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17а -АЦ EТОКСИ - 16,16-ДИ MЕТИЛ -8-АЗА -D-ГОМОГОНА - 
1,3,5(10);9(11),13, 17 -Г EKCА EH-I2-OH — 

П PОДУКТ  АЦИЛ OТРОПНОЙ  11ЕРЕГРУППИРОВКИ  
ПРИ  ВЗАИМОДЕЙСТВИИ  16, 16-ДИМЕТИЛ -8 - АЗА -D-ГОМОГОНА - 

 1,3,5(10),9(11), 13-П EНТА ÉН -12,17а -ДИОНА  
C УКСУСНЫМ  АНГИДРИДОМ  

При  взаимодействии  16,1 6-дииетил -8 -- аза -D-юмогона -  1,3,5(10) ,9 (11), 13-
пентаен -  12,1  7а -диона  с  уксусньии  ангидридом  имеет  место  ацилотропная  перегруп - 
пировка  и  образование  единственного  продукта  17 а -ацетокси -16,16-диметил -8- 
аза -Д -гомогона -1,3,5(10),9(11),13,  1  7а -гексаен -1 2-она . Изучено  влияние  ацетата  
натрияиконцентрацииуксуснойкислотынарезутьтатреакции . Строение  продукта  
доказано  c помощью  данных  элементног o анализа , ИК , УФ , 1Н  и  1  С  ЯМР  спектро -
скопии , масс -спектрометрии , a также  рентгенострукт ypного  анализа . 

Ранее  сообщалось  [1,  21  об  окислительно -восстановительном  дезоксоге - 
нировании  8-аза -D-гомогона -1,3,5(10),13-тетраен -12,17а -дионов  (1,13  (2Н ) -  
2,3,4,6,7,1 lb, 12 -гептагидродибензо  [a,f ]хинолизия -  1, 13-днонов ) под  дейст - 
вием  уксусного  ангидрида , которое  приводит  к  не  доступным  c помощью  
известны  методов  синтеза  производным  8-азастероидов , относящимся  к  
группе  низкомолекулярных  неантигенных  иммуномодуляторов  [31.  Эта  
реакция  представляет  теоретический  и  практический  интерес  как  модельный  
процесс  в  исследованиях  новых  химических  и  биохимических  превращений  
конденсированных  азинонов , широко  представленных  природными  [4] и  
синтетическими  аналогами  [5].  

Для  выяснения  некоторых  аспектов  механизма  и  области  применения  
указанной  реакции  было  предпринято  ее  исследование  в  приложении  к  
9,1 1 -дегидропроизводным  8-aза -D-гомогонана , не  имеющим  подвижных  
бензильных  протонов  при  атоме  С (9), наличие  которых , как  мы  считаем , 
является  необходимым  условием  оки cлительно -восстановительного  процесса  
[1,  21.  B качестве  модели  был  избран  8-аза -D-гомагонан  (I) , полученный  
аннелированием  3,4-дигидроизохинолина  2-хлорапетилдимедоном  [6]. 
Взаимодействие  соединения  I c уксусным  ачгидридом  проводили  c 
добавлением  и  без  добавления  уксусной  кислоты  как  в  присутствии , так  и  в  
отсутствие  плавленого  ацетата  натрия , обладающего  каталитическими  

свойствами , в  реакциях  ацилирования , a также  О , С - или  О , О '- изомериза - 
ции . Результаты  исследования  показали , что , независимо  от  присутствия  
ацетата  натрия  и  условий  осуществления  реакций , дезоксогенирование  
гомогонана  I не  происходит , a единственным  продуктом  во  всех  случаях  
является  енол aцетат  II. Это  свидетельствует  o справедливости  нашего  
предположения  o необходимости  наличия  бензильных  атомов  водорода  в  
положении  9 для  окислительно -восстановительного  дезоксогенирования  [1, 
21.  Важно  отметить , что  в  ряде  случаев  не  удавалось  достичь  полного  
превращения  исходного  дикетона  I в  енол aцетат  II, что  обусловлено , 
вероятно , равновесным  характером  этого  процесса . 

Для  более  детального  исследования  указанного  превращения  были  
изучены  влияние  концентрации  уксусной  кислоты  на  образование  
соединения  II, a также  ацидолиз  последнего  до  гомогонана  I. Установлено , 
что  в  результате  проведения  реакции  в  уксусном  ангидриде , содержащем  
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в  

Схема  1 

10%  (по  объему ) уксусной  кислоты  (Ас 20 : АсОН  9 : 1) , при  достижении  
равновесия  количество  продукта  II составило , по  данным  ГЖХ , 11 % от  
непрореагировавшего  субстрата  I. Увеличение  концентр aции  уксусной  
кислоты  до  50%  (Ас 20 : АСОН  1:  1) привело  к  образованию  продукта  II  лишь  
в  следовьгх  количествах  (примерно  0,5...1%). С  другой  стороны , удаление  
образующейся  в  ходе  реакции  уксусной  кислоты  позволило  практически  
надело  сместить  равновесие  в  сторону  енолацетата  II. 

Образование  енолацетата  II можно  представить  как  результат  
ацилирования  енола  III, поскольку  для  17а -карбонильной  группы  субстрата  
I теоретически  возможна  кет e- енольная  таутомерия  I = III. Для  выяснения  
возможности  реализации  этого  пути  было  предпринято  исследование  
H/D-изотопного  обмена  8-a з a-D-гомогонана  I методом  ПМР  в  различных  
растворителях  (1. СДС 13—Д 2О —гетерофаза /20 ° С /240 г ; 2. Py—D5-
D20/20 ° С /72 ч ; 3. CD З CO0D—D20/20 ' С /48 ч ). Ни  в  одном  из  указанных  
экспериментов  не  наблюдалось  уменьшения  интегральной  интенсивности  
сигнала  при  2,39 м . д . протонов  фрагмента  С  (17) Нг . Это  свидетельствует  об  
отсутствии  в  последнем  из oт oпного  обмена  и  позволяет  исключить  р eaлизацию  
кетг -енольной  таутомерии  и  образование  продукта  II через  енол  Iц . 

другое  объяснение  исследуемой  реакции  основывается  на  мезомерности  
8-аза -Д -гомогонана  I, который  может  быть  представлен  набором  граничных  
структур  А , Б  и  В . 

Очевидно , что  электрофильной  атаке  карбонильной  группы  уксусного  
ангидрида  могут  подвергаться  атомы  кислорода  как  группы  С (1 г )=O, так  и  
С (17а )=O- На  основании  данных  для  y-пи pид oн oвы x циклов  в  молекуле  I 
длина  связи  С (1 г )=0 составляет  1,236...1,249 А  [1, 2,  7],  a С (17а )=0 —
1,218...1,222 А  [8],  что  в  совокупности  c данными  по  протоиированию  
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8-aз a-D-гомогонанов  типа  I [6 ] позволяет  считать  более  предпочтительным  
нуклеофильным  центром  атом  кислорода  группы  С (12)=O. Следовательно , 
первым  этапом  взаимодействия  8-aз a-D-гомогонана  I c уксусным  ангидридом  
может  быть  образование  иминиевой  соли  IV (схема  3). Последняя  благодаря  
пространственной  сближенности  групп  С ( гг ) ОАс  и  С (i7а )=O (2,0...2,5 А ) 
претерпевает  О , О '-изомеризацию , подобную  миграции  ацильных  групп  в  
енолацилатах  ß-ди - или  ß,ф '-трикарбонильных  соединений , известную  как  
явление  ацилотропии  [9], c образованием  изомерной  иминиевгй  соли  V 
(внутримолекулярная  ацилотропия ). Следует  отметить , что  образование  
солей  8-aз acт epoид oв  было  ранее  описано  в  работе  [6].  Превращение  соли  V 
в  енолацетат  II достигается  в  результате  отрыва  протона  от  звена  С (17) Н 2 с  
последующей  миграции  двойных  связей  (путь  1). C другой  стороны , в  
результате  нуклеофильной  атаки  ацетат -аниона  по  группе  С (17) ОАс  
возможна  регенерация  исходного  соединения  I и  уксусного  ангидрида  
(путь  2, межмолекулярная  ацилотропия ) . 

Схема  3 

Енолацетат  II устойчив  при  комнатной  температуре  по  отношению  к  
протонным  растворителям  (вода , спирты , ледяная  уксусная  кислота ). Так , 
монокристаллы  для  рентгеноструктурного  анализа  были  получены  его  
кристаллизацией  из  эфирно -спиртового  (95% спирт , 128 г , 20 ' С ) раствора  
в  виде  кристаллогидрата  c 0,5 моль  воды , a его  выдерживаиие  в  течение  7 сут  
в  ледяной  уксусной  кислоте  не  показало  никаких  изменений  в  р eaкционной  
среде  (ТСХ  контроль ). Однако  кипячение  соединения  II в  ледяной  уксусной  
кислоте  или  водно -спиртовых  растворах  приводит  к  количественной  
регенерации  еетона  I. Эти  результаты  наряду  c д aнными  по  влиянию  
концентрации  уксусной  кислоты  на  образование  ехолацетата  II свидетельст -
вуют  o том , что  при  проведении  реакции  в  отсутствие  зцетата  натрия  

образующийся  продукт  II превращается  в  исходный  дикетон  I посредством  
ацидолиза  через  шестичленное  переходное  состояние  VI (R—Ас ). Гидролиз  

енолацетата  II происходит  и  под  действием  сильных  кислот  (п -толуолсуль -

фокислота , трифторуксусная  и  соляная  кислоты ) или  оснований  (гидроксид  

натрия ) при  комнатной  температуре , однако  в  этих  условиях , очевидно , 
реализуаотся  другие  пути , базирующиеся  на  кислотном  и  основном  
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механизмах . Реакция  в  присутствии  ацетата  натрия  также  представляет  собой  случай  основного  катализа . 
Строение  енолацетата  II доказано  c помощью  физико -химических  

методов , включая  рентгеноструктурный  анализ . Так , в  его  ИК  спектре  
наблюдаются  полосы  поглощения  при  1755 и  1245...1220 cм  , соответствую -
щие  С =О  и  C—О  колебаниям  сложноэфирного  заместителя , a также  полоса  
при  1662 см  1,  характерная  для  С =О  колебаний  y-пи pид oн oв oгo фрагмента  
[10]. УФ  спектр  соединения  II характеризуется  широкой  интенсивной  
полосок  поглощения  при  275 им , которую  в  соответствии  c литературными  
данными  [10, 11 ] следует  отнести  поглощению , обусловленному  л _л * элек  
Тро iшътмя  переходами  y-пиридонового  хромофора . 

B спектре  ПМР  енолацетата  II в  отличие  от  спектра  исходного  дикетона  
I [12 ] присутствует  дополнительный  трехпротонный  синглет  при  2,29 м . д . 
ацетоксигруппы . Вместо  двухпротонного  звена  С (17) Н 2 при  2,39 м . д . 
исходного  I наблюдается  однопротонный  сингл eт  при  5,29 м . д ., приписанный  
винильному  протону  17-H. Сигналы  остальных  структурных  фрагментов  
соединений  I и  II весьма  схожи . Полное  отнесение  сигналов  в  спектре  ПМР  
енолацетата  II осуществлено  c помощью  экспериментов  по  двойному  
резонансу  и  ядерному  эффекту  Оверхаузера  (ЯЭО ). Так , установлено  
наличие  спин -епинового  взаимодействия  между  двухпротонными  триплета -
ми  при  3,07 и  4,08 м . д ., что  позволяет  приписать  эти  сигналы  протонам  в  
положениях  6 и  7. Взаимодействие  однопротонных  мультиплетов  при  7,26 и  
7,69 м . д . c двухпротонным  мультиплетом  при  7,39 м . д . указывает  на  то , что  
они  являются  сигналами  ароматических  протонов  1-,2-,3- и  4-H. 
Рассмотрение  предложенной  структуры  соединения  II c помощью  моделей  
Дкейдинга  показало , что  три  группировки  протонов  являются  достаточно  
сближенными  для  наблюдения  значительного  по  величине  ЯЭО . Действи - 
тельно , последовательное  насыщение  однопротонного  синглета  при  6,88, 
двухпротонного  cингл eта  при  2,80 и  двухпротонного  триплета  при  3,07 м . д . 
привело  к  появлению  в  дифференциальных  спектрах  ЯЭО  соответствующих  
сигналов : мультиплета  при  7,69, триплета  при  4,08 и  мультиплета  при  
7,26 м . д . Обратные  эксперименты  также  подтвердили  наличие  ЯЭО  для  этих  
группировок  и  позволили  приписать  указанные  сигналы  протонам  в  
положениях  11 и  1, 15 и  7, 6 и  4 соответственно . 

Спектр  ЯМР  13С  { 1Н } в  сочетании  c ДЕРТ  спектром  соединения  II 
содержит  21 сигнал  от  21 атома  13С  молекулы , причем  по  характеру  три  из  
них  входят  в  состав  метильных , три  — метиленовых , шесть  — метиновых  
групп , a восемь  являются  четвертичными  углеродами . По  сравнению  со  
спектром  дикетона  I в  спектре  енолацетата  II наблюдаются  дополнительные  
сигналы  при  21,006 и  169,809 м . д ., соответствующие  атомам  13С  групп  СН 3 
и  СОО . Вместо  сигнала  13С (17) метсленового  звена  (51,589 м . д .) появляется  
сигнал  винильного  углерода  в  том  же  положении  при  115,513 м . д ., a вместо  
сигнала  атома  С  (17а ) карбонильной  группы  (194, 370 м . д .) —  сигн aл  атома  г 3С

(17а ), входящего  в  винильную  группировку , при  147,645 м . д . Отнесение  
сигналов  в  спектрах  ЯМР  13С  соединений  I и  II сделано  на  основании  
литературных  данных  c использованием  принципа  аддитивности  [12,  13].  

Подтверждением  структуры  соединения  II служат  и  данные  масс -спект -
рометрии , показавшие  наличие  ника  молекулярного  иона  и  характерную  для  
ехолацетатов  фрагментацию  [14].  

Молекулярная  и  кристаллическая  структура  енолацетата  II установлена  
на  основании  данны x рентгеноструктурного  анализа . Показано , что  это  
соединение  кристаллизуется  c молекулой  воды , причем  в  симметрически  
независимой  части  элементарной  ячейки  содержатся  две  химически  
одинаковые , но  кристаллографически  неэквивалентные  его  молекулы  
(конформрры ) , в  дальнейшем  обозначаемые  нами  как  a и  б  (в  конформерах  
a и  б  циклы  обозначены  как  A' , B' ,  C',  D' и  A" , B" , C" , D" соответственно ) . 
На  рис . 1 представлены  проекции  обоих  конформеров , в  которых  плоскость  
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Рис . 1. Строение  конформеров  енол aцетата  П : а —к oнф opм ep a; б —к oнф opм ep б ; 
в  — наложение  структур  конформеров  a и  б  (штриховыми  линиями  изображены  атомы  

и  связи  конформера  б ) 

ароматического  цикла  перпендикулярна  плоскости  рисунка , a также  картина  
наложения  конформеров  друг  на  друга . Как  видно , совмещенные  циклы  А ' и  
А ", В ' и  B" практически  не  различаются . Конформапионные  особенности  
молекул  изученного  соединения  состоят  в  следующем . Ароматические  циклы  
А ' и  А " плоские  — среднее  отклонение  атомов , образующих  соответствую -
щий  цикл , от  среднеквадратичной  плоскости  составляет  0,004 (цикл  А ') и  
0,006  А  (цикл  А ") . Циклы  B' и  B" имеют  конформацию  полуванны  , т . e. 
атомы  С (7), N(8) в  В ' с  С (7'), N(8') в  В ", не  лежащие  в  плоскости  цикла , 
смещены  по  одну  сторону  от  нее ; среднее  отклонение  атомов  от  
среднеквадратичной  плоскости  0,010 и  0,011 А  соответственно  для  B' и  В ". 
Двугранные  углы  между  плоскостями  циклов  p (А ', В ') и  ср  (А " , В ") равны  
2,7(3) и  3,7(2)'. Циклы  C' и  C" плоские , co средним  отклонением  атомов  от  
плоскости  0,013 и  0,017 А ; двугранные  углы  р  (В ' С ') = 20,7(2), р  (В "C") = 
= 15,3(2)'. Циклы  D' и  D" имеют  конформацию  полукресла , обычную  для  
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1 ,3 -циклогексадиенов . Следует . однако , отметить , что  торсионный  угол  
С (14) С (1 З ) С (17а ) С (17) в  диеновом  фрагменте  цикла  D' равен  17,8(4)° и  
совпадает  c таковым  для  молекулы  1 ,3-циклогексадиена , тогда  как  в  цикле  
D" аналогичный  угол  составляет  б ,4 (5) °, что  свидетельствует  o 
значительной  деформации  этого  цикла . Таким  образом , строение  
тетр aциклически x скелетов  молекул  обоих  конформеров  в  целом  подобно , 
хотя  можно  отметить  некоторую  «уплощенность » конформера  б  вследствие  
значительной  торсионной  деформированности  цикла  D" (рис . 1) . длины  
связей  и  валентные  утлы  в  молекулах  обоих  конформеров  не  различаются  в  
пределах  ошибок  (табл . 1, 2) и  являются  обычными  для  такого  рода  систем  
[8,  15].  Существенным  отличием  конформеров  является  различное  
расположение  ацетильного  фрагмента  относительно  тетрациклического  
скелета  молекулы  (рис . 1 в ). Это  обусловлено , вероятно ; требованиями  
наиболее  плотной  упаковки  молекул  в  кристалле . Последняя  достигается , 
во -первых , тем , что  молекула  воды  связывает  конформеры  в  тримолекуляр -
ный  комплекс  за  счет  образования  достаточно  прочных  водородных  связей : 
д (О (1w)...О (1)) = 2,898(4), д (О (1w)—Н (2w)) = 0, 93 (5) , d ( Н  (2w)...  О  (1)) = 
= 1,99(5) А , СО (О (1w)—Н (2w)••• О (1)) = 166(4)°; д (О (iw)... О ( г )) = 2,823(4), 
д (О (1w)—Н (1w)) = 0,87(5), д (Н (1w)... О (1')) = 1,95(5) А , о (0(1)  
H(lw)...O(1')) = 177(5)' ( рис . 2), a во -вторых , взаимодействие  между  такими  
агрегатами  в  структуре  осуществляется  посредством  ван -дер -ваальсовых  сил . 
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Рис . 2. Тримолекулярный  комплекс  в  кристаллической  структуре  енолацегата  II 

(штриховыми  линиями  показаны  водородные  связи ) 

На  основании  результатов  предьщущих  работ  [1, 2 ] в  описываемой  
реакции  первоначально  предполагалось  получить  17- и /или  15-ацетилзаме -
щенные  VII или  VIII — продукты  a- или  у -О , С -изомеризации  ацетатов  II 
и /или  IV, V соответственно . Однако  независимо  от  температурных  условий  

реакции  и  ее  продолжительности  из  реакционных  смесей  выделялись  только  

исходный  дикетон  I и  енолацетат  II. Образование  продуктов  окислительно -

восстановительного  дезоксогениргвания  [1, 2] субстрата  I ни  в  одном  из  
экспериментов  не  наблюдалось . Это  можно , c одной  стеронь 1, объяснить  

С 
 18 
	 9' 	 * С 1 *- 	C  

 

с  ?  
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Таблица  1 

Длины  связей  в  молекулах  конформеров  a и  б  енолацетата  II 

Связь  
а ; А  

хонформер  a коиформер  6 

С (1)-С (2) 

С (1)-С (1о ) 

С (2)-С (З ) 

1,378(5) 
1,398 (5) 

1,381(5) 

1,374(5) 

1,393 (5) 

1,371(6) 
С (з )-С (4) 1,371(5) 1,368 (6) 
С (4)-С (5) 1,397 (5) 1,393 (5) 
С (s)-С (1о ) 1,381(4) 1,389(4) 
С (s)-С (б ) 1,485(5) 1,496 (5) 
C(б )-С (7) 1,492(5) 1,472(5) 
С (7)-N(в ) 1,490(4) 1,491(4) 
N(8)-С (14)  1,372(4) 1,381(4) 

N(8)-С (9)  1,387 (4) 1,376(4) 
С (9)-С (ц ) 1,359(4) 1,357(4) 
С (9)-С (1о ) 1,492(4) 1,487(4) 
С (11)-С (12)  1,427(4) 1,428(4) 
С (12)-О (l) 1,257(3) 1,262(3) 
С (12)-С (1З ) 1,446(4) 1,436(4) 

С (1з)-С (14) 1,382(4) 1,380(4) 

С (13)-С (17а ) 1,474(4) 1,484(4) 
С (14)-С (15) 1,515(4) 1,506(5) 
С (1s)-С (16 1,522(5) 1,525(5) 

С (14)-С (17) 1,497(4) 1,494(5) 
С (1б)-С (1в ) 1,534(5) 1,522(5) 
С (1ь )-С (19) 1,541(5) 1,532(6) 

С (17) -С (17а ) 1,320 (4) 1,324(4) 

С (17а)-О (г ) 1,407(3) 1,404(4) 

С (го )-О (з ) 1,198 (4) 1,187(4) 
С (го )-О (г ) 1,354(4) 1,354(4) 
С (го )-С (г 1) 1,480(5) 1,487 (5) 

стерическими  препятствиями  как  a-, так  и  у -О , С -изомеризациям , 
связанньп  и  c наличием  гем -диметильной  группировки  при  атоме  C (16) , и  
отсутствием  бензильнык  протонов  в  положении  9, a c другой  - 
термодинамической  предпочтительностью  ацилотропии  по  с paвнению  c 
изомеризационными  процессами . 

На  основании  полученных  результатов  мы  пришли  к  выводу , что  при  
взаимодействии  8-аза -D-гомогонана  Z c yксусным  ангидридом  реализуется  
циклический  ацилотропный  процесс , при  котором  енолац eтат  II и  
8-aз a-D-гомогонан  I находятся  в  равновесии , a описанная  ранее  реакция  
окислительно -восстановительного  дезоксогенирования  азинонов  под  дейст - 
вием  уксусного  ангидрида  [1, 2  обусловлена  наличием  в  положении  9 этих  
молекул  подвижных  бензильных  протонов . Обнаруженный  процесс  внутри - 
и  межмолекулярной  ацилотропии  представляет  значительный  теоретиче - 
ский  интерес  как  модельный  процесс  переноса  ацильных  групп  в  химических  
и  биологически x системах . 
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Таблица  2 

Вапентикпе  углы  в  молекулах  конформеров  a и  б  енолацетата  П  

Угол  
w, град . 

конф oрмер  a конф oрмер 	Б  

С (2)-С (1)-С (1О ) 120,2(3) 121,1(4) 

С (1)-С (2)-С (з )  119,8(4) 120,5(4) 

С (4)-С (з )-С (2) 120,4(3) 119,3 (4) 

С (з)-С (а )-С (5)  120,4(4) 121,2(4) 

С (1о)-С (5)-С (а ) 119,4(3) 119,6(3) 

С (1а)-С (5)-С (e) 118,4(3) 117,6(3) 

С (4)-С (5)-С (б ) 122,2(3)  122,5(3) 

112,7(3) 111,7(3) 

N(8)-С (7)-С (б ) 111,4(3) 113,2(3) 

С (9)-N(8)-С (1а ) 120,0(2) 120,2(2) 

С (14)-N(8)-С (7) 121,1(2) 121,2(2) 

С (9)-N(8)-С (7)  119,0(3) 118,4(3) 

С (ц )-С (9)-N(8) 1 1 9,2(3 ) 119,5(3) 

С (ц )-С (9)-С (1о ) 122,2(3) 121,8(3) 

N(8)-С (9)-С (1о )  118,5(2) 118,7 (3) 

С (5)-С (1о )-С (1)  119,8(3) 118,3(3) 

C(5)-С (1о )-С (9)  119,6(3) 120,8 (3) 

С (1)-С (1о )-С (9)  120,5(3) 120,9(3) 

С (9)-С (ц )-С (12) 124,1(3) 123,6(3) 

О (1)-С (12)-С (ц )  121,6(3) 120,7(3) 

О (1)-С (12)-С (1з ) 123,9(3) 124,5(3) 

С (ц )-С (12)-С (1з )  114,5(2) 114,8(3) 

С (14)-С (1з)-С (12)  120,3(3) 120,6 (3) 

С (14)-С (13)-С (17а ) 116,6(3) 116,7 (3) 

С (iz)-С (1з)-С (17а ) 123,1(3) 122,6(3) 

N(8)-С (14)-С (1з )  121,8(3) 121,1(3) 

N(8)-C(14)-С (15) 118,9(3) 117,6(3) 

С (1з)-С (14)-С (1s) 119,2(3) 121,0(3) 

С (14)-С (1s)-С (16)  113,7(3) 116,6(3) 

С (17)-С (1б)-С (1s)  109,4(3)  112,2(3) 

С (17)-С (1ь)-С (18)  110,3(3) 110,9(3) 

С (15)-С (1ь)-С (18)  109,0(3) 108,8 (3) 

С (17)-С (1ь)-С (19)  109,5(3) 107,6(3) 

С (15)-С (1б)-С (19)  108,3(3) 108,3(4) 

С (1в )-C(1б)-С (1э )  110,3(3) 108,9(4) 

С (17а)-С (17)-С (1s) 120,6(3) 121,9(3) 

С (17)-С (17а )-O(2)  117,7(3) 117,8(3) 

С (17)-С (17а )-С (13)  123,6(3) 124,4(3) 

O(2)-С (17а )-С (13)  118,6(2) 117,6(3) 

О (з)-С (2о)-О (2)  123,0(3) 123,2(3) 

О (з)-С (2о)-С (21)  126,7(3) 125,4(3) 

О (г )-C(2 о)-С (21)  110,4(3) 111,4(3) 

С (20)-О (2)-С (17а ) 117,9(2) 117,2(2) 
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Таблица  3 

Координаты  (x104) и  эквив aлентные  изотропные  тепловые  параметры  (А 2 Х  10з ) атомов  
в  структуре  енолацетата  ц  

Атом  х/а  У /Ь  г/с  U(eq) 

1 г  3 4 s 

Конформер  a 

С (1) -2194(2) 3037(3) 1125(2) 62(1) 

С (г )  -2828(2) 3114(4) 714(2) 73(1) 

С (з ) -3372(2) 3965(4) 894(2) 76(1) 

С (4) -3282(2) 4742(4) 1474(2) 73(1) 

С (s) -2642(2) 4672(3) 1896(2) 59(1) 

C(6) -2528(2) 5477(4) 2538(2) 70(1) 

C(7) -1742(2) 5817(3) 2670(2) 67(1) 

N(в ) - 1263(1) 4663(2) 2662(1) 50(1) 

С (э )  -1438(2) 3676(3) 2197(2) 48(1) 

С (1о ) -2101(2) 3813(3) 1723(2) 51(1) 

С (ц ) - 1019(2) 2602(3) 2205(2) 47(1) 

С (1г ) -393(2) 2416(3) 2663(2) 48(1) 

С (1з )  -228(2) 3479(3) 3130(2) 47(1) 

С (1а ) -652(2) 4573(3) 3099(2) 50(1) 

С (1s) -452(2) 5692(3) 3575(2) 62(1) 

С (1е ) 369 (2) 5819(3) 3729(2) 60(1) 

С (17) 680(2) 4538(3)  3921 (2) 58(1) 

С (17а ) 398 (2) 3486(3) 3639(2) 51(1) 

С (1в ) 738 (2) 6347(4) 3070(2) 80(1) 

С (1э ) 481(3) 6743(4) 4358(2) 94(1) 

С (го ) 348(2) 1361 (3) 4062(2) 60(1) 

С (г 1) 777(3) 161(3) 4085(2) &6 (1) 

О (1) -18(1) 1408 (2) 2645(1) 60(1) 

О (г ) 754(1) 2323(2) 3795(1) 58(1) 

О (з )  -268(2) 1505(2) 4253(1) 74(1) 

Конформерб  

С (1) -749(2) -3105(4) -1176(2) 72(1) 

С (2')  - 1334(2) -3861(4) - 1377(2) 86(1) 

С (з ') -1717(2) -4524(4) -881(2) 81(1) 

С (4') -1522(2) -4399(4) -180(2) 76(1) 

C(s) -935(2) -3629(3) 37(2) 60(1) 

С (ь ') -743(2) -3392(4) 801(2) 78(1) 

С (7') 48 (2) -3166(4) 915(2) 77(1) 

N(в ') 344(1) -2166(2) 437(1) 52(1) 

С (9) 68(2) -2095(3) -247(2) 48(1) 

С (1о ') -544(2) -2961(3) -465(2) 51(1) 

С (11') 353(2) - 1233(3) -701(2) 50(1) 

С (1г ') 974(2) -450(3) -531(2) 50(1) 

С (1з ) 1243(2) -556( З ) 189(2) 48(1) 

С (14  923 (2) - 1395(3) 653(2) 54(1) 

С (1s) 

 

1141 (2) - 1404(5) 1427 (2) 88(1) 

С (1ь  ) 1903 (2) -894(3) 1622(2) 62(1) 

С (17') 2141(2) 130(3) 1126(2) 62(1) 

С (17Ь ) 1850(2) 249(3) 480(2) 54(1) 

1903(3) -405(5) 2381 (2) 106(2) 

С (1э ) 2452(3) -1997(5) 1574(3) 107(г ) 
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Окончание  таблицы  3 

1 2 3 4 5 

С (го ') 2623(2) 985(3) -413(2) 61(1) 

C(21')  2796(2) 2115(4) -856(2) 85(1) 
О (1') 1262(1) 237(2) -997(1) 70(1) 

0(2')  2098(1) 1258(2) 58(1) 59(1) 

0(З '  2913(2) -28(3) -446 (2) 84(1) 

О (1w) 	-517(г ) 

Молекула  воды  

-1121(3) 	 2232(2) 89(1) 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Температуры  плавления  определены  на  нагревательном  блоке  Военгив . ИК  спектры  получены  

на  приборе  UR-20 в  таблетках  КВг . УФ  спектры  сняты  на  спект pофотометре  Specord М -400 для  

растворов  в  этаноле . Спектры  ЯМР  1Н  и  С  получены  на  спектрометре  Bruker АС -200, резонан -

сные  частоты  200 и  90,54 МГц  соответственно , внутренний  стандарт  ТМС . Эксперименты  по  

двойному  резонансу  и  ЯЭО  осуществлены  c помощью  программ , входящих  в  математическое  

обеспечение  прибора . Хромато -масс -спектр  енолацетата  II получен  на  хромато -масс -спектромет -

рическом  комплексе  Shmadzu GC-17A/QP-5000 c использованием  капиллярной  колонки  (50 м  Х  
0,3 мм , универсальная  фаза  SЕ -54), газ -носитель  гелий , 30 м / с , температурнаи  программа  

5...300 °C, 5 °C/мин , температура  испарителя  210 °; ионизирующее  излучение  70 эВ . Контроль  за  

кодом  реакции  и  чистотой  продуктов  осуществляли  c помощью  методов  ГЖХ  и  ТСХ . ТСХ  прово -

дили  на  пластинках  Silufol UV-254 (хлороформ —метанол ,  9,5:  0,5), проявление  в  УФ  свете  и  
парами  кода  c последующим  выжиг aнием  при  250...350 °C. ГЖХ  анализ  выполняли  на  хромато -

графе  Хром -4 с  лламенно -иоиизациоияым  детектором  на  кварцевой  капиллярной  колонке  (длина  

25 м , внутренний  диаметр  0,25 мм , неподвижная  фаза  SE-3Ç, 0,3 мкм ), газ -носитель  гелий , 28 

см /c; деление  потока  газа -носителя  1/30;  температ yрная  программа  35...310 °C, 5 °C/ мин ; темпе -

ратура  испарителя  180 ° С  пробы  0,5 мал  3%  растворов  реакциоиньпх  смесей  в  хлороформе . 

Отгонку  растворителей  проводили  при  пониженном  давлении  на  роторном  испарителе . 

Рентгеноструктурный  анализ  сольвата  соединения  П  проведен  на  призматическом  кристал -

ле  размерами  0,85 х  0,50  х  0,25 му . Трехмерный  набор  рентгеновских  дифракционных  данны x 

получен  на  автоматическом  четырехкружном  дифрактометре  Nicolet R3m, МоКа -изучение , гра -

фитовъгй  монохроматор , В /2В -сканирование  (2ВшдХ  = 55°) . Общее  количество  измеренньгх  отра -

жений  6388, независимых  —5580  (R(int) =0,0456). Соединение  крист aллизуется  в  моноклинной  

сингохии , пр . группа  Р 21 jn. Параметры  элементарной  ячейки : a =  18,233(6);  b =  10,463(2);  e = 

18,880(5)  А ; j3 = 91,48 (2) °; V = 3601(2) h3 ;  Z=8;   д (рентг ) = 1,271 г /см 3 ; и  = 0,86 см  1 . Структура  

соединения  расппафравана  прямым  методом . Положения  атомов  водорода  (за  исключением  ато -

мов  водорода  молекулы  воды , лок aлизованны x из  разностного  синтеза  Фурье ) рассчитаны  геомет -

рически . Уточнение  проведено  полнематричным  МНК  c учетом  анизотропии  тепловых  колебаний  

неводародных  атомов . Атомы  водорода  уточнены  в  рамках  <ridiп g» модели  (атомы  водорода  моле -

кулы  воды  уточнены  н  изотропном  режиме ) . Окончательные  значения  факторов  недостоверности : 

R1 = 0,0622, wR2 = 0,1720 (I > 2а U)) ; R1 = 0,0817, WR2 = 0,1995 (все  данные ) . Все  расчеты  

выполнены  с  помощью  программ  SНЕ LХ -97  (РС  Version)  [16-18] Координаты  и  эквивалентные  

изотропные  тепловые  параметры  атомов  приведены  в  табл . 3. 

17а -Ацетокси -16,16-диметил -8- аза -D-гомотона -1,3,5(10),  9(1 1),13,17 -гексаен -12 -он  (П ). 

А . Синтез  ж  присутствии  ацетата  натрия . Смесь  1,47 г  (5 ммоль ) 8-aз a-D- г oмлг oн aн a I и  0,41 г  

(5 ммоль ) плавленого  ацетата  натрия  в  8 мл  уксусного  aнгидрида  кипятят  в  атмосфере  аргона . 

Через  3,5 ч  соотношение  исходного  соединения  I и  продукта  П  в  реакционной  смеси  становится  

неизменным  (данные  ТСХ ) . Кипячение  продолжают  15 ч , далее  реакционн yю  смесь  упаривают  

при  пониженном  давлении , остаток  растворяют  в  хлороформе . Полученный  раствор  п pомыв aют  

водой , cyшат  над  сульфатом  натрия  и  флеш -хроматографией  на  15 г  силикагеля  (5/40,и , элюент  

хлороформ —метанол , 9,5:0,5) разделяют  на  две  фракции . Из  первой  фр aкции  после  упаривания  

и  крист aллиз aции  остатка  из  смеси  хлороформ —гексан  получают  0,7 г  енол aцетата  П  в  виде  

желтых  пластинчатых  крист aллов . Выход  41,7 %о  . Тпп  .108...111 ° С . ИК  спектр : 1755, 1662, 1605, 
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1585,  1551, 1495,  136ь , 1245.1200,1175,1093,780  см  
1 УФ  спектр , тах , им  (s) : 205(23290) ,  275(33540), 

 304(11645)-%Lппа , им  (е ): 238(9320). Спектр  ПМР : 1,16 (6H, c, С (18)НЗ , С (19)Нз ); 2,29 (ЗН , c, 
С (21)Нз ); 2,80 (2H, c, С (15)Н 2); 3,07 (2H, т , Т = 6,3 Гц , С (б )Н 2); 4,08 (2Н , т , J= 6,3 Гц , С (7)Н 2); 5,29 
(1H, c, С (г ))Н ); 6,88 (1H, c, С (11)Н ); 7,26 (I Н , д , J= 7,7 Гц , С (4)Н ); 7,39 (2H, м , С (г )Н  и  С (з )Н ); 
7,69 м . д . (1H, м , С (1)Н ). Спектр  ЯМР  13С :21,006 (С (21)); 27,952 (Сцв ) и  С (19)); 28,34 (С (6)); 31,211 
(С (1б )); 39,796 (С (15)); 44,715 (С (7)); 115,513 (С (17)); 117,183 ( С (1з )); 120,394 (C(ц )); 125,784 
(С (4)); 127,378 (С (2)); 128,087 (С (з )); 129,357 (С (1о )); 130,304 (С (1)); 133,769 (С (5)); 143,821 
(С (14)); 144,035 (С (9)); 147,645 (С (17а )); 169,809 ( С (го )); 179,971 м . д . (С (12)). Масс -спектр , т /г  
(Iотн , %) г  336,30 [M +1] +  (0,95); 335,30 [M] + ' (4,11); 294,25 [М  +  1 -СН 2ОН ] (1,33); 293,25 
[M-СНгСО ] + ' (5,61);292,25 [М +  1 -СН 3СО ]  ' (2,26); 280,25 [М  +  1 -СН 2СО -СН 2J  (2,54);279, 
25 [M+ 1- СНгСО -Ме ] +  (19,63); 278,20 [M- СНгСО -Ме ] +  (100); 276,20 (1,87); 264,20 (2,61); 
263,20 (6,23); 262,15 (3,57); 250,20 (2,56); 249,20 (1,82); 248,20 (6,36); 235,20 (2,36); 234,15 
(4,30); 233,15 (2,10); 220,15 (3,18); 218,20 (1,47); 217,15 (1,67); 206,15 (1,94); 181,15 (1,62); 

180,15 (1,66); 115,05 (3,77); 102,05 (1,58); 77,05 (3,95). Найдено , %: C 75,24; H 6,35; N 4,11. 

С 21Н 21NО 3• М +  335. Вычислено , %: С  75,20; H 6,31; N 4,18 .  M 335,40. 
Из  второй  фракции  после  упаривания  и  кристаллизацин  остатка  (эт aнол -эфир ) получают  

0,75 г  (51%)  исходного  соединения  I, идентичного  образцу  заведомого  8-аза -D-гомогонана  I 
(ТСХ , Тпл  смешанной  пробы ) . Тпл  247...250 °С . Лит .: Тпл  247...250 °С  [6] ; 247...249 °C [12] . 

Б . Синтез  в  отсутствие  ацетата  натрия . Кипятит  0,88  г  (3 ммоль ) 8-аза -D-гомогонана  I в  5 мл  

уксусного  aнгид pида  в  атмосфере  аргона . Через  3,5 ч  соотношение  соединений  I и  П  в  реакционной  

смеси  перестает  изменяться . Кипячение  п pодолж aют  6, 5 ч , далее  уксусньгг  aнгид pид  yпаривают , 

остаток  выдерживают  24 ч  в  в aк yyм -зксикаторе  над  КОН , затем  растворяют  в  хлороформе  и  
флеш -хроматог pафией  разделяют  на  две  фракции . Из  первой  фракции  после  упаривания  и  
кристаллизации  остатка  из  смеси  этанол -эфир  получают  0,51 г  (51%)  енолацетата  П  в  виде  

желтых  призматических  кристаллов , из  которых  был  отобран  монокристалл  для  РСА . Тпл  
115,0... 117,5  °С . Полученное  соединение  П  идентично  образцу , синт eзи pов aнном y по  методике  A 

(ТСХ , ИК , УФ  спектры , Тпл  пробы  смешения ) . Из  второй  фракции  после  упаривания  и  кристал -

лизации  из  смеси  эт aнол -эфи p выделяют  0,37 г  (42%)  дикетона  I, Тпл  247...249 °С . Найдено , %: 

C 73,18; H 6,39; N 4,00. С 21Нг 1NОз  • 0,5Н 20. М + 335 Вычислено , %: С  73,24; H 6,44; N 4,07. 
M 344,41. 

B. Синтез  c отгонной  уксусной  кислоты . Кипятят  0,74 г  (2,5 ммоль ) 8-aза -D-г oмогон aна  I в  

10 мл  уксусного  ангид pида  в  атмосфере  аргона , отгоняя  образующуюся  в  ходе  реакции  уксусную  

кислоту . Через  7 ч  реакционн yю  смесь , объем  которой  уменьшился  примерно  вдвое , упаривают  

досуха , остаток  выдерживают  в  вак yyм -зксикаторе  над  КОН , после  чего  растворяют  в  хлороформе  

и  раствор  фильтр yют  через  5 г  силикагеля . И 3 фильтрата  после  упаривания  и  кристаллизации  

(хлороформ -гексан ) выделяют  0,8 г  (96%)  енолацетата  ц  в  виде  желтых  пластинчатых  кристал -

лов  c Тпл  108...111 °C, идентичных  полученными  по  методикам  А  и  Б  (ТСХ , ИК , УФ  спектры ). 

Ацидолиз  енолацетата  II. Раствор  0,5 г  енолацетата  ц  в  5 мл  ледяной  уксусной  кислоты  

выдерживают  при  20 °C в  течение  7 сут  (по  данным  ТСХ , при  этом  никаких  изменений  не  

происходит ). Затем  ре aкционн yю  смесь  кипятят  и  через  3 ч  происходит  полное  превращение  

енолацетата  II в  дикетон  I (данные  ТСХ ) . Kипячение  продолжают  еще  1 ч , после  чего  реакцион -

н yю  массу  упаривают , остаток  выдерживают  в  вак yyм -эксикаторе  над  КОН  24 ч  и  кристаллизуют  

(этанол -эфир ) . Получают  0,42 г  (95%) 8- аза -D-гомогонана  I в  виде  мелких  бесцветных  призма -

тических  кристаллов  c Тпл  247...250 °C. Полученное  соединение  идентично  образцу  заведомого  

8-аза -D-г oмогон aна  I (ТСХ , отсутствие  депрессии  Тик  смешанной  пробы ) . Спектр  ЯМР  13С : 28,353 

(С (в )); 28,548 ( С (1в ), С (19)); 31,721 (С (1ь )); 41,495 (С (15)); 45,002 ( С (7)); 51,589 ( С (17)); 117,874 

(С (ц )); 119,994 (С (1з )); 125,806 (С (4)); 127,575 (С (2)); 128,056 (С (з )); 128,575 ( С (1о )); 130,744 

(С (1)); 134,417 (С (5)); 144,811 ( С (9)); 157,244 ( С (14)); 175,637 ( С (12)); 194,307 (С (17а )). 
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