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I. ВВЕДЕНИЕ

Хинолизидин (I), индолизидин (II) и пирролизидин (III) образуют
основу многих растительных алкалоидов и синтетических лекарственных
веществ. Поэтому вполне оправдан интерес к стереохимии соединений
(I) — (III) и их производных, специфика которых обусловлена способ-
ностью бициклов к обратимым ^ис-транс-превращениям за счет инвер-
сии пирамидального азота.

( I I I )

К настоящему моменту в стереохимическом отношении наиболее под-
робно изучены хинолизидины, по индолизидинам имеется сравнительно
небольшое количество работ, а конформационное исследование соеди-
нений пирролизидинового ряда, по существу, только начинается. Строе-
ние хинолизидиновых, индолизидиновых и пирролизидиновых алкалои-
дов, за исключением отдельных интересных примеров, нами не рассма-
тривается, так как начиная с 1971 г. ежегодно выпускаются соответ-
ствующие сборники '~\ Стереохимии пирролизидинов посвящены обзо-
ры г'~8. В обзорах 9· 10 по стереохимическому исследованию соединений с
узловым атомом азота спектральными методами среди прочих гетероцик-
лов рассматриваются хинолизидины 9· 10, индолизидины 9 и очень крат-
ко — пирролизидины 9.

Анализ работы по стереохимии соединений групп (I) — (III) пока-
зывает, что неспектроскопические методы определения пространствен-
ного строения использовались постоянно. Однако, несмотря на свое оче*
видное значение, они зачастую оставались в тени эффектных достижений
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ИК- и ЯМР-спектроскопии и не получили обобщающего рассмотрения
в обзорной литературе.

Многие сходные стереохимические проблемы в ряду хинолизидина,,
индолизидина и пирролизидина решались одними и теми же средствами,,
что обнаруживает их общий характер в данной серии соединений и де-
лает целесообразным при обсуждении сгруппировать работы по мето-
дам, лежащим в основе решения тех или иных частных задач.

II. КОНФИГУРАЦИОННОЕ ОТНЕСЕНИЕ ОСНОВАНИЙ

Вопросы конфигурационного отнесения и определения преимущест-
венных конформаций иногда тесно связаны и решаются одновременно.
В связи с этим предложенная в настоящей работе систематизация ма-
териала порою носит условный характер. При описании конфигураций
нами используется номенклатура, принятая в стереохимии 1-азабицик-
лов 9.

1. Использование закономерностей стереохимии
каталитического гидрирования и зависимости

физических свойств изомеров
от их пространственного строения

Конфигурационное отнесение замещенных хинолизидинов, индолизи-
динов и пирролизидинов, получаемых посредством каталитического гид-
рирования соответствующих хинолизинов, индолизинов и пирролизинов,,
основывалось на допущении преимущественного г^ис-присоединения во-
дорода по аналогии с другими ароматическими системами и .

Гидрирование перхлоратов 1, 2- и 4-метилдегидрохинолизиния (IV) iz

или бромида 4-метилдегидрохинолизиния 13 на PtO2 приводило к обра-
зованию изомеров, которым приписывалась г^ыс-конфигурация (V):

(IV)

В индолизиновом ряду при гидрировании бромида (VI) в качестве
единственного изомера выделен ^ис-5,9-Н-ч«с-7,9-Н-5,7-диметилиндоли-
зидин (VII) " , а превращение соли (VIII) дает цис-3,9-Н-3-н-бутнл-цис-
5,9-Н-5-метилиндолизидин (IX) 15:
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Остальные три изомера последнего соединения получены из соответст-
вующих пиридинового и пиррольного спиртов, причем ключевым про-
цессом, определяющим конфигурацию, было каталитическое гидрирова-
ние этих спиртов, сопровождающееся ^ис-присоединением водорода 15.

5-Метил-16, 3,5-диметил-17, 5-оксиметил-, З-метил-5-оксиметил-18· i 9

5-(р-оксиэтил)-, 7-(β-oкcиэтил) 20, 7-карбэтокси-1,2-дигидропирролизин 21

и 7-карбэтокси-ЗН-пирролизин22 в результате гидрирования дают смеси
изомеров, в которых доминируют соединения (X) *, имеющие относитель-
ную цис-конфигурацию у атома углерода, несущего заместитель R'1 8:

н н

R н 2
Кт
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(X)
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R

Me; e, 5-CH2OH, 5-(CH2)2OH, 7-(CH2)2OH, 7-CO2Et

Этим же закономерностям подчиняется гидрирование 1-карбметокси-7-
оксо-6, 7-дигидро-5Н-пирролизина 23.

Формально сходными, но принципиально отличными от рассмотрен-
ных выше, являются примеры стереоселективного гидрирования арома-
тических систем с заместителями в «неароматической» половине бицик-
лов. При этом также в качестве преимущественных образуются изомеры
с г^мс-конфигурацией, однако избирательность процесса, очевидно, обес-
печивается предпочтительностью адсорбции гидрируемого соединения со
стерически более доступной стороны и .

По данным Свэна 2\ гидрирование соединения (XI) завершается об-
разованием г(ЫС-1,10-Н-1-оксихинолизидина (XII).
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Сначала происходит превращение карбонильной группы в гидроксиль-
ную, затем гидрируется кольцо, причем водород к узловому С (10)-атому
вступает со стороны, противоположной гидроксильной группе 24.

Присоединение водорода к пирроло [1,2-а]8-оксопиперидину (XIII)
происходит менее избирательно, и наряду с основным продуктом — цис-
изомером (XIV) (76%) образуется также транс-изомер (XV) (24%) 2S:

о по ., он
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(XIII) (XIV) (XV)

Здесь и далее символ Кт означает металлический катализатор.
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цис-Конфигурация у С (3) в гомологе индолизидина (IX) есть следствие
стерического эффекта грег-бутильного радикала при гидрировании со-
единения (VIII) 15.

Аналогичный стереохимический эффект наблюдается при гидрирова-
нии 1,2-дигидропирролизинов и пирролизинов. 1,2-Дигидропирролизины
(XVI) с алкильными радикалами в первом или третьем положении пре-
вращаются в смеси изомеров (XVII) и (XVIII), среди которых количест-
венно преобладают соединения с г^ис-конфигурацией при С(1) или С(3)f
(XVII) 1 6 · 2 6 - 2 8 :
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ΐ
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Гидрирование 1-метил-ЗН-пирролизина на родии в мягких условиях:
дает ц«с-1,8-Н-1-метилпирролизидин (^./-гелиотридан) 29. Стереохимия
гидрирования 1,2-дигидропирролизинов с функциональными группами в
«неароматической половине» бицикла также определяется кине-
тическим контролем, а не термодинамическим, как предполагалось в .
Реакция приводит к образованию термодинамически менее устойчивых
изомеров с цис-конфигурацией замещенных атомов бицикла — стериче-
ский эффект заместителя оказывает решающее влияние на стереохими-
ческий результат гидрирования.

Предпочтительное г^иоприсоединение водорода при гидрировании со-
единений с кратными связями и и адсорбция субстрата на катализаторе
со стерически наиболее доступной стороны принимались во внимание
при конфигурационном отнесении хинолизидинов, индолизидинов и
пирролизидинов, полученных из соответствующих частично ненасыщен-
ных производных. В результате каталитического присоединения водоро-
да к соединениям (XIX) или (XX) получаются смеси эпимерных 2-ме-
тилхинолизидинов (XXI) и (XXII). Изомеру (XXI), образующемуся в-
обоих случаях в преобладающих количествах, предположительна была,
приписана цис-конфигурация 33:

н ,Месел саMe

(xxi) (XXII)

Более избирательно протекает гидрирование перхлората (XXIII) до?
г{ыс-8,9-Н-8-метилиндолизидина (XXIV) 34:
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На платине происходит цис-присоединение водорода по связи С(1)—·
С (10) в соединении (XXV) и получается производное хинолизидина
(XXVI) с относительной г^ис-конфигурацией при С(1) 35:
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Показано, что 2-оксо-10-метилхинолизидин (XXVII) имеет транс-со-
членение колец36. Поэтому каталитическое гидрирование карбонильной
группы из-за стерических препятствий адсорбции, создаваемых металь-
ной группой, приводит, как считают Больман с соавт.36, к соединению
(XXVIII) с аксиальным гидроксилом:

Me

- Ν '

(XXVII)

Me
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Авторы работ "• 3 S сделали заключение о конфигурациях эпимерных
2-оксихинолизидинов путем сравнения соотношений изомеров, получен-
ных при каталитическом гидрировании 2-оксохинолизидина (XXIX) и
Δ *• 10-2-оксохинолизидина (XXXII) в одинаковых условиях:

ог+ог
(XXX), 60% (XXXI), 40%

(XXX) + (XXXI)

87% - 13%

Эпимеру, доля которого возрастает при переходе от (XXIX) к (XXXII),
авторы приписывают г|«с-конфигурацию (XXX), полагая, что основная
часть атомов водорода присоединяется к молекулам соединения (XXXII)
с одной стороны в течение одного акта адсорбции.
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В общем случае гидрирование I- 2 4 · 3 7 , 2- и 3-оксохинолизидинов, а
также Δ *• 10-2-оксохинолизидина 37 в различных условиях не отличается
высокой стереоселективностью и не может служить основой для конфи-
гурационного отнесения образующихся 1-, 2- и 3-оксихинолизидинов.

Напротив, каталитическое присоединение водорода к карбонилсодер-
жащим пирролизидинам (XXXIII) и (XXXV) характерно своей стерео-
специфичностью и наряду с данными других методов может служить
доводом в пользу изображенных ниже конфигураций аминоспиртов
(XXXIV) и (XXXVI) 30:

н

(XXXVI)

Различие поведения карбонильных производных хинолизидина и пирро-
лизидина в процессе каталитического восстановления обусловлено, ве-
роятно, геометрическими факторами.

Во многих других примерах дегидропирролизидины, содержащие
кратную связь в цикле, независимо от ее положения каталитически при-
соединяют водород со стерически наименее затрудненной стороны мо-
лекулы, что приводит к ^ис-конфигурации вновь возникающего асим-
метрического центра по отношению к С (8) 39~43. При решении вопросов
конфигурационного отнесения изомеров более сложных систем — дезо-
ксинуфаридина 4\ пергидробензо [с] хинолизина 4\ 9-азастероидных цик-
лических систем46 и 6-дизамещенных пергидробензо [с]хинолизинов",
синтез которых включает стадию гидрирования, принималась во вни-
мание концепция каталитического ^«^-присоединения водорода.

Таким образом, закономерности стереохимии каталитического гид-
рирования могут быть широко использованы при определении конфигу-
раций изомеров. Осторожность в выводах необходимо проявлять преж-
де всего в тех случаях, когда гидрирование проводится в условиях, до-
пускающих изомеризацию, что наблюдается при повышенных темпера-
турах и применении катализаторов, например Pd, способствующих про-
цессу изомеризации.

В качестве исключений, по-видимому, следует рассматривать при-
меры, описанные в работе 12. Гидрирование перхлората 3-метилдегидро-
хинолизиния отличается низкой стереоселективностью. Принимая для
хинолизидина и его метилзамещенных транс-сочлененную конформацию,
авторы 12 на основании конформационного правила 48 приписали 3-метил-
хинолизидину с более низким показателем преломления структуру
(XXXVII) (транс-конфигурация), а более напряженному и высокопре-

ломляющему эпимеру — ^ис-конфигурацию (XXXVIII):

(XXXVII) (XXXVIII)
Me
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Конформационному правилу подчиняются остальные три пары эпимер-
ных метилхинолизидинов п.

Среди эпимерных пар 3-оксихинолизидинов 3S, I-3 0, 2-30, 8-оксииндо-
лизидинов 25 и 3-оксиметилпирролизидиновп более низкую температуру
кипения имеют изомеры с внутримолекулярной водородной связью.

2. Термодинамические и кинетические методы

Априорная оценка относительной термодинамической стабильности
изомеров замещенных хинолизидинов, индолизидинов и пирролизидинов
служила в ряде случаев отправным моментом при их конфигурационном
отнесении. Если в реакции с термодинамическим контролем возможно
образование обоих эпимеров, то изомер с меньшим запасом свободной
энергии является в количественном отношении преобладающим.

Принимая для простых монозамещенных хинолизидина транс-сочле-
нение колец, можно прийти к выводу, аналогичному сделанному в 49, что
термодинамически предпочтительный изомер имеет экваториально рас-
положенный заместитель. Очевидно, что для индолизидинов таким изо-
мером будет изомер с экваториальным заместителем в шестичленном
кольце или с псевдоэкваториальным положением заместителя в пяти-
членном цикле. В пирролизидиновом ряду среди эпимеров, различаю-
щихся положением заместителя при каком-либо атоме углерода, более
термодинамически устойчивыми являются изомеры с транс-конфигура-
цией (см., например,3 0·3 9·5 0), как более благоприятные по несвязанным
взаимодействиям. Данное правило справедливо, по-видимому, для всех
монозамещенных пирролизидинов.

Описана эпимеризация 1-замещенных хинолизидинов — лупини-
на 49· 51~53 и метилового эфира лупининовой кислоты (XXXIX) 4 9 · 5 4 — под
действием натрия или метилата натрия. По данным54, равновесие на-
ступает при достижении 15% цис-(XXXIX) и 85% транс-изомера (XL).

¥

СОоМе
(XXXIX) ' (XL)

Другие примеры применения реакции изомеризации для конфигура-
ционного отнесения хинолизидинов приводятся в работах 55~58.

В пирролизидиновом ряду в большинстве известных случаев эпиме-
ризация завершалась образованием практически одного соединения и,
таким образом, с большой надежностью ему приписывалась транс-кон-
фигурация. Исследована изомеризация замещенных пирролизидинов под
действием кислот 5°, оснований 22·30· "•5Э и металлических катализато-
ров 1 7 ~ 2 0 · 2 8 . Эпимеризация может происходить у первого 2 ί · 3 0 · 4 2 · 5 0 · 5 9 , треть-
его 1 8 ~ 2 0 · 2 8 , третьего и пятого iS· 1Э атомов углерода, имеющих различные
заместители — алкильные "•28 и оксиалкильные 18-20 радикалы, гидро-
ксильные 30, карбоксильные 50 и карбалкоксильные 2 2 · 4 2 · 5 9 группы.

Не доведенная до конца эпимеризация соединения (XXXVI) привела
к смеси эпимеров (XXXVI) и (XLI) с соотношением 2 : 3.

(xxxvi) ^~

(XLI)
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В этом частном случае термодинамическая предпочтительность изомера
(XLI) создается не за счет различия в несвязанных взаимодействиях
эпимеров (XXXVI) и (XLI), а обусловлена выделением энергии в ре-
зультате образования внутримолекулярной водородной связи при пере-
ходе от (XXXVI) к (XLI) 30.

Показано50, что при изомеризации оптически активных пирролизи-
динкарбоновых-1 кислот затрагивается только асимметрический центр
у С(1), а рацемизация не происходит.

Описанный здесь метод распространяется на те пирролизидиновые
системы, в которых различие свободных энергий эпимеров определяется
главным образом различием в их несвязанных взаимодействиях. Мож-
но предположить возможность существования ди- или полизамещенных
пирролизидинов, в которых энергия притяжения заместителей, например
А и В, в изомере (XLII) будет больше энергии их отталкивания. Тогда
в условиях равновесия доминирующим будет изомер (XLII), а не
(XLIII), как можно было бы ожидать на основе формальной аналогии
с описанными в литературе данными.

Η Η

(XLII) (XLIII)

При гидридном восстановлении 1- и 2-оксохинолизидинов получают-
ся спирты с экваториальной гидроксильной группой (транс-сочленение
колец) как термодинамически более устойчивые24·36. Аналогично, един-
ственному изомеру, образующемуся при реакции соединения (XLIV)
с фенилмагнийбромидом, приписывается конфигурация (XLV) с эква-
ториальным расположением фенила ":

Конфигурации 7-оксииндолизидинов (XLVI) и (XLVII) определены
из результатов восстановления 7-оксоиндолизидина натрием или калием
в спирте:

но
N a , K

(XLVI) (XLVII)

Большая термодинамическая устойчивость изомера (XLVI) обусловли-
вает его количественное преобладание (96—98%) в смеси с (XLVII) 25.

Аналогично 1-оксопирролизидин (XXXIII) при восстановлении нат-
рием или калием превращается в смесь эпимеров (XXXIV) (10—20%)
и (XLVIII) (80—90%) 30- Однако в условиях восстановления соедине-
ния (XXXIII) боргидридом натрия в воде или алюмогидридом лития в
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качестве основного получается изомер (XXXIV) (60%) 30:

н
н

Η(XXXIII) >- (XXXIV)
N a , K

(XL VIII)

Большая реакционная способность заместителя, занимающего эквато-
риальное положение по сравнению с аксиальным в хинолизидиновом и
индолизидиновом рядах или э/сзо-положение по сравнению с эндо-поло·
жением в пирролизидинах, может способствовать протеканию побочных
превращений, изменяющих первоначальное соотношение изомеров. Со-
ответствующие факты зарегистрированы для замещенных хинолизиди-
нов 60.

В работах по установлению конфигураций обсуждаемых 1-азаби-
циклов широкое распространение получили кинетические методы. Слож-
ные эфиры — производные изомерных 2-оксихинолизидинов (XXX) и
(XXXI) — обнаружили четкое различие в реакции гидролиза. Изомеры
с экваториальной функциональной группой, стерически открытой, омы-
ляются быстрее, чем изомеры с более экранированным аксиально ори-
ентированным сложноэфирным фрагментом 36. При ацилировании изо-
мерных 1-окси-З-оксоиндолизидинов бензоилхлоридом сложный эфир
дает только один из нихβ1. Такое различие реакционной способности
объясняется тем, что в подвергшемся ацилированию изомере гидро-
ксильная группа занимает более доступное экваториальное положение,
а в неактивном — аксиальное " . Сравнение констант скоростей окисли-
тельного дегидрирования трех изомерных гексагидроюлолидинов позво-
лило произвести конфигурационное отнесение изомеров 62.

При решении стереохимических проблем оказалось результативным
сопоставление констант скоростей реакций кватернизаций изомеров или
качественное сравнение активности изомеров в этой реакции. С помощью
данного метода проведено конфигурационное отнесение циклопента [ij]
хинолизидинов (XLIX) — (LI) вз, из которых (XLIX) и (L) вели себя в
реакции с йодистым метилом аналогично соединениям (LII) и (LIII).
Конфигурации последних и (LIV) найдены иными методами 62 и соот-
ветствуют данным по константам скоростей реакций с йодистым ме-
тилом 64.

(XLIX), /1 = 2;

(LH),n=3

(L), η- 2;

(сн,

(LI), n r 2;

(LIV),n=3

Молекулы изомера (LI) * хиральны; он был частично разделен на
антиподы, и этот факт служит аргументом в пользу приведенной кон-
фигурации вз.

* Для простоты приведена формула только одного антипода.

•4 Успехи химии, № 3
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Качественное сравнение скоростей реакций изомерных пергидробен-
зо [с] хинолизинов с йодистым метилом привело к стереохимическим
отнесениям, согласующимся с данными других методов " .

Скорость кватернизации замещенных в положении 13 тетрагидро-
протеберберинов •— производных дибензохинолизидина (LV) — зависит
от характера сочленения колец В и С, который определяется конфигу-
рацией при С (13) е5.

Me О,С МеО-С

(LV) (LVI)

Информация о сочленении колец D и Ε в гетеройохимбиновых алкалои-
дах получена из кинетических измерений. Соединения типа (LVI) ме-
тилировались с более высокой скоростью, чем соединения типа (LVII).
Первым приписана конфигурация с транс-сочленением колец D и Е, при
котором азот более доступен, чем в соединениях группы (LVII), имею-
щих цыс-соединение циклов D и Ε "•67. Аналогично йохимбин реагирует
с йодистым метилом в 40 раз быстрее, чем α-йохимбин 65.

Конфигурации 3,12Ь-диметил-9-метокси-1,2,3,4,6,7,12,12Ь-октагидро-
индоло [2,3-а]хинолизидинов 68 и бифенильных алкалоидов с хинолизи-
диновыми фрагментами — литрина, вертина 69, верталина и декалина 70 —•
определены при помощи данных по кинетике реакций этих оснований с
йодистым метилом.

Различные критерии для определения стереохимии стероидных индо-
лизидинов рассмотрены в 7 1 ; авторы нашли, что кинетические данные
по кватернизации изомерных соединений йодистым метилом представ-
ляют собой более надежную основу для стереохимических отнесений в
рассматриваемой группе соединений, чем спектральные методы. Каче-
ственное наблюдение за ходом конкурентной кватернизации изомерных.
3-замещенных пирролизидинов, впервые предложенное для определения
конфигураций эпимерных 3-метилпирролизидинов 72, по-видимому, может
рассматриваться как общий метод установления пространственного
строения 3-замещенных пирролизидинов. Он основан на том, что изоме-
ры с транс-конфигурацией имеют более экранированную неподеленную
электронную пару у азота и, следовательно, меньшую скорость реакции
с алкилгалогенидами, чем изомеры с ^ыс-конфигурацией. Для коррект-
ных выводов необходимо, чтобы в процессе реакции кватернизации про-
исходило уменьшение содержания одного из эпимеров при его доли в;
смеси изомеров 50% или ниже. С помощью данного метода установлено-
пространственное строение изомерных 3,5-диметилпирролизидинов",.
3-оксиметил-18·19 и З-ф-оксиэтил) пирролизидинов20.

3. Хроматографические методы

Адсорбируемость многих соединений на окиси алюминия зависит,.
как показали Больман с сотр. " · 7 3 , от степени экранирования неподе-
ленной электронной пары азота. Поэтому сравнение величин Rf или по-
рядка выхода изомеров из колонки "• "• *'•62·65· 73~75 и рассмотрение их.
моделей может явиться полезным вспомогательным методом для опре-
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деления конфигурации. Такая же зависимость найдена для пергидро-
бензо [с] хинолизидинов45, эпимерных 6-метил-, 6-этилиндолизидин-2-
онов 76, 3-метилпирролизидинов 72 и ряда насыщенных и ненасыщенных
пирролизидиновых спиртов 77.

Применение газожидкостной хроматографии оказалось особенно ре-
зультативным в сериях хинолизидиновых, индолизидиновых и пирроли-
зидиновых спиртов. Конфигурационные отнесения наиболее убедительны
для изомеров, один из которых способен к образованию относительно
прочной внутримолекулярной водородной связи, а другой в силу гео-
метрических условий лишен этой возможности.

Эпимерные 1-(LVIII), (LIX) и 3-(LX), (LXI) оксихинолизидины в
отличие от 2-оксихинолизидинов (LXII), (LXIII) имеют существенно
различающиеся параметры удерживания * на полярной фазе карбо-
вакс-20 Μ 38.

(LVIII) (4,9)

он

Η - "

(LX) (4,7)

Η

Η Η

(LIX) (8,5) (LXI) (10,2)

Η Η

ОН

(LXII) (9,6)

Η ОН

Очевидно, что меньшее время удерживания должны иметь эпимеры с
более сильными внутримолекулярными водородными связями, по срав-
нению с эпимерами, имеющими слабые водородные связи или не обра-
зующими их вообще. Если на основе наблюдающегося в области 2800—
2700 см~1 поглощения принять в качестве предпочтительной конформа-
ции рассматриваемых соединений гранс-сочлененную форму, то тогда
внутримолекулярную водородную связь могут образовывать только со-
единения (LVIII) и (LX). Из данных по удерживанию изомеров
(LVIII)—(LXI) вытекает их конфигурационное отнесение, подтвержден-
ное методом ИК-спектроскопии 38.

Четкое различие по времени удерживания наблюдалось для цис-3,10-
Н-3-оксиметилхинолизидина (LXIV) и гранс-3,10-Н-3-оксиметилхиноли-
зидина (LXV) 60, а также для стереоизомерных пар З-метил-3-оксиметил-
хинолизидинов75. Конфигурационное отнесение эпимерных 3-(4-хлор-
бензил) хинолизидинов проведено по аналогии с (LXIV) и (LXV), одна-
ко факторы, определяющие удерживание изомеров, не обсуждаются 00.

Аналогично сравнение времен удерживания при ГЖХ 1- (XLVI),
(LXVII), 2- (LXVIII), (LXIX) 30 и 8- (LXX), (LXXI) оксииндолизиди-
нов 23 позволяет сделать выводы об их конфигурациях.

лутах.
Здесь и далее в данном разделе в скобках приведено время удерживания в ми-

4*
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Η

(LXVIII) (4,4)

(LXVII) (5,4) (LXIX) (5,8) (LXXI) (5,7)

Эпимерные 7-оксииндолизидины (XLVI) и (XLVII) не образуют
внутримолекулярных водородных связей, и их время удерживания (6,4
и 7,1 мин) 25 отличается в значительно меньшей степени, чем у преды-
дущих пар эпимеров.

Авторы работы" исследовали поведение пирролизидиновых алка-
лоидов и некоторых насыщенных и ненасыщенных спиртов пирролизи-
динового ряда при газожидкостной, тонкослойной и бумажной хрома-
тографии. Найдены эмпирические корреляции между временем удер-
живания на силоксановом полимере SE-30 и ориентацией гидроксильной
группы в положении 7: за исключением ретронецина и гелиотридина,
основания с 7-эндо-ОН-группой (7β-ΟΗ) имеют меньшее время удержи-
вания, чем изомеры с экзо-ориентированным гидроксилом в положении 7
(7а-0Н) " . Крайне слабая внутримолекулярная водородная связь в изо-
мерах с экзо-ориентированной группой 7-ОН, очевидно, не играет су-
щественной роли в удерживании соединений на неподвижной фазе. Ве-
роятно, большая стерическая доступность э/сзо-гидроксила обусловли-
вает большую энергию взаимодействия с неподвижной фазой, чем в
случае с группой 7-эндо-ОН. Этот же эффект наблюдается в эпимерах
(XLVIII) и (XXXIV) с аналогичным различием в положениях гидрокси-
ла 30. В соединении (XLVIII) 30, если и образуется очень слабая внутри-
молекулярная водородная связь, то это оказывается малозначительным
фактором в процессе взаимодействия сорбата и сорбента. Хотя и сла-
бая, но явно существующая в аминоспирте (XLI) внутримолекулярная
водородная связь, по-видимому, несколько ослабляет по сравнению с
эпимером (XXXVI) взаимодействие с карбоваксом-20М, что способст-
вует разделению изомеров (XXXVI) и (XLI) приГЖХ3 0·

При ГЖХ как на апиезоне L, так и на полярной неподвижной фазе
реоплекс-400, (±)-трахелантамидин (LXXII), имеющий внутримолеку-
лярную водородную связь, выходит из колонки раньше, чем его эпимер·
(±)-изоретронеканол (LXXIII) "\ в котором внутримолекулярная связь
по стерическим причинам образоваться не может.

,н
(СН2)„ОН

(LXXIII), n = l ;

(LXXV), и=2(42)

(LXXII), n = l;

(LXXIV), η = 2(32)

Стереохимия диастереомерных 1-ф-оксиэтил)-(LXXIV), (LXXV) 18·
3-оксиметил-(ЬХХУ1, LXXVII) 1 8 · 1 9 , 3-(" ч - — „ ,
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(LXXIX) 1 8 · 2 0 , 2-метил-5-оксиметил-19 и З-метил-5-оксиметилпирролизиди-
нов (LXXX) — (LXXXIII) * 1 8 · 1 Э определяет их различную способность
к образованию внутримолекулярных водородных связей и, следователь-
но, энергию взаимодействия с полярной неподвижной фазой.

R

(LXXVI), n-\

(LXXVIII), η =

(LXXX), n-i,

Η

:, R =

2,R

R = W

=R' =

le, R1

ι (14);

Η (16);

= H(32);

Me

(CH 2 ) n OH

(LXXVII), η-I, R = R ' = H (22);

(LXXIX), n = 2, R = R ' = H (24);

(LXXXI), ra = l, R = Me, R ' = H (70)

- 0 Η

(LXXXIII)

(LXXXII), n-i, R = H, (45)

При конфигурационном отнесении соединений (LXXIV) — (LXXXIII)
использованы анализ геометрии изомеров и данные по удерживанию на
карбоваксе-20М 1 8 · 2 0 .

Определение пространственного строения четырех изомерных 1,7-ди-
иетилхинолизидинов проведенои на основании хроматографических
данных по времени удерживания хинолизидина, 1-метил-, 3-метил- и
1,7-диметилхинолизидинов. Экранирование неподеленной электронной
пары азота в изомерных пергидробензо [с] хинолизидинах рассматри-
вается как фактор, определяющий различие во временах их удержива-
ния при ГЖХ "· В четырех изомерных 1-окси-7-метилхинолизидинах
ориентация гидроксильной и метильной групп определена из данных по
относительному удерживанию при проведении их над полярной непод-
вижнои фазой , причем для установления положения метальных групп
использовались результаты ГЖХ метилхинолизидинов". Аналогичный
метод применен в более сложном случае изомерных 1-окси-1-метил-7-
метилхинолизидинов 82.

Исходя из изложенного выше, данные по относительному времени
удерживания циклопента[ij]хинолизидинов (XLIX)—'(LI), приведен-
ные в работе63 без обсуждения, можно принять как независимое под-
тверждение их строения, установленного другими способами. Авторы
работы и, приводя результаты ГЖХ 5,7-диметилиндолизидинов на не-
подвижной фазе SE-52, не связывают последовательность выхода изо-
меров (LXXXIV), (LXXXV), (LXXXVI), (LXXXVII) с их простран-
ственным строением.

Me

(LXXXIV) (LXXXV)

* Изомер (LXXXIII) представлен на схеме в гранс-сочлененной конформации, кото-
рая в соответствии с данными 18 и по аналогии с чис-З.в-Н-г^с-б.в-Н-Зб
лизидином 1 7 · 1 9 может считаться преимущественной.



494 И. М. Скворцов

Me'

С

Me

(LXXXVIa) (LXXXVI6) (LXXXVII)

Однако если учесть совокупность рассмотренных данных о связи вре-
мени удерживания со структурой 1-азабициклов, то можно заметить,
что взаимодействие с неподвижной фазой, как правило, тем сильнее,
чем менее экранирована неподеленная электронная пара азота. По-
следовательность выхода из колонки изомеров (LXXXIV) — (LXXXVII),
6-метил- и б-этил-2-оксоиндолизидинов (неподвижная фаза карбо-
вакс-20 Μ 7β соответствует этой закономерности).

Несмотря на очевидную результативность конфигурационного отне-
сения на основе данных хроматографии, следует отметить, что в част-
ных случаях при затруднениях в выборе предпочтительной конформации
молекул сорбата в момент взаимодействия с сорбентом стереохимиче-
ские отнесения становятся сомнительными. Общий недостаток хрома-
тографических методов решения стереохимических вопросов заключа-
ется в необходимости одновременно иметь по крайней мере два изомера
для сравнения их хроматографических свойств.

4. Величины основности '

В ряде хинолизидиновых и индолизидиновых спиртов измерение ве-
личин рКа эпимеров во многих случаях дает возможность делать вы-
воды об их конфигурации. Четкие различия в величинах рКа проявля-
ются в эпимерных парах l-(LVIH), (LIX) (АрКа 1,47) и 3-оксихиноли-
зидинов (LX), (LXI) (АрКп 1,27) 38; l-(LXVI), (LXVII) (АрКа 1,11),
2-(LXVIII), (LXIX) (АрКа 0,33) 30, 8-оксииндолизидинов (LXX), (LXXI)
(АрКа 1,47) 25; 1-окси-1-метил (АрКа 1,1) и 1-окси-1-фенилхинолизидинов
(АрКа 0,9) 83. Принимая транс-сочленение колец у приведенных выше
соединений, легко видеть, что внутримолекулярную водородную связь
могут образовывать изомеры с аксиальными или псевдоаксиальными
гидроксильными группами и, следовательно, внутри каждой пары цис-
конфигурацию имеет эпимер с большей величиной р/Со.

В среднем менее значительные различия в основности наблюдаются
у изомерных 2-окси-(ХХХ), (XXXI) (АрКа 0,33) зв, 2-окси-2-фенилхино-
лизидинов (АрКа 0,20) 8\ 7-OKCH-(XLVI), (XLVII) (ApKa 0,57) гъ и 7-окси-
7-фенилиндолизидинов (АрКа 0,09) 84, для которых по стерическим при-
чинам ни одно из соединений не образует внутримолекулярной водород-
ной связи. В этом случае соединения с аксиальным гидроксилом явля-
ются более сильными основаниями, чем эпимеры с экваториальной
гидроксильной группой. В серии гетеройохимбиновых алкалоидов вели-
чина рКа отражает степень экранирования азота и определяется конфи-
гурацией соединений 6 6 · 6 7 .

Эпимерные 1-оксипирролизидины (XXXIV) и (XLVIII) имеют близ-
кие значения (рД'а соответственно 10,35 и 10,25) 30. Более отчетливое
различие в основности наблюдается для 2-оксипирролизидинов (XXXVI)
и (XLI) (рКа 10,25 и 10,42). Слабая внутримолекулярная водородная
связь в изомере (XLI) 30, вероятно, обусловливает его большую основ-
ность 85.

Пирролизидин (III) и его гомологи (LXXXVIII) — (ХСП) имеют со-
ответственно значения р/Са 11,68; 11,62; 11,94 8е; 11,46; 11,74 и 10,2887.
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В соединении (LXXXVIII) неподеленная электронная пара азота бо-
лее экранирована метальной группой, чем в его эпимере (LXXXIX), что
создает стерические помехи для гидратации и объясняет более слабую
основность первого соединения. Аналогичны причины различной основ-
ности зпимеров (ХС) и (XCI). Относительно низкое значение р/С„ их
изомера (ХСП) рассматривается как прямое следствие его преимуще-
ственно гранс-сочлененного состояния87.

5. ИК-спектроскопия

Результаты применения ИК-спектроскопии для конфигурационного
отнесения многочисленных спиртов хинолизидинового и индолизидино-
вого рядов, а также 1- и 2-оксипирролизидинов суммированы в обзоре9.

Конфигурация 2-оксихинолизидинов (XXX) и (XXXI), установлен-
ная Больманом36, была подтверждена исследованием частот и форм
полос поглощения в этих эпимерах3S. Разбавленные растворы плати-
нецина и ретронецина 88 имеют полосы поглощения 3467 и 3515 см~\
которые характерны для внутримолекулярных водородных связей, что
подтверждает структуру этих аминоспиртов 88. Сильное поглощение гид-
роксильной группы, вовлеченной во внутримолекулярную водородную
связь, находится в согласии со структурой соединений (LXXVI) и
(LXXX). В обоих энергия внутримолекулярной водородной связи при-
мерно одинакова (AVOH 177 и 178 см~1) 1Э. Более прочная внутримоле-
кулярная водородная связь (Δν0Η 380 см~1) вследствие более благопри-
ятной геометрии водородного мостика образуется в пирролизидиновом
спирте (LXXVIII) 20.

В работе89 выделен один из трех возможных диастереомеров 1-аза-
трицикло[6,2,1,0 4-и]ундекана, который обладал поглощением в области
2800—2700 см^К При выборе из трех возможных конфигураций
(XCIII) — (XCV) последняя была отвергнута, так как, по мнению авто-
ров 89, больмановское поглощение может проявиться только для соедине-
ний с конфигурациями (XCIII) и (XCIV) (очевидно, при транс-сочле-
нения колец А и В). Предположительно была принята структура
(XCIII) 89.

(хеш) (XCIV) (XCV)

Построение моделей изомеров (XCIII) и (XCV) показывает, что в обоих
случаях ^ис-сочленение колец А и В свободно от напряжений и поэтому
является предпочтительным по сравнению с транс-сочленением. Каркас
трицикла (XCIV) сильно напряжен при обоих типах сочленения пяти-
членных колец. Мы полагаем, что более вероятной следует, по-види-
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мому, считать структуру (XCIV), а не (ХСШ), так как при преимуще-
ственном цис-сочленении колец А и В в (ХСШ) больмановские полосы
не должны иметь места. С другой стороны, для изомера (XCIV) можно
ожидать существование в сравнимых количествах цис- и транс-сочле-
ненных конформаций, из которых последняя должна быть активной в
области 2800—2700 см~1.

6. Спектроскопия ЯМР

Успешное применение спектроскопии ЯМР на ядрах протонов при
решении стереохимических проблем в ряду производных хинолизидина
и индолизидина хорошо отражено в обзоре9 и базируется на анализе
величин химических сдвигов протонов циклов и метильных групп, а так-
же значений констант спин-спинового взаимодействия и характера рас-
щепления сигналов. В работах, не вошедших в обзор 9, можно встретить
новые примеры аналогичного использования данного метода для опре-
деления конфигураций соединений хинолизидинового 75· 90~92, индолизи-
динового 7 е · 9 3 и пирролизидинового "·28· *2·59· 9 4~" рядов.

Пространственная ориентация метильных групп в хинолизидиновых
алкалоидах желтой лилии найдена с помощью индуцированного бензо-
лом сдвига ЯМР-сигнала этих групп 1 0 0 · 1 0 1 . Недавно для девяти моно-
метилхинолизидинов исследована103 зависимость величины индуцируе-
мого ароматическим растворителем сдвига сигнала метильной группы
от ее положения в бицикле. Выводы работ 1 0 0 · 1 0 1 согласуются с найден-
ной эмпирической корреляцией 1 0\ и она, очевидно, может быть полезной
при определении ориентации метильных или метиленовых групп в дру-
гих производных хинолизидина.

Новые возможности в изучении стереохимии 1-азабициклов откры-
вает спектроскопия ЯМР на ядрах "С. Определены величины химиче-
ских сдвигов 13С в хинолизидине (I) 1 0 3-1 0 5

) индолизидине (II) 104 и пирро-
лизидине (III) 106, что является необходимым отправным моментом при
стереохимических исследованиях производных соединений (I) — (III)
методом ЯМР 13С.

Опираясь на данные по спектрам хинолизидина (I) и транс-сочле-
ненных метилдекалинов, Ла Лонде с сотр. интерпретировали спектры
ЯМР 13С восьми монометилхинолизидинов 105 и изомерных З-метил-3-ме-
тилтиометилхинолизидинов 107. Полученные результаты использовались
при анализе спектров ЯМР 13С девяти алкалоидов Nufar 107. Определе-
ние величин химических сдвигов в (I), эпимерных 1-оксиметилхиноли-
зидинах и их бензоатах способствовало интерпретации спектров ЯМР
13С и установлению пространственного строения 1,9-дизамещенных хи-
нолизидинов 92.

Обсуждению спектров ЯМР 13С лактамов спартеинового ряда пред-
шествовало рассмотрение спектров 3-оксо- и 1-метил-З-оксохинолизиди-
нов 108. В этой же работе108 отнесены сигналы ядер 13С в З-метил-9-окси-
метил-,1-метил-7-оксиметил-, цыс-2,10-Н-2-оксихинолизидинах и эфирах
3-оксихинолизидинов с азобензолкарбоновой кислотой.

Полученные данные могут служить основой для изучения простран-
ственного строения новых и более сложных соединений, в частности при-
родного происхождения. Соответствующие примеры описаны в рабо-
тах 9 2 · 1 0 7 - 1 0 9

7. Рентгеноструктурный анализ

В связи с автоматизацией рентгеноструктурного анализа 110, с одной
стороны, и возможностью получать кристаллические соли хинолизиди-
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новых, индолизидиновых и пирролизидиновых оснований — с другой,
этот метод является одним из самых перспективных для установления
пространственного строения и, в частности, абсолютной конфигурации
производных обсуждаемых 1-азабициклов. Обзор работ по применению
рентгеноструктурного анализа для определения конфигураций солеоб-
разных хинолизидинов, индолизидинов и пирролизидинов дается в гла-
ве IV.

8. Другие методы

Изучение кругового дихроизма оптически активных (—)-l-(XCVI),
( + )-2-(XCVII) и (—)-3-(XCVIII) оксохинолизидииов дало возможность
установить абсолютную конфигурацию этих аминокетонов ш .

(XCVII) (XGVIII)

Идентичность конфигураций у атома С(4) в хинолизидиновых алка-
лоидах верталине и декалине следует из совпадения их кривых диспер-
сии оптического вращения и кругового дихроизма 70. Данные по круго-
вому дихроизму использованы при установлении структуры 6-окситио-
бинуфаридина, 6-окситионуфлатина 112 и хинолизидиновых моногемами-
налей из Nufar luteum и з .

Калвенор с сотр. провели исследование кругового дихроизма ряда
простых пирролизидиновых оснований и некоторых пирролизидиновых
алкалоидов. Знак и величина эффекта Коттона как для простейших ос-
нований, так и для сложноэфирных алкалоидов с открытой цепью за-
висит от конфигурации при С (8) и от положения заместителей, а также
от степени насыщения бицикла 114. Насыщенные пирролизидины с одним
заместителем в первом положении: гелиотридан, энантиомер изоретро-
неканола, 1β, 2β-эпoкcи-lα-oкcимeтил-8α-пиppoлизидин и 1а,2а-зпокси-
1р-оксиметил-8а-пирролизидин — показывают отрицательный эффект
Коттона. Ретронеканол, имеющий в отличие от предыдущих соединений
7р-оксигруппу, и ненасыщенные основания супинидин, дезоксиретроне-
цин, ретронецин и гелиотридин показывают эффект Коттона с положи-
тельным знаком. Величина эффекта двух последних соединений, по-ви-
димому, зависит от конфигурации при С(7) т .

Применимость правила октантов при определении абсолютных кон-
фигураций α-аминокетонов хинолизидинового, индолизидинового и пир-
ролизидинового рядов рассмотрена в работе115.

Незначительные различия наблюдаются в масс-спектрах лупинина
и эпилупинина И 6, а также четырех изомерных 4-фенилхинолизидино-
лов-1 117. Масс-спектрометрическое исследование 6-окситиобинуфариди-
на, 6-окситионуфлатина В и б'-окситионуфлатина В способствовало уста-
новлению конфигурации при С (6) для этих соединений112. Масс-спект-
ры изомерных 1-оксиметил-7-оксипирролизидинов (платинецина, диокси-
гелиотридана, хастанецина, турнефорцидина) сходны между собой, но
отличаются от спектров 1-оксиметил-2-оксипирролизидинов 5Э. С по-
мощью масс-спектров трудно сделать вывод об ориентации оксиметиль-
ной группы в изомерных 1-оксиметилпирролизидинах (трахелантамиди-
не и линделофидине) 118. Однако высказано соображение " 8 , что при
масс-спектрометрическом исследовании пирролизидинов с объемными
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заместителями будет возможно определить их пространственное поло-
жение.

Метод дипольных моментов пока не нашел широкого применения для
установления конфигураций хинолизидинов, индолизидинов и пирроли-
зидинов. С помощью этого метода получены хорошие результаты при
стереохимическом исследовании 1- и 3-оксиметилхинолизидинов 6 0 · 1 1 Э , а
также 3-(4-хлорбензил) хинолизидинов60. Отнесение изомеров было осу-
ществлено путем качественного обсуждения векторной схемы для каж-
дой пары эпимеров, которое дает возможность предсказать большее зна-
чение дипольных моментов для соединений с цыс-конфигурациями. На
основе величины дипольного момента 3,9-диметил-6-оксиэтилхинолизи-
дина оксиэтильной группе приписана экваториальная ориентация 120.

Ш. КОНФОРМАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ ОСНОВАНИЙ

Центральная проблема конформационного анализа хинолизидинов —
это соотношение между цис- и трсшс-сочлененными формами, которые
благодаря инверсии атома азота могут переходить друг в друга. Для
самого хинолизидина эти отношения отражаются следующей схемой:

Гибкие г^мс-сочлененные формы (ΙΑ) и (1С) представляют собой взаимо-
превращающиеся энантиомеры и в дальнейшем будут рассматриваться
как одна конформация (ΙΑ). Конформации с одним или двумя кольца-
ми, находящимися в форме ванны, не обсуждаются, как заведомо не-
благоприятные по несвязанным взаимодействиям. Однако среди неко-
торых производных хинолизидина встречаются соединения, где^ ванно-
образная конформация одного из циклов оказывается возможной.

Индолизидин (II) также имеет две цис-(ПА), (ПС) и транс-(ПВ)
сочлененную конформации.

(НА) (ПС)
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Легко видеть, что в отличие от хинолизидиновых (IA) и (1С), цис-кон-
формеры (ПА) и (ПС) энергетически неравноценны.

Из двух форм пирролизидина (ΠΙΑ) и (ШВ) выбор был сделан в
пользу цыс-сочлененной (ША), так как она, в отличие от (ШВ), сво-
бодна от сильных напряжений 12 i.

(шв)
В дальнейшем концепция г^ис-сочленения колец в пирролизидинах прини-
малась во многих работах3 0·7 2·1 2 2-1 2 4. Однако было показано 125, что при
некоторых внутримолекулярных реакциях кватсрнизации могут полу-
чаться четвертичные соли с закрепленным гранс-сочлененным каркасом
пирролизидинового остова.

В работе126 для пирролизидина (III) постулированы гранс-сочленен-
ная (ШВ), раскрытая (ШС), полусложенная (IIID) * и сложенная
(IIIE) конформации.

н
(ШВ)

-fr-

anc) χ (HID1) dim")
ν—

(IIID)

(HIE)

Конформация (ΠΙΕ) по неблагоприятным несвязанным взаимодей-
ствиям напоминает форму ванны циклогексана и по аналогии с цикло-
гексаном и производными ^ыс-бицикло'[3,3,0] октана ш можно принять,
что (ΙΙΙΕ), «стремясь» ослабить несвязанные взаимодействия транс-
2-Н ... транс-6-Н, будет претерпевать скручивающую деформацию, В ре-
зультате этого получаются две энантиомернье скрученные конформации
(IIIF') и (IIIF") (пятичленные циклы находятся в форме полукресла),
приобретающие некоторое угловое напряжение, что роднит их с твист*
формой циклогексана. Конформации (ШС) и (ПШ) свободны от силь-
ных несвязанных взаимодействий и угловых напряжений, и их энталь-
пии, по-видимому, близки, подобно тому, как незначительно различа-
ются по энергии (ΑΗίνΟ,Ι ккал/моль) конформации С2о (раскрытая) и
С, (полусложенная) в случае ^«с-бицикло [3,3,0]октана 128.

* Каждая пара энантиомерных конформации (HID'), (HID") и (IIIF'), (IIIF")
для простоты будут рассматриваться как формы (IIID) и (IIIF).
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Впервые изменение конформационного равновесия между цис- *
(LXXXIXA) и грсшс-сочлененной (LXXXIXB) формами свободного пир-
ролизидинового основания под действием изменения температуры на-
блюдали 126 при помощи метода ЯМР на примере соединения (LXXXIX)

(LXXXIXB)

Аналогичные конформационные эффекты можно ожидать и в тех слу-
чаях, когда вместо метильной группы вводится оксиметильная 1 β · 1 9 или
β-оксиэтильная 20.

Очевидно, что долю гранс-сочлененной формы можно существенно
увеличить, если усилить несвязанные взаимодействия в ч"с-сочлененных
конформациях пирролизидинов. Это было реализовано двумя путями —
введением грег-бутильного радикала вместо атома водорода транс-3-Н
и введением двух метильных групп вместо атомов водорода транс-3-Н
и транс-5-Н в молекуле пирролизидина. Несвязанные взаимодействия в
iiuc-сочлененных конформациях (XCIXA) и (ХСПА) пирролизидинов
(XCIX) 28 и (ХСП) " столь велики, что соединения существуют в основ-
ном в гранс-сочлененных формах (XCIXB) и (ХСПВ), несмотря на
сильное угловое напряжение последних 17·28· " .

(XCIXB),R=mpem-Bu,R' = H;

(XCII),R = R' = Me

Представление о значительном вкладе гранс-сочлененной формы в
равновесную смесь конформаций соединения (XCV) подтверждается
экспериментами по его окислительному дегидрированию ацетатом
ртути 129.

1. Определение предпочтительных конформаций.
Качественный подход

а) Колебательная спектроскопия.
Применение ИК-спектроскопии в конформационном анализе хино-

лизидинов и индолизидинов подробно описано в обзоре9. Метод ИК-

* В тех случаях, когда цис-сочлененные конформаций не различают, все их семей-
ство условно обозначается схемами типа f(IIIA) или (ΙΠΑ'):

(ΙΙΙΑ1)
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спектроскопии (в интервале 2800—2700 см~1) в области частот валент-
ных колебаний гидроксильной группы) оказался особенно ценным при
•определении преимущественных конформации в спиртах хинолизидино-
вого 9· 5 β · 7 5 · 8 4 · 1 0 0 · 1 1 7 и индолизидинового 9 > 8 3 · 8 4 рядов.

В отличие от других простейших хинолизидиновых спиртов 9, 10-окси-
метилхонолизидин (С) в разбавленном растворе обнаруживает полосы
логлощения как свободной, так и связанной гидроксильной групп, что
указывает на равновесие между транс-(СА) и цис-(СВ) сочлененной
конформациями ш :

(СА) (СВ)

В спектре 1-окси-1-арилхинолизидинов (CI) значительное поглоще-
•ние, типичное для внутримолекулярных водородных связей, было при-
лисано ^"с-сочлененной конформации (CIA), находящейся в равновесии
•с транс-конформером (CIB) 56.

он

Аг

(CIA) (CIB)

Почти одновременно и независимо были рассмотрены структуры
2-окси-2-фенилхинолизидинов (СП) и (CIII) 8 4 · 1 3 1 :

(GIIIB) (GIIIG)

Изомер (СИ) в разбавленных растворах имеет только пик, соответст-
вующий свободному гидроксилу, в то время как эпимер (СШ) обнару-
живает слабую полосу поглощения, характерную для колебаний внутри-
молекулярной водородной связи. Это наблюдение позволило авто-
рам " · 1 3 1 сделать вывод о присутствии в равновесной смеси наряду с
•формой (США) конформации (СШВ), в которой шестичленное кольцо
с заместителями находится в форме ванны. Конформация (СШС) в ра-
•ботах84·131 не обсуждается, хотя она, по аналогии с (CIA), по-видимо-
му, может иметь некоторый вес.
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Аналогично 7-окси-7-фенилиндолизидин (CIV) в разбавленных рас-
творах имеет полосы поглощения свободного (конформация (CIVA)) и
связанного гидроксилов (конформация (CIVB) с формой ванны шести-
членного кольца) 84.

н
(CIVA) , (CIVB)

Колебательная спектроскопия по существу только начинает приме-
няться для изучения конформации пирролизидинов. Сопоставление ИК-
и КР-спектров пирролизидина и г^ис-бицикло [3,3,0] октана, а также ре-
зультатов расчета частот и форм нормальных колебаний этих соедине-
ний показывает, что пирролизидин при обычных условиях представляет
собой смесь главным образом двух конформации — раскрытой (ШС) и
полусложенной (IIID) 1 3 2 · 1 3 3 .

Напряженные пирролизидины (ХСП) и (XCIX) в области скелетно-
деформационных колебаний спектра КР имеют меньшее количество ча-
стот, чем соответствующие изомеры с ^ис-сочленением колец, и этот факт
расценивается как следствие преимущественного гранс-сочлененного со-
стояния (ХСПВ) и (XCIXB) 2 S · 1 3 3 · 1 3 4 . С точки зрения изучения области
применимости корреляции Больмана, обсужденной в 9 , представляет
интерес обнаружение характерного поглощения в области 2800—
2700 см~1 для напряженных преимущественно храяс-сочлененных пирро-
лизидинов (ХСП) и (XCIX) "•134. Вклад связи С(8)—Η в эффект был
доказан введением дейтерия вместо водорода в положение 8 ".

б) Спектроскопия ЯМР.
В качестве критериев для определения предпочтительного типа со-

членения колец хинолизидинов, индолизидинов и пирролизидинов ис-
пользуются величины химических сдвигов протонов у α-атомов углерода
и констант геминального (α-метиленовые группы) и вицинального спин-
спинового взаимодействия протонов.

грамс-Сочлененные 1-азабициклы имеют сигнал ангулярного прото-
на в более сильном поле, чем соответствующие ^ыс-сочлененные основа-
ния 9 · 1 2 6 · 1 3 5 . Измерение величин химических сдвигов сигналов протонов
при узловых атомах углерода служит достаточно общим приемом ис-
следования конформации 1-азабициклов " · 1 3 6 · i 3 8 . При этом, как правило,
требуется сравнение значений химических сдвигов полученных для ис-
следуемого основания и для его изомера или другого соединения, взя-
того в качестве эталона (с определенным видом сочленения колец).
В некоторых случаях 1 7 · 2 8 · 9 2 · 1 3 9 встречаются трудности, связанные с ло-
кализацией мультиплета ангулярного протона в спектрах ПМР.

Практическая инвариантность спектра пирролизидина в интервале
температур от —70 до +190° приводит к выводу, что соединение в ос-
новном, если не нацело, находится в г^мс-сочлененной конформации
(ША) 126. Для спектра ПМР соединения (LXXXIX), в отличие от спект-
ров его эпимера (LXXXVIII) и пирролизидина (III), наблюдается от-
четливая температурная зависимость химических сдвигов ряда сигналов,
что отражает изменение равновесия между i{wc-(LXXXIXA) и транс-
(LXXXIXB) сочлененной формами. Критерием увеличения содержания
транс-сочлененной конформации (LXXXIXB) служит смещение сигнала
протона 8-Н в сторону сильного поля при повышении температуры126.
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Близость величин химических сдвигов протонов 8-Н в пирролизидине
(3,33 м. д.) и в эпимерах (LXXXVIII) (3,45 м. д.) и (LXXXIX)
(3,31 м. д.), а также данные температурных измерений указывают на

доминирование цис-сочлененных конформаций соединения (LXXXIX) 126.
При замене метальной группы в (LXXXIX) на грет-бутильную

(XCIX) наблюдается существенный диамагнитный сдвиг сигнала прото-
на 8-Н (6^2,95 м. д.) 28. В сильном поле резонирует протон 8-Н ( δ <
<;3 м. д.) и в соединении (ХСП) ". Этим гомологам пирролизидина при-
писаны преимущественные гранс-сочлененные конформаций (XCIXB)
и (ХСПВ) 1 7 · 2 8 .

Для 4-арилзамещенных хинолизидинов положение сигнала протона
4-Н служит диагностическим признаком цис- или гранс-сочлененной кон-
формаций — у первой сигнал находится в более слабом поле, чем у вто-
рой 5 8 · 6 9 · 7 0 · 1 3 5 · 1 4 0 · ' " . Сравнение интервалов значений химических сдвигов
для цис- и гранс-сочлененных 4-арилхинолизидинов 69 показывает, что
они для разных групп соединений могут перекрываться, однако в слу-
чае эпимеров, как следует из литературных данных, определение пре-
имущественной конформаций достаточно надежно.

Преимущественное транс-сочленение колец в лупинине видно из дан-
ных по величинам химических сдвигов аксиальных и экваториальных
протонов при С (4) и С (6) 142.

В ряду хинолизидина, индолизидина и пирролизидина объем инфор-
мации по геминальным константам спин-спинового взаимодействия пока
относительно ограничен 143· 14\ а влияние различного характера сочлене-
ния колец на величину /гем, по-видимому, невелико 145 до тех пор, пока
группа СН2 не окажется между азотом и другим гетероатомом9 или
карбонильной группой 76. Сопоставлением геминальных констант группы
4-СН2 в 3-оксохинолизидине и Зо^-хинолизидине определен вклад от
π-электронов (Δ/=—3,2 гц) в величину 2/4-Сн2, откуда найдено, что
кольцо с карбонильный группой деформировано; карбонильная группа
несколько повернута в сторону атома 10-Н вследствие дипольного взаи-
модействия отталкивания между нею и атомом азота (CV) 76.

(CV) ( C V l ) , R = M e ; (XXXVA)

(CVII), R= Et

Авторы работы 76, исследовав величины геминальных констант групп
3-СН2 и, в некоторых случаях, 5-СН2 для 3-, 5-, 6-, 7- и 8-алкил-2-оксо-
индолизидинов, пришли к выводу, что все они находятся в гранс-сочле-
ненных конформациях76. Вопрос о вкладе цмс-сочлененных форм спе-
циально изучался на примере соединений (CVI) и (CVII). Основой для
суждения о конформационной гомогенности соединений (CVI) и (CVII)
служит величина 2/5-сн2 = — П,0 гц. Произведено разделение вкладов от
неподеленной электронной пары атома азота и от π-электронов карбо-
нильной группы в величину константы 2/3-сн2 для 3-, 5-, 6-, 7- и 8-алкил-
2-оксоиндолизидинов. Согласно значению последнего вклада (—6,7 гц),
атомы С(1), С (2), С(3) и N лежат в одной плоскости ™.

Очень низкое значение геминальной константы / 3 ^ С н 2 = —18,5 гц в
соединении (XXXV) отнесено за счет биссектрисного положения карбо-,
нила по отношению к группе 3-СН2 и конформаций с эндо-отгибом цик-
ла N С (5), С (6), С (7), С (8) (XXXVA) 76.
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Расщепление сигнала ангулярного протона в бензо[а]-, индоло[а]хи-
нолидизине13Т дибензо[а, gjxинoлизидинax: было использовано
для выбора одной из двух возможных конформации с ^ис-сочленением
колец.

При изучении ^"с-сочлененных конформации пирролизидинов значи-
тельный прогресс был достигнут в результате исследования замещенных
и частично ненасыщенных оснований, из спектров ПМР которых опре-
деляли значения констант спин-спинового взаимодействия вицинальных
протонов и использовали их зависимость от геометрии. Так, по величи-
нам /н, н в циклах В соединений (CVIII) — (СХ) найдено, что первые
два соединения 5 9 · 9 8 имеют конформацию с экзо-, а последнее59 — с эндо-
отгибом кольца В.

н

(CVIII), R = H;

(CIX), R = OH (СХ)

СНоОН

он

Во всех трех случаях конформация цикла В, по-видимому, диктуется
предпочтительностью псевдоэкваториальной ориентации оксиметильной
группы в положении 1; конформация цикла А в работах не обсуждается.

Детальный анализ спектра ПМР гелиотридена (CXI) показал, что
свободное основание в растворе CDC13 представляет собой равновес-
ную смесь двух конформации (CXIA) и (CXIB) в соотношении — 1 : 1 97:

-Ν

(CXIA)

Me,

(CXIB)

Me

\i
-Ν-

НО,

(CXII), R=H;

(CXIII), R=OH

Угол отгиба * насыщенного кольца в конформациях (CXIA) и (CXIB)
составляет 45°.

Молекулы ретронецина имеют конформацию (СХП) с экзо-отгибом
насыщенного кольца (угол отгиба 40°), с псевдоаксиальным гидроксилом
7-ОН и, кроме того, они испытывают дополнительное скручивание би-
цикла вокруг оси, проходящей через атомы С (2) и С (6) в таком направ-
лении, при котором Зр-Н-атом стремится к псевдоэкваториальному по-
ложению, а насыщенный цикл приближается к форме полукресла 96. По-
добную же форму (СХШ) имеет в водном растворе, кротанецин " . '

Соответствие экспериментальных и рассчитанных значений вициаль-
ных констант спин-спинового взаимодействия в гелиотридине (CXIV)
достигается при допущении, что соединение представляет собой равно-
весную смесь конформации (CXIVA) и (CXIVB) с углами отгиба насы-

* Угол между плоскостями, проходящими через атомы СП), С(3), N, С(8) и через
, С(2), С(3) 97.
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щенного цикла, равными 40° 96:

н
носн, носн

(CXIVA) (CXIVB)

Применение модифицированных уравнений Карплуса, учитывающих
влияние атомов азота и кислорода в (CXIV), позволило получить очень
хорошее согласие между рассчитанными и экспериментальными значе-
ниями VH,H ДЛЯ смеси (CXIVA) : (CXIVB)=35 : 65 97.

Исходя из результатов расчета геометрии молекул с помощью меха-
нической модели и анализа величин констант геминального, вициналь-
ного и аллильного спин-спинового взаимодействия, Ван Бинст с сотр. и е

пришли к выводу, что геометрия бицикла у соединений (CXV) — (CXVII)
практически одна и та же — азот находится в состоянии 5р2-гибридиза-
ции, и бицикл имеет жесткий сильно напряженный (17,2 ккал/моль)
остов.

(CXV), X = Y = O ;

(CXVI), X=Y=CHCN;

(CXVII), X=O, Y=CHCO2Et

В то время как идентификация сигналов в спектрах ПМР, которые
невозможно интерпретировать по первому порядку, иногда представляет
очень сложную задачу9 2·1 3 S, спектры ЯМР на ядрах 13С часто бывают
достаточно просты. При определении типа сочленения колец в хинолизи-
дине, лупинине, эпилупинине, их эфирах с бензойной кислотой и изо-
мерных соединениях (CXVIII) — (СХХ) показательным является положе-
ние сигналов от С (4), С (6) и С (10). Сдвиг сигналов ядер С (4) и С (6)
в гранс-сочлененных изомерах (CXVIII) и (СХХ) примерно постоянен
(57 м. д.). Напротив, в г^нс-сочлененном соединении (CXIX) сигналы
ядер С (4) и С (6) существенно сдвинуты в сторону сильного поля. По
мнению Венкерта с сотр.92, расположение сигнала С(4) этого изомера
в аномально высоком поле (47,1 м. д.) является следствием двух γ-эф-
фектов, создаваемых углеродными атомами соседнего цикла, т. е. обус-
ловлено 1,3-диаксильными несвязанными взаимодействиями одного из
атомов 4-Н с атомами водорода соседнего кольца.

Химический сдвиг ядра С (10) в соединении (CXIX) расположен при-
мерно на 6 м. д. выше, чем в гранс-сочлененных основаниях (CXVIII)
и (СХХ) 9 2 · 1 0 4 . Этому факту может быть дано объяснение, аналогичное
приведенному выше для ядер С (4) и С (6).

Стереохимия тетрагидропротоберберинов, производных дибен-
зо[а, §]хинолизидина (LV), легко определяется по величинам химиче-
ских сдвигов ядер С (6): соединения с ^ыс-сочленением колец В и С
имеют химические сдвиги 48,3 м. д. или ниже, а гранс-сочлененные со-
единения дают сигналы, расположенные в более слабом поле (51,4±
±0,1 м. д.). Столь же отчетливо зависит от характера сочленения колец
и положение сигнала узлового ядра С (13а) 136· ' " . Тетрагидропрото-
берберины с метоксильной группой при С(1) принимают преимущест-
венную цыс-сочлененную конформацию типа (LVA), в которой снима-
ются несвязанные взаимодействия между метоксильной группой и 13-Н,,
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имеющие место в 7'рсшосочлененной и второй цис-сочлененной конфор-
мациях i3S· ш.

H I CN

R Η

(CXVIII)

R r—CH

O-GH2

Η

(CXIX)
(схх) (LVA)

0—CH2

В капауримине химический сдвиг атома С(6) составляет 49,3 м. д.,
и соединение представляет собой смесь цис- и гракс-сочлененной кон-
формаций 136.

Симметрия и стереохимия изомерных пергидропиридо[2,1,6-ае]хи-
нолизидинов определена по количеству сигналов в их спектрах ЯМР
ЛЗр 109

Сходство конформаций напряженных пирролизидинов (ХСП) и
(XCIX) хорошо видно по их спектрам ЯМР 13С. Сигналы ядер С (8) для
них находятся в пределах 70,1—72,7 м. д., в то время как другие нена-
пряженные цис-сочлененные пирролизидины характеризуются величи-
нами химических сдвигов сигналов С (8) в области 64—66,6 м. д.106.

в) Другие методы.
Скорость метилирования алкалоидов йохимбинового и гетеройохим-

бинового рядов хорошо коррелирует с их стереохимией 6 δ · 6 7 . Йохимбин
реагирует с йодистым метилом примерно на два порядка медленнее, чем
псевдойохимбин, который в отличие от первого имеет г^ис-сочлененный
хинолизидиновый фрагмент и стерически более доступный атом азота 65.

В дибензохинолизидине (LV) атомы 1-Н и 13-Н, находящиеся в цис-
положении к 13а-Н, сближены. Введение вместо одного из них более
объемистого заместителя порождает сильные несвязанные взаимодей-
ствия, что вынуждает молекулу принять конформацию с цис-сочленени-
ем колец В и С. Изучение кинетики реакции кватернизации производных
дибензохинолизидина (тетрагидропротоберберинов) служило инстру-
ментом для определения конформаций этих соединений в растворе. Та-
ким способом было доказано, что капаурин и капауримин находятся в
растворе в конформациях с цыс-сочленением колец В и С " . Вертин и
верталин, имеющие цис-сочлененный хинолизидиновый фрагмент, реа-
гируют с йодистым метилом значительно быстрее, чем их эпимеры лит-
рин и декалин, в которых хинолизидиновые кольца находятся в транс-
сочленении 6 9 · 7 0 . Относительная инертность соединения (ХСП) по срав-
нению с изомерами (ХС) и (XCI) в реакции с йодистым я-пропилом
объясняется значительным вкладом транс-сочлененной формы (ХСПВ)
(см. стр. 500) в равновесную смесь его конформаций17.

По данным рентгеноструктурного анализа, свободное основание
л-бромбензоата капауримина в кристаллическом состоянии имеет цис-
сочленение колец В и С 148. В кристаллическом кассипурине (CXXI) пир-
ролизидиновые ядра имеют полусложенную конформацию типа (IIID),
причем угол между плоскостями, проходящими через атомы С(1),
C(3)NC(8) иС(5),С(7),С(8)Ы,равен 123°149.

Найдено различие в масс-спектрах соединений (СХХП) и (СХХШ).
Эпимер (СХХП) при электронном ударе с большей легкостью теряет
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водород при С(12), чем эпимер (CXXIII), так как только в первом коль-
ца С и D находятся в грамс-сочленении и наблюдается транс-диаксиаль-
ное расположение 12-Н и неподеленной электронной пары атома азота 15°.

трет -Ви

(СХХП)

трет-Ви

(CXXIII)

Показана зависимость масс-спектров стереоизомерных алкалоидов
матрина, алломатрина, изософоридина и софоридина от их пространст-
венного строения и дан обзор работ по масс-спектрометрии этих и дру-
гих хинолизидиновых алкалоидов 151.

Авторы работы1" посредством исследования УФ-спектров соедине-
ний (XCVI) —(XCVIII) нашли, что в (XCVI) и (XCVIII) по сравнению·
с (XCVII) и другими карбоциклическими кетонами имеет место повы-
шенная интенсивность поглощения карбонильной группы, обязанная
взаимодействию карбонильных π-орбиталей и неподеленной электронной
пары азота. Такое взаимодействие может реализоваться только в транс-
сочлененных формах соединений (XCVI) и (XCVIII), откуда делается
вывод о преимущественное™ этой конформации1И.

Тип сочленения колец в пирролизидинах достаточно резко сказыва-
ется на их основности. В то время, как ^ис-сочлененные соединения (I),
(LXXXVIII), (LXXXIX), гелиотридан (р/С 11,48)152 (ХС), (XCI) явля-
ются одними из сильнейших насыщенных оснований с третичным атомом
азота (величины рКа см. на стр. 494), преимущественно транс-сочленен-
ный (ХСП), наоборот, имеет относительно низкое значение рКа (10,28)87,
близкое к значениям рКа таких родственных типично траяс-сочлененных
1-азабициклов, как хинолизидин (10,19) 64 и индолизидин (10,15) 86.

Сравнительно высокая основность ^ыс-сочлененных пирролизиди-
н о в 86,123,152,15з объясняется их стереохимической особенностью, заклю-
чающейся в пространственной доступности азота1 2 3·1 5 3, и геометрией,
неблагоприятной для делокализации неподеленной электронной пары
азота86. Это свойство пирролизидиновой цис-сочлепенной бицикличе-
ской системы легко выявляется при сопоставлении основности хиноли-
зидиновых, индолизидиновых и пирролизидиновых спиртов с гидрокси-
лом в положении 2 от азота, не образующих внутримолекулярных водо-
родных связей (табл. 1). Таким путем можно сделать вывод о последо-
вательности возрастания основности незамещенных бициклов. Хиноли-
зидин и индолизидин, как основания, почти равноценны, в то время как

ТАБЛИЦА 1

Основность некоторых хинолизидиновых, индолизидиновых и
пирролизидиновых спиртов

Соединение

(LIX)
(LXI)

(LXVII)
(LXIX)

РКа

8,73
8,60
8,59
8,82

Ссылки

38
38
30
30

Соединение

(LXXI)
(XXXIV)
(XLVIII)
(XXXVI)

8,33
10,35
10,25
10,25

Ссылки

25
30
30
30



ТАБЛИЦА 2

Количественные данные по конформационным равновесиям хинолизидинов, индолизидинов и пирролизидинов

Равновесные конформацииа (содержание в % при 20—33°) Метод" —АН°, ккал!моль - Д < 5 20-33° ·
ккал/моль

Ссылки

I

(IB)

(IA) 71 (1С]

Η Η

Μ Η Me

1 1 и

I

(1̂ > (99f

2

Л
Л

Б
В
В
А, В
А

Б

Б

3

1,9

2,6

—
>3,4

з,з
в

3,7; 4,3
Г

—

4

4,6

4,4
2,6
—

2,0+0,356
—.
—

—

5

154

155

156

64

157

158

117

159

64

64



«5



Равновесные конформацииа (содержание в

1

% при 20—33") Метсц"

2

-АН', ккал/моль

3

ТАБЛИЦА

ккал/мэл>

4

2 (продолжены )

Ссылки

5

(1-5)

ОН

Ph

(40) (60)

-О

1Ϊ7

117

Π7



'CXXIVC) (~90)

(CVB) (CV) (-90)

Γ 1.953

2 й

111

111

(CXXVA) (~8) Ph (CXXVB) (~90) (CXXVC) (~2)

1,5K

2 , 3 Л

140

д 160



ТАБЛИЦА 2 (окончание)

Равновесные конформации3 (содержание в % при 20—33°) Метод" —&Н°, ккал/моль ' ^ ^20—33°'
ккал/моль

Ссылки

Η
HO I

(LXXIA) (1)

1

(ПВ)

(НА) ^ ( „ C )

| [ Η

г
(LXXIB) (3)

(III B ) ; ^ (III A)

°Y

Η

(LXXI) (9(i)

2

A

В

В

В
A

3

0,3
0,9

—

>3,4
< 6

4

2,4

1,9м

—

5

15;

161
157

157

158
126

a В рассмотрение не принимаются конформации, содержание которых близко к нулю.
б Значение приложимо только для расчетов в серии производных траяг-4,10-Н-4-фенилхинолизидина11'.
в Для жидкой фазы.
г Для газовой фазы.

Д В растворе MeCN.
е В растворе МеОН.
ж Для равновесия (LIXA)+(LIXB) Z (LIX).
3 Для равновесия (CXXIV A)+(CXXIV В) «^ (CXXIV С).
и Для равновесия (CV А) + (CV В) ^ (CV).
к Для равновесия (CXXV A) Z (CXXV В).
л Для равновесия (CXXV С) ^ (CXXV В).
м Для равновесия (LXXI А) + (LXXI В) Ζ (LXXI).
н А — Конформационный анализ, Б — кинетический, В — ИК-спектроскопия, Г — хироптический, Д — ЯМР-спектроскопия.
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пирролизидин существенно превосходит их по силе. Такой вывод под-
тверждается недавними прямыми наблюдениями для свободных осно-
ваний (I) — ( Ш ) 8 6 , имеющих величины рКа соответственно 10,196\ 10,15
и 11,6886. В водном растворе основание (III) отличается по силе от со-
единений (I) и (II) более, чем на порядок.

2. Количественные результаты

Некоторые итоги количественного изучения ^«с-гранс-конверсии хи-
нолизидина и индолизидина приведены в работе9. Нами систематизиро-
ваны и представлены в табл. 2 данные по изучению конформационных
равновесий как самих оснований (I) — (III), так и их производных.

Противоречивость результатов определения термодинамических па-
раметров ^«с-гранс-конверсии хинолизидина побудила нас провести рас-
чет энтальпии этого процесса двумя независимыми путями159. За основу
была взята величина энтальпии цис-транс-изомеризации декалинов.
В итоге сделанного обсуждения159 значение энергии дополнительной
стабилизации гранс-сочлененной формы хинолизидина по сравнению .с
транс-декалином взято из данных по пиперидину и вычислено из резуль-
татов определения энергии водородных связей в системах хинолизи-
дин — фенол и хинуклидин — фенол 15Э. Было показано 1 5 8 · 1 6 2 , что, по
крайней мере, для газовой фазы значения АО°25„ конверсии хинолизиди-
на и индолизидина различаются более существенно, чем считается в ра-
ботах157· 163.

К настоящему моменту нет строгих определений термодинамических
параметров цис-гране-конверсии пирролизидинов. Предполагается126,
что цис- и гранс-сочлененный пирролизидин имеют различие по тепло-
содержанию, близкое к описанному (6,0 ккал/моль)™1 для изомерных
цис- и гранс-бицикло [3, 3, 0] октанов.

Авторы работы158, допуская, что увеличение содержания транс-со-
члененной формы пирролизидина до 5% при нагревании его паров от
20 до 300° С обнаруживалось бы по появлению больмановских полос в
области 2800—2700 см~1 и не наблюдая этого эффекта с ростом темпе-
ратуры, вычислили, что для транс-м,ыс-конверсии пирролизидина Л Я <
<—3,4 (ккал/моль) 158.

IV. КОНФИГУРАЦИИ И КОНФОРМАЦИИ ПРОТОНИРОВАННЫХ
ПО АЗОТУ ОСНОВАНИЙ И ЧЕТВЕРТИЧНЫХ СОЛЕЙ

Катион хинолизидиния в среде трифторуксусной кислоты имеет транс-
сочленение колец; олисаны его спектры ЯМР'Н1 6 5 и 13С103. Протонирован-
ным хинолизидину, транс-l,Ю-Н-1-метил-, 2-,3- и ч«с-4,10-Н-4-метилхи-
нолизидинам в водном растворе авторы работы 12 приписывают транс-
сочленение колец, т. е. катионы имеют конфигурацию, повторяющую
конформацию соответствующих свободных оснований. В случае цис-
1,10-Н-1-метилхинолизидина наблюдалось два дублета от метильной
группы. Это было объяснено таутомерным равновесием примерно рав-
ных количеств транс- и г^ыс-сочлененных форм катиона12. Гранс-4,10-Н-
4-Метилхинолизидиниевый катион, по предположению авторов 12, имеет
г^мс-сочленение колец.

В то время как протонированный эпилупинин, по данным спектров
ЯМР, находится в гранс-сочлененной форме 106, при протонировании лу-
пинина (CXXVI) возникают катионы с цис-(СХХЧ\\) и транс-
(CXXVIII) сочленением колец, которые могут взаимопревращаться в

;растворе; положение равновесия зависит от концентрации, величины рН
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и температуры 1 6 6.

(CXXVII) (CXXVI) 1 ^ (CXXVIII)

Протонированные 1-окси-7-метил- и 1-окси-1,7-диметилхинолизидины,
в трифторуксусной кислоте, по данным спектров ПМР, сохраняют
гранс-сочлененную форму свободных оснований167. Протонирование
5,7-диметилиндолизидинов (LXXXIV) — (LXXXVII) приводит к солям,
конфигурации которых, как указывается в работе14, представляют со-
бой закрепленные преимущественные конформации оснований, причем
(LXXXVI) дает смесь цис- и гранс-сочлененных форм 14.

Спектр ПМР протонированного пирролизидина согласуется с пред-
ставлением о г^ыс-сочленении колец в катионе (CXXIX)126. Протонирова-
ние атома азота гелиотридена приводит к увеличению по сравнению со
свободным основанием доли конформации с эндо-отгибом насыщенного
кольца; (СХХХА): (СХХХВ) = 1 : 3 9 7.

(CXXIX) (СХХХА) (СХХХВ)

С помощью рентгеноструктурного анализа были расшифрованы
структуры хинолизидиновых алкалоидов неотиобинуфаридина1 6 8 '1 6 9,
тиобинуфаридина 170 (гидраты дигидробромидов), порантерисина1 7 1, по-
рантерина 1 7 2 и вертолина 1 7 3 (гидробромиды). Для гидробромида капа-
урина 138 и моногидрата гидробромида изокапауримина 174 показано, что
хинолизидиновые кольца имеют цыс-соединение 1 3 8> 1 7\

Аналогичные исследования проведены среди соединений пирролизи-
динового ряда. Найдена абсолютная конфигурация и определены длины
всех связей и величины валентных углов в гидробромиде цис-\,%-Н-\-
карбоксипирролизидина(СХХХ1)1 7 5. Применение метода аномальной дис-
персии дало возможность установить абсолютную конфигурацию дигид-
рохлорида (СХХХП)1 7 6.

н <i#o%

-СООН .· ·" . * · · . , NHMe
•НВг Τ \\ -2НС1

(СХХЧ1) (СХХХП)

Расшифрована структура нитрополизонамина, взятого в виде его пер-
хлората. Пирролизидиновые кольца в этом соединении имеют форму
конверта ( C s ) m . По данным работы178, 1,2-дегидропирролизидиновый
скелет в гидробромиде якобина имеет экзо-отгиб насыщенного кольца,
с одновременным скручиванием этого же цикла.
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Превращение третичного азота хинолизидинов, индолизидинов и пир-
ролизидинов в четвертичный приводит к закреплению цис- или транс-
сочленения колец9. Удобным критерием для определения конфигурации
N-метилхинолизидиниевых и N-метилиндолизилиниевых ионов является
величина химического сдвига протонов Ме-группы при азоте9·1 2-1 7 9. На-
дежность критерия продемонстрирована согласованностью данных ЯМР
и рентгеноструктурного анализа 1SO-182. Однако данный метод применим
только к иодметилатам, лишенным заместителя в ангулярном положе-
нии. Если в хинолизидиниевых солях в положении 10 расположены раз-
личные заместители (за исключением CN), то сигнал группы—r+N—Me

для цмс-сочлененных солей, наоборот, находится в более сильном поле,
чем у транс-сочлененных соединений 183. Наряду с этим конфигурацион-
ное отнесение четвертичных хинолизидиниевых солей может быть сде-
лано на основе измерений полуширин сигналов группы -^+N—Me. Так,

гранс-сочлененный N-метилхинолизидиний имеет полуширину металь-
ного синглета 1,53 гц, а 1{«с-сочлененная соль — 0,96 гц184. Высказыва-
ется предположение о применимости данного критерия к другим N-ме-
тилированным гетероциклам подобного типа 184.

Стереохимия иодометилатов хинолизидинов с единственным замести-
телем в положении 10 легко определяется по количеству сигналов в их
спектрах ЯМР 13С — траяс-сочлененные соли, имеющие плоскость сим-
метрии, дают четыре сигнала от циклических ядер 183.

Необходимо отметить, что тип сочленения колец в четвертичной соли
и в свободном основании может совпадать69·70, но в общем случае это
не обязательно 179. Известны примеры, когда основание имеет преимуще-
ственно транс-сочлененную конформацию, но дает либо ч«с-сочленен-
яую соль 1 6 6 · 1 8 5 · 1 8 S, либо смесь эпимеров 12· βί·18fi.

За исключением случая внутримолекулярной квантернизации, воз-
можной только при транс-сочленении колец125, считается, что обычно
пирролизидины образуют ненапряженные цис- сочлененные соли 7. Пир-
ролизидин при реакции с йодистым метилом дает единственную цис-
сочлененную четвертичную соль (СХХХШ), что подтверждается ее спек-
тром ПМР 1 2 6 .

г(ггс-Сочленение колец в четвертичной соли (CXXXV) рассматрива-
ется как следствие каталитического гидрирования ненасыщенного со-
единения (CXXXIV) со стерически наименее затрудненной стороны мо-
лекулы "•187.

н

Г I I 4-Х I г

Ме Г Me

(СХХХШ) (CXXXIV) (CXXXV)

Сопоставлением величин оптического вращения (-Ь)-эпилупинина и
(—) -лупинина и иодометилатов, полученных из оснований, показано, что
четвертичные соли имеют соответственно транс- и ^«с-сочленение колец.
Аналогичным методом доказаны конфигурации (цис- и транс-) у иод-
метилатов, приготовленных из оптически активных 1-метилхинолизи-
динов " .

Кристаллические четвертичные соли исследованы методом рентгено-
структурного анализа. В хинолизидиновом ряду примером подобного
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исследования может служить определение характера сочленения колец
в и- и β-иодметилатах хантербурнина 180' ш . При изучении пространст-
венного строения иодметилатов алкалоидов с индолизидиновым фраг-
ментом — копсанона18Э и тилофоринидина190 — получены данные об'
абсолютной конфигурации этих алкалоидов. В пирролизидиновом иод-
метилате телепогина наблюдается экзо-отогнутая форма насыщенного-
пятичленного цикла (угол отгиба 55°)191, а в катионе диэфира 8-оксиме-
тилретронецина насыщенное кольцо имеет эндо-отгиб и несколько скру-
чено 192.

Арсенал современных физических и физико-химических методов по-
зволяет определять конфигурации и преимущественные конформации^
как простейших оснований, так и сложных природных соединений хино-
лизидинового, индолизидинового и пирролизидинового рядов. Во многих
из цитированных работ в ходе стереохимического исследования осуще-
ствлялось комплексное применение различных методов, что дает наи-
более надежные результаты.

Количественное описание конформационных равновесий 1-азабицик-
лов в жидкой и газообразной фазах оставалось до последнего времени
трудной задачей. В ближайшем будущем положение должно скорее все-
го измениться в связи с появлением детально исследованного интерес-
ного метода кинетически контролируемого протонирования аминов193,
позволяющего зафиксировать инвертомеры в виде соответствующих ка-
тионов. Соотношение последних определяется методом ЯМР т .
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