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I. ВВЕДЕНИЕ

В современной стереохимии органических соединений важное место
занимает проблема s-цнс-транс-изомерии [1—3], связанной с возникно-
вением конформационно неравноценных структур в результате затор-
моженного вращения фрагментов молекулы относительно простой свя-
зи, заключенной между Двумя кратными. Сопряжение двойных связей
через простую приводит к увеличению энергетического барьера враще-
ния относительно последней и к существенному повышению ее двоесвя-
занности (возникает ситуация, аналогичная цис-транс-изоыерня, откуда
и принципиальное сходство в названиях изомеров).

Открытая [4] на примере бутадиеновых систем (1а, б) s-цис-транс-
изомерия оказалась весьма распространенной формой изомерных пре-
вращений в ряду алифатических [1, 2, 5], ароматических [1, 6—10] и
гетероциклических [3, 11 —18] систем.

s-4«c-(a) |
(I) s-mpmc (б)

В бутадиене и других алифатических системах типа (I) могут реа-
лизоваться обе плоские структуры, для которых характерно максималь-
ное сопряжение [19]. Для сопряженных ароматических систем типа
бифенила (II) [6, 7] и гетероароматических систем, например (III)
[13—17], из-за пространственных препятствий характерно возникнове-
ние неплоских структур, отвечающих оптимальному балансу энергии
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сопряжения и репульсивных взаимодействий. В случае несимметричных
структур (II), (III) возможна также реализация s-^ис-гранс-изомеров.

X,X-!fuc-(0o<cp<90o) Х,Х-тракС-(180о<<Р<270°)

X, Y-цис- (Ш) Χ,Ύ-транс-

Наконец, s-^ыс-гранс-изомерия свойственна системам, в которых аро-
матическое или гетероароматическое ядро сопряжено с ациклическим
ненасыщенным фрагментом

например, C=Z, где Z=C< О, S, Se, Ν—, Ρ— Для ароматических

систем рассматриваемый тип изомерии возникает лишь при введении вто-
рого заместителя в ароматическое ядро (в орто- или .«era-положение по
отношению к C = Z-rpynne) [3, 20]. В противоположность этому для гете-
роциклов уже введение лишь одной конформационно-подвижной группы
способно привести к появлению двух изомеров (IV) за счет понижения
симметрии молекулы до С., и С\

Χ,Ζ-цис- Χ, Ζ-тиране

Среди изомеров С = 2-содержащих гетероциклов важнейшее место
занимают карбонилпроизводные (IV), Ζ = Ο, исследование которых ин-
тенсивно ведется практически всеми современными физическими, физи-
ко-химическими и квантовохимическими методами (за последние 10 лет
было опубликовано более 80% всех работ, рассмотренных в настоящем
обзоре).

Такой повышенный интерес к изучению стереохимии карбонилпро-
изводных пятичленных гетероароматических систем вызван тем обстоя-
тельством, что карбонилсодержащие гетероциклы являются удобной
моделью для установления общих закономерностей и выявления факто-
ров, объясняющих различные аспекты s-цис-транс-изомеряи. Кроме то-
го, знание конформационных превращений в подобных системах необ-
ходимо для установления механизма ряда химических [21] и фотохими-
ческих [22] процессов, а также для объяснения биологического дейст-
вия препаратов на их основе [23—24]. Имеются данные об использо-
вании карбонилфуранов в качестве внутренних и внешних эталонов в
динамической спектроскопии ЯМР 13С для точного определения темпе-
ратур [25].

1 Такие фрагменты будут условно называться нами в дальнейшем конформационно-
подвижными.

5 Успехи химии, № 4
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Как ни парадоксально, но именно этот тип изомерии недостаточно
обсужден в известных монографиях [2, 5, 6, 8, 26—28] по стереохимии2.
Между тем успехи, достигнутые в изучении s-цыс-гранс-изомерии, и
огромное количество публикаций делают обзор на эту тему необхо-
димым.

В обзоре дан критический анализ данных по s-цис-транс-изомерии
карбонил-замещенных пятичленных гетероароматических систем — фу-
рана, тиофена, селенофена, теллурофена и пиррола (Va—д), азолов (VI)
и их Ar-замещенных, а также структурных аналогов карбонильных со-
единений (VII). Рассмотрено влияние природы гетероцикла, характера
и положения конформационно-подвижной группы и заместителя R
в гетероцикле, среды и комплексообразования на стереохимию систем
типа (V) —(VII).

(V) (VI) (VII)

(V)-(VII)·. a) X = 0 , 6) X = S,B)X = Se, г) X = Te, д) X - N R 1 (где R ' -
/ Y

H.Alk.Ar); R=H.-Alk, Ar,nnKjio-C4H.(,N02,Hal, С<^ ; Y=H, Alk,

Ar, Het, OH, OR11 (где Rn = Alk,.Ar), Cl, NH2; (VI): A,B, L, M=N;

(VII)·· Z = GH-R I U (где B!" = H,.Alk,.Ai,Het), N—OH, N—Ar

II. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ s-цис-транс -КОНФОРМЕРОВ

К о л е б а т е л ь н а я с п е к т р о с к о п и я . Анализ колебательных
спектров является во многих случаях весьма эффективным методом при
решении вопроса о наличии конформационного равновесия [2, 6, 7, 32—
34]. При подобных исследованиях обычно полагают, что частоты нор-
мальных колебаний каждого из конформеров за счет кинематических
или динамических факторов несколько различаются. В рамках такого
допущения основными критериями наличия смеси конформеров в жид-
кости, растворах или газах является усложнение спектров, изменение
относительных интенсивностей полос с изменением температуры и по-
лярности растворителя, упрощение спектра («вымораживание» полос)
при переходе жидкость — кристалл [6, 34].

ИК-спектральным признаком s-цыс-транс-изомерии в ряду карбонил-
производных (V), (VI) обычно является дублет карбонильного погло-
щения (vc=o) в области 1660—1790 см-1. Однако природа указанного
дублета до сих пор остается предметом дискуссий. Для фурфурола и
2-формилпиррола ее объясняют наличием s-цыс-транс-изомеров [35—
43], резонансом Ферми [44—48], а также ассоциацией молекул [42—
51]. Дублет в ИК-спектре 2-формилтиофена связывают главным обра-
зом с резонансом Ферми [52—54], хотя авторы другой работы [41] от-
носят его к конформационному равновесию.

Таким образом, имеющиеся данные не дают возможности однознач-
но интерпретировать поведение vCo и сделать определенные выводы о
конформациях карбонилпроизводных пятичленных гетероциклов. В этой
связи в ряде работ [45, 48, 55, 56] был проведен теоретический анализ
колебательных спектров, который позволил объяснить причины, вызы-
вающие различия в спектрах конформеров и дать более глубокую ин-
терпретацию форм колебаний каждого из них. Расчет [56] показал, что·

2 Эта проблема поднята в обзорах [3, 5, 18, 29—32].
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дублет в области 1670—1710 см~' действительно связан с наличием
обоих конформеров. При этом колебание vc=o является сложным: поло-
жение карбонильной группы проявляется не только в колебаниях с час-
тотами 1680 см-1 (Χ,Ο-гшс) и 1700 см - 1 (Χ,Ο-транс), но и в случае по-
глощения при 1570 см"1, относящегося к фрагменту гетероцикла

В работах [55, 56] уточнены отнесения частот фурфурола в других
областях его ИК-спектра, которые также использованы [40] для изу-
чения s-цис-транс-язомерии. Найдены величины интегральной интенсив-
ности полос поглощения, необходимые для определения состояния кон-
формационного равновесия [55, 56]. При этом показано [55], что не-
возможно определить отношение конформеров только на основании
экспериментального соотношения интенсивностей полос vc=o в ИК-спект-
рах фурфурола.

Приведенный материал свидетельствует о том, что, хотя данные
ИК-спектроскопии могут быть использованы для оценки s-цис-транс-
изомерии в ряду карбонилпроизводных пятичленных гетероароматиче-
ских систем, надежные результаты могут быть получены лишь при ус-
ловии сочетания эмпирических и расчетных данных колебательных
спектров.

Д и э л ь к о м е т р и ч е с к и е и э л е к т р о о п т и ч е с к и е и с с л е д о -
в а н и я . Конформационное равновесие в рассматриваемых системах
было предметом ряда диэлькометрических и электрооптических иссле-
дований. Однако и в этом случае решение зависит от выбора аддитив-
ной схемы, и поэтому использование групповых моментов заместителей
из ароматического ряда не всегда может привести к успеху [57—59].

В связи с этим авторы работы [60], исходя из предположения, что
фурфурол существует лишь в Ο,Ο-цис-форме, определили дипольный
момент альдегидной группы для соединений фуранового ряда. Теорети-
ческий расчет дипольных моментов для обоих изомеров ряда альдеги-
дов выполнен в работах [61—63].

Одним из дискуссионных вопросов векторного расчета дипольных
моментов гетероциклических альдегидов является учет момента взаи-
модействия гетероатом — карбонильный кислород, введенный впервые
для фурфурола в работе [64]. Этой величине приписаны значения от 0
до 0,3 D [65—67].

Противоречиво объяснение результатов диэлькометрических иссле-
дований для карбонилпроизводных тиофена (V), X = S, Y=R = H [68],
селенофена (V), X = Se, Y = R = H [59, 69, 70], теллурофена (V), Х = Те,
Y = R = H) [71] и бензимидазола (VI), X = NAlk; A = L = M = CH, B = N;
К = цикло-С4Н4.

Использование метода эффекта Керра также привело авторов работ
[58] и [68] к противоположным выводам относительно преимуществен-
ной конформации фурфурола. Эти расхождения обусловлены как раз-
ницей в использованной валентно-оптической схеме, так и несовпадаю-
щими экспериментальными данными.

Указанные противоречия в ряде случаев связаны главным образом
с некорректностью выбора векторных аддитивных и валентно-оптических
схем для теоретического расчета величин дипольных моментов и ани-
зотропии поляризуемости молекул карбонилпроизводных пятичленных
гетероароматических систем. Поэтому определенным шагом вперед в
использовании диэлькометрии и эффекта Керра для оценки s-цис-транс-
изомерии рассматриваемых систем было определение тензоров поляри-
зуемости ряда фундаментальных гетероциклов [74—76] и построение
валентно-оптической и векторно-аддитивной дипольной схем расчета

5·
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молекул азолов [77—79]. Важное значение имело нахождение группо-
вых моментов СНО-групп для фурфурола и 2-формилтиофена из неза-
висимых данных [80, 81].

Таким образом, ограничения диэлькометрического и электрооптиче-
ского методов заложены в самой их основе, а именно в проблеме выбора
адекватных групповых моментов и тензоров поляризуемости. Поскольку
корректное решение подобной задачи часто затруднительно или даже
невозможно, то и получаемые результаты могут не соответствовать друг
другу и отличаться от данных, полученных другими методами. Однако
в случае правильного выбора указанных величин одновременное при-
менение этих методов может быть чрезвычайно плодотворным для ре-
шения задач конформационного анализа.

Р е з о н а н с н а я с п е к т р о с к о п и я . ЯМР-спектроскопия стала в
последнее время одним из наиболее широко применяющихся методов
исследования з-^мс-гранс-изомерии. В работе [82] впервые показано,
что по величинам стереоспецифических констант спин-спинового рас-
щепления в ПМР-спектрах могут быть оценены конформации 2-фор-
милпроизводных пятичленных гетероциклов. Позже [83] была обнару-
жена возможность определения положения s-zjuc-траяс-изомерного рав-
новесия и его термодинамических параметров по ПМР-спектрам. К со-
жалению, авторы детального исследования [83] допустили ошибки, что
привело их к неправильному выводу о соотношении устойчивых конфор-
меров. Методом ПМР с использованием стереоспецифических констант,
химических сдвигов, эффекта Оверхаузера и сдвигающих реагентов ис-
следовалась структура карбонилпроизводных фурана [36, 55, 82—89],
тиофена [85, 88—96], селенофена [84, 89], пиррола [97, 98], теллуро-
фена [71, 95, 99] и азолов [100—104]. Имеются отдельные данные по
применению ЯМР 13С и 1 9F в конформационном анализе карбонилпро-
изводных пятичленных гетероциклов [105—107]. Однако возможности
ЯМР-спектроскопии также ограничены, так как ее использование пред-
полагает либо наличие стереоспецифичных констант сверхтонкого взаи-
модействия, либо принятие определенной модели диамагнитного экра-
нирования, либо измерения при температурах ниже температуры коа-
лесценции. Ряд допущений, необходимых также в случаях применения
эффекта Оверхаузера и сдвигающих реагентов, ограничивает примене-
ние этих методов. Сильно усложняют работу повышение порядка ЯМР-
спектра и низкая растворимость вещества.

Однако следует отметить, что ЯМР-спектроскопия является одним
из наиболее перспективных методов исследования в конформационном
анализе s-цис-транс-язомеров.

Использование ЭПР-спектроскопии становится возможным для аль-
дегидов гетероциклического ряда лишь в случае генерирования из них
анион-радикалов [12, 108, 109]. Круг подобных объектов ограничен, а
положение конформационного равновесия в радикальной системе от-
личается от такового для нейтральной молекулы.

Помимо указанных основных методов исследования, конформации
карбонилзамещенных пятичленных гетероциклов анализировались на
основании данных микроволновой спектроскопии [ПО—113] (газовая
фаза), ультразвуковой [1.14] и диэлектрической релаксации [103, 115],
рентгеноструктурного анализа [116—120] (кристаллическая фаза),
электронных спектров [121 —124].

К в а н т о в о х и м и ч е с к и е м е т о д ы широко использовались для
оценки s-tiMC-грсшс-конформаций карбонилпроизводных пятичленных ге-
тероциклов (главным образом альдегидов). Наиболее детально метода-
ми ППП, ППДП/2 и расширенным методом Хюккеля исследован фур-
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фурол [5, 62, 63, 123, 125—129], хотя выводы относительно реализации
той или иной конформерной формы, полученные из этих расчетов, про-
тиворечивы. Аналогичная ситуация сложилась при оценке из данных
квантовохимических расчетов конформеров формилпиррола [63, 123] и
тиофенальдегида [93, 130, 131].

Такое различие в выводах относительно конфигураций карбонилпро-
изводных пятичленных гетероциклов объясняется тем, что разность
энергий двух конформеров очень мала и составляет сотые доли элек-
тронвольта, т. е. результат может меняться в зависимости от прибли-
жений и метода расчета. Столь же спорна и роль d-орбиталей в расче-
тах конформаций 2-формилтиофена и селенофена [93, 123, 130].

Отметим, что применение сравнительно простого расчетного метода
РМХ [132, 133] позволило сделать важные выводы и о s-цис-транс-изо-
мерии и барьерах внутреннего вращения в гетероароматических альде-
гидах [134, 135].

Суммируя данные, приведенные в настоящем разделе обзора, под-
черкнем противоречивость отдельных выводов о конформациях карбо-
нилпроизводных пятичленных гетероциклов, полученных при использо-
вании разных физико-химических методов. Поэтому надежны лишь те
результаты, которые совпадают для различных методов и создают еди-
ную, внутренне непротиворечивую картину в рядах соединений при
варьировании гетероциклов, заместителей и конформационно-подвиж-
ных групп.

III. ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПОЛОЖЕНИЕ
КОНФОРМАЦИОННОГОРАВНОВЕСИЯ3

Среди факторов, ответственных за конформаций карбонилзамещен-
ных пятичленных гетероциклов, мы выделили структуру гетеросистемы
и экзоциклического заместителя, среду, внутри- и межмолекулярные
взаимодействия.

1. Структура С-карбонилзамещенных гетероциклов

а) Заместители при карбонильной группе (COR)

А л ь д е г и д ы (R = H). В литературе нет единого мнения относи-
тельно наиболее устойчивых конформеров простейших 2-формилпроиз-
водных пятичленных гетероциклов: положение конформационного рав-
новесия, определенное различными методами даже в близких условиях,
варьирует зачастую настолько широко, что из всей совокупности дан-
ных невозможно установить, какая из форм является наиболее стабиль-
ной и преобладающей.

Особенно характерна эта ситуация для фурфурола: в то время, как
в работах [42, 64, 83] утверждается, что наиболее энергетически выгод-
ной является Ο,Ο-7-уОанс-форма, авторы исследований [85, 88, 95, 106,
136, 137] считают наиболее стабильным О,О-ц«с-конформер. Более од-
нозначны выводы относительно структуры 2-формилтиофена, который,
как считает большинство исследователей [85, 88, 90—96, ПО, 111, 138—
142], существует только в виде одного 5,О-^ыс-конформера. Вместе с
тем в работе [140] на основании соответствия экспериментальных и

3 В большинстве случаев растворители, в которых проводилось исследование, в дан-
ном обзоре не приведены, если их изменение не приводит к принципиально отличающим-
ся результатам. В цитированных работах использованы главным образом следующие
растворители: в диэлькометрии — СС14 бензол, диоксан; в ИК-спектроскопии — CCLi.
CHCI3, СН2С12, диок^ан, вазелиновое масло; в радиоспектроскопии — C2CLj, CHCI3,
СН3ОН, СН2С12, СС14, CH3CN.
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расчетных величин дипольных моментов сделан вывод о том, что тио-
фен-2-альдегид существует в непланарной 5,О-цисоидной структуре с
углом некопланарности 35°, а в [68] предполагается существование рав-
новесной смеси конформеров с содержанием до 27% 5,О-транс-формы.

2-Формилселенофен считается [59, 70, 84] более конформационно-
жесткой системой, чем 2-формил-тиофен. Для него более устойчивым
является Se,O-t{tic-H3OMep [59, 69, 70, 95, 143], хотя, как считают [84,
143], в конформационной смеси содержится значительный процент
транс-формы.

По данным ЯМР- и ИК-спектроскопии [99], а также на основании
изучения дипольных моментов [59, 144] предполагается, что 2-формил-
теллурофен в растворах существует в виде смеси двух конформеров,
причем содержание транс-формы меньше, чем в случае фурфурола. Од-
нако и для этого альдегида с помощью сдвигающих реагентов обнару-
жен исключительно Те,О-ц«с-конформер [95]. Таким образом, несмотря
на заметную противоречивость приведенных данных, можно отметить,
что для 2-формилгетарилов, содержащих в качестве гетероатома эле-
менты главной подгруппы 6-й группы, наиболее устойчивыми являются
Χ,Ο-цыс-конформеры4, причем, содержание Х,О-ц«с-формы убывает в
ряду селенофен>тиофен>теллурофен>фуран.

Пиррол-2-альдегид, как считают авторы большинства исследований
[49—51, 97, 103, 115, 145—148] существует в виде Ν,Ο-цис-конформера.
Вместе с тем данные работ [83, 98, 103, 115, 145, 149, 150] свидетельст-
вуют об определенном вкладе Ν,Ο-транс-формы, хотя этот результат
может быть объяснен [151] и возможностью существования неплоского
конформера 2-формилпиррола. Первоначально [146] стабилизация
Ν,Ο-цис-конформеров в случае пиррол-2-альдегида объяснялась водо- |
родной связью типа N H . . . O = C. Однако позлее [98, 152, 153] выясни-
лось, что и для N-алкилзамещенных рассматриваемого альдегида не
наблюдается существенного увеличения5 доли Ν,Ο-транс-конформера.
Ν,Ο-цыс-форма характерна и для 2-формилиндола [155].

Таким образом, эффекты, вызывающие стабилизацию Х,О-ц«с-кон-
формеров 2-формилпроизводных всех рассмотренных пятичленных ге-
тероциклов являются общими, независимо от природы Х-гетероатома.
Решающая роль принадлежит кулоновскому взаимодействию зарядов
кольцевого гетероатома и кислорода карбонильной группы, π,π-сопря-
жение экзо- и эндоциклических частей молекул не является определяю-
щим (при наличии кулоновских взаимодействий), а может лишь на-
кладываться на превалирующий кулоновский эффект, усиливая или
ослабляя его действие. Оба эффекта для указанных альдегидов приво-
дят к реализации Х,0-ц«с-форм [156—158].

Для 2-альдегидов азольного ряда характерна [159, 160] главным
образом реализация конформационно-жестких цис-структур (VIII) 6. i
Для понимания эффектов, фиксирующих цае-конфигурацию 2-формида- j
зольных систем, необходимо иметь в виду, что молекулы альдегидов ί
1,3-ди-азольного ряда (VIII) включают в себя фрагменты фундамен- |
тальных пятичленных гетероциклов (V) и шестичленных азотистых ге- ϊ
тероароматических систем (азинов, в частности, пиридина (IX)). Рас- :

4 В исследованиях [83, 145] считается, однако, что в 2-альдегидах фурана и пир- !
рола преобладает Χ,Ο-транс-конформер. \

5 Подчеркнем, однако, что наличие существенных пространственных препятствий ?
(N-арил- и М-гетарил-2-альдегиды) [154] приводит к Ο,Ν-граяс-структуре, в которой |
кулоновское отталкивание минимально. \

6 Мы, во избежание путаницы, для карбонилазольных систем (VIII) сохраняем \
названия конформеров, аналогичные формилпроизводным фундаментальных пятичленных
гетероциклов.
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смотрение строения 2-формилпиридина [11, 43, 63, 82, 113, 123, 161 —
169] свидетельствует о реализации практически полностью7

крепленного NO-грамс-изомера (Х).

<н

> - < I I
(VIII) (IX) (X)

Это хорошо объясняется обоими указанными выше факторами, ответ-
ственными за стабилизацию конформеров в s-цис-транс-раъновесия фор-
милсодержащих гетероциклов.

Действительно, как кулоновское взаимодействие (отталкивание от-
рицательно заряженных N- и О-атомов), так и эффекты π,π-сопряжения
стабилизируют плоскую Ν,Ο-транс-форму пиридин-2-альдегида (Х).Оба
указанных эффекта, как можно судить из приведенного выше материа-
ла, должны способствовать стабилизации Х,О-цис-(КО-транс) конфор-
меров (VIII) в случае 2-формилазольных систем, что и подтверждается
экспериментальными [73, 159, 160] и расчетными [159] данными.

В этой связи кажутся неожиданными выводы работы [72] о том, что
в бензольном растворе содержится до 50% Χ,Ο-гранс-изомера 2-фор-
мил-1Ч-метилимидазола, хотя саму возможность участия Χ,Ο-транс-шзо-
мерной формы в конформационном равновесии молекул альдегидов
азольного ряда отрицать трудно [73, 160].

К е т о н ы (R=AIk, Ar, Het). Введение алифатических, ароматиче-
ских и гетероциклических заместителей в карбонильную группу изме-
няет барьер вращения относительно простой связи lc~~v=0 ив большин-
стве случаев приводит к некопланарности структуры кетонов — произ-
водных пятичленных гетероциклов [134, 154; 171]. Уже простейший из
алкильных заместителей — метил способствует реализации двух изоме-
ров с преобладанием О.О-граяс-формы в случае 2-ацетилфурана [42,
68, 93, 94, 136, 137, 171—174]. В то же время для 2-ацетилтиофена, 2-аце-
тилселенофена и 2-ацетилпиррола характерно исключительно или преи-
мущественно плоское Х,О-^ис-строение [69, 92, 103, 124, 140, 152, 175—
178]. Однако и для этих соединений имеются данные, свидетельствую-
щие как о наличии в них конформационного равновесия [59, 68, 94, 152],
так и о существенно неплоской структуре [152, 178, 179] с двугранным
углом φ — 30°—55°.

Увеличение доли гранс-конформера (от 28 до 53%) наблюдается
при переходе от формил- к ацетилпроизводным теллурофена [59, 99,
144]. Противоречивость всех этих сведений о пространственном строе-
нии ацетилов вызвана тем, что обычно по отдельным данным трудно
сделать однозначный выбор между неплоскими ротамерами и равно-
весными системами, содержащими плоские s-цис- и s-граяс-конфор-
меры.

Неплоское строение характерно для фенилгетарил- и дигетарилкето-
нов [178, 180, 181]. При этом установлено, что неплоское строение фу-
рилфенилкетона связано только с выходом фенильного фрагмента из
плоскости остальной части молекулы [180], тогда как в случае анало-

7 Вместе с тем в исследованиях [82, 165, 170] пиридин-2-альдегид рассматривается
как стереохимичсски нежесткая система с участием в конформационном равновесии до
30% Ν,Ο-ныс-формы.
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гичных кетонов ряда тиофена наблюдается одновременно выход гета-
рильного фрагмента из плоскости карбонильной группы [181]. Этот ре-
зультат связан с большим выигрышем в энергии при сопряжении кар-
бонильной группы с менее ароматичным [182] фурановым кольцом, по
сравнению с тиофеновым, что подтверждается и данными квантовохи-
мического расчета [123].

Таким образом, при конформационном анализе кетонов, в отличие
от альдегидов, необходимо учитывать не только s-цис (транс) -конфер-
меры, но и возможность неплоского строения карбонилсодержащих мо-
лекул пятичленных гетероароматических систем [23, 67, 68, 92, 121, 124,
183—186]. Подобно соответствующим альдегидам, кетоны азолов име-
ют, как правило, преимущественно структуру с максимальным разделе-
нием атомов азота пиридинового типа и кислорода карбонильной груп-
пы [187, 188]. Присоединение двух гетероциклов к карбонильной группе
обычно усложняет задачу конформационного анализа, так как возни-
кает возможность реализации четырех плоских конформеров (XI, а—г):

(XIa) X О-цкс, Υ,Ο-цис (ΧΙ6) Х,О-транс, Ύ,Ο-цис

it It
"V" "V V

л> ^ <ХА>
s s

(XIiOX.O-ifuc.Y, О-тпранс (XIr) Χ,Ο-лгранс, У.О-гораие

Наряду с этим не исключено и неплоское строение кетонов, обусловлен-
ное влиянием электронных и стерических эффектов взаимодействия ге-
тероколец между собой и с карбонильной группой.

По данным ЯМР дифурилкетон существует, вероятно, в смеси рав-
ных количеств двух форм — 0,0-цис, Ο,Ο-транс и Ο,Ο-транс, Ο,Ο-транс
[185]. Данные ИК- [189] и ЯМР-спектроскопии [185] приводят к прин-
ципиально противоположным выводам о структуре 2-фурил-З-фурилке-
тона. В то время как по изменениям дипольных моментов в работе [67]
не удалось однозначно решить вопрос о пространственном строении ди-
тиенилкетона, совместное применение этого метода с эффектом Керра
в работах [68, 181.] показало, что для него характерна некопланарная
цис,цис-структура с углом выхода тиенила из плоскости ^>С = О на

30°—55°. С помощью ЯМР-спектроскопии и диэлькометрии было дока-
зано несимметричное плоское строение для ряда тиокетонов пиразола,
тиофена и некоторых других гетероциклов [190].

К а р б о н о в ые к и с л о т ы (R = OH). В отличие от альдегидов и
кетонов, s-цис-грсшс-изомерия в ряду карбоновых кислот пятичленных
гетероциклов практически не изучена. Рентгеноструктурные исследова-
ния свидетельствуют о том, что в кристаллической фазе тиофен-, селе-
нофен- и теллурофенкарбоновые кислоты существуют в виде плоской
молекулы Χ,Ο-транс-конфигурации, тогда как для фуранкарбоновой
кислоты характерна 0,0-цыс-форма [119]. Планарную Ν,Ο-гранс-струк-
туру имеет в твердом состоянии и 1,3-диметилпиразол-5-карбоновая
кислота [118].
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Э ф и р ы к а р б о н о в ых к и с л о т (R = OR') исследованы более
подробно. Считается установленным [47, 59, 65, 106, 191 —193], что для
этих производных в растворе реализуется s-^мс-транс-равновесие меж-
ду (ХПа) и (ХПб); положение этого равновесия, однако, не обнару-
живает [59] четкой зависимости от природы гетероцикла, характерной
для альдегидов.

<~w0R' г О-с<°
Х Х/ К χ χ / XOR'

О
(ХПа) X, Окйф-цис (ХПб) X, Окф-транс

Для эфиров фуранкарбоновых кислот (XII), Х = О, R' = H основной фор-
мой является Х,О-транс-форма (ХПб) —от 50 до 70% по данным изу-
чения дипольных моментов [65] и ЯМР-спектров [106]. При этом по
мере разветвления радикала R' барьер вращения понижается, что за-
трудняет идентификацию конформеров [106]. В отличие от альдегидов
и кетонов, для эфиров тиофен-, селенофен- и теллурофенкарбоновых
кислот, по данным дипольных моментов, в конформационном равнове-
сии содержание 1{ис-конформера составляет 33,59 и 42% соответственно.

Эти количественные соотношения вряд ли следует считать достаточ-
но точными, так как есть сообщения о близкой энтальпии конформаЦи-
онных процессов для 2-тиофен- и 2-фуранкарбоновых кислот, а также
о равном содержании обоих конформеров в случае эфиров фуран- и
теллурофенкарбоновых кислот [191].

В отличие от рассмотренных выше эфиров 2-карбметоксипиррол су-
ществует в растворах преимущественно в планарной форме N,OWJl6-i^uc
(73%); некоторое увеличение содержания Ν,Ο-гранс-изомера по срав-
нению с альдегидами и кетонами объясняется способностью NH-группы
образовывать водородную связь не только с карбонильным, но и с эфир-
ным кислородом карбоксильной группы [194].

Г а л о г е н а н г и д р и д ы (R = Hal). В хлорангидридах карбоновых
кислот пятичленных гетероциклов барьер вращения в сравнении с ме-
тилгетарилкетонами повышается, что приводит к реализации конформа-
ционного равновесия между двумя плоскими конформациями (ХШа, б).

(ХШа)

Данные о конформациях галогенангидридов ограничены лишь про-
изводными фурана и тиофена [47, 65, 105, 106, 195, 196].

В равновесной смеси молекул хлорангидрида фуранкарбоновой кис-
лоты по данным ПМР-спектров [106] содержится при низкой темпера-
туре ( — 193 К) до 90% Ο,Ο-цис-формы (ХШа). Такая же форма (ХШа)
реализуется преимущественно и для хлорангидридов тиофенкарбоновых
кислот [195, 197], хотя в работе [105] по данным ИК-спектров сделан
вывод о существенном вкладе Б.О-гранс-формы (ХШб). При переходе
от хлор- к фторпроизводным происходит обращение ряда и доля Х,О-цис-
формы уменьшается: в сопоставимых условиях (растворитель, темпера-
тура) для фторангидрида фуранкарбоновой кислоты доля О,О-цис-кон-
формера составляет 75%, а в соответствующем тиофеновом производ-
ном уменьшается даже до 55%. Это, очевидно, связано с введением
сильно электроотрицательного заместителя F, который может конкури-
ровать с карбонильным кислородом в способности электростатически



642 В. Н. Шейнкер, А. Д. Гарновский, О. А. Осипов

взаимодействовать с эндоциклическим атомом серы ( S s + . . . F6~ и
S 6 + . . .O 8 ~), что и приводит к примерно равной выгодности обеих форм
в тиофеновом производном. Во фторангидридах фуранкарбоновых кис-
лот, наоборот, кулоновское отталкивание между кольцевым кислородом
и атомом F больше, чем между двумя атомами О, и поэтому в них доля
О,О-г{ЦС-формы выше [105], чем в соответствующих альдегидах фура-
нового ряда.

Аналогичные выводы о конкурентном электростатическом взаимо-
действии галогена и карбонильного кислорода с гетероатомом цикла
сделаны ранее при исследовании конформационных превращений в ря-
дах хлорангидридов 2-фуранкарбоновых кислот [196].

В связи с изложенным заслуживает внимания детальное исследова-
ние [196], в котором на основании совокупности данных ИК-спектров,
измерения дипольных моментов и эффекта Керра показано, что хлор-
ангидриды фуранкарбоновых кислот находятся в растворе в виде смеси
двух конформеров, причем доля О,О-транс-формы возрастает с увели-
чением акцепторных свойств заместителей в положении 5 фуранового
цикла и с уменьшением полярности растворителя, а для хлорангидри-
дов тиофенкарбоновых кислот характерна реализация одной О,Ъ-цис-
конформации (ХШа).

А м и д ы к а р б о н о в ы х к и с л о т [R = NH2, N(Alk)2]. В амидах
карбоновых кислот пятичленных гетероциклов барьер вращения сильно
понижен (в сравнении с альдегидами), что приводит к реализации пре-
имущественно неплоской Χ,Ο-грсшс-структуры (XIV6) [94, 95, 171]

Η—Ν-Η п

. \ΛΙ
R; ' J - N X

 NH

(XlVa) (XIV6) ' |
Η

(XV)
По данным измерения дипольных моментов [59] в равновесной сме-

си 2-диметиламинокарбонильных производных содержится 89% (фуран,
теллурофен), 67% (селенофен) и 44% (тиофен) Х,О-транс-изомеров.

В то время как неплоское строение этих соединений, видимо, связа-
но со стерическими эффектами, реализация преимущественной Х,О-
гранс-структуры происходит за счет электростатических взаимодейст-
вий Χ . . . Ν и Х . . . 0 [95]. Кристаллографическое исследование [198]
амида 5-амино-1,2,3-триазол-4-карбоновой кислоты показало, что в
твердом состоянии для этого соединения реализуется структура типа
-транс-, стабилизированная за счет довольно прочных внутримолекуляр-
ных Η-связей. Кроме того, такая М3,О-хранс-конформация соответству-
ет принципу максимального удаления отрицательно заряженных ато-
мов кислорода и пиридинового азота гетероцикла.

По сравнению с 2-карбамидами пятичленных гетероциклов и пири-
дина, тиокарбамиды обладают значительно более низким энергетиче-
ским барьером [199] (2,4—4,4 ккал/моль), который, однако, создает
препятствия свободному вращению тиокарбамоильной группы. Диэль-
кометрическое исследование показало, что 2-тиокарбамоилфуран суще-
ствует в бензольных растворах в виде смеси обоих пленарных конфор-
меров примерно в соотношении 2 : 1 (избыток 5,О-гранс-формы). Для
его тиофенового аналога, наоборот, характерен пятикратный избыток
S.S-цис-конформера. В целом эти данные не противоречат тому, что из-
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вестно для соответствующих альдегидов и карбамоильных производных.
Однако низкие энергетические барьеры и малая разность в энергиях
обеих форм (0,2 ккал/моль) облегчают реализацию в 2-тиокарбамиде
тиофена ^.Э-гранс-формы [199].

В заключение отметим, что ни в одном карбамидном и тиокарбамид-
ном производном из рассмотренных выше исследователям не удалось
достичь температуры коалесценции (по спектрам ПМР); это связыва-
ется либо с реализацией единственной формы (Χ,Ο-транс), либо (что
более вероятно) с низким барьером вращения ( < 5 — 6 ккал/моль) [200].

При сравнении строения различных производных карбоновых кис-
лот пятичленных гетероциклов необходимо отметить большое влияние
природы конформационно-подвижной группы на положение конформа-
ционного равновесия. Для соединений с группами COOAlk и CON(Alk)2

характерен сдвиг конформационного равновесия в сторону Х,О-транс-
формы. Особенно заметно это проявляется в амидах карбоновых кис-
лот, где почти полностью происходит обращение конформационного рав-
новесия с одновременным значительным уменьшением барьера враще-
ния и способностью к образованию непланарных структур. Совсем иная
картина наблюдается для галогенангидридов. Здесь состояние конфор-
мационного равновесия определяется атомом галогена и его способ-
ностью конкурировать с карбонильным кислородом в его притяжении
или отталкивании от гетероатома ароматического цикла. Именно этим
объясняется резкое отличие конформационного равновесия в хлоран-
гидридах кислот от их фторсодержащих аналогов.

б) Положение СО-группы в гетерокольце

В 3-карбонилзамещенных из-за удаления разноименно заряженных
эндоциклического атома X и карбонильного атома О облегчается реа-
лизация s-транс-конформаций, которая в отдельных случаях становит-
ся доминирующей или даже единственной.

Теоретические исследования [123, 201].по многим 3-альдегидам под-
тверждают этот вывод. Об этом же свидетельствуют и эксперименталь-
ные данные. Так, согласно ЯМР-спектроскопическим исследованиям
[202—204], в ряду 3-альдегидов пиррола — тиофена — фурана доля
s-гранс-формы составляет 78, 82 и 100% соответственно. Лишь введе-
ние объемистого заместителя (например сложноэфирной группировки)
в положение 2 гетероцикла способно незначительно изменить соотноше-
ние конформеров [203]. Строение конформеров подтверждается ИК-
спектральными [189] и диэлькометрическими [66, 141, 173, 205] иссле-
дованиями.

Авторы [203] объясняют различия в поведении 3-фурановых и 3-тио-
феновых производных совокупностью кулоновских (X . . . О а л), диполь-
дипольных (С(2)—С(3) и О = С) и резонансных взаимодействий. По
их мнению, эти три фактора в 3-формилфуране, действуя в одном на-
правлении, приводят к реализации исключительно Ο,Ο-транс-формы, a
в его тиофеновом аналоге — обеих плоских форм, однако с преоблада-
нием конформера Б,О-транс. Более противоречивы результаты исследо-
ваний конформаций 3-формилселенофена. Так,, методом дипольных мо-
ментов показано [143], что указанный альдегид в бензольных растворах
содержит оба конформера в приблизительно одинаковых количествах
при незначительном избытке 5е,О-^мс-формы, тогда как по другим ди-
элькометрическим и ПМР-спектральным данным содержание Бе,О-цис-
формы не превышает 20% [70, 99].



644 В. Н. Шейнкер, А. Д. Гарновский, О. А. Осипов

Для 3-пирролальдегида наиболее заселенной оказывается планар-
ная Ν,Ο-тракс-структура [97, 115, 206,207], которая согласно [147] яв-
ляется единственной. Заместители и растворители способны лишь на-
рушать соотношение конформеров 3-пирролальдегида, но не изменить
общую тенденцию.

4-Формилпиразол, в котором СНО-группа расположена аналогично
пиррол-3-альдегиду, по данным ПМР-спектров существует в виде рав-
новесной смеси Ν,Ο-цис- и Ν,Ο-гранс-изомеров [208]. Энергия актива-
ции изомеризации на 1,5 ккал/моль меньше, чем для соответствующего
3-формилпиррола [208].

В 3-ацетильных производных пятичленных гетероциклов содержание
более стабильной Х,О-тра«с-формы увеличивается в той же последова-
тельности, что и для их формильных аналогов: N-метилпиррол^тио-
фен<фуран [202]. Однако соотношение конформеров менее смещено
в сторону Χ,Ο-транс-формы по сравнению с альдегидами и по данным
ЯМР-спектроскопии, полученным с использованием сдвиг-реагентов
ядерного эффекта Оверхаузера [202], составляет в среднем 52%, 56%
и 70% соответственно (в альдегидах: 78%, 82%, 97%). При понижении
температуры до —100° С не удается наблюдать коалесценции сигналов
ни в 3-ацетилфуране, ни в 3-ацетилтиофене, что свидетельствует о низ-
ком барьере вращения в этих соединениях и о меньшем сопряжении в
случае 3-замещенных по сравнению с 2-замещенными [185]. Также, как
и в других пятичленных гетероциклах, в 3-ацетилселенофене по срав-
нению с его 3-формильным аналогом вдвое повышено содержание Х,О-
цыс-конформера (от 15 до 30%) [99].

4-Ацетилимидазол существует в кристаллическом состоянии в един-
ственной Ы3,0-транс-форме [187].

Конформационное равновесие в ряду других 3-карбонилпроизводных
пятичленных гетероциклов (кислоты, их эфиры, галогенгидриды и ами-
ды) практически не изучалось.

2. N-Ацильные производные пятичленных гетероциклов

В случае азотсодержащих пятичленных гетероциклов помимо С-кар-
бонилпроизводных возможны такие производные, где COR-группа не-
посредственно связана с N-атомом (производные пиррола (XVI) и азо-
лов (XVII) —(XX):

О О (
' " ι

(XVI) (XVII) (XVIII) (XIX) (XX)

Структура N-ацилазолов, хотя и исследовалась в ряде работ [101 —
103, 107, 162, 209—213], не получила до последнего времени однознач-
ной интерпретации. Авторы были едины в своем мнении о плоской струк-
туре N-ацилазолов [101, 102, 210—212, 214], но приписывали им, исходя
из результатов различных методов исследования, цис- [101, 102, 107,
212] или транс-строение [215, 216], причем содержание этих форм варьи-
ровалось в работах разных авторов [101 — 103, 209, 210] в широких пре-
делах.

В связи с указанным положением в оценках конформаций N-ацила-
золов было предпринято детальное исследование стереохимии этих кар-
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бонильных производных методами дипольных моментов, эффекта Керра
[217] и ЯМР-спектроскопии с использованием сдвигающих реагентов
[104]. Основные выводы работ [104, 217] следующие.

N-Ацетилимидазол (XVII) существует в виде смеси неплоских изо-
меров (диэдрический угол 21°), с содержанием 75% N(3),О-транс- и
25% Ν,Ο-цис-формы. N-Ацетилпиразол (XVIII) дает смесь почти пла-
нарных конформеров (диэдрический угол 10°), с 90%-ным содержанием
1\Г(2),О-гранс-формы (XVIII). Неплоская N(2),О-транс-форма (диэдри-
ческий угол φ = 30°) характерна и для 1М-ацетил-1,2,4-триазола (XIX).
Для Ы(1)-ацетил-1,2,3—5-тетразола энергетически выгодна Ν(3),Ο-
гранс-форма (XX).

Таким образом, у всех изученных N-ацетилазолов N(2(3) ),О-транс-
форма существенно преобладает в растворах. Энергетическую выгод-
ность этой формы можно объяснить тем, что в ней достигается макси-
мальное удаление отрицательных зарядов кислорода ацетильной груп-
пы и ближайшего «пиридинового» азота азольного кольца. Атом азота
в положении 2 азольного кольца приводит к большему содержанию
транс-формы N-ацетилазола, чем в случае, когда этот атом находится
в положении 3. Это, по-видимому, связано с усилением электростати-
ческого отталкивания при сближении атома кислорода ацетильной груп-
пы и атома азота кольца. Этот же фактор приводит к уплощению
N (2) ,0-Т/оанс-структуры.

Влияние ближайшего к ацетильной группе кольцевого атома N на
конформацию особенно заметно проявляется в N-ацетилтриазоле (XIX),
поскольку обнаруженная для него Ы(2),О-гранс-форма является одно-
временно и невыгодной ^"с-формой по отношению к атому N(4).

Эти выводы были подтверждены теоретическим анализом устойчи-
вости конформеров N-ацетилазолов (энергия барьера вращения, разни-
ца в энергиях конформеров, порядок связей в плоских и ортогональных
формах) [218].

Полученные данные в отличие от представлений Оттинга [213] сви-
детельствуют о том, что повышение ν (СО) при переходе от N-ацетил-
пиррола к N-ацетилазолам вызвано не столько изменением ароматич-
ности гетероциклов, сколько непланарным строением N-ацетилазолов.

Из других N-карбонильных производных пиррола и азолов исследо-
вались лишь N-карбометоксипроизводное пиррола, а также амиды
N-карбоновых кислот пиразола и имидазола [101].

3. Заместители в гетероцикле

Основные эффекты влияния заместителей на состояние конформаци-
онного равновесия в случае карбонилпроизводных пятичленных гетеро-
циклов можно разделить на три типа:

A) передача электронных эффектов заместителей по системе сопря-
женных связей гетероцикла, приводящая к изменению степени сопря-
жения гетарила и формильной группы и к изменению зарядов на гете-
роатомах и атомах углерода;

Б) прямое электростатическое или иное специфическое взаимодей-
ствия (например, Η-связывание заместителя с конформационно-подвиж-
ной группой), способствующее реализации преимущественно одной из
форм;

B) стерические препятствия достаточно объемистого или близко рас-
положенного заместителя, затрудняющие уплощение системы или вы-
зывающие изменение состояния конформационного равновесия.
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Понятно, что разделение этих факторов достаточно условно и мо-
жет быть успешно проведено лишь в отдельных случаях.

Т и п А. Выделение взаимодействий первого типа возможно лишь
тогда, когда оба заместителя в кольце (конформационно-подвижный,
например, СНО и конформационно-инертный) достаточно удалены, что-
бы не оказывать друг на друга прямого влияния. Такой эффект имеет
место в 4- и 5-замещенных 2-формилфуранах, тиофенах, селенофенах и
пирролах.

Переход от электронодонорных заместителей к электроноакцептор-
ным вызывает уменьшение доли Χ,Ο-цыс-формы [42, 67, 219—221]. Это
положение особенно характерно для конформационно-подвижных R-за-
мещенных фурфуролов. Так, согласно [219, 221], для 5-замещенных
фурфуролов в ряду N(CH 3) 2, Hal, СН3> Η, ΝΟ2 доля 1{мс-конформера
уменьшается от 90 до 30%. Введение 5-нитрогруппы приводит к накоп-
лению Χ,Ο-транс-формы и в случае формильных производных тиофена
[80, 135], селенофена [69, 75, 135] и пиррола [23, 97, 147, 194]. При
этом введение 5-нитрогруппы изменяет положение конформационного
равновесия в 3-формилпирроле от чистой О,0-гранс-формы к равной
смеси обоих конформеров, сближает энергии конформеров и понижает
барьер вращения [97, 206]. Такой же эффект вызывает введение элек-
троноакцепторной сложноэфирной группировки [97, 206, 207, 211, 222].
Вместе с тем, в отличие от фурфурола, в менее конформационно-под-
вижных системах 2-формилпроизводных тиофена [138, 140, 141, 175,
176], селенофена [75, 80] и пиррола [97, 148, 207] электронодонорные
заместители мало влияют на положение конформационного равновесия
(в этих случаях почти на 100% реализуется Х,О-цнс-форма).

Для 5-замещенных 2-ацетилфуранов, в отличие от 2-альдегидов, не
обнаружено четкого влияния электронных эффектов заместителей на
положение конформационного равновесия: электронодонорные и элек-
троноакцепторные заместители понижают относительное содержание
Х,О-цис-формы [223].

Практически не чувствуется влияние заместителей в положениях 4
и 5 на конформации 2-формил- и 2-ацетилтиофенов: они существуют в
растворе [67, 92, 124, 140, 176, 177] и в кристаллической фазе [92, 175]
в единственной плоской 5,О-г^ыс-форме. Та же ситуация характерна для
4- и 5-замещенных формилпирролов [211].

По данным ИК-спектральных и диэлькометрических исследований
[196], заместители в положении 5 существенно влияют на положение
конформационного равновесия фуранкарбоновых кислот и их хлоран-
гидридов: при переходе от 5-метил- к 5-нитрозамещенным, как и в слу-
чае альдегидов, содержание Ο,Ο-^ис-формы уменьшается от 100 до 41%.

Аннелирование в положения 4,5 гетероцикла должно было бы вы-
зывать тот же эффект, что и введение электроноакцепторных замести-
телей [224]. Однако бензаннелирование обычно существенно не изменя-
ет конформационного равновесия [54, 155]. Конформации, подобные
рассмотренным выше для формилпроизводных пятичленных гетероцик-
лов, реализуются и в случае 2-альдегидов 4,5-бензопроизводных тиофе-
на [225], пиррола [154, 155] и имидазола [73, 226].

Введение заместителей в арильное кольцо Ы-метилбензимидазол-2-
альдегида не способно, как оказалось, изменить состояние конформа-
ционного равновесия [73], тогда как замещение кольца в 2-пирролаль-
дегидах приводит во многих случаях к реализации второго конформе-
ра [159].

В отличие от С-карбонилзамещенных, для аналогичных N-производ-
ных влияние бензаннелирования на положение конформационного рав-
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новесия весьма существенно. Так, если для N-ацетил- и N-формил-пир-
рола обе конформации равноценны (АНФ=12—13 ккал/моль) [212], то
уже при переходе к соответствующим производным индола и индазола
можно различить две плоские формы: Н\О-цис и Н\О-транс. В этом
случае в зависимости от природы подвижного фрагмента и заместителя,
содержание одного из конформеров может изменяться в пределах от 10
до 90%. Такая подвижность положения конформационного равновесия
в Ar-аннелированных системах связана со стерическими эффектами и
ярко проявляется на примере производных N-формилбензимидазола и
N-формилиндола [155]. (Естественно, что при дальнейшем аннелирова-
нии,— при переходе к симметричным N-карбонильным производным кар-
базола, обе формы опять становятся равноценными, как это имело ме-
сто и для N-формилпиррола [100].)

Тип Б. Второй тип взаимодействия конформационно-подвидной
группы (CRO) с заместителем — это их непосредственное взаимодейст-
вие (электростатическое либо диполь-дипольное) или другие специфи-
ческие эффекты заместителя при орго-расположении по отношению к
группе COR. В общем случае на это взаимодействие могут наклады-
ваться стерические и электронные влияния заместителей, однако с до-
статочной достоверностью мы можем выделить специфические эффекты
о-заместителей.

З-Алкил- и 3-галогензамещенные (XXI) 2-формилпроизводные рас-
сматриваемых гетероциклических систем существуют преимущественно
в Х,О-цис-форме (75—100%) [44, 97], а 3-оксипроизводные (XXII) —
в Х.О-граяс-конформации [219, 227—229].

На] О ^ Ν ί >С=О

S\/ ι S \
Η \ν/\ λ \ /

Ч о I
υ н

(XXI) (XXII) (XXIII)

Этот факт объясняется тем, что реализации Х,0-г{«с-формы в случае
(XXI) способствуют водородная связь типа Н . . . Н а 1 , силы отталкива-
ния О т а р б . . .С1 [97], а также стерические эффекты заместителей в по-
ложении 3, затрудняющие образование Χ,Ο-граяс-формы. Аналогично
водородная связь типа Η . . . О стабилизирует s-г^ыс-форму 4-нитро-З-
формилпиррола (XXIII) [97, 194,206].

Введение иода вместо нитрогруппы в это же положение приводит к
примерно равному содержанию обеих форм [194]. Такое промежуточ-
ное положение конформационного равновесия для 4-иод-З-формилпир-
рола вызвано репульсивными взаимодействиями I . . . О, дестабилизиру-
ющими Ν,Ο-транс-форму, и отсутствием прочной внутримолекулярной
Η-связи между I и Н а л ь д, достаточной для стабилизации ^ис-формы
[194,206].

В зависимости от заместителя доля О,О-^«с-формы в 3-формилтио-
фене возрастает и при переходе к 4-Вг(1)-замещенным достигает 100%
за счет взаимодействий В г . . . Н [141, 203], а в случае 4-окси-З-формил-
тиофена падает до 0% из-за образования хелатирующей Н-связи
С(4)О—Н.. .О = С [203]. Аналогично и в 2-иод-З-формилтиофене за
счет характерного взаимодействия Ι . . . Η реализуется единственная
5 О [141].
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Весьма показательно, что введение брома в положение 4 3-формил-
селенофена также приводит к реализации единственной формы Бе.О-цыс,
в отличие от его незамещенного аналога, который существует преиму-
щественно в Бе.О-гранс-форме (от 80 до 100%) [70].

Т и п В. В сколько-нибудь чистом виде стерическое влияние заме-
стителей, соседних с альдегидной группой, на изменение соотношения
конформеров выделить сложно, так как формильная группа сравни-
тельно невелика для создания значительных стерических препятствий.
Вместе с тем, исследованные объемистые заместители, как правило,
весьма полярны, поэтому не удается отделить стерическое влияние этих
заместителей от создаваемых ими электронных эффектов.

Более четко прослеживается влияние стерических эффектов на по-
ложение конформационного равновесия для Ы-алкил(арил)замещенных
карбонилсодержащих пятичленных гетероциклов. Введение в первое
положение 2-формшширрола объемистых заместителей (например, трет-
бутильного) приводит к накоплению в конформационной смеси N,0-
трсшс-формы или неплоского конформера [152, 153, 230]. Еще сильнее
влияние М-арил(гетарил)-заместителей на конформации рассматривае-
мых соединений: N-фенильные производные пиррола [154] существуют
практически полностью в Χ,Ο-транс-форме, не характерной для неза-
мещенных альдегидов.

Приведенные примеры не исчерпывают всего многообразия влияния
заместителей на конформационное равновесие в карбонильных произ-
водных пятичленных гетероароматических систем.

С точки зрения трех рассмотренных выше эффектов следует обсу-
дить и конформации дикарбонильных производных пятичленных гетеро-
циклов. Действительно, каждая из карбонильных групп, являясь элек-
троноакцепторным заместителем, перетягивает на себя электронную
плотность кольца и уменьшает сопряжение другой карбонильной груп-
пировки с гетеросистемой. Кроме того, расположенные рядом карбо-
нильные группы могут способствовать реализации того или иного кон-
формера за счет электростатического взаимодействия, специфических
взаимодействий (например, Η-связывания) и пространственных эффек-
тов.

Введение второй карбонильной группы в гетероцикл усложняет кон-
формационную задачу: в этом случае формально возможна реализация
четырех конформеров или трех форм в молекуле с симметрией Сг

\·/\χ/\τ/ \ / х / \ /

(XXIVa) (XXIV6) (XXIVB)

Из трех возможных конформеров (XXIVa—в) для 2,5-диформильных
замещенных тиофенов [12, 108, 109, 138, 140, 141, 231, 232] и селенофе-
нов [70, 143] обнаружены два: Χ,Ο-цыс-цис-форма (XXIV6), преобла-
дающая или даже единственная (при X = S) [231, 232], и s-цис-транс-кон-
фигурация (XXIVa), содержание которой в конформационной смеси до-
стигает 25%·

Близкая ситуация наблюдается [194, 222] и в случае 2,5-диформил-
пиррола, но для этого производного обнаружено менее одного процента
транс-транс-формы (XXIVB) [222]. Отметим, что в работе [194] выска-
зано мнение о существовании 2,5-диформилпиррола в единствен-
ной Ν,Ο-цыс-форме . (XXV), стабилизированной внутримолекулярной
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Н-связью.

О

I
·Η·

о

(XXV)
(R=H)

(XXVI)

При переходе от 2,5-диформильных к аналогичным диацетильным
производным увеличивается доля s-ijuc-гранс-конформеров (XXIVa)
(для тиофенового производного [140] до 5 5 % ) · В 2,5-диацетилпирроле
лишь одна карбонильная группа образует Ν,Ο-цис-структуру, а вторая
находится в трамс-положении [49] , что заставляет усомниться в возмож-
ности реализации структуры типа (XXV) в этом случае [49, 222] . Смесь
примерно равных количеств обоих конформеров содержат и диэфиры
2,5-дикарбоновых кислот этих гетероциклов [233] (для 2,5-дикарбме-
токсителлурофена доля цис-гранс-конформера составляет [59] более
5 0 % ) . Однако сама 2,5-фурандикарбоновая кислота имеет О,О-транс-
строение (XXVI) [42, 234]. Установлено, что в случае 2,4-дикарбониль-
ных производных рассматриваемых гетероциклов в растворе реализу-
ются лишь два конформера (XXVIIa, б) из четырех возможных [70, 97,
138,143]:

Rv ОчХ

Х Х

(XXVIIa) X, О (2)-цис, X, О (4)-цис

Ч

(XXVII6) X, О (2)-цис, X, О Щ-транс

Однако данные об их процентном отношении весьма противоречивы [97,
143, 235]. Так, согласно [143] 2,4-диформилселенофен существует в един-
ственной цис-форме (XXVIIa), но в работе [70] ему приписана цис-транс-
конфигурация (XXVII6). Аналогичным образом не согласуются данные
и о конформациях 2,4-диформилпирролов, для которых авторы работ
[143, 194] считают преобладающей Ы,О2-1{Ис-М,О4-г{МС-форму, в то время
как по данным [97] преобладающим (57%) оказывается N,02-^«c-N,O4-
трамс-конформер. В 3,4-диформилгетарилах возможны три планарные
структуры:

н

-/ С <оч ϋ

О
(XXVIII6) X; О-цис, транс

О

Η

\χ/

(XXVIIIa) X, О-цис, цис

Η—С

(XXVIIIB) X, О-транс, транс

Структура (XXVIIIB) энергетически невыгодна из-за сильного кулонов-
ского отталкивания обоих атомов кислорода карбонильных групп. Из
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двух оставшихся наиболее выгодной является структура (XXVIII6), в
которой возможна дополнительная стабилизация за счет Н-связывания.
По этой причине структура (XXVIII6), видимо, реализуется для 3,4-ди-
формилтиофена в виде преобладающей [138], а для его селенофенового
аналога — единственной [70, 143]. Подобная структура, судя по рентге-
ноструктурным данным, стабилизируется Η-связью и в случае аниона
калиевой соли 3,4-фурандикарбоновой кислоты (XXIX) [117].

о---н—о

о—с 0 = 0 но—с

о
//

с—он

• (XXIX)

о
(XXX)

В связи с этим кажется странным, что 3,4-фурандикарбоновой кислоте
в кристаллической фазе приписано О^-транс-транс-строеяие (XXX)
[236,237].

Имеются противоречивые данные и относительно конформеров
2,3-дикарбонильных производных пятичленных гетероциклов. Исходя из
электростатических соображений, наиболее благоприятных условий реа-
лизации ВВС и с учетом репульсивных взаимодействий, конформеры
2,3-дикарбонильных производных по энергетической устойчивости долж-
ны быть расположены в следующий ряд: цис-цис (ХХХ1а)>транс-
транс (ΧΧΧΙ6)>цис-транс (ΧΧΧΙΒ)>транс-цис (XXXIr):

(XXXIa)

-\

«о

Η

No

ч н
(XXXI6) (ΧΧΧΙΒ) (XXXIr)

Этот вывод подтверждается для 2,3-диформилтиофена [70] и 2-карб-
этокси-3-формилпиррола [194]. Вместе с тем существует мнение, что для
2,3-диформилпроизводных тиофена [138] и селенофена [143] реализу-
ется преимущественно цис-транс-форыа (ΧΧΧΙΒ). С указанных позиций
кажется весьма сомнительной преимущественная (70%) транс-цис-кон-
фигурация (XXXIr), приписанная авторами [70] 2,3-диформилфурану.

По данным ПМР и ИК-епектральных исследований, а также с по-
мощью теоретического анализа показано, что бис(метиламиды) ряда
имидазола (XXXII) и пиразола (XXXIII) имеют следующее строение
[22]:

CH.NH.

N-
Чс=о

I II
R О
(XXXII)

Ο - Η - Ν 4

R

(XXXIII)
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В М,Ы-диметиламиде-2-тиазолкарбоновой кислоты заселена исключи-
тельно 5,О-гранс-конформация [200]. Этот факт примечателен тем, что
ни Ν,Ο-цис-, ни Э.О-грамс-формы обычно не характерны для орго-карбо-
нилпроизводных. Объяснить это можно как стерическим влиянием груп-
пы N(CH3)2, так и кулоновским притяжением между S и N(CH 3) 2, пре-
пятствующим реализации традиционных форм.

4. Влияние кольцевых гетероатомов

Анализ литературных данных свидетельствует о том, что природа
кольцевого гетероатома существенно влияет на положение конформаци-
онного равновесия и стереохимическую жесткость карбонилзамещенных
пятичленных гетероциклов. Кулоновские взаимодействия между гетеро-
атомом и карбонильным кислородом оказывают решающее влияние на
конформационную жесткость систем, так как с возрастанием положи-
тельного заряда на гетероатоме в ряду Х = О, NH, S, Se увеличивается
электростатическое притяжение X. . . Окарб, а следовательно, и стабили-
зация Χ,Ο-цис-конформера. К этим данным следует добавить, что в том
же ряду увеличивается отрицательный заряд на β-атомах углерода гете-
роцикла [238], что дополнительно стабилизирует Х,О-ц«с-форму за счет
кулоновского взаимодействия С(3). . . Н а л ь д (в случае формилзамещен-
ных).

Как известно, в производных бутадиена более термодинамически
устойчивым оказывается конформер с гранс-расположением кратных
связей относительно простой связи С—С. Следовало бы ожидать, что
подобное явление должно наблюдаться и для карбонилпроизводных пя-
тичленных гетероциклов. Действительно, регулируемое природой гетеро-
атома понижение ароматичности в ряду гетероциклов, содержащих S, Se,
NH, Те, О [71, 120, 239—242], согласно признаку Дель-Ре [243], должно
способствовать возрастанию роли сопряжения и в наиболее «диеновой»
системе — фуране приводить к наибольшему содержанию 0,0-цис-коп-
формера для фурфурола. Однако экспериментально этого не наблюда-
ется,, т. е. кулоновское взаимодействие Х . . . 0 оказывает большее влия-
ние на стабилизацию конформера, чем эффект сопряжения.

Квантовохимические расчеты [134] показывают, что в ряду карбо-
нилзамещенных гетероциклов: фуран, пиррол, тиофен и селенофен на-
блюдается некоторое увеличение разности энергий двух конформеров,
соответствующее стабилизации Χ,Ο-цыс-формы. Содержащаяся в ряде
работ (например, в [162]) попытка объяснить стабилизацию определен-
ных конформеров диполь-дипольным взаимодействием гетерокольца с
альдегидной группой для 2-альдегидов не нашла подтверждения; так,
согласно теоретическим расчетам [134], минимальная энергия диполь-
дипольного взаимодействия отвечает энергетически менее устойчивому
Х,О-гра«с-конформеру. Вместе с тем увеличение положительного заряда
и размера кольцевого гетероатома уменьшает его способность к удер-
жанию ρη(ράπ)-орбиталей и одновременно увеличивает их размеры, так
что вклад перекрывания между орбиталями гетероатома и электронной
парой карбонильного кислорода в случае селена становится несколько
большим, чем для серы; это также способствует более прочной парци-
альной связи Se . . . О [244].

Для азолсодержащих систем роль мостикового гетероатома X отдель-
но не исследовалась, однако на основании данных работ [73, 159, 160,
218] возможно перенесение выводов с моногетероатомных циклов на
азольные. Известно, что при переходе от карбонильных производных
фундаментальных пятичленных гетероциклов к соответствующим азо-

6*
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лам, т. е. при введении в кольцо атома азота вместо группы СН, резко
повышается разность энергий конформеров [218]. В реализации кон-
формаций Ν- и С-карбонильных производных азолов оба фактора —
кулоновское взаимодействие атомов азота пиридинового типа с карбо-
нильным кислородом и минимизация энергии системы при антипарал-
лельном направлении диполей ацильной группы и кольца — играют важ-
ную роль и действуют совместно. Однако электростатическое отталки-
вание N P y r . . .О вносит решающий вклад, так как при удалении
конформационно-подвижнои группы разность энергий (а в случае N-аце-
тилпроизводных — и высота барьера) убывают. В N-ацетилазолах роль
«пиразольного» и «имидазольного» атомов азота для реализации опре-
деленных конформеров различна. На этом примере особенно четко про-
является «кулоновская» природа стабилизации вращательных изомеров.
Так, хотя N(3) несет значительно более отрицательный заряд чем N(2),
но увеличение расстояния N(3) . . .O по сравнению с N(2). . . О приводит
к появлению в N-ацетилимидазоле большей доли Ы(3),О-г{мс-формы,
чем в N-ацетилпиразоле [104, 217].

5. Влияние природы растворителя

Широко известно влияние среды, главным образом, ее полярности
на поворотно-изомерные и конформационные превращения. Эти данные
были обобщены и подтверждены многочисленными примерами в обстоя-
тельном обзоре [6]. Согласно модели реактивного поля [6], сольвати-
рующее влияние растворителя может быть оценено в соответствии с тео-
рией Онзагера по формуле:

..2 „ ι

AEi=Ei ~Ei =Ύ'τϊτ' (1)

где A£V — сольватирующая энергия для t-ro конформера с дипольным
моментом μ; и радиусом молекулы аг в среде с диэлектрической прони-
цаемостью ε8. Из формулы (1) видно, что растворители с высокой ди-
электрической проницаемостью обладают большей сольватирующей
способностью и стабилизируют более полярный конформер. Учет поля-
ризуемости и квадрупольного момента молекул растворенного вещества
привел к более полному выражению, дающему, по мнению авторов [6],
наилучшее совпадение между теоретически рассчитанной и эксперимен-
тальной энергией сольватации. Можно назвать еще несколько попыток
усовершенствования теории сольватации или создания новой, исходя из
тех же предпосылок [ 127, 245—247].

Все эти исследования содержат ряд допущений, ограничивающих их
применение, но подтверждают хорошо известное правило о стабилизации
полярного изомера полярным растворителем. В применении к 2-карбо-
нилзамещенным пятичленным гетероциклам оно объясняет накопление
более полярных Χ,Ο-цмс-форм с увеличением диэлектрической прони-
цаемости растворителя. Увеличение содержания Ο,Ο-цис-формы с ро-
стом полярности растворителя показано для фурфурола [6, 202, 219,
248—251] и его производных [85, 176, 219], а также для 2-ацетилфурана
[172], хлор- и фторангидрида 2-фуранкарбоновой кислоты [105, 196,
252].

Особенно следует отметить работы Абрахэма [6, 251], где в соответ-
ствии с развитыми им представлениями были теоретически рассчитаны
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разности энергий обоих конформеров фурфурола и сравнены с экспери-
ментальными значениями. На этой основе были объяснены кажущиеся
противоречивыми данные о соотношениях конформеров в различных сре-
дах. Видимо, s-транс-форма должна стабилизироваться полярными
растворителями и в случае карбонильных производных тиофена, селено-
фена и теллурофена. Однако экспериментальные данные по этому вопро-
су отсутствуют. Напротив, в 2-карбонилпирролах Ν,Ο-тракс-конформер
более полярен, чем цис-изомер. Именно поэтому рост полярности рас-
творителя приводит в этих соединениях к стабилизации Ν,Ο-грсшс-фор-
мы [97, 103, 123, 147, 206, 222, 253]. Вместе с тем следует иметь в виду,
что эффектом общей сольватации невозможно объяснить стабилизацию
Ν,Ο-г/шнс-формы 5-нитро-2-формилпиррола [194, 206] и особый эффект
бензола, стабилизирующего Χ,Ο-цис-форму карбонильных производных
пятичленных гетероароматических систем в большей степени, чем этого
следует ожидать из величины его диэлектрической проницаемости [6,
251] и целого ряда других факторов [197,219,228].

Все эти явления могут быть объяснены эффектами специфической
сольватации. Так, согласно данным [92], стабилизирующее влияние бен-
зола может быть связано с его электроноакцепторными свойствами по
отношению к карбонильному кислороду. Пространственная доступность
последнего в Х,О-^ис-форме (XXXIVa) выше, чем в Х,О-транс-форме
(XXXIV6).

Другим примером специфического влияния растворителя на положе-
ние конформационного равновесия является его способность к образо-
ванию межмолекулярных Η-связей с растворенным веществом. Напри-
мер, из данных диэлькометрических измерений следует, что пиррол-2-
альдегид в диоксановых растворах содержит меньше s-^uc-конформера
(73%), чем в бензольных растворах [86%]. Авторы [194] объясняют
этот факт протоноакцепторными свойствами диоксана, которые способ-
ствуют разрыву ВВС типа NH. . .ОС, обычно стабилизирующей
Ν,Ο-цис-форму. Действительно, в диоксане содержание цис-формы в слу-
чае 2-пирролальдегида близко к таковому для 1М-метил-2-формилпир-
рола. Аналогично, если в З-окси-2-формилтиофене, согласно [219, 228],
в инертных растворителях реализуется 5,О-транс-форма, стабилизиро-
ванная ВВС, то в протоноакцепторных растворителях наблюдается раз-
рыв Η-связи и реализации 5,О-цыс-структуры.

6. Комплексообразование

Взаимодействие с кислотами Льюиса существенно влияет на конфор-
мации стереохимически нежестких систем и в ряде случаев приводит к
стабилизации изомеров, которые не характерны для свободных молекул,
использованных в качестве лигандов. Попытка теоретически связать
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комплексообразующую способность конформационно-подвижных лиган-
дов с их пространственной структурой сделана в работе [254]. Авторы
ее показали, что изменение конформации при комплексообразовании
происходит лишь тогда, когда сумма свободных энергий процессов ком-
плексообразования и сольватации комплекса по абсолютной величине
превышает сумму энергий десольватации иона металла и лиганда и про-
странственной переориентации последнего. Это общее положение спра-
ведливо и для карбонилпроизводных пятичленных гетероциклов [159,
255—258]. Так, координация А1С13 приводит к возникновению четко
фиксируемых конформеров 2-формилпроизводных фурфурола [257] и
тиофена [258, 259], а также 2-ацетилтиофена [258]. В случае 2-карбо-
нилазольных производных комплексообразование с А1С13 может вызы-
вать обращение Х.О-цмс-формы (XXXV) в грсшс-конформацию
(XXXVI):

/Ч /\/Ч Ρ
I I Х о И 1
\/\Ν/

 υ \/\Ν/
Ir ir

(XXXV) (XXXVI)

Однако для 2-ацетилбензимидазола (XXXV), R'=H, R = CH3, в котором
цыс-форма стабилизирована за счет ВВС типа NH.. .OC, указанное об-
ращение конформации не наблюдается. Аналогично конформации, ха-
рактерные для некоординированных карбонилазолов, сохраняются [159]
и в их комплексах с более слабыми, чем А1С13, кислотами Льюиса —
МС14 и InCI,.

В связи с изложенным следует подчеркнуть, что многочисленные
сдвигающие реагенты также могут образовывать комплексы с карбонил-
замещенными гетероциклами. Поэтому к выводам о конформациях рас-
сматриваемых стереохимически нежестких систем, полученным на осно-
вании данных ЯМР-спектроскопии с применением сдвигающих реагентов,
надо относиться с большой осторожностью.

IV. КОНФОРМАЦИОННЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ В РЯДАХ СТРУКТУРНЫХ
АНАЛОГОВ КАРБОНИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПЯТИЧЛЕННЫХ

ГЕТАРИЛОВ

К структурным аналогам рассмотренных выше карбонильных соеди-
нений можно отнести гетероциклы, содержащие в боковой цепи этиле- !
новую, азометиновую, оксимную и тиосемикарбазонную группировки, |
непосредственно соединенные с кольцом одной простой связью. Основа- I
нием для такого отнесения является не только то, что многие из них ί
получаются из карбонильных производных, но главным образом то, что •
они, подобно карбонильным соединениям, обладают кратными связями,
способными к сопряжению с гетероциклом, и появляется возможность ;

s-цис-транс-изоиерия вокруг простых связей. Ϊ
Одним из представителей указанных соединений являются гетарил- j

этилены, содержащие дополнительные заместители при этиленовой груп- 1
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пе и поэтому способные наряду с «-^ыс-г/ганс-конформационными пре-
вращениями, к син-ангм-изомерии, например по схеме:

С = С

Λ

IV

(χχχνπ) ( б )

Х,С=С-цис (s-транс) X, С=С-трапс (s-щс)

2-Винилзамещенные фураны и тиофены существуют [260—262] в рас-
творе исключительно или преимущественно в виде анти-Х, С~С-цис-
конформера (XXXVIIa), тогда как их стирильные аналоги [235] —прак-
тически полностью в виде планарного X, С = С-транс-конформера
(XXXVII6). В (XXXVII6) гетарильные и фенильные радикалы располо-
жены в амгы-положении относительно этиленового фрагмента. Если же
они находятся в син-положениях, то арильные ядра оказываются выве-
денными из плоскости этилена из-за стерических эффектов. Эта же си-
туация наблюдается и для других этиленовых производных пятичленных
гетероциклов — замещенных 2-винилфуранов, тиофенов и пирролов- [264,
265, 266]. анти- 1,2-Ди(2-тиенил)этилен (XXXVIII) существует в кри-
сталлическом состоянии в виде 5,С = С-^"с-формы, причем каждый из
тиенильных радикалов отклоняется приблизительно на 32° от этиленовой
плоскости [267].

Η

с

с.

Η

(XXXVIII)

В кристаллическом состоянии 5-винилимидазол находится в виде
смеси обеих плоских форм [268]. Тиофеновые аналоги халконов суще-
ствуют исключительно в 3,0-цис, 8,С = С-цис-форме [269—272], кроме
тех случаев, когда в третьем положении гетероцикла имеется достаточно
объемистый заместитель [270]. Оксимы альдегидов пятичленных гетеро-
циклов также могут существовать в двух стабильных изомерных фор-
мах— син- и анти-(XXXIXa—г), для каждой из которых в свою очередь
возможны две плоские формы Ν,Χ-цис- и Ν,Χ-транс- [126]:
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- Н

Ν,Χ-тракс

(XXXIX)

/'aHmuS

(в)

"V"
(г)

Проведенные в работах [126, 273—275] исследования оксимов ряда
фурана (Х = О, R = H ) методами ЯМР- и ИК-спектроскопии с привлече-
нием квантовохимических данных показали, что для анти-формы энер-
гетически выгоден Ν,Ο-гранс-конформер (А#ц_т=1,7ккал/моль; ППДП),
который исключительно и присутствует в растворе. В отличие от этого,
для сын-изомера характерно одновременное присутствие двух конфор-
меров с некоторым преобладанием Ν,Ο-цыс-формы (59%), которая
является энергетически более выгодной [276].

Для всех азометинов, содержащих в качестве альдегидного фраг-
мента пятичленный гетероцикл, сохраняется Х,М-ц«с-конформация (на-
пример, (XL) [277] и (XLI) [278, 279], характерная и для соответствую-
щих формилпроизводных8.

(XL)

\-с/

(XLI)

Η

—Ar

3(XLII)
Вместе с тем для азометинов 1-метилиндазол-З-альдегида весьма не-

ожиданно описана s-тракс-гранс-конформация (XLII) [280]. Для диа-
нилов 2,5-диформилтиофена обнаружено равновесие Χ,Ν-цис-цис-форшы
(XLIIIa) и Χ,Ν-час-транс-формы (XLIII6); содержание конформеров в
зависимости от положения ГЮ2-группы в арильном фрагменте нитропро-
изводных этих соединений колеблется в широких пределах (от 100 до
40% цис-цыс-формы) [140].

QH\c/Q\c/ H A r

kx/

/

W
\

(XLIIIa) (XLIII6)

Удаление гетероатомов — кольцевого X и кислорода N-^O-группы в аль-
донитронах (VII), Ζ = Ν-*-0 по сравнению с соответствующими альде-

а Подчеркнем, что для анилов шестичленных гетероароматических систем ха-
рактерна Ν,Ν-транс-конформация [277].
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гидами приводит к облегчению реализации Χ,Ο-транс-конформеров в
этих системах [281, 282].

Тиосемикарбазоны, как можно судить по результатам исследования
стереохимии производных 2-формилтиофена [283], сохраняют ту же
цис-структуру, что и 2-альдегиды пятичленных гетероароматических си-
стем.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совокупность приведенных выше данных, несмотря на некоторую их
противоречивость, а в ряде случаев и недостаточную подкрепленность
экспериментальным материалом, позволяет сделать ряд общих выводов
о состоянии конформационного равновесия в карбонильных производных
пятичленных гетероциклов.

Во-первых, не вызывает сомнения существование двух плоских изо-
меров (s-цис- и s-транс-) для подавляющего большинства 2-карбониль-
ных производных фурана в растворах, за исключением тех случаев, ко-
гда под влиянием заместителей или внешних условий реализация одного
из конформеров оказывается энергетически невыгодной или простран-
ственно невозможной.

За небольшим исключением, с теми же оговорками, аналогичные про-
изводные тиофена и селенофена существуют в единственной Х,О-цис-
форме. Теллурофеновые и пиррольные карбонильные производные более
конформационно подвижны чем тиофеновые, но уступают фурановым.

Во-вторых, для ряда карбонильных производных пятичленных гете-
роциклов, в частности кетонов, в большинстве случаев характерна не-
планарная структура, причем в гетарилфенилкетонах фенильный фраг-
мент, как правило, значительно выведен из тригональной плоскости кар-
бонила, а гетероциклический фрагмент некопланарен в меньшей степени
за счет сопряжения Het—СО.

В-третьих, для всех карбонильных производных азолов преобладаю-
щей всегда оказывается структура, в которой карбонильный кислород
и кольцевой гетероатом азота пиридинового типа максимально удалены
друг от друга.

Во всех случаях преобладающая структура карбонилпроизводных
пятичленных гетероароматических систем регулируется кулоновским
взаимодействием между ближайшими гетероатомами и кислородом кар-
бонильной группы. Остальные эффекты — сопряжение С = О с гетеро-
циклом, компенсация дипольных моментов в одной из форм и другие —
могут лишь накладываться на превалирующий кулоновский эффект,
усиливая или ослабляя его действие.

Вместе с тем несмотря на большое количество работ, предпринятых
с целью изучения стереохимии карбонилпроизводных гетероароматиче-
ских систем, имеется ряд недостатков в постановке этих исследований.

1. Недостаточна целенаправленность в подборе объектов исследова-
ния. По степени изученности (видимо, из-за синтетических трудностей)
с учетом одинаковых конформационно-подвижных групп (COR), но раз-
личных гетероатомов X можно составить ряд О ~ 5 » Ы 1 ? > а з о л ы > 5 е >
>Те. Такая же последовательность для одинаковых гетероциклов, но
различных COR-группировок выглядит следующим образом: СНОЭ·
>COAlk>COAr>COOH>COHet>COHal>CONH 2 »COF. Если ис-
пользование карбонильных производных пятичленных гетероциклов с
атомом X элементом главной подгруппы VI группы таблицы Менделеева
можно считать удовлетворительным, то гетероароматические системы с
гетероатомами из V группы представлены лишь атомом азота (пиррол,
азолы).
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2. Единичны исследования по изучению влияния внешних факторов
(температуры, общей и специфической сольватации, комплексообразо-
вания, агрегатного состояния вещества) на положение конформацион-
ного равновесия.

3. Слабым местом является разнородность количественных данных
по стереодинамике s-цыс-г/кшс-изомерных процессов и недостаточное
применение квантовохимических расчетов.

4. Мало работ, в которых заключения о положении конформацион-
ного равновесия были бы сделаны на основе совокупности данных раз-
личных физико-химических и математических методов с применением
надежных схем теоретического расчета. Все изложенное является глав-
ной причиной неадекватных выводов относительно стереохимии карбо-
нилпроизводных пятичленных гетероароматических систем.

В связи с изложенным выше, дальнейшие исследования в рассмот-
ренной области должны быть, по нашему мнению, сосредоточены на бо-
лее детальном изучении связи тонкого строения гетероциклической си-
стемы и конформаций карбонилпроизводных гетероциклов. С этой целью
в круг изучаемых объектов должны быть включены карбонильные заме-
щенные фосфорола, ареола и стибола [284, 285] (XLIV).

X=PR",AsR", SbR11 X = N,P, As X = O,S,Se

(XLIV) (XLV) (XLVI)

Если же ставить более общую задачу —изучение стереохимии карбо-
нилзамещенных гетероароматических систем и их аналогов, то с исполь-
зованием материала настоящего обзора и не ограничиваясь данными по
производным пиридина, следует приступить к исследованию стереодина-
мики карбонильных производных шестичленных (XLV) и (XLVI) гете-
роциклов, а также гетероциклов, содержащих большее количество чле-
нов в кольце [241, 286, 287]. Остальные направления исследований
ясны: надо устранять недостатки, сформулированные в пунктах 1—4
(пути этого процесса химикам достаточно хорошо известны).

Приведенный в настоящем обзоре материал, посвященный s-цис-
транс-изомерии в ряду пятичленных гетероциклов убеждает, что тонкое
строение стереохимически нежесткой системы, а также внутри- и меж-
молекулярные взаимодействия являются основными факторами, ответ-
ственными за конформаций s-г^ис-гранс-изомерных систем. Детальный
анализ и обобщение литературных сведений в этой области необходимо
для направленного создания стереохимически нежестких структур для
различных классов химических соединений.
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