV) (xcv)

ветственно, а в случае метил-3,4-ангидро-а-Л-галактопиранозида устой-
чива конформация (XCVII):

(R=CH.,OH)

он
Н

(XCVII) ОМе

е. Ацетоксипроизводные

Как показали Андерсон и Сепп 4 7 · 7 · 8 5 и Зефиров, Шехтман54, 2-ацето-
кситетрагидропиран и его алькильные производные имеют почти одина-
ковую величину аномерного эффекта и близкое содержание аксиальной
формы (85—90%), причем доля аксиального изомера в равновесной
смеси уменьшается с увеличением полярности растворителя.

Разница в электроотрицательностях ацетокси- и метоксигрупп сильнее
сказывается на положении конформационного равновесия 2-алкокси-1,4-
диоксана. По данным Зефирова и Федоровской 63, XCVIII в ССЦ на
68% представляет собой XCVHIa, если Х = ОСН3, и на 95% XCVIIIa,
если Х = ОАс.

транс-2,5-Диацетокси-1,4-диоксан, по данным ЯМР, практически
целиком является диаксиальным конформером (XCIX; Х = ОАс) 135.
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ОАг

АсО

ОАс

(XCIX)

СН2ОАс

(С)

В то же время для транс-2,5-диацетокси-3,6-диацетоксиметилдиок-
сана-1,4 устойчивой является тетраэкваториальная конформация (С) 135.

На основании результатов аномеризации и конформационного равно-
весия ацетатов пираноз Лемье 5 рассчитал, что величина аномер-
ного эффекта для гексоз составляет 1,5 ккал/моль, а для пен-
тоз—1,3 ккал/моль. Разница в приведенных значениях обусловлена,
вероятно, электроотрицательностью заместителей при С-5 и, в частности
индуктивным эффектом кислородного атома при С-6.

Увеличенное содержание аксиального изомера в пентаацетате глюки-
ш (88%) по сравнению с тетраацетатом ксилозы (78,5%) и 2-ацетокси-
тетрагидропираном (75%) Андерсон и Сепп 101 приписывают не только
полярному эффекту оксиметильной группы при С (6), но и взаимодей-
ствию ацетоксигрупп при С(3) и С (4).

В работе 136 было найдено, что для тетраацетата β-ΰ-рибопиранозы
существует конформационное равновесие ( C I ^ C I I ) , которое сдвинуто и
сторону транс-аксиального конформера (СП) за счет аномерного эффек-
та. Тетраацетат a-D-ликсопиранозы существует в конформации (CIII)
на 98% 138.

ОАс
ОАс

АсО

ОАс
АсО ОАс

(CI)

Ас

ЭАс ОАс
ОАс

(СП) (СИП

ж. Алкоксипроизводные бенздигидро- и' дигидропиранов

Для ненасыщенных и конденсированных производных тетрагидропи-
рана с А5'6-двойной связью предпочтительной является конформация по-
лукресла. Учитывая, что AGR при переходе от производных циклогексана
к производным циклогексена уменьшается 1 3 7 следовало ожидать, что в
ряду дигидропирановых производных будет наблюдаться отчетливый
аномерный эффект.

Действительно, как было найдено Зефировым и Шехтман5 4·8 7, для
2-алкокси-3,4-дигидропиранов
конформация (CIV).

OR

преимущественной является аксильная

(.CIV) RO (CV)

Методом ЯМР аномерный эффект был показан для 2-алкоксипроиз-
водных хромана86> 139· ио, 5,6-бензохромана 139, фенантро-1,4-диоксена " 4 .

Как нашли Фунт и Фэрид114, для гранс-2-фенил-З-этоксифенантроди-
оксена-1,4 (CVI) наблюдается подвижное равновесие со значительной

2*
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долей диаксиального конформера (CVU). Несомненно, такое положение
конформационного равновесия связано со значительным уменьше-
нием величины AGph при переходе от производных тетрагидро-
пирана к производным дигидропирана. Дис-изомер существует в конфор-
мации с аксиальной этоксигруппой (CIX).

(CVII) OEt

Ферриер и Санкей 141 методом ЯМР показали, что в эфирах 2,3-дегид-
ро-3-дезоксиальдоз (СХ) аллильные эфирные группы (по отношению к
двойной связи) занимают предпочтительно квази-аксиальное положение,
а величины аномерного эффекта для ацетокси- и бензоилоксигрупп со-
ставляли соответственно 0,8 и 1,3 ккал/моль:

OEt

О
/оД (R=CH3CO или С6Н5СО)

R O H 2 o \ / °R
(СХ)

4. Фрагмент О — С — S

а. Алкилтиопроизводные кислородсодержащих
гетероциклов

На основании полуколичественных данных ЯМР было показано, что
2-фенилтио- и 2-этилтиотетрагиропираны обладают аномерным эффек-
том, хотя выражен он значительно слабее, чем в случае алкоксипроизвод-
ных54. Например, у 2-этилтиотетрагидропирана в равновесии присутст-
вует (в СС14) 65% аксиального изомера (СХП).

SR

(CXI) (CXII)

Эта величина удовлетворительно согласуется с данными по эпимери-
зации 2-метилтио- и 2-г/?ег.-бутилтио-6-метилтетрагидропиранов56. Для
обоих соединений доля аксиального транс-изомера (CIII) составляет
~ 6 5 % . Однако в ацетонитриле равновесие (CXIII^CXIV) сдвигается
в сторону экваториального эпимера, причем AG для случая (а) составля-
ет— 0,08, а в случае (б) —0,12 ккал/моль. \

SR

(схш) ( C X 1 V )
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Эпимеризация метил- 1-дезокси-1-меркапто^-£>-рибопиранозида при-
водит к смеси 18,5% a-(CXV) и 7,4% β-(ΟΧνΐ) эпимеров и, таким обра-
зом, свидетельствует в пользу существования аномерного эффекта. Од-
нако эти данные не очень строги, так как в смеси находится значительная
доля фуранозидных форм 142.

> НО'

А н<
Н ° SMe «Η

(C.XV) (CXVI)

По данным114, для 2-этилтиофенантренодиоксена-1,4 также наблюда-
ется аномерный эффект, причем в равновесии находится~60% аксиаль-
ной конформации.

Из приведенного материала видно, что взаимодействие диполей ато-
мов кислорода и серы достаточно велико для дестабилизации экватори-
альной конформации.

б. Алкокситетрагидротиопираны

Поскольку аномерный эффект справедлив для 2-алкилтиозамещен-
ных производных тетрагидропирана, очевидно, что он должен иметь ме-
сто и в случае алкоксипроизводных шестичленных серусодержащих гете-
роциклов.

Как было показано в работах Зефирова и др.117· 143, аномерный эффект
отчетливо наблюдается для 2-алкокситетрагидротиопиранов

s-
(CXVII) (cxvill,

(CXIX)

Так, по данным ЯМР-спектров, в равновесии для 2-метокси- и 2-я-бут-
окситетрагидротиопиранов находится, по крайней мере, 90% изомера с
конформацией (CXVII), а влияние растворителей на конформационное
равновесие совпадает с наблюдаемым для 2-алкокситетрагидропира-
нов 5 4 · 5 5 .

Отчетливое преобладание аксиальной конформации алкоксипроизвод-
ных найдено для 2-этокси- и 2-бутокси-5,5,6,6-тетрафенилдитианов-1,4 144.
Реакция тиобензофенона с дигидропираном приводит к образованию
транс-3,3,4,4-тетрафенил-7-окса-2,5-дитиобицикло- [4,4,0]-декана (CXIX),
строение которого было доказано с помощью ЯМР-спектроскопии 144· M S.
В связи с этим большой интерес представляет получение ^«с-изомера,
а также изучение эпимеризации.

Интересно, что по данным ЯМР-спектров, приведенным в работе 146,
аномерный эффект имеет место в случае 2-окситетрагидротиопирана в
дейтерохлороформе.

5. Фрагмент S — С — S

Как было указано в работе " 7 , для алкилтиотетрагидротиопиранов
(CXXtfCXXI) наблюдается отчетливый аномерный эффект. Величина
его была оценена в 0,7 ккал/моль (ССЦ) и 0,5 ккал/моль (CH3CN). Од-
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нако, по данным ЯМР-спектроскопии, 2,2,3,3-тетрафенил-5-бутилтиодити-
ан-1,4 существует преимущественно в экваториальной конформа-
ции (СХХП) 144. По-видимому, это связано с сильным 1,3-оталкивани-
ем фенильной и бутилтиогрупп, преобладающим над аномерным эф-
фектом.

(СХХ)
SR

RS

(CXXI) (СХХП)

6. Фрагмент N — С — О

•Фрагмент N—С—О с аминным атомом азота можно представить себе
в двух вариантах (CXXIII) и (CXXIV). Кроме того, в силу разнообразия

-азотистых функциональных групп конформационное равновесие соеди-
нений типа (CXXIV), очевидно, будет зависеть от вида азотистой груп-

цшровки.
Данные по соединениям типа (СХХП1) чрезвычайно немногочислен-

ны i47-i49_ -рак, метил-[2,3,4-0-метил-Ы-ацетил-а-0-ксилопиперидиноза]
находится преимущественно в форме (CXXV) 147. Возможно, однако, что
этот эффект обусловлен чисто стерическими факторами (о конформации
2-замещенных N-ацетилпиперидинов см. ниже).

Соединения типа (CXXIV) с аминной функцией довольно хорошо изу-
чены, однако данные по конформационному равновесию таких систем
немногочисленны.

н3с—е=о

iCXXlII)

н3со
н,с

н,со
(CXXIV) (CXXV) осн.

На довольно большом числе примеров было показано, что замести-
тели с 5р2-гибридным атомом азота не проявляют аномерного эффекта.
Так, для 1-[2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-дезокси-р-Л-глюкопирано-
зил]-тимина 1 5 0 и 1-[3-ацетамино-2,4,6-три-О-ацетил-3-дезокси-|р-Д-галак-
топиранозил]-урацила ш , по данным эпимеризации, более устойчивы
экваториальные конформеры (CXXVI) и (CXXVII) соответственно.

СН2ОАс

АсО

о

НЧ ί ?СН2ОАс HN

NHAc
(CXXVI)

ОАс
(CXXVII)

При изучении аналогов нуклеозидов Кушлей и др. ! 5 2 обнаружили, что
N-индольный заместитель при С (Г) пиранозного цикла также занимает
экваториальное положение, как, например, в CXXVIII и CXXIX:
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СН2ОЛс

АсО

(CXXVIII)

АсО

'CXXIX)

Аналогично для бензтриазолилтетрагидроуропиранов устойчивой яв-
ляется экваториальная конформация (СХХХ) 153.

Полуколичественная оценка положения конформационного равнове-
сия 2-ацетаминотетрагидропирана показывает104, что в равновесии
(CXXXIiiCXXXII) находится, по крайней мере, 85% конформации
(СХХХПа)

(СХХХ)

а) R= Η;

б) R = C H 3 ;

в) R= Cl

(CXXXI) (СХХХ Η)

а) X =

б) X = NCb

в) Χ>=Ν3

Однако ситуация резко меняется при переходе к 2-замещенным про-
изводным тетрагидропирана с линейными функциональными группами,
содержащими азот в sp-гибридном состоянии. Так, Зефиров и Шехтман 104

методом ЯМР показали, что в конформационном равновесии 2-азидо-
тетрагидропирана и 2-тетрагидропиранилизоцианата преобладающими
являются аксиальные конформации (CXXXI6) и (CXXXIB) соответствен-
но, причем доля аксиальных изомеров находится в пределах 70—80%.
Интересно, что при переходе от ацетонитрила к СС14 доля аксиальной
конформации в случае 2-азидотетрагидропирана уменьшается.

7. Фрагменты О — С — С, S — С — С и N — С — С

Разнообразие функциональных группировок, включающих атом угле-
рода, делает необходимым рассмотрение конформационного поведения
соединений в зависимости от типа гибридизации атома углерода. Исходя
из рассмотрения объема и электроотрицательное™ функциональных
группировок с тетраэдрическим атомом углерода, следует ожидать от-
сутствия аномерного эффекта для соединений с простыми алькильными
группами. Это положение находит свое экспериментальное подтвержде-
ние 154· 155. Возможно, что аномалий следует ожидать для сильных элект-
роноакцепторных групп типа CF3 и СС13, однако экспериментальные дан-
ные по этому вопросу отсутствуют.

Очень интересное явление было обнаружено в работах Паульсена
и др. Н 7· 156' 157, обнаруживших, что 2-метильная группа в N-тиоацетил-,
N-син-нитрозо-, N-метилмеркаптотиокарбонил- и N-ацетилпиперидинах
занимает аксиальное положение (CXXXIII). По всей вероятности, это
явление связано не с полярным, а с пространственным эффектом. Дей-
ствительно, циклический атом азота во всех соединениях является
тригональным, что создает сильное стерическое отталкивание меж-
ду заместителями у атома азота и 2-экваториальной метильной
группой.
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сн.
(СХХХШ)

I—R R = H , C — С — . NO:

- C — S C H , , C H , C -

II л||
S О

R"

(CXXXIV)

Укажем, что аналогичный эффект найден для циклогексанов с экзо-
циклической двойной связью. Так, для соединений типа (CXXXIV) при
1? = К/ = СН3 в равновесной смеси находится 85% аксиальной конформа-
ции (CXXXIV) 158· 159:

сн,

•N·

сосн
(CXXXV)

сн 3

•з

•N—СОСН3

(CXXXVI)

По данным работы 155, для N-ацетилтетрагидрохинальдина (CXXXV)
метильная группа имеет аксиальную конформацию (CXXXV).

Имеющиеся литературные данные свидетельствуют об отсутствии апо-
мерного эффекта и для функциональных групп с я/Я-гибридным атомом
углерода. Так, по данным эпимеризации алкилзамещенных 2-карбомет-
окситетрагидропирана (CXXXVII—CXXXVIII) АС СООСН3-групп со-
ставляет 1,62 ккал/моль 160.

COOR

iCXXXVII)

ROOC

(CXXXV1II)
, -соосн 3

(CXXXIX) •^Д^СООСНз

Основываясь на данных ЯМР, Брамлей и сотр. 161 показали, что 2,3-
дикарбометокси-1,4,5,8-тетраоксадекалин имеет ^ис-сочленение циклонов
с диэкваториальным расположением карбометоксигрупп (CXXXIX).

Преимущественное экваториальное положение карбометоксигрупп
было найдено и для изомерных 2-алкокси-6-карбометокситетрагидропи-
ранов ! 1 0 · 1 1 2 .

Методом ЯМР было определено, что конформационное равновесие
2-формил- и 2-карбометоксидигидропиранов сдвинуто в сторону эквато-
риальной формы (CXLIa) 137· 162.

VCXL) (CXLI)

ноос—^" s

(CXI.II)

СООН а) Х = СН 2; R = СНО

или COOR'
б) R=c'3Y; X = O

Отсутствие аномерного эффекта у транс- 1,2-дитиан-3,6-дикарбоновой
кислоты (CXLII) было показано с помощью рентгеноструктурного ана-
лиза 163.
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Однако изучение конформациоиного равновесия для производных
бенздиоксан-1,4-карбоновой-2 кислоты и ее производных привело к очень
интересным результатам. Как было показано в работах 162· 164, доля акси-
альной конформации (CXL6) для производных бенздиоксан-1,4-карбоно-
вой-2 кислоты составляет 70%. Конформация в данном случае опреде-
ляется, по-видимому, либо диполь-дипольным притяжением гетеро-
атома в положении 4 и функциональной группы в положении 2, либо
обратным эффектом «хоккейных клюшек», когда перекрывание р-орби-
тали атома углерода карбометоксигруппы и орбитали атома кислорода в
положении 4, имеющему неподеленную пару электронов, приводит к ста-
билизации аксиальной конформации.

В заключение отметим, что данные по функциональным группам с
sp-гибридным атомом углерода отсутствуют, поэтому следовало бы при-
ветствовать экспериментальное изучение этого вопроса.

IV. АНОМЕРНЫЙ ЭФФЕКТ В АЦИКЛИЧЕСКИХ
И НЕШЕСТИЧЛЕННЫХ ЦИКЛИЧЕСКИХ СТРУКТУРАХ

Совершенно очевидно, что аномерный эффект должен быть справед-
лив и для других типов структур, содержащих фрагмент X—С—Y.

В случае циклических структур взаимодействие такого типа должно
приводить к стабилизации гош-конформации. Экспериментальные дан-
ные показали, что ацетали существуют преимущественно в конформации
гош-гош 165, а хлорметиловый эфир — в гош-конформации 166. Известно
также, что полиформальдегид, в отличие от полиэтилена, образует спи-
ралевидные цепи 5 6-1 6 7.

Четкий аномерный эффект был найден в 2,5-диметокситетрагидрофу-
ране Ш6. Эпимеризация в бензоле приводит к равновесной смеси, в кото-
рой присутствует 63% гранс-изомера (CXLIII). Увеличение полярности
растворителя сдвигает равновесие в сторону цис-изомера (CXLIV).

OR

(CXLIII)

Аналогичная картина была найдена для 2-замещенных 1,3-диоксола-
нов 168. Очевидно, что этот эффект будет справедлив и для других не-
шестичленных циклов.

V. АНОМЕРЙЫЙ ЭФФЕКТ КАК ФАКТОР,
ОПРЕДЕЛЯЮЩИЙ СТЕРЕОХИМИЧЕСКОЕ ПРОТЕКАНИЕ РЕАКЦИЙ

Если реакция подчиняется термодинамическому контролю, то очевид-
но, что аномерный эффект будет одним из факторов, определяющих кон-
фигурацию получающихся продуктов. Это уже было показано на приме-
рах эпимеризации. Однако сказанное справедливо и для некоторых
других типов реакций. Так, в частности, можно ожидать, что реакция
электрофильного присоединения по двойной связи Л2-дигидропиранов в
условиях термодинамического контроля будет приводить к заметному
количеству продукта ^«с-конфигурации. Если принять, что присоедине-
ние осуществляется по механизму грамс-присоединения через промежу-
точное образование ониевого иона (альтернативное рассмотрение см.
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в 1 6 9 ) , то образующийся продукт существует в двух конформациях
(CXLV) и (CXLVI). Эпимеризация в этом случае приводит к цис-изоме-
ру, который существует в конформациях (CXLVII) и (CXLVIII). Очевид-
но, что при отсутствии сильного 1,2-отталкивания между заместителями
X и Υ, стабилизирующего конформацию (CXLV), наиболее устойчивой
должна быть конформация (CXLVIII).

о
<CX«.VII) (CXLVIII)

И действительно, как было показано в 43· 170, галоидирование дигидро-
пирана приводит к смеси цис- и транс-изомеров, как обсуждалось выше,
причем доля 1{ис-изомера у дибромида больше, чем у дихлорида.

В работе 1 6 9 было найдено, что присоединение таких электрофильных
агентов, как NOC1, (СОС1)г, ацеталей в присутствии BF3 приводит к про-
дуктам г{ис-конфигурации типа (CXLVIII).

В работе ш показано, что присоединение этилсульфенилхлорида к ди-
гидропирану при низких температурах подчиняется кинетическому конт-
ролю и дает нормальный продукт транс-конфигурации, однако при повы-
шенной температуре получается г^ыс-изомер.

Отметим, что в отсутствие добавок кислых агентов, способствующих
термодинамическому контролю, получение транс-продуктов является бо-
лее вероятным. В частности, как уже отмечалось выше55, оксимеркури-
рование дигидропирана приводит к транс-изомеру.

Следует отметить, что цыс-присоединение очень часто наблюдается в
реакциях электрофильного присоединения по двойной связи в полифунк-
циональных производных дигидропирана (гликали) 78> 1 7 2- 1 7 7.

VI. ПРИРОДА АНОМЕРНОГО ЭФФЕКТА

Как видно из вышеизложенного, «аномерный эффект» справедлив для
чрезвычайно широкого круга соединений различного типа и охватывает
довольно разнородные явления. В связи с этим необходимо уточнение
понятия «аномерный эффект».

В широком смысле слова название «аномерный эффект» можно пони-
мать чисто феноменологически как преобладание аксиальной конформа-
ции заместителя в α-положении по отношению к гетероатому. Очевидно,
такой эффект может быть обусловлен самыми различными, в том числе
и чисто стерическими, причинами, как это обсуждалось выше для аце-
тильных производных пиперидина.

В более узком смысле под аномерным эффектом можно понимать пре-
обладание аксиальной формы, обусловленное специфическим, не стери-
ческим взаимодействием заместителя с соседним гетероатомом. Такое
определение позволяет исключить из рассмотрения эффект, обусловлен-
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ный взаимодействием заместителя с удаленным гетероатомом, как это
рассматривалось выше для 2-бенздиоксанкарбоновой кислоты. В этом
смысле вопрос' о природе аномерного эффекта сводится к изучению вза-
имодействия заместителя и гетероатома.

Существуют две точки зрения на природу такого взаимодействия,
объясняющего аномерный эффект. Согласно одной точке зрения объяс-
нение аномерного эффекта следует искать в стереоэлектронных факто-
рах. Для этого привлекается концепция резонанса «без связи» («double
bond — no bond resonance») 178> 180. Эта концепция использовалась для
объяснения различных аномалий в физических свойствах соединений,
имеющих два электроотрицательных заместителя у одного атома угле-
рода 178· 18°. С этой точки зрения резонансными структурами для 2-гало-
гентетрагидропиранов будут (CXLIX) и (CL).

О-«Ог с,
(CXLIX) (CL) ^ 4 (CLI) (CLII)

Такой резонанс обусловлен перекрыванием /?2-орбитали атома кисло-
рода и о*-орбитали С—Х-связи (CLI) 7. Отметим, что взаимодействие
р-электронов атома кислорода с остовом σ -связей для фрагмента
СН2—О—СН2—X было рассмотрено в работах 18°~182. Очевидно, что та-
кое перекрывание будет наибольшим при аксиальном положении атома
галоида. Поэтому смешивание, например, /72-орбитали кислорода цикла и
ст*-орбитали С-галоген связи должно приводить к стабилизации аксиаль-
ной конформации. Подтверждением сопряжения указанного типа являет-
ся укорочение С—О-связи цикла и увеличение длины С—Х-связи, най-
денное в ряде случаев экспериментально 183· 184.

Для алкоксипроизводных ситуация, однако, гораздо сложнее8 5"1 8 7.
В этом случае наблюдается укорочение как экзоциклической связи
С2—О2' (CLII), так в ряде случаев и связи С2—О. Укорочение Сг—О2'-
связи наблюдалось и для экваториальной конформации 18β· 187.

Были сделаны попытки связать изменение длин связей с изменением
углов и, таким образом, с изменением гибридизации 187· 188. Однако в це-
лом этот вопрос очень сложен и более детальное рассмотрение «аномер-
ного эффекта» с этой точки зрения наталкивается на определенные труд-
ности.

Вторая концепция связывает «аномерный эффект» с диполь-диполь-
ным отталкиванием заместителя и гетероатома. Впервые эту идею при-
менил Эдвард42. Как видно из схем (CLIV) и (CLV), взаимодействие
диполей более сильное в экваториальной конформации, чем в аксиаль-
ной. Эта точки зрения принята в большинстве работ. С ней согласуются
влияние растворителя на величину аномерного эффекта, качественные
закономерности, наблюдаемые при изменении электроотрицательности
заместителя и введении дополнительных заместителей 105· 107· 132. Были
предприняты попытки рассчитать электростатическое отталкивание в ди-
польном приближении 7. Однако, хотя эти расчеты согласуются с качест-
венной картиной, они вследствие грубости сделанных допущений не мо-
гут служить достаточно серьезным подтверждением этой точки зрения.

В последнее время широкое распространение получает несколько
уточненная картина такого диполь-дипольного взаимодействия. Посколь-
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ку значительная часть отрицательного заряда сосредоточена в области
неподеленных пар атомов кислорода, то ротамерная конформация типа
(СЫН) для ацетального фрагмента должна быть неустойчивой. Это яв-
ление названо «эффектом кроличьих ушей»7"1 0.

(cuv) 0 0 N ( C L V ) /

Аномерный эффект для алкокситетрагидропиранов является одним из
примеров проявления такого эффекта. Отметим, что «эффект кроличьих
ушей» позволяет в ряде случаев правильно предсказать ротамерные кон-
формации алкоксигрупп, он также применим к ряду азотистых гетероцик-
лов, алифатических соединений. Однако по существу этот эффект такж*.
является феноменологическим, так как детально причины нестабильность
конформации (СЫН) не известны.

VII. ОБРАТНЫЙ АНОМЕРНЫЙ ЭФФЕКТ

Учитывая полярную природу аномерного эффекта, можно предста-
вить себе реализацию обратного случая, когда имеет место диполь-ди-
польное притяжение заместителя и гетероатома типа (CLVI).

о8"

СН2ОАс
ОАс

(CLVI) I I
ОАс ОАс

(CLVII)

Как было отмечено выше, величина ДСсосжДля 2-карбометоксиалкил-
тетрагидропирана равна 1,62 ккал/моль 160, что на 0,5 шал/моль больше,
чем у карбометоксициклогексана. Такое увеличение величины AG можно
объяснить двумя факторами. С одной стороны, уменьшение расстояния
между атомами С2 и Сб в тетрагидропиране приводит к увеличению 1,3-
диаксиального отталкивания между атомом водорода в положении 6 и
заместителем в положении 2. С другой стороны, возможно, что эта раз-
ница обусловлена обратным аномерным эффектом.

Наиболее отчетливый пример обратного аномерного эффекта наблю-
дали Лемье и Морган 1 8 9 для глюкопиранозилпиридиниевой соли. По дан-
ным ЯМР это соединение существует в конформации (CLVII), в которой
три ацетоксигруппы и ацетоксиметильная группа находятся в аксиальных
конформациях. Очевидно, что стабилизация такой конформации обус-
ловлена обратным аномерным эффектом, а именно: притяжением гетеро-
атома и экваториальной пиридиниевой группы. Несмотря на малую изу-
ченность обратного аномерного эффекта, очевидно, что он также дол-
жен быть общим явлением, справедливым для широкого круга соедине-
ний.

Как показано в настоящем обзоре, аномерный эффект является об-
щим конформационным явлением и охватывает чрезвычайно широкий
круг соединений. Несмотря на дискуссионность вопроса о природе этого
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эффекта, мы, со значительной долей вероятности, можем предсказать
его для большого числа еще не изученных соединений. Совершенно оче-
видно, что дальнейшее исследование этого эффекта с использованием
новых модельных соединений, более глубокое его изучение поведет к про-
грессу в понимании природы сил, определяющих конформации молекул.
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