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СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ  В OССТА HОВЛ EНИЯ  
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Восстановление  2-в  лкипиндолов ,  содержащих  хиральный  заместитель  при  
атоме  азота , цианборгидридом  натрия  н  кислой  среде  при  -80 °С  сопровождается  
образованием  индолинои  c S-конфигурацией  нового  хирального  центра  в  положе -
ния  2. Квантово -химическими  расчетами  методом  Ам 1 показано , что  мажорный  
диастереомер  является  более  термодин aмиче cки  стабильным . Однако  высокая  ди - 
астереоселективность  процесса  восстановления  может  быть  объяснена  только  с  уче -
том  относительной  стабильности  различных  конформаций  промежуточных  индоле -
ниниевых  катионов , приводящих  к  разным  диастереомерам . 

Недавно  мы  разработали  новый  метод  синтеза  2-алкилиндолов , 
содержащих  хиральный  заместитель  при  атоме  азота  и  показали  
принципиальную  возможность  стереоселективногг  восстановления  получен - 
ных  индолов  в  индолины  [1].  Наше  дальнейшее  исследование  связано  c 
изучением  влияния  стерическйх  факторов  на  диастереоселектикность  
восстановления  таких  индолов . B качестве  моделей  для  изучения  влияния  
характера  заместителей  на  стереос eлективность  процесса  восстановления  мы  
выбрали  индолы  1-3: 
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При  выборе  моделей  мы  руководствовались  соображением , что  на  
диастереоселективнасть  восстановления  таких  сндолов  влияет  окружение  
как  хирального , так  и  прохирального  центров . Индолы  1-3 были  получены  
трансформацией  солей  3-нитропиридиния  под  действием  соответствующих  
ацетониминов  аналогично  описанному  ранее  [1]. C целью  экономии  
оптически  активных  первичных  аминов  реакцию  c солью  3-нитропиридиния  
проводили  в  присутствии  гидрохлорида  соответствующего  амина  для  
подавления  процессов  переаминирования , приводящих  к  образованию  
1-метиликдолов  [1 ]. Известно , что  для  оценки  асимметрической  индукции  
не  требуется  энантиомерно  чистый  субстрат , поскольку  современные  
аналитические  методы  (например , спектроскопия  ЯМР ) позволяет  гпреде - 
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пять  соотношение  диастереомерных  рацематов  [RI? ] + [55 ] /  [R5]  + [SR ] 
[2].  По  этой  причине  индол  3 был  использован  нами  в  рацемическом  виде . 
Ранее  было  установлено , что  максимальная  диастереоселективность  при  
восстановлении  индола  (5)-1 наблюдается  при  использовании  комплексных  
гидридов  бора , причем  наилучший  результат  (-80%  диастереомерного  
избытка ) дает  п pименени e цианборгидрида  натрия  в  метаноле , насыщенном  
хлористым  водородом  при  -80 ° С  [1].  Учитывая  это , мы  выбрали  именно  
данные  условия  для  восстановления  модельных  индолов  1-3. 

Соотношение  диастереомеров , образующихся  при  восстановлении  
индолог  1-3, устанавливали  на  основании  спектров  ПМР  по  соотношению  
интегральных  интенсивностей  сигналов  протона  в  положении  2 индолина . B 
спектре  ПМР  смеси  индолинов  (25,1' 5) -4 и  (2R,1' 5) -4, образующихся  при  
восстановлении  индола  (5)-1, наблюдается  двойной  набор  практически  всех  
сигналов  алифатических  протонов . Для  мажорного  изомера  (25,1's)  -4 
сигнал  2-H проявляется  при  3,775 м . д ., а  сигнал  того  же  протона  минорного  
изомера  (2R,1'5)-4  — при  3,974  м . д . (4д  0,2 м . д .). Конфигурация  нового  
хиральном  центра  в  индолине  (25,1'5)-4 была  установлена  ранее  [1].  Для  
предварительного  определения  конфигурации  образующегося  хирального  
центра  в  индолинах , полученных  при  восстановлении  индолов  2 и  3, мы  
руководствовались  доп yщением , что  в  случае  диастереомеров , отличающих - 
ся  конфигурацией  одного  хирального  центра , относительное  расположение  
сигналов  протонов  при  другом , неизмеиком , xир aльном  центре  остается  
постоянным  Условия  восстановления  и  соотношение  диастереомеров  , по -  
лученных  при  восстановлении  индолов  1-3, приведены  в  табл . 1. 

Полученные  экспериментальные  данные  выдвигают  несколько  важных  
вопросов , в  первую  очередь  — что  является  причиной  преимущественного  
(исключительного ) образования  (25,1's)  -диастереомера  замещенного  индо - 
лина  при  восстановлении  (5) -N-фенил  (бензил ) этил -2-R-иидола ? 

Для  ответа  на  этот  вопрос  нужно  знать  механизм  реакции  и  ключевые  
особенности  той  стадии , на  которой  происходит  взаимодействие  атома  
водорода  восстанавливающего  агента  c атомом  С (2) индола , отвечающие  за  
дискриминацию  двух  подходов  реагента  по  отношению  к  плоскости  
индольного  кольца . В  принципе  ионное  восстановление  кратных  связей  А =В  
[3] может  идти  как  согласованно  (c одновременным  образованием  связей  
A—Н  и  B—Н ) , так  и  постадийно . Это  может  быть  наглядно  представлено  c 
помощью  диаграммы  Мор  O' Феррала —Дженкса  [4, 5 ] (рис . 1) , на  которой  
по  горизонтальной  оси  отложена  степень  образования  связи  A—Н  между  
электрон -обогащенным  атомом  кратной  связи  и  протоном  кислотной  
составляющей  восстановительной  системы , a по  вертикальной  оси  — степень  
образования  связи  B—Н  между  электрон -обедненным  атомом  кратной  связи  
и  гидрид -ионом  из  восстановителя . На  этом  рисунке  кривая  1 представляет  
постадийный  механизм , первой  стадией  которого  является  протонирование  

Таблица  1  

Условия  восстановления  и  соотношение  диастереомеров ,. 
пол yченны x при  восстановлении  индолов  1-3 

Индол  Соотношение  
индол  / Nа BH3CN 

(S) -1 1:2 

(S)-2 1:6 

1:5 

(±) -3 1:7 

Время  
восеглнов - 
ления , ч  

1 
3,5 
4 

6,5 

Соотношение  
диасгереомеров  

(25,1 '5) : 	 (2R,1'а ) 

Выхоп . % 

9:1 88 
99: 1 92 
3:1 70* 

99: 1 72 

Восстановление  проводили  при  22 °С . 
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А - BH+ НХ + М  HA-S+ Х  + М ' 

2 

J 
А = в + нх + нм  нА - в `+)С + нМ  

Рис  1. диаграмма  Мор  O' Феррала —Джеинса  
для  процессов  ионног o гидрирования  кратной  связи  A В  

электрон -обогащенного  конца  кратной  связи . Постадийньтй  механизм  c 
первоначальным  взаимодействием  гидрид -иона  с  электрон -обедненным  
концом  кратной  связи  и  последующим  протонированием  образовавшегося  
аниона  А —ВН  описывается  кривой  2. Согласованный  м exaнизм  с  
одновременным  образованием  обеих  связей  (возможно , c определенной  
степенью  асинхронности ) показан  кривой  3. 

Механизм  реакции  зависит  от  относительной  стабильности  анионного  и  
катионного  интермедиатов . Если  процесс  переноса  протона  от  НХ  к  А =B 
намного  экзотермичнее , чем  перенос  гидрид -иона  от  НМ , реакция  идет  
постадийно  через  книионный  интермедиат  (кривая  1 на  рис . 1). Если  
справедливо  обратное , реакция  идет  через  анионный  инаермедиат  (кривая  2 
на  рис . 1). Если  же  тепловые  эффекты  этих  двух  процессов  близки , реакция  
идет  по  согла coв aнному  механизму  (кривая  3 на  рис . 1) . При  этом  положение  
переходного  состояния  зависит  также  от  относительной  энергии  катионного  
и  анионного  интермедиатов , а  кроме  того  — от  экзотермичности  реакции . C 
увеличением  экзотермичности  процесса  переходное  состояние , согласно  
постулату  Хэммонда  [6],  становится  более  реагентоподобным . Кроме  т oго , 
оно  имеет  некоторый  карбокатионный  характер , если  энергия  промежуточ -
ного  состояния  [НА  - В +  + X + НМ  ] ниже , чем  энергия  промежуточного  
состояния  ГА  - ВН  + НХ  + М + ], и  некоторый  анионный  характер  в  
противоположном  случае  (обратной  стабильности  этих  состояний ). C 
увеличением  разницы  в  энергиях  этих  двух  состояний  переходное  состояние  
реакции  все  больше  сдвигается  в  сторону  более  стабильного  из  них  (правило  
Tорнтона  [7]). Если  эта  разница  достаточно  велика , происходит  смена  
механизма  реакции  от  согласованного  к  постадийному . Для  процесса  ионного  
восстановления  индолов  1-3 указанные  состояния  представляют  собой  
структуры  А  и  Б  соответственно . 

Н  
+/ n 	

*
R1 

N 	 R1 	 N 
R2 	 RZ 

А 	 Б  

Согласно  квантово -химическим  расчетам , структура  А  намного  
стабильнее , чем  структура  Б . Это  согласуется  и  c экспериментальными  
данными : производные  индола  легко  вступают  в  реакции  электрофильного  
замещения , a реакции  ароматического  нуклеофильного  замещения  в  случае  
неактивированных  индолов  при  обычных  реакционных  условиях  не  могут  
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быть  осуществлены . Отсюда  можно  предположить , что  ионное  восстановле - 
ние  производных  индола  1-3 должно  протекать  постадийно  через  
катионный  интермедиат  А  Данный  вывод  подтверждается  эксперименталь - 
ными  исследованиями , в  которых  на  основе  использования  изотопной  метки  
и  варьирования  условий  реакции  был  сделан  вывод  o постадийном  
протекании  ионного  восстановления  производных  индола  через  еатионный  
интермедиат  [8].  Таким  образом , стереодифференциация  при  восстановле - 
нии  индолов , содержащих  хиральньтй  заместитель  при  атоме  азота , 
осуществляется  на  второй  стадии  процесса  — при  взаимодействии  
индолениниевого  катиона  c боргидридным  реагентом  и  определяется  
1,3-асимметрической  индукцией . 

Диастереоселективность  этой  реакции  может  быть  обусловлена  как  
кинетическими , так  и  термодинамическими  факторами . B пользу  
термодин aмич ecког o контроля  диастереоселективности  свидетельствует  тот  
факт , что  взаимодействие  индолениниевого  катиона  А  c боргидридиьпи  
реагентом  должно  быть  экзотермическим  процессом , с  скорость -определяю - 
щей  стадией  процесса  ионного  восстановления  индолов  1-3, вероятнее , 
является  первая  стадия  протонирования , на  которой  происходит  частичное  
разрушение  ароматической  системы  индольного  фрагмента , чем  вторая  
стадия , на  которой  и  происходит  наведение  оптической  активности  при  атоме  
углерода  С (2). 

При  термодинамическом  контроле  диастереоселективности  реакции  
экспериментально  полученное  соотношение  диастереомеров  определяется  
различием  в  энергиях  их  образования . B случае  кинетического  контроля  это  
соотношение  в  отсутствие  каких -либо  специфических  взаимодействий  в  
переходном  состоянии  реакции  должно  быть  промежуточным  между  
соответствующ ими  значениями  в  индолениниевом  катионе  (1 : 1, по  
определению ) и  в  образующемся  индолине . Иначе  говоря , в  обоих  случаях  
диастереоселективность  восстановления  должна  зависеть  от  относительной  
стабильности  (25,1' S) - и  (2R,1' S) - диастереомеров  образовавшегося  заме -
щенного  индолина . Поэтому  мы  выполнили  квантово -химические  полуэмпи -
рические  расчеты  методом  АМ 1 всех  возможных  конфомеров  модельных  
индолинов  7-9. 

   

aн rи - 

  

СИН - 

Рис . 2. Изомеры  (25,1' S) -N-а -фенилэтил -2-R-индолина  с  анти - и  син -ориентацией  
а -фенилэтильной  группы  по  отношению  к  заместителю  при  атоме  С (г ) 
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Таблица  2 

Диздральные  углы  н (г 0) С (5)N(1)С (г ) и  теплоты  образования  различных  
конформеров  N-a-фенилэтил -2-метилиндолина  с  сии - и  анхпи -расположением  

заместителей  при  атомах  N(1) и  С (г ) 

(2з ,i's) (2R, 1 'S) 

ти - сих - ахти - сан - 

0 ЛЕ fb,0 0 *f0,0 0 ЛЕ f0,0 0 

-49 
63 

167 

55,0 
57,7 
55,9 

-37 
68 

177. 

57,4 
59,1 
57,2 

-17 
51 
179 

56,8 
55,9 
55,5 

-25 
47 

168 

58,3 
 56,9 

56,8 

В  индолинах  7-9 заместители  при  атоме  азота  может  находиться . как  в  
син -, так  и  анти -положении  по  отношению  к  заместителю  при  атоме  С (2) 
(рис . 2) . 

Мы  провели  расчеты  всех  возможных  конформаций  (25,1'S) -  и  
(2R l's)  -диастереомеров  N-a-фенилэтил -2-метилиндолина  7 c син - и  
анти -расположением  этих  двух  заместителей . Найдено , что  конформеры  с  
антс -ориентацией  заместителей  при  атоме  C (2) и  при  атоме  азота  во  всех  
случаях  заметно  более  стабильны , чем  их  син -ан aлоги  (табл . 2). 
Аналогичные  данные  были  получены  и  для  индолинов  8, 9. Поэтому  далее  
обсуждаются  только  конфо pмеры  соединений  7-9 c aнти -расположением  
алкильных  групп  при  атомах  N (1) и  C (2) . 

Из  трех  возможных  ротамеров  (2S, I' S) -N- а -фенилэтил -2-метилиндоли -
на  7a самым  стабильным  является  конформер  В  c фенильной  группой  
N-фенилэтильного  заместителя , ориентированной  примерно  перпендику - 
лярно  плоскости  индолинового  кольца  (рис . 3). Такая  ориентация  
минимизирует  стерическое  отталкивание  между  самыми  объемными  
заместителями , что  хорошо  видно  на  рис . 4. Действительно , в  конформере  В  
имеется  только  одно  серьезное  стерическое  отталкивание  между  двумя  
метильныуи  группами ; в  конформере  Г  — тоже  одно  отталкивание , но  
между  более  объемными  арильными  фрагментами ; в  конформере  же  Д  

Рис . 3. Наиболее  стабильный  рот aмер  (25,1's) -N-а -феыилэтил -2-метилиндолнна  7a 
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присутствует  сразу  два  нежелательных  стерических  взаимодействия , что  
обусловливает  заметно  большую  его  энергию  по  сравнению  c В  и  Г . 

в 	 Г 	 Д  

Рис . 4. Ротамеры  (25,1'S)-N-а -фенилэтил -2-метилиндолина  7a 

Подобная  ситуация  наблюдается  и  для  (2R,1' 5) - диастереомера  N-а -фе - 
нилэтил -2-метилиндолина  76, Здесь  также  наиболее  стабильным  является  
ротамер  c перпендикулярной  ориентацией  фенильнои  группы  заместителя  
при  азоте  и  индоликового  кольца  (рис . 5) 

ж  3 

Рис  5 . Ротамеры  (25,1'S) -N-а -фенилзтил -2-метилиндолина  76 

Однако  в  ротамере  E вместо  отт aлкивания  между  двумя  метильными  
гр yппами  наблюдается  взаимодействие  метильной  г pyппы  фенилэтильного  
заместителя  с  арнльным  фр aгментом  индального  кольца , имеющее  более  
высокую  энергию  стерического  напряжения . Это  обусловливает  более  
высокую  энергию  самого  стабильного  ротамера  (2R, 1' 5) -N-а -фенилэтил -2- 
метилиндолика  по  сравнению  c  (25,1's)  -диастереомером . Используя  данные  
табл . 2, мы  рассчитали  р aвновесное  соотношение  (25,1's)  - и  (2R, 1' S) -ди - 
астереомеров  N-a-фенилэтил -2-метилийдолина  при  различных  температу - 
рах . При  -80 °С  это  соотношение  равно  73 : 27 и  хорошо  согласуется  c 
экспериментальиь  ми  данными  :по  значительному  предпочтению  образова -
ния  (25,1's)  -диастереомера . Таким  образом , квантово -химические  расчеты  
методом  АМ 1 показывают , что  (2S,1'5)  -диастереомер  N-а -ф eнилэтил -2-ме -
тилиндолина  имеет  более  высокую  стабильность , чем  (2R, 1' 5)- изомер , что  
позволяет  объяснить  преимущественное  образование  (25,1'S)  -диастереомера  
при  ионном  восстановлении  N-a-ф eнилэтил -2-метиликдола . 

Аналог  гтчитте  расчеты  были  проведены  также  для  индоликов  8 и  9. B 
табл . 3 даны  рассчитанные  энергии  образования  различных  конформеров  
этих  соединений . Анализ  полученных  данных  показывает , что  порядок  
относительной  стабильности  ротамеров . в  этих  индолинах  такой  же , как  и  в  
индолине  7. Увеличение  объема  аптгнпнной  группы  в  наиболее , стабильном  
еонформере  (25,1' S) диастереоме pа  индолина  8 ведет  к  большей  энергии  
cтерическог o отталкивания  между  заместителями  (см . ротамер  В ). Этот  
эффект  отсутствует  в  наиболее  стабильном  конформере  (2R, 1' S) - диастерео - 
мера  индолин a 8. B результате  рассчитанное  равновесное  соотношение  
стабильности  (25,1'S)!  (2R, 1' S) диастереомеров  оказывается  несколько  ниже  
(63 : 37), чем  для  индолина  7. Переход  от  N-a-фенипэтильного  заместителя  
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Таблица  З  

Диэдральные  углы  Н (2 О ) С (5)N(1) С (2) и  теплоты  образования  наиболее  стабильных  
ротамеров  по  связи  N(1) С (г) (25,1'5)- и  (28,1'5)-диастереомеров  

индолинов  8 и  9 

(и ,l'а ) (2R,l's) 
Иидолии  

ён (го )с (5)лт (1)с (г ) *f0,0 ЛЕ fo,o Он (го )с (5) гг (i)с (г ) 

8 -49 
68 

169 
-55 
43 
159 

9 

-52 
58 
178 
-46 
54 
167 

48,9 
51,7 
49,7 
47,1 
49,4 
48,3 

51,2 
49,7 
49,3 
48,7 
47,4 
48,6 

при  атоме  азота  к  a-бензилэтильной  группе  (индолин  9) сопровождается  
заметным  yменьшением  энергии  стерического  отталкивания  в  таких  
конформациях  молекулы , где  фенильная  группа  бензильного  фрагмента  
максимально  удалена  от  индолинового  фрагмента . Это  дает  возможность  
поворота  заместителя  при  атоме  азота  вокруг  связи  C—N, уменьшающего  
отталкивание  между  двумя  метильнттми  группами  (коноормер  S для  
(25,1's)  -диастереомера ) или  метильной  и  арильной  группой  (конформер  Е  
для . (2R, 1' 5) -диастереомера ) . Сравнение  диэдральных  углов  
Н  (20) С  (5) N (1) С  (2) в  табл . 2 и  3 демонстрирует  важность  этого  поворота . 
Несколько  больший  эффект  заместителя  наблюдается  для  (28,1'5)- диасте -
реомера , что , как  и  в  случае  индолина  8, ведет  к  меньшему  значению  
рассчитанного  равновесного  соотношения  стабильности  (25, 1'5) / (2R,1'5) 
диастереомеров  (64 : 36) . Тем  не  менее , для  всех  трех  ихдолинов  7-9 
квантово -химические  расчеты  показывают  большую  термодинамическ yю  
стабильность  (25,1' S) -диастереомера  по  сравнению  c (2R, 1' S) - изомером , что  
позволяет  сделать  вывод  o значительном  влиянии  термодинамического  
фактора  на  диастереоселективность  ионного  восстановления  замещенных  
индолов  типа  1-3. 

B то  же  время  рассчитанное  соотношение  (25,1's)!  (2R,1' 5) диастереоме -
ров  во  всех  случаях  оказалось  заметно  ниже , чем  эксперимент aльно  
определенная  диастереоселективность  восстановления  индолов  1-3 в  
соответствующие  индолины  4-6. Это  может  быть  объяснено  наличием  
специфических  взаимодействий  в  переходном  состоянии  реакции  (отсутству - 
ющих  в  индолинах ) при  кин eтическом  контроле  диастереоселективности  
восстановления . Экспериментальные  данные  по  влиянию  температуры  на  
диастереоселективность  восстановления  индола  2 могут  служить  определен - 
ной  поддержкой  такого  предположения . действительно , при  22 ' С  
диастереоселективно cть  восстановления  составляла  лишь  3 . 1, что  
соответствует  разнице  в  энергиях  активации  для  двух  подходов  
боргидридного  агента  к  плоскости  индольного  кольца  в  0,4 ик aл /моль  и  
близко  к  величинам , полученным  при  расчете  относительной  стабильности  
диастереомеров  образующегося  индолина . Однако  при  -80 ° С  была  найдена  
полная  (>99 : 1) диастереоселективность  восстановления , что  соответствует  
разнице  в  энергии  активации  для  двух  конкурирующих  процессов  более , чем  
в  2 ккал /моль . Такие  результаты  получаются  обычно  в  том  случае , если  
вращение  хирального  заместителя  свободно  при  одной  температуре  и  
заторможено  (хотя  бы  частично ) при  другой . B первом  случае  поведение  
системы  подчиняется  принципу  Кертина —Гаммета  [9],  во  втором  - 
отклоняется  от  него . Тогда  при  22 'С  диастереоселективность  определяется  
относительными  энергиями  переходных  состояний , ведущих  к  (25,1'5)- и  
(2R, l's.)  -диастерёомерам , соотвественно , a при  -80 ' С  — относительными  
знергями  про -5 и  про -R конформаций  промежуточных  индолениниевых  
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катионов . Для  проверки  этого  предположения  мы  провели  расчеты  
различных  конформаций  индолениниевы  х  катионов  10-12, a также  
поверхности  потенциальной  энергии  при  вращении  хсрального  заместителя  
при  атоме  азота  вокруг  связи  C—N в  катионах  10-12 и  в  образовавшихся  
индолинах  7-9. 

В  качестве  примера  на  рис . 6 и  7 приведены  поверхности  потенциальной  
энергии  индолина  7 и  катиона  11. 

20 60 100 140 180  г 20 г 60 з 00 	з 40 

о с (s) с (s) N{, )С (2) 

Рис . 6. Поверхность  потенциальной  энергии  вращения  а -фенилэтильного  заместителя  

вокруг  связи  C-N в  индолине  7 

3 

20 	60 100 	140 180 220 260 300 З 40 

оС (2Q)С (5) N (
,

)С (2) 

Рис . 7. Поверхность  потенциальной  энергии  вращения  Сх -фенилэтильного  заместителя  

вокруг  связи  C-N в  икдолининиевом  катионе  11 

Полученные  данные  подтверждают , что  при  комнатной  температуре  
барьер  вращения  хирального  заместителя  при . атоме  азота  
(3,3.. .4,2  кк aл /моль ) достаточно  мал , что  обеспечивает  его  свободное  
вращение , a следовательно , возможность  взаимодействия  боргидридного  
реагента  co всеми  конформациями  индолениниевого  катиона . B результате  
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диастереоселективность  реакции  при  комнатной  температуре  определяется  
относительньпии  энергиями  всех  возможных  конформаций  переходного  
состояния  реакции , ведущих  как  к  (25,1' S) -, так  и  к  (2R, 1' S) -диастереоме - 
рам  индолина . Однако  при  -80 °C это  вращение  является  достаточно  
заторможенным , что  ведет  к  тому , что  диастереоселективность  восстановле -
ния  определяется  относительной  стабильностью  про -S и  про -R конформаций  
индолениниевого  катиона , a не  соответствующими  энергиями  переходных  
состояний . При  -80 ' С  рассчитанное  соотношение  этих  конформаций  для  
катиона  10 равно  95 : 5, для  11 — 88 : 12, a для  12 —  91:  9. При  учете  
противоиона  увеличивается  как  барьер  вращения , так  и  разница  в  энергиях  
про -S и  про -R конформаций  индолениниевы  х  катионов  10-12, что  
обусловлено  большей  энергией  взаимодействия  пргтивоиона  c фенильной  
группой  заместителя  при  атоме  азота  по  сравнению  c метильной  группой  
(рис . 8) . 

про -5  npo-R 

Рис . 8. Про -S и  про -А  конформации  ионной  пары  боргидрида  

c наиболее  стабильным  ротамером  (8) -N-а -феннлэтил -2-R-индол iпп iниевого  катиона  

Таким  образом , при  22 ' С  диастереоселективность  восстановления  
определяется  энергиями  соответствующих  переходных  состояний  реакции , a 
при  -80 "С  — относительными  энергиями  про -S и  про -R конформаций  
промежуточно  образующегося  сндолениниевого  катиона . Рассчитанное  
соотношение  этик  конформаций  достаточно  хорошо  согласуется  c 
экспериментальными  данными . Влияние  других  заместителей , растворителя  
и  ряда  др yги x факторов  в  настоящее  время  находятся  в  процессе  изучения . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  регистрировали  на  приборе  Vаггап  цХА -400 для  растворов  н  СДС 13 относитель -

но  внутреннего  стандарта  ТМС _ Удельное  вращение  измеряли  на  поляриметре  7азсо  DIP-360. Ход  

реакций  и  чистоту  полученных  соединений  контролировали  методом  ТСХ  на  пластинах  Silufol в  
системе  бензол —гехсан , 1 : 9. 

Использовался  (8)  - х -фенилэтиламии  оптической  чистоты  96,5%, [}  D  -39 ( без  раствори -

теля ). Методика  получения  ацетонимина  (8)  -а -фенмлэтнламина  была  описана  нами  ранее  [1], 

ацетонимин  (±) -a- бензилэтиламина  был  получен  аналогично _ Во  избежание  гид pолиз a и  прочих  

превращений  нестабильные  ацетонимины  использовались  в  ре aкции  c солями  3-нитропиридиния  

без  какой -либо  очистки . 

Квантово -химические  полузмпирические  расчеты  методом  АМ ' выполняли  c помощью  

программного  пакета  МОРАС  7.0 для  персонального  компьютера . Поскольку  расчеты  полуэмпи -

рическими  методами  часто  приводят  к  получению  нескольких  коноигурационных  минимумов  для  

одной  конформации  молекулы , глобальикый  миним yм  для  каждой  конформации  определялся  на  

основе  не  менее  трех  расчетом  при  разных  исходных  геометриях . Все  расчеты  выло  пня  пи  с  исполь -

зованием  ключевого  слова  PRECISE . Расчет  поверхности  потенциальной  энергии  системы  при  
вращении  заместителя  y атома  азота  вокруг  связи  C—N выполняли  варьиров aнием  соответствую - 
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щего  диэд paльного  угла , используя  оптимизированные  геометрии  каждой  конформацин  и  выби - 

рая  наиболее  стабильную  из  полученных  конфигураций  молекулы  при  данном  диэдральном  угле  

()  -1- (1 -Метмлбензил ) -2,4,6 -триметили iщол  (1). Раствор  иаопропилиден (1-метилбен -
зил ) амина , полученный  из  () -а --февилэтиламина  (0,725 г ; 6 ммоль ) в  5 мл  ДМФА , добавляют . 

постепенно  к  раствору  йодида  1  ,2,4, б -тетраметнл - З -нитропмридиния  (0,924 г , 3 ммоль ) и  гидро -

хлорида  (5)  -а -фенилэтиламина  (2,81 г , 18 ммоль ) в  15 ил  дМФА . Реакционн yю  смесь  выдержи -

вают  н  течение  48 ч , растворитель  упаривают  в  вакууме  до  1 /3 начального  объема , остаток  разбав -

ляют  100 мл  воды  и  экстрагир yют  гептаном  (3 Х  50 мл ) , экстракт  промьшают  10%  раствором  

соляной  кислоты , затем  несколько  раз  модой  и  насьпценнььм  раствором  хлорида  натрия . Остаток  

после  упаривания  растворителя  хроматографируют  на  колонке  с  ги  нкагелем , используя  в  каче -

стве  элюента  смесь  бензол —гексан ,  3:  7. Получают  0,6 г  (75%) индола  7 в  виде  светло -желтого  

масла . Спектр  ПМР : 1,92 (ЗН , д , J= 7 Гц , СНСНЗ );  2,31 (ЗН , c, 2-СНз ); 2,47 (ЗН , c, 6- СНз ); 5,72 
(1Н , к , J=7 Гц , СНСНз ); 6,24 (1 Н , уш . c, 3-H); 6,67 (1H, уш . c, 5-Н ); 6,70 (1H, уш . с , 7-H); 
7,13...7,35 м . д . (5Н , Р } ). Найдено , %: C 86,65; H 8,01; N 5,34. Ci9H2 Г N. Вычислено , %: C 86,70; 
H 7,98; N 5,32. [а ]DU +8,4 ( с  0,81, гексан ). 

Из  водной  фазы , оставшейся  после  экстракцин , может  бьггь  выделен  a-фенилэтиламин . 
Ан aлогично  были  получены : 

(S)-1-(1-Метилбензил )-2,6-дизтил -4-метиликдол  (2), светло -желтое  масло . Выход  70%. 
Спектр  ПМР : 1,27 (ЗН , т , J = 7,4 Гц , СНЗСН 2); 1,45 (ЗН , т , J = 7,5 Гц , СНЗСН 2); 2,04 (ЗН , д , 

СНСНз ); 2,62 ( ЗН , c, 4-СНз ); 2,70 (2Н , к , СНэСНз ); 2,85 (2H, к , СН 2СНз ); 5,84 (1H, к , Т = 7,1 Гц , 

СНСНз ); 6,41 (1H, уш . с , 3-Н ); 6,77 (1 Н ,уш .. с , 5-Н ); 6,83 (1H, уж . c, 7-Н ); 7,26...7,45 м . д . (5H, 

м , СЬН 5). Найдено , %: С  86,66; H 8,64; N 4,70. C21H25N. Вычислено , %: C 86,59; H 8,59; N 4,82. 
[а ]  D25 _3,2 (с  5,86, бензол ) . 

(t) -1- (l -Этилбензил ) -2,4,6-триметилиццол  (З ), светло -желтое  масло . Выход  65%.. Спектр  

ПМР  (СДС 1з ):1,34 (ЗН , м , СНзСН ); 2,12 (ЗН , c, 2-СНЗ ); 2,60 (ЗН , c, 4- СНз ); 2,64 (3Н , c, 6-СНз ); 
3,18 и  3,42 (2H, 2м , СНэСьНв ); 4,41 (1 Н , м , CHN); 6,32 (1 Н ,уш . c, 3-H); 6,98...7,42 м . д . (7Н , м , 

Н ). Найдено , %: C 86,71; H 8,39; N 4,90. С 20Н 2З N. Вьчислено , %. C 86,64; H 8,31; N 5,05. 
Восст aновление  индолов  в  индолины  (общая  методика ). Раствор  0,2 моль  индола  в  5 мл  

метанола , насыщенного  хлористьпи  водородом , охлаждают  до  -90 ° С  и  при  интенсивном  переме -

шивании , поддерживая  температуру  -85...-75 ° С , прибавляют  порциями  циакборгидрид  натрия . 

Далее  ре aкци oнн yю  смесь  перемешивают  1,5...2 ч  при  этой  же  температуре , нейтрализуют  2 н . 

раствором  NaOH, экстрагируют  бензолом , бензольньье  экстракты  сушат  Na2SO4, растворитель  

упарив aют  при  пониженном  давлении  Хроматографированием  на  колонке  с  силикавелем , ис -

пользуя  в  качестве  элюента  систему  бензол —гексан , 1 : 4, выделяют  смеси  диастереомерньпс  

индолинов . Соотношение  диастереомеров  определяют  c использованием  спектроскопии  ЯМР  и  

ВЭ )КХ . 

Авторы  выражают  благодарность  Российскому  фонду  фундаменталь -
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