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С помощью спектроскопии ЯМР 1Н, 13С и данных рентгеноструктурного анализа исследовано стро-
ение 5,5‑бис(бромметил)-2-метил-2-(4-хлорфенил)-1,3-диоксана. Его молекулы в кристаллическом 
состоянии и в растворах существуют в конформации кресло с аксиальным ароматическим замести-
телем. В рамках DFT метода PBE с использованием базисных наборов 3ζ и def2‑SVP установлены 
маршрут конформационных превращений и значения потенциальных барьеров внутреннего враще-
ния ароматической группы для изолированной молекулы и растворов в хлороформе и бензоле (кла-
стерная модель).
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ВВЕДЕНИЕ

Замещенные 1,3-диоксаны являются класси-
ческими объектами конформационного анализа, 
с которых началось подробное исследование вли-
яния гетероатомов на  конформационные харак-
теристики гетероаналогов циклогексана [1–4]. 
Помимо этого, данные соединения активно ис-
пользуются в  качестве реагентов тонкого орга-
нического синтеза [5–8], жидкокристаллических 
композиций [9], а также для создания новых пер-
спективных лекарственных соединений [10, 11], 

в  частности с  атомами галогенов в  замещающих 
группах [12]. Дополнительный интерес к 5,5‑бис- 
(галогенметил)-1,3-диоксанам связан с  наличием  
2 реакционных центров: ‒ атомов галогенов у ато-
ма С5 кольца, ‒ способных вступать в  реакции 
нуклеофильного замещения [13]. Молекулы фор-
малей 5,5‑бис(галогенметил)-1,3-диоксанов при 
комнатной температуре характеризуются быстрой 
в шкале времени ЯМР интерконверсией цикла [14].  
В  случае несимметричных кеталей реализуется 
конформация кресло с  аксиальным ароматиче-
ским заместителем у атома С2 кольца [15]. Все это 
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обусловило выбор цели настоящей работы, посвя-
щенной изучению строения и конформационных 
превращений неописанного ранее 5,5‑бис(бром-
метил)-2-метил-2-(4-хлорфенил)-1,3-диоксана (1) 
(схема 1) с помощью спектроскопии ЯМР на ядрах 
1H, 13С, рентгеноструктурного анализа, а  также 
оценке влияния молекул растворителя на  отно-
сительные энергии минимумов и переходных со-
стояний на  поверхности потенциальной энергии 
(ППЭ) данного соединения (кластерная модель) 
в рамках DFT-приближения PBE (базисные набо-
ры 3ζ и def2‑SVP, программное обеспечение ПРИ-
РОДА [16]).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Образец диоксана 1 получен конденсаци-

ей 2,2‑бис(бромметил)-1,3-пропандиола с  ме-
тил-п-хлорфенилкетоном (схема 2).

Было проведено рентгеноструктурное исследо-
вание кристаллов 1. Кристаллографические харак-
теристики приведены в экспериментальной части, 
а диоксан 1 зарегистрирован в Кембриджской базе 
структурных данных под № СCDC 2162488 [17].

Установлено, что структура молекулы кеталя 
1 отвечает конформации кресло с  ароматическим 
заместителем в аксиальном положении. При этом 
молекулы исследуемого соединения формиру-
ют триклинные кристаллы с  пространственной 

группой Р-1 (рис. 1). Для гетероатомной части ге-
тероциклического кольца характерны ожидаемые 
длины связей С‒О (1.404‒1.427 Å) и значения ва-
лентных углов, близкие к 110‒114°. Эндоцикличе-
ские торсионные углы также отвечают наблюдае-
мым в конформации кресло (табл. 1) [1, 3, 15].

Сравнение значений межплоскостных углов α 
и β, установленных по результатам рентгенострук-
турных измерений [15, 18] и в настоящей работе, 
свидетельствует о  влиянии заместителей у  ато-
ма С2 в  кеталях 1‒3 на  параметры складчатости 
1,3-диоксанового кольца в кристаллической фазе 
(рис. 2). Так, появление атома хлора в фенильном 
заместителе в случае кеталя 1 приводит к возрас-
танию угла α на 2.2° и уменьшению угла β на 0.9° 
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Рис. 1. Молекула соединения 1 в представлении ато-
мов эллипсоидами тепловых колебаний (р = 50%)
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ХАЖИЕВ и др.

Таблица 1. Избранные длины связей, валентные и торсионные углы в молекуле диоксана 1

Связь
Длина связи, Å Валентный 

угол
φ, град. Торсионный 

угол
τ, град.

расчет эксперимент расчет эксперимент расчет эксперимент
Br1–C7

O1–C2

O3–C2

O3–C4

O1–C6

C2–C10

C13–Cl1

C2–C9

1.969
1.427
1.426
1.421
1.421
1.540
1.744
1.527

1.964(9)
1.404(10)
1.417(9)

1.427(10)
1.412(11)
1.538(12)
1.752(10)
1.518(12)

O1–C2–O3

C2–O3–C4

O3–C4–C5

C4–C5–C6

C5–C6–O1

C6–O1–C2

Br1–C7–C5

Cl1–C13–C14

110.7
114.6
111.6
105.3
111.7
114.4
114.2
119.7

111.1(7)
114.4(6)
110.9(6)
104.8(7)
111.5(7)
113.5(6)
112.3(6)
119.7(7)

O1–C2–O3–C4

C2–O3–C4–C5

O3–C4–C5–C6

C4–C5–C6–O1

C5–C6–O1–C2

C6–O1–C2–O3

C4–С5–С7–Br1

O1–C2–С10–С11

55.0
–57.5
54.0

–53.8
56.6

–54.3
176.4
30.2

54.5(10)
–56.5(9)
54.5(10)

–56.5(10)
59.4(13)

–55.6(10)
172.6(6)
32.7(10)

Данные расчета приведены для изолированной молекулы в  вакууме: конформера кресло с  арильным заместителем в  аксиальном 
положении (Ка), метод PBE/def2‑SVP.
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Рис. 2. Межплоскостные углы в 1,3-диоксанах 1–3

по сравнению с диоксаном 2. В случае 2 фениль-
ных заместителей у атома С2 (кеталь 3) тенденция 
к уплощению гетероатомного фрагмента и увели-

чению складчатости углеродной части цикла со-
храняется. При этом максимальная сумма углов α 
и β (261.1°) наблюдается для диоксана 1. Отмечен-
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ные изменения являются результатом совокупно-
го действия стерических и электронных факторов.

Спектры ЯМР 1Н и 13С в растворах CDCl3 и C6D6 
(табл. 2) по данным 1D и 2D спектроскопии с ис-
пользованием режимов NOESY, COSYHH и HSQC 
свидетельствуют о  пребывании молекул кеталя 
1 при комнатной температуре в  конформации 
кресло. На это указывает диастереотопный харак-
тер метиленовых протонов при магнитно эквива-
лентных углеродных атомах С4 и С6 гетероцикли-
ческого кольца (Δδ 0.4‒0.5 м.д.), проявляющихся 
в спектре ЯМР 1Н в виде 2 дублетов с геминальной 
константой 2J 11.7‒11.8 Гц. Метиленовые протоны 
бромметильных заместителей при атоме С5 кольца 
магнитно неэквивалентны (Δδ 0.9‒1.3  м.д.); при 
этом на  основании NOESY эксперимента уста-
новлено, что сигнал протонов аксиальной СН2Br 
группы проявляется в более слабом поле (табл. 2). 
Сигнал наиболее слабопольного углеродного ато-
ма гетероциклического кольца в спектре ЯМР 13С 
принадлежит атому С2 (100.6‒101.0 м.д.).

Полученные результаты подтверждаются дан-
ными конформационного анализа диоксана 1 
в рамках расчетных приближений PBE/3ζ и PBE/
def2‑SVP. На  ППЭ этого соединения выявлены 
минимумы, отвечающие аксиальному (Ка) и  эк-
ваториальному (Ке) конформерам кресло, (из  ко-
торых первый является главным), 2,5-твист-фор-
ме, (2,5‑Т), а также переходным состояниям ПС-1 
и  ПС-2, соответствующим конформациям полу-
кресло (схема 3). Расчетные значения длин связей, 
а  также валентных и  торсионных углов для кон-
формера Ка близки значениям рентгеноструктур-
ного эксперимента (табл. 1).

Относительные энергии всех форм, отвечаю-
щих стационарным точкам на  ППЭ для изоли-
рованной молекулы диоксана 1, а также для кла-
стеров с растворителями, представлены в табл. 3. 
Ранее нами показано, что кластерная модель, 
предполагающая в  ходе квантовохимического 
расчета явный учет молекул растворителя, приво-
дит к  хорошему совпадению экспериментальных 

Таблица 2. Спектры ЯМР 1Н и 13С диоксана 1

Растворитель Протоны ЯМР 1Н, δ, м.д. Атомы С ЯМР 13С, δ, м.д.

CDCl3

CH3

НА

НВ

СН2Br (a)
СН2Br (e)

C6H4

1.6 (c)
3.5 (д) (–2J 11.8 Гц)
3.9 (д) (–2J 11.8 Гц)

4.0 (c)
3.1 (c)

7.3–7.4 (м)

C9

C2

C4, C6

C5

C7

C8

Саром.

31.4
101.0
66.1
37.5
35.9
34.6

128.0–138.2

C6D6

CH3

НА

НВ

СН2Br (a)
СН2Br (e)

C6H4

1.4 (с)
3.1 (д) (–2J 11.7 Гц)
3.6 (д) (–2J 11.7 Гц)

3.8 (с)
2.5 (с)

7.0–7.2 (м)

C9

C2

C4, C6

C5

C7

C8

31.0
100.6
65.6
37.0
35.8
34.3

Примечание: с — синглет, д — дублет, м — мультиплет.
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Рис.  3. Кластер Ка@4 CHCl3 (приближение PBE/
def2-SVP)

и расчетных результатов, связанных с термодина-
микой конформационных превращений замещен-
ных 1,3-диоксанов; при этом соответствие данным 
эксперимента достигается при учете уже 4 молекул 
растворителя [19]. Поэтому в  настоящей рабо-
те исследованы кластеры 1@4 CHCl3 и 1@4 С6H6. 
Оптимизированные системы Ка@4 CHCl3 и Ка@4 
С6H6 представлены на рис. 3 и 4. Молекулы хлоро-
форма окружают диоксан 1, группируясь в основ-
ном со стороны аксиального ароматического заме-
стителя над диоксановым кольцом; минимальное 
расстояние между атомом хлора растворителя 
и  субстратом составляет 3 Å. В  случае системы 
Ка@4 С6H6 молекулы бензола распределены во-
круг диоксана 1 более равномерно; минимальное 
расстояние между атомом водорода растворителя 
и субстратом составляет в этом случае 2.7 Å. В рам-
ках PBE/3ζ среди локальных минимумов более 
стабильна форма 2,5‑Т, а в случае PBE/def2‑SVP — 
форма Ке (за  исключением системы 1@4 С6H6). 
Присутствие молекул растворителя заметно по-
вышает потенциальные барьеры интерконверсии 
кольца (формы ПС-1 и ПС-2) и внутреннего вра-
щения аксиальной арильной группы. При этом ве-

Схема 3
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личина ΔG≠
298 аксиального арильного заместителя 

в 2.3‒4.6 раза выше, чем экваториального (табл. 3). 
Полученные результаты находятся в  соответствии 
с  приведенными в  литературе: экспериментальные 
значения барьеров интерконверсии замещенных 
1,3-диоксанов составляют ΔG≠

298 8‒11 ккал/моль [1].
Следует также отметить отсутствие на  ППЭ 

промежуточного минимума, характерного для 
равновесия молекул незамещенного и  2-, 4-, 5-, 
2,5-, 4,4-замещенных 1,3-диоксанов [3] ‒ формы 
1,4-твист.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Cпектры ЯМР получены на  спектрометре 

Bruker Avance 400 (ФРГ) с  рабочими частота-
ми 400.13 МГц (1H) и 100.62 МГц (13С в растворе 
CDCl3; внутренним стандартом являлся сигнал 
растворителя.

Рентгеноструктурный анализ проведен на  ав-
томатическом четырехкружном дифрактометре 
XCalibur Eos (США) (графитовый монохроматор, 
Mo Kα излучение, λ = 0.71073 Å, w-сканирование, 
2θmax = 62°). Сбор и  обработка данных произве-
дены с  помощью программы CrysAlisPro Oxford 

Diffraction Ltd., версия 1.171.36.20 [20]. Структу-
ры расшифрованы прямым методом и  уточнены 
полноматричным методом наименьших квадратов 
в анизотропном приближении для неводородных 
атомов. Атомы водорода локализованы в разност-
ном синтезе Фурье и уточнены изотропно. Расчеты 
выполняли по программе SHELX97 [21]; представ-
ление атомов эллипсоидами тепловых колеба-
ний получено в рамках программы PLATON [22]. 
Элементарная кристаллическая ячейка включает 
одну молекулу соединения 1. Кристаллографи-
ческие данные и  условия рентгеноструктурного 
эксперимента: Т 293(2) К; кристаллическая систе-
ма  — триклинная; пространственная группа P-1; 
параметры ячейки — а 6.7180(8) Å, b 11.2091(15) Å,  
c 11.3263(14) Å; α 112.425(12)˚, β 105.948(11)˚,  
γ 92.725(10)˚, V 746.84(18) Å3, Z 2; ρвыч. 1.772 мг/мм3, 
μ 5.597  мм–1, F(000) 392.0; область сканирования 
по θ 4.102–58.02 град.; область индекса отражений 
–8 ≤ h ≤ 8, –14 ≤ k ≤ 12, –14 ≤ l ≤ 13; независи-
мых отражений 3422 (Rint = 0.0925, Rsigma = 0.1450), 
GOOF 1.041; для отражений с Ihkl>2σ(I) R1 = 0.0916, 
wR2 = 0.2057; для всех отражений R1 = 0.1629, wR2 = 
0.2599; ∆ρmin/max 1.30/–1.30 eÅ–3.

Первоначальная оптимизация геометрии кон-
формера кресло Ка кеталя 1 осуществлялась в рам-
ках программного обеспечения HyperChem 8.0 
(метод АМ1) [23], и далее — с помощью методов 
PBE/3ζ и PBE/def2‑SVP (ПРИРОДА [16]). Функ-
ционал PBE, основанный на принципе обобщен-
ного градиентного приближения (GGA) [24], хоро-
шо зарекомендовал себя при анализе замещенных 
1,3-диоксанов и родственных систем [3, 15, 18, 19].  
Базис тройного валентного расщепления 3ζ, разра-
ботанный ранее [25], является нерелятивистским 
атомным базисом гауссового типа, содержащим 
диффузную часть и  поляризационные функции. 
Близким к  нему по  свойствам является и  базис 
def2‑SVP [26]. Последний оказался более инфор-
мативным в ходе сравнительной расчетной оцен-
ки барьера внутреннего вращения в  этане [27]. 
Моделирование интерконверсии цикла и  вну-
треннего вращения ароматического заместителя 
проводили методом сканирования соответствую-
щих торсионных углов. Значения потенциальных 
барьеров установлены с помощью процедуры по-
иска переходных состояний в  рамках программ-
ного обеспечения ПРИРОДА. Принадлежность  

Рис. 4. Кластер Ка@4 С6Н6 (приближение PBE/3ζ)
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Таблица 3. Энергетические параметры конформационных превращений молекул диоксана 1

Метод Соединение ΔG0
298 (ΔG≠

298)а,  
ккал/моль

ΔS0
298 (ΔS≠

298)а,  
кал/моль ∙ К

PBE/3ζ

Изолированная молекула 1
Ке

2,5‑Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С–Ar (Ка)б

Барьер вращения С–Ar (Кe)б

1@4 CHCl3

Ке
2,5‑Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С-Ar (Ка)б

Барьер вращения С-Ar (Кe)б

1@4 С6H6

Ке
2,5‑Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С-Ar (Кa)б

2.48
1.79

(7.80)
(8.75)
(11.08)
(3.43)

4.61
2.74

(9.32)
(10.91)
(11.76)
(2.55)

3.67
2.46

(9.98)
(14.04)
(11.27)

1.40
2.42

(1.56)
(–0.34)
(–5.40)
(–6.48)

–3.83
1.55

(–3.51)
(2.23)

(–6.42)
(–0.11)

–2.41
1.03

(–4.45)
(–4.09)
(–10.01)

PBE/def2‑SVP

Изолированная молекула 1
Ке

2,5‑Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С-Ar (Ка)б

Барьер вращения С-Ar (Кe)б

1@4 CHCl3

Ке
2,5‑Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С-Ar (Ка)б

1@4 С6H6

Ке
2,5‑Т
ПС-1
ПС-2

Барьер вращения С-Ar (Кa)б

2.22
2.32

(8.18)
(8.98)
(11.64)
(4.42)

2.21
2.52

(9.56)
(9.49)

(13.06)

3.48
2.30

(9.24)
(12.66)
(12.16)

1.72
2.39

(–0.36)
(0.41)

(–5.53)
(–6.69)

–9.92
–5.08

(–9.66)
(–5.21)
(–11.41)

–3.74
4.81

(0.14)
(2.36)

(–12.94)
а Относительно формы Кa. б Относительно основного состояния данного конформера.
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стационарных точек ППЭ к  переходному состо-
янию подтверждалась наличием одной мнимой 
частоты в  соответствующем гессиане, а  к  мини-
муму  — отсутствием мнимых частот. Модельные 
кластеры формировали последовательным при-
бавлением молекул растворителя в  окрестность 
исследуемого 1,3-диоксана с помощью программ-
ных средств HyperChem, после чего полученную 
систему оптимизировали в рамках PBE.

5,5‑бис(Бромметил)-2-метил-2-(4-хлорфе-
нил)-1,3-диоксан (1). Эквимолярную смесь  
(0.01 моль, 2.62 г) 2,2‑бис(бромметил)-1,3-пропан-
диола (Sigma-Aldrich) и 1.55 г п-хлорацетофенона 
в 70 мл бензола в присутствии 0.1 г п-толуолсуль-
фокислоты кипятили с обратным холодильником 
до прекращения выделения воды в ловушке Дина–
Старка (12  ч) и  после охлаждения до  комнатной 
температуры в течение 1 ч продолжали перемеши-
вание в присутствии 0.5 г гидрокарбоната натрия. 
Осадок отфильтровывали, промывали бензолом  
(2 × 10  мл). Фильтрат отгоняли под вакуумом 
на водяной бане. В колбу с желтоватым остатком 
прибавляли 50 мл гексана, нерастворимый остаток 
отфильтровывали, промывали 5 мл гексана. Филь-
трат переносили в  фарфоровую чашку и  удаляли 
растворитель под вытяжкой при комнатной тем-
пературе. Остаток промывали гексаном (2 × 5 мл). 
Полученный белый порошок перекристаллизо-
вывали из метанола, сушили при 40–50°С. Выход 
продукта составил 0.47  г (12.3%). Температура 
плавления 70.5–71.0°С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методами рентгеноструктурного анализа 

и  спектроскопии ЯМР установлено, что моле-
кулы 5,5‑бис(бромметил)-2-метил-2-(4-хлорфе-
нил)-1,3-диоксана существуют в  конформации 
кресло с аксиальным арильным заместителем у ато-
ма С2 кольца. Маршрут конформационных пре-
вращений в растворах хлороформа и бензола, вы-
явленный с помощью DFT приближений PBE/3ζ 
и  PBE/def2‑SVP (кластерная модель, 4 молеку-
лы растворителя), включает: главный минимум 
на  ППЭ, соответствующий конформации кресло 
с  аксиальным арильным заместителем; локаль-
ные минимумы, отвечающие 2,5-твист-форме 
и  конформации кресло с  арильным заместителем 
в экваториальном положении; переходные состоя-

ния, отвечающие формам полукресло. Полученные 
расчетные и  приведенные в  литературе экспери-
ментальные значения потенциальных барьеров 
интерконверсии цикла находятся в соответствии. 
Установлены также расчетные значения барье-
ра внутреннего вращения арильного заместителя 
у атома С2 кольца.
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Structure and Conformational Analysis  
of 5,5‑Bis(bromomethyl)-2-methyl-2- 

(4-chlorophenyl)-1,3-dioxane
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The structure of 5,5‑bis(bromomethyl)-2-methyl-2-(4-chlorophenyl)-1,3-dioxane was investigated using NMR 
1Н, 13С and X-ray data. Molecules of this compound in crystalline phase and in solutions have a chair form with 
axial orientation of aromatic substituent. The rout of conformational transformations and the potential barriers 
of internal rotation of aromatic group for isolated molecule and solutions in chloroform and benzene (explicit 
model) were established by the computer simulation using DFT approach PBE (basis sets 3ζ and def2‑SVP).
Keywords: 1,3-dioxane, X-ray analysis, NMR, conformer, explicit model, computer simulation
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