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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 
 

Актуальність теми. Асиметричний синтез є одним із пріоритетних 
напрямків досліджень для хіміків як у прикладних лабораторіях, так і в 
фундаментальних академічних інститутах впродовж останніх трьох десятиліть. 
Хіральні сполуки фосфору знаходять практичне застосування, насамперед, у двох 
областях - як неперевершені хіральні фосфінові ліганди в комплексах перехідних 
металів, які широко застосовуються в промисловості в реакціях асиметричного 
гідрування, гідроформілювання, гідроксилювання та ін., а також як біологічно 
активні речовини. Ця тема має актуальне наукове значення, є важливою областю 
досліджень у розвитку технологій виробництва фармацевтичних препаратів і 
агрохімікатів. Значна різниця у фізіологічних властивостях енантіомерних 
антиподів обумовлює особливу увагу до них. Недавні вимоги, встановлені для 
нових ліків Адміністрацією з Контролю за Продуктами і Ліками в США та 
аналогічних агентств інших країн, зробили цю проблему цілком очевидною.  

Більшість низькомолекулярних сполук, які є будівельними блоками 
макромолекул, зустрічаються в природі в енантіомерно чистому вигляді. Однак 
синтез таких біоактивних сполук, зокрема вторинних спиртів, вимагає вирішення 
складного завдання – формування хірального центру заданої конфігурації. Одним 
із перспективних методів отримання енантіомерів є кінетичне ензиматичне 
розділення. Ключовою перевагою цього методу є можливість виділення двох 
оптично активних антиподів, що неможливо в разі використання інших відомих 
методів, які переважно спрямовані на синтез одного з можливих стереоізомерів. 
Незважаючи на досягнення в застосуванні біохімічного каталізу для розділення 
широкого кола хіральних сполук, отримання деяких з них, зокрема, вторинних 
спиртів гетероциклічного ряду в енантіомерно чистому вигляді вимагає 
детального вивчення. 

Інтенсивний розвиток хімії і біології потенційно біологічно активних 
сполук, наприклад, аміно- і гідроксифосфонатів в останнє десятиріччя обумовив 
розробку високоефективних способів їхнього одержання і, у першу чергу, 
енантіомерно чистих представників цих сполук. Найбільш ефективно проблема 
одержання енантіомерно чистих гідроксифосфонових кислот із заданою 
конфігурацією хіральних центрів вирішується методами асиметричного синтезу.  

Таким чином, дослідження, пов’язане з розробкою зручних препаративних 
підходів до функціоналізованих похідних карбонових та фосфонових кислот,  
виявлення можливостей цих нових будівельних блоків в синтезі, в тому числі 
асиметричному, біологічно важливих похідних з фармакофорними 
амінокислотними та амінофосфонатними фрагментами є  науково обґрунтованим, 
має практичну спрямованість і відкриває нові перспективи в хімії модифікованих 
аналогів природних сполук.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 
виконувалась в рамках планової бюджетної тематики 2009-2017 р. відділу синтезу 
фізіологічно активних сполук фосфору Інституту біоорганічної хімії ті нафтохімії 
НАН України „Дослідження фундаментальних основ створення нових оптично 
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активних речовин та принципів управління стереоселективними реакціями” ( теми 
ЦНП 22-02 і 2.1.10.28-00) (тема ЦНП 22-02, № держреєстрації 0107U002550) і 
„Розробка методів синтезу хіральних фосфорорганічних сполук з потенційною 
біологічною активністю” (тема 2.1.10.28-12, № держреєстрації 0112U002656) і 
була підтримана проектом Державного фонду фундаментальних досліджень 
України (проекти Ф40.3/034 і Ф53.3/016). 
 

Мета і задачі дослідження. Метою даної роботи є розробка наукової 
методології синтезу оптично активних похідних амінокислот, амінофосфонових, 
аміногідроксифосфонових та бісфосфонових кислот, що базується на методах 
асиметричного синтезу та біокаталізу, а також встановлення основних 
закономірностей їх хімічної поведінки та виявлення можливостей використання 
цих хіральних синтонів у синтезі біологічно важливих ациклічних та 
гетероциклічних сполук.   

Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати наступні 
комплексні завдання. 

 
 Спираючись на літературні джерела та власні дослідження, проаналізувати 

та узагальнити досягнення асиметричного синтезу фосфорорганічних 
сполук. Проаналізувати і узагальнити найбільш важливі напрямки 
досліджень  стереохімії фосфорорганічних сполук (багаторазова 
стереоселективність, нуклеофільне заміщення біля атома фосфору, 
генерування хірального центру на атомі фосфору та ін.). 

 Розробити методологію синтезу цільових структур, а саме: хіральних 
функціоналізованих фосфонатів, бісфосфонатів (фосфоноаспаргінової 
кислоти, хіральних представників фосфонотирозину та ін.), виходячи з 
природних амінокислот та сесквітерпенів. 

 За розробленою методологією синтезувати ряд аналогів природних сполук із 
потенційною біологічною активністю з використанням реакцій Апеля, 
Арбузова, Абрамова, Бартона-Маккомбі на ключових стадіях. 

 Дослідити з використанням сучасних методів будову та специфічні 
властивості отриманих речовин – фосфонових аналогів природних сполук, 
бісфосфонатів, хіральних арил-, гетерил-, алкілкарбінолів. 

 Використовуючи методологію біокаталітичного синтезу, розробити підхід 
до отримання оптично чистих сполук, зокрема, гідроксифосфонатів, 
фторорганічних сполук, арил-, гетерил-, алкілкарбінолів, хіральних синтонів 
для отримання Ладостигілу та Індинавіру. Дослідити вплив умов реакції на 
селективність ензиматичного розділення, виявити вплив природи замісників 
на перебіг біокаталітичного процесу. 
 
Для досягнення поставленої мети були досліджені синтетичні можливості 

одержаних сполук, закономірності перетворень, встановлено вплив структурних 
факторів на напрям реакцій. 

Об’єкт дослідження – Хіральні похідні природних амінокислот та терпенів, а 
також синтетичні блоки цих сполук, включаючи функціоналізовані фосфонати, 
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фторорганічні сполуки, бісфосфонати, гетероцикли, похідні циклоалканів і індану. 
Предмет дослідження – Синтез стереохімічно чистих органічних, 

гетероциклічних фторорганічних і фосфорорганічних сполук, методи підвищення 
стереоселективності органічних реакцій, ензиматичний синтез, 
мультистереоселективні реакції і властивості оптично активних сполук. 

Методи дослідження: органічний синтез, ферментативний синтез, методи 
стереохімії, спектральні методи (ІЧ, ЯМР- спектроскопія, масспектрометрія та 
хромато-масспектроскопія, поляриметрія), елементний аналіз, 
рентгеноструктурний аналіз, хроматографія. 

 

Наукова новизна одержаних результатів.  
 

• Запропоновано стратегію синтезу енантіомерно чистих модифікованих 
аналогів природних сполук з використанням амінокислот і сесквітерпенів як 
субстратів для енантіоселективного синтезу та методів біокаталізу.  

• Проведено аналітично-теоретичні дослідження і узагальнення методів 
асиметричного синтезу фосфорорганічних сполук, яке представлено в 
монографії і оглядових статтях. 

• Проаналізовано і описано стереохімію нуклеофільного заміщення біля 
тривалентного атома фосфору. Вперше проаналізовані і узагальнені 
мультистереоселективні реакції фосфорорганічних сполук. 

• Розроблено методологію синтезу ряду структур, а саме: хіральних 
функціоналізованих фосфонатів, бісфосфонатів (фосфоноаспаргінової 
кислоти, хіральних представників фосфонотирозину, фосфоно-GOBAB та 
ін.), виходячи з природних амінокислот та сесквітерпенів. 

• За розробленою методологією синтезовано ряд аналогів природних сполук із 
потенційною біологічною активністю з використанням реакцій Апеля, 
Арбузова, Абрамова, Бартона-Маккомбі на ключових стадіях. 

• Використовуючи методологію біокаталітичного синтезу, розроблено підхід 
до отримання оптично чистих сполук, зокрема, гідроксифосфонатів, 
фторорганічних сполук, арил-, гетерил-, алкілкарбінолів, хіральних синтонів 
для отримання Ладостигілу та Індинавіру. Досліджено вплив умов реакції на 
селективність ензиматичного розділення, виявлено вплив природи 
замісників на перебіг біокаталітичного процесу. 

• У дисертаційній роботі знайдено нове вирішення наукової проблеми, яке 
полягає в розробці нових методів асиметричного синтезу модифікованих 
аналогів природних сполук. 
 
Практичне значення одержаних результатів. Отримані у дисертації 

результати можуть бути використані у науково-дослідній практиці при створенні 
нових фармацевтичних та біологічно активних речовин, при вивченні механізмів і 
стереохімії органічних та фосфорорганічних реакцій, при плануванні “модельних” 
молекулярно-біологічних експериментів. 

Розроблено зручні наукові підходи до синтезу широкого ряду хіральних 
сполук.  



4 

Розроблено препаративний метод розділення рацемічних 1-циклоалкіл-,  
арил-, гетерилетанолів у присутності ензимів Burkholderia cepacia lipase та Candida 
antarctica lipase B. Одержані оптично чисті сполуки є важливими хіральними 
синтетичними блоками для отримання біологічно активних речовин. Енантіомерно 
чисті 1-циклоалкіл-, арил-, гетерилетаноли можуть бути використані як основа для 
новітніх функціональних матеріалів. 
 

Апробація результатів дисертації. Результати роботи представлені на 
чотирьох міжнародних конференціях: 18-th European Symposium on Fluorine 
Chemistry. 7-12-VIII-2016 (Kyiv); 18 Міжнародній конференції з хімії фосфору 
ICPC 18 (Вроцлав, Польща, 2010 р.); ASOC Cremea, Sudak 2012 р.; Міжнародній 
науковій конференції “Біологічно активні сполуки, фундаментальні та прикладні 
проблеми (Новий Світ, Україна, 2011р.); ІІІ Іnternatіonal Symposіum Іntracellurar 
Symposіum and Bіomolecular molecules desіgn, Lvіv, 2012 р. На п’яти  національних 
конференціях по органічній хімії: у Полтаві (2016 р.), 23 Українській конференції з 
органічної хімії (м. Чернівці, 2013 р.), 22 Українській конференції з органічної 
хімії (Ужгород, 2010 р., Ніжині і Чернівцях (Домбровські читання, у 2012 і 2015 р), 
Ужгороді (2011); і на двох наукових конференціях з біоорганічної хімії й 
нафтохімії (Київ, 2012 р. і 2013 р.). 
 

Публікації. Результати дисертації висвітлені у 62 публікаціях: 1 монографія, 
24 статей у провідних фахових журналах, 5 патенти та 32 тез доповідей на 
конференціях. 

Наукові праці здобувача, у яких викладено результати дисертаційного 
дослідження, активно цитуються міжнародною науковою спільнотою у фахових 
журналах: Tetrahedron: Asymmetry, European Journal Organic Chemistry. Molecules, 
Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, Russian Journal of General 
Chemistry, Acta Crystallographica, Russian Chemical Bullitin. 
 

Особистий внесок здобувача є визначальним на всіх етапах дослідження і 
полягає у формуванні наукового напрямку, загальній постановці завдання, 
обґрунтуванні ідеї, виборі об’єктів дослідження, плануванні експерименту, аналізі, 
інтерпретації та узагальненню експериментальних та спектральних даних, 
одержаних як самостійно, так і в співавторстві з іншими дослідниками. 

Дисертантка висловлює глибоку вдячність усім співавторам публікацій за 
плідну співпрацю, насамперед: науковому консультанту проф. д. х. н. Толмачову 
А. О. (консультація з дизайну синтезу модифікованих аналогів природних сполук), 
проф., член-кор. НАНУ Колодяжному О. І. (аналіз деяких спектральних 
досліджень, а також підготовку до друку та публікацію окремих наукових праць), 
к.х.н. Колодяжній О. О. (синтез похідних амінокислот), к.х.н. Кучеру А. В. (синтез 
похідних хроман-4-олу); к.х.н. Гришкуну Е. В., к.х.н. Шейко С. Ю. (синтез 
похідних циклоалканолів), проф. д. х. н. Черкасову Р. А. (випробування 
амінофосфонатів як транспортерів через мембрани (Казанський державний 
університет, м. Казань, РФ), к.х.н. Чернезі  О. М. (рентгеноструктурні 
дослідження). 
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Структура і обсяг роботи. Дисертація викладена на 353 сторінках і 
складається зі вступу, чотирьох розділів, висновків, переліку використаних джерел 
(413 найменувань), містить 33 рисунки, 135 схем та 13 таблиць. 

Перший розділ присвячений узагальненню наявних літературних даних 
щодо розвитку методів асиметричного синтезу і асиметричного каталізу. У 
другому розділі розглянуті синтетичні підходи до асиметричного синтезу 
модифікованих аналогів природних сполук. У третьому розділі розглядається 
використання ферментів в асиметричному синтезі. Обговорюються методи 
кінетичного поділу рацематів фосфорорганічних сполук, біокаталітична 
переестерифікація, динамічне кінетичне розділення -гідроксифосфонатів, 
гетероциклічних сполук та ін. Четвертий розділ є експериментальною частиною 
дисертаційної роботи. 

 
 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
 

 
У вступі обґрунтовано актуальність роботи і доцільність обраної теми 

дослідження, висвітлено зв’язок із науковими програмами і темами, що 
виконувалися, зокрема, у відділі синтезу фізіологічно активних фосфорорганічних 
сполук Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України, сформульовано 
мету і завдання дисертаційної роботи, визначено об’єкт і предмет досліджень, 
охарактеризовано використані методи. Наведено також наукову новизну, 
теоретичне і практичне значення роботи, інформацію про апробацію її результатів 
та особистий внесок здобувача. 
 

Перший розділ дисертації являє собою короткий виклад методів 
асиметричного синтезу фосфорорганічних сполук, раніше узагальнених 
дисертантом в монографії і декількох оглядових статтях, опублікованих у 
рейтингових фахових журналах. Описані загальноприйняті підходи щодо 
механізмів виникнення асиметричної індукції сполук трьох- і п’ятивалентного 
атома фосфору. Визначено основні проблеми, із якими стикаються дослідники при 
вивченні елементарних стереохімічних механізмів органічних реакцій. 
Сформульовано робочу гіпотезу щодо механізмів асиметричної індукції, 
індукованих низькомолекулярними метало-, органо- і біокаталізаторами.  

Асиметрична індукція - найбільш важливий елемент в асиметричному 
синтезі. Багаторазова асиметрична індукція, що здійснюється за рахунок введення 
декількох хіральних індукторів у реакційну систему, дозволяє досягти більш 
високої стереоселективності (Схема 1). Дисертант вперше на теоретичному рівні 
узагальнив власні досягнення, а також найбільш важливі роботи інших авторів  у 
галузі мультистереоселективності. 
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Схема 1. 
 

Наприклад, реакція хіральних фосфітів 1, 2 з хіральними альдегідами, 
протікала з передачею хіральності від атома фосфору до вуглецю в 
алкілфосфонатах. (S)-Проліналь реагував з хіральним триментилфосфітом або 
диментилфосфітом (подвійна асиметрична індукція). 

Стратегія багаторазової стереоселективності є ефективним методом для 
стереохімічного контролю в асиметричному синтезі органічних сполук.  

Асиметричний каталіз фосфорорганічних сполук. Нами вперше опубліковано  
роботу, в якій проаналізовано і систематизовано усі види асиметричного каталізу 
фосфорорганічних сполук: металокомплексний каталіз, органокаталіз, біокаталіз. 
Визначені найбільш ефективні каталізатори для різних типів фосфорорганічних 
реакцій. Запропоновані найбільш сприятливі умови проведення каталітичних 
реакцій. Зроблено прогноз подальшого розвитку асиметричного каталізу. 

Стереоселективні реакції сполук тривалентного фосфору. Реакції, які 
найбільш розповсюджені в органічній хімії фосфору  це реакції нуклеофільного 
заміщення. У переважній більшості випадків нуклеофільне заміщення SN2Р біля 
хірального тривалентного атома фосфору протікає через інверсію конфігурації,  що 
забезпечує збереження оптичної активності. Нами було вперше узагальнено і 
опубліковано оглядові статті, присвячені стереохімії нуклеофільного заміщення 
біля атома фосфору, були проведені експериментальні дослідження і 
запропоновано механізми реакцій SN1(P) та SN2(P).  

Було доведено, що механізм реакцій ахіральних нуклеофілів з хіральними 
субстратами включає утворення пентакоординованого перехідного стану, що 
містить вхідні  і вихідні групи в екваторіальних положеннях (схема а). Такий 
класичний SN2P механізм з повною інверсією можливий, якщо нуклеофіл являє 
собою високоактивний аніон типу Alk- або AlkO-, а  група, що відходить, L= OR, 
NR2 або Ph. 

Можливий також механізм з утворенням P(V)-інтермедіату, тобто P(V) 
проміжної сполуки з більшим часом існування, внаслідок чого може змінюватися 
положення лігандів за механізмом псевдообертання (схема б). У цьому випадку 
може спостерігатися рацемізація. Особливо якщо біля атома фосфору знаходяться 
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електронно акцепторні групи, що стабілізують пентакоординований стан, а групи, 
що відходять, являють собою Hal або Tоs. Пентакоординовані інтермедіати (А) 
реєструвались нами за допомогою 31Р ЯМР  по хімічному зсуву у від’ємній області 
ЯМР-спектра. В окремих випадках, якщо ці проміжні сполуки містили п’ятичленні 
діоксоланові або окзазоланові цикли (структура А), вони були виділені і при 
слабкому нагріванні перетворювалися в кінцеві продукти реакції (схема 2).  
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Схема 2. 
 

У випадку реакції нейтральних хіральних нуклеофілів з ахіральними 
хлорофосфінами в присутності третинних амінів нами була відкрита передача 
хіральності від нуклеофіла на атом фосфору з утворенням Р-хірогенних фосфінів. 
Стереохімія таких реакцій залежить від її умов (основа, розчинник, температура), а 
також від структури реагентів. Такі реакції є дуже важливими в практичному 
відношенні. Наприклад, реакції рацемічних хлорофосфінів з хіральними -
фенілетиламіном, глюкофуранозою або ментолом є одними з основних способів 
одержання хіральних фосфінів. У ряді випадків, ці реакції забезпечують доступ до 
оптично активних амінофосфінів і фосфінітів, які використовують в якості 
вихідних реагентів у синтезі хіральних фосфорорганічних сполук, а також 
фосфінових лігандів (схема 3).  

 

 
Схема 3. 
 

В результаті детальних експериментальних досліджень нами було показано, 
що механізм нуклеофільного заміщення у випадку реакцій хіральних нуклеофілів з 
ахіральними хлорофосфінами проходить через утворення P(V) інермедіату А,  який 
частково рацемізується через псевдообертання лігандів у інтермедіаті, в результаті 
чого утворюється термодинамічно найбільш стабільний діастереомер. Було 
знайдено, що стереоселективність реакцій зростає при підвищенні температури і 
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знижується при охолодженні.  Таким чином було експериментально доведено, що 
стереохімія реакції та її стереоселективність проходять під термодинамічним 
контролем, внаслідок існування псевдообертання Беррі. Стабільність інтермедіату 
А, апікофільність лігандів, а також асиметрична індукція визначають 
стереохімічний результат реакції (схема 4). 
 

 
Схема 4. 

 

Другий розділ дисертаційної роботи присвячено асиметричному синтезу 
модифікованих аналогів природних сполук. У цьому розділі показано, що природні 
амінокислоти є важливими хіральними вихідними сполуками в синтезі 
фунціоналізованих фосфонових кислот. Ці методи, хоча і добре розроблені і 
дозволяють одержувати функціоналізовані фосфонати різної будови, все-таки не 
позбавлені деяких недоліків, особливо у випадку синтезу хіральних сполук. 
Розв'язанню завдання розробки нових більш зручних методів асиметричного 
синтезу присвячена наша дослідна робота. 

Синтез хіральних бісфосфонатів. Були синтезовані перші представники 
хіральних бісфосфонатів. Висока біологічна активність 1-гідрокси-1,1-
бісфосфоноалканів добре відома. На основі гідрокси-1,1-бісфосфонатів був 
створений ряд високоефективних лікарських препаратів: етидронат, алендронат, 
ризедронат, золедронат і ін.  

Ми розробили спосіб отримання бісфосфонатів реакцією триалкілфосфітів з 
кетофосфонатами у присутності каталізатора піридиній-перхлорату. Реакцію 
проводять у хлористому метилені при кімнатній температурі. Реакція завершується 
протягом декількох годин, утворюючи з хорошим виходом гідроксибісфосфонати 
(схема 5).   

 
Схема 5. 
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Згідно цієї методології були отримані різні хіральні бісфосфонати. 
Наприклад, бісфосфонат (S)-5 був отриманий, виходячи із хлорангідриду N-
заміщеного L-проліну 3. Хлорид 3 легко реагував із триетилфосфітом з утворенням 
кетофосфонату(S)-4, який очистили перегонкою у вакуумі. В присутності 
каталізатора піридиній-перхлорату кетофосфонат 5 реагував із триалкілфосфітом у 
хлористому метилені при кімнатній температурі або при охолодженні до 0 оС із 
утворенням гідрокси-1,1-бісфосфонату 6 (схема 6).  
 

 
Схема 6. 

 

Сполуку 3 очистили колоночною хроматографією і отримали в аналітично і 
спектрально чистому вигляді. У ЯМР 1H, 13C, 31P спектрах сполук 4, 5 сигнали 
деяких груп як у випадку кетофосфонату, так і бісфосфонату подвоєні внаслідок 
наявності ротамерів, що реєструвались у шкалі часу ЯМР, внаслідок уповільненого 
обертання алкоксикарбонільної групи біля атома азоту в п'ятичленному циклі, що 
характерно для похідних піролідину та підтверджує будову сполуки. 

N

(EtO)2(O)P

O

O

O

H N

(EtO)2(O)P

OH

O

O
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P(O)(OEt)2

4 5
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Рис 1. а) Ротамери похідних піролідину 4 і 5 (ліворуч); б) ЯМР 31Р спектри сполук 4 
і 5. 

За аналогічною схемою, виходячи з альдегіду Гарнера 7, що є похідним 
природного L-серину, були синтезовані хіральні кетофосфонат 8 і бісфосфонат 9. 
Альдегід Гарнера вводили в реакцію із триетилфосфітом у присутності піридиній-
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перхлорату. Реакція давала чистий продукт у вигляді двох діастереомерів у 
співвідношенні 3:1. Далі гідроксифосфонат окислили по Шверну з утворенням 
оптично активного кетофосфонату, з асиметричним центром на бета-атомі вуглецю 
в п'ятичленному циклі. Кетофосфонат очистили перегонкою у вакуумі і одержали у 
вигляді безбарвної рідини. У ЯМР 31Р спектрі виявилося два сигнали P внаслідок 
наявності ротамерів, що реєструвались у шкалі часу ЯМР (схема 7). 
 

 

Схема 7. 

Незважаючи на те, що хлорангідрид N-Boc-валіну 10 нестійкий і існує лише 
якийсь час при температурі нижче нуля, нам вдалося провести його реакцію із 
триетилфосфітом і одержати кетофосфонат 11, який був очищений перегонкою у 
вакуумі, а потім реакцією із триетилфосфітом і піридиній перхлоратом 
перетворений у бісфосфонат 12 (схема 8).  
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Схема 8. 

За аналогічною схемою були одержані бісфосфонат з хіральним центром у 
боковому ланцюжку, виходячи з природного (+)-(R)-цитронелалю, а також деякі 
інші бісфосфонати, що є похідними хіральних сесквітерпенів. Реакцією 
цитронелаля з реагентом (EtО)3P/[PyH]+Br- з кількісним виходом одержали 
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гідроксифосфонат, який очистили перегонкою у вакуумі. Потім гідроксифосфонат 
окислили по методу Шверна і з виходом 70% одержали хіральний кетофосфонат. 
На останній стадії синтезу кетофосфонат реакцією з (EtO)3P/[PyН]+І- з високим 
виходом перетворили в бісфосфонат (S)-15. Особливістю ЯМР 31Р спектра є 
наявність двох діастереотопних сигналів фосфоногруп. Діастереотопними є також 
етоксигрупи у ЯМР 1Н спектрі, що пояснюється наявністю хірального центру в 
молекулі (схема 9).  
 

 
Схема 9. 

 
Ми також розробили метод синтезу бісфосфонатів на основі о-

фталоїлдихлориду. Слід зазначити, що дослідження фосфорилювання 
фталоїлдихлориду в літературі відсутні. Реакція фталоїлдихлориду з натрій 
діетилфосфітом проходить за схемою 1,1-дифосфорилювання, супроводжуючись 
внутрішньомолекулярною циклізацією при участі другої C(O)Cl-групи, внаслідок 
чого утворюється 3,3-біс(діетилфосфоно)-1(3H)-ізобензофуранон. Реакція протікає 
через утворення кетофосфонату (А), що реагує з другою молекулою натрій 
діетилфосфіту по Р=О групі і у результаті внутрішньомолекулярної циклізації 
проміжної сполуки (Б) утворюється ізобензофуранон (схема 10). 

 

 
Схема 10. 
 

Хімічні властивості бісфосфонату підтверджують його будову. Характерною 
рисою бісфосфонату є його нестійкість до гідролізу в лужному середовищі. 
Сполука легко гідролізується лугом при кімнатній температурі, перетворюючись у 
кетофосфонат і гідрокси-1-бісфосфонат, про що свідчить наявність у спектрі ЯМР 
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31Р реакційної суміші сигналів при +16.73 м. ч і +1.19 м. ч. відповідно (схема 11). 
 

 
Схема 11. 

 
Кип'ятіння бісфосфонату з поташем приводить до елімінування однієї 

діетилфосфонатної групи з утворенням ациклічного 1-кетофосфонату з високим 
виходом. Кип'ятіння бісфосфонату з концентрованою соляною кислотою не 
приводило до розкриття циклу, а давало з високим виходом бісфосфонову кислоту, 
отриману раніше іншим методом. 

Будову сполуки 14 було підтверджено спектроскопічними дослідженнями ІЧ, 
ЯМР 1Н, 31Р і 13С, масспектрів, елементним аналізом і хімічними перетвореннями. 
Присутність триплету в 13C ЯМР спектрі сполуки, який належить α-вуглецю 
Р2С(ОН) групи (JСН = 4,6 Гц і JРС = 155,9 Гц) підтверджує запропоновану структуру 
бісфосфонату з двома фосфонатними групами, приєднаними до одного атома 
вуглецю. Комп'ютерне моделювання (Chembіo3D ultra 11.0) та 
рентгеноструктурний аналіз молекули пояснює нееквівалентність eтоксильних груп 
(Рис.2). 
 

 
Рис. 2. (a) Комп'ютерний дизайн 3,3-біс(діетилфосфоно)-1-(3H)-ізобензофуранона 
16 (Chembіo3D ultra 11.0). (b) Структура сполуки 16, отримана методом 
рентгеноструктурного аналізу. 
 

Синтези хіральних фунціоналізованих фосфонатів. Значний інтерес 
представляє синтез хіральних фунціоналізованих фосфонатів, з використанням в 
якості вихідних реагентів амінокислот природного походження. Так, виходячи з L-
серину нами була розроблена схема синтезу фосфонового аналогу природної 
аміногідроксимасляної кислоти, яка є важливим нейромедіатором і 
використовується при лікуванні епілепсії та ряду інших захворювань (схема 12). 
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Схема 12. 
 

У даній схемі синтезу виходили з (R)-бутоксикарбоніламіно-3-
бромопропіонату, який на ключовій стадії синтезу одержували реакцією (S)- 
бутоксикарбоніламіно-3-гідроксипропіонату із бромотрихлорметаном по реакції 
Апеля. На заключній стадії синтезу бромід 17 ввели в реакцію Міхаеліса-Арбузова 
з надлишком триетилфосфіту, яка протікала при 135-140 оС і завершувалася 
протягом 12 годин. З виходом 65% одержали фосфонат 18, який був очищений 
перегонкою у вакуумі, а його будова доведена ЯМР спектрами. Після обробки 
фосфонату соляною кислотою з хорошим виходом одержали фосфоноаспарагінову 
кислоту 19 (схема 13). 
 

 
Схема 13. 

 

Структура фосфонату 18 була доведена ЯМР 1Н, 13С і 31Р спектрами, а також 
масспектром, у якому був виявлений пік масового іона. Естер 18 відновили 
борогідридом літію, отриманим обмінною реакцією борогідриду натрію із 
бромистим літієм, і без виділення проміжного продукту відновлення, обробили 
соляною кислотою в діоксані при нагріванні до 100оС. У результаті одержали -
аміно--гідроксипропілфосфонову кислоту 20 у вигляді дрібнокристалічного 
твердого продукту (схема  14). 
 

 
 
Схема 14. 
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Синтез фосфоно-GOBAB. γ-Аміноβгідроксимасляна кислота (GABOB) і 
аміно-гідроксимасляна кислота (GOBAB) - важливі природні амінокислоти. 
Нами був розроблений метод синтезу (S)- і (R)-стереоізомерів Р-GOBAB двома 
методами, виходячи з одного похідного - природного L-серину (схема  15).  
 

 
 
Схема 15. 
 
 

У першій п’ятистадійній схемі синтезу функціоналізували карбоксильну 
групу L-серину. З цією метою гідроксильну і аміногрупу спочатку реакцією з 
Boc2O і диметоксипропаном захищали з утворенням оксазолідину 21, який 
відновлювали до спирту 22 реакцією з літійалюмогідридом. В наступній стадії 
спирт по реакції Апеля перетворили у бромід, який вводили в реакцію Міхаеліса-
Арбузова з триметилсилілдіетилфосфітом. Депротекція (S)-23 
бромотриметилсиланом, метанолом і соляною кислотою привели до утворення (S)-
Р-GOBAB 20 (схема  16). 

 
 

 
 
Схема 16. 
 
 

Синтез сполуки, протилежної абсолютної конфігурації (R)-фосфоно-GOBAB 
досягли функціоналізацією протилежної частини серину, тобто 
метиленгідроксильної групи (схема  17).  
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Схема 17. 
 
 

Серин перетворили в метилсеринат, аміногрупу захистили трет-
бутилкарбонілом (Вос), потім гідроксильну групу за допомогою реакції Апеля 
перетворили в групу BrCH2. Одержаний бромід ввели в реакцію Міхаеліса-
Арбузова і перетворили у фосфонат, який відновили за допомогою борогідриду 
натрію з утворенням захищеного (R)-фосфоно-GOBAB. Після депротекції 
одержали вільний (R)-фосфоно-GOBAB.  

Синтез Р-глутамінової кислоти. Наступною сполукою, синтез якої ми 
розробили виходячи із природної амінокислоти, був фосфоновий аналог 
глутамінової кислоти. У якості вихідної сполуки була обрана природна 
аспарагінова кислота. Вихідну сполуку проацилювали по карбоксильній групі 
етилхлороформіатом і відновили борогідридом натрію в метанолі з утворенням 
трет-бутил-(S)-N-(трет-бутоксикарбоніл)гомосерину (S)-24, а потім перетворили в 
бромід (S)-25 реакцією із трифенілфосфіном і бромотрихлорметаном. Бромід 25 
ввели в реакцію Арбузова із триметилсилілдіетилфосфітом, у результаті якої був 
отриманий фосфонат 26. Обробка фосфонату розведеною соляною кислотою 
привела до видалення NBoc- і t-BuO-груп з утворенням фосфорного аналогу 
глутамінової кислоти 27 (схема  18). 
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Схема 18. 
Синтез Р-Гомопроліну. Наступним етапом нашої дисертаційної роботи була 

розробка методу синтезу фосфорного аналога -гомопроліну. L--Гомопролін є 
цікавою природною речовиною, який у тетрапептидах підвищує стійкість пептидів 
до ферментативного гідролізу при збереженні μ-опіоідних властивостей. В обраній 
схемі синтезу виходили з N-Boc-проліналю 28, який фосфорилювали 
триетилфосфітом, у присутності піридиній-перхлорату, що є каталізатором цієї 
реакції. У результаті одержали з кількісним виходом гідроксифосфонат 29. Потім 
гідроксифосфонат 29 дегідроксилювали по методу Бартона-Маккомбі у дві стадії: 
спочатку сполуку 29 ввели в реакцію c тіокарбонілбісімідазолом. У результаті 
отримали заміщену по гідроксильній групі сполуку. Потім сполуку 30 обробили 
трибутилстананом у присутності азобісізобутиронітрилу для ініціювання 
радикальної реакції і таким чином був отриманий N-Boc-амінофосфонат 31, який 
обробкою розчином хлороводню перетворили у фосфоногомопролін (схема  19). 

 

 
Схема 19. 
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Синтез хірального фосфонотирозину. Посттранскрипційне O-
фосфорилювання тирозину відіграє важливу роль у передачі клітинного сигналу 
трансдукції. Тому синтез фосфотирозину, а також пептидів і пептидоміметиків на 
його основі привертає велику увагу.  

Синтез хіральних представників фосфонотирозину з хіральними альдегідами 
33 був досягнутий реакцією альдегідів 33 з етилазидоацетатом (схема  20).  

 
 
Схема 20. 
 

Додавання метанольного розчину метилату натрію до розчину фосфонату і 
етил--азидоацетату в метанолі при -78 оС, з наступним перемішуванням при 0 оС 
привело до утворення фосфоновінілазиду, який екстрагували етилацетатом і 
одержували у вигляді масла з виходом 60%. Одержаний азид 34 використовували в 
наступному етапі синтезу без очищення. Азид гідрували в присутності 10% 
паладію на вугіллі (Pd-С) у розчині метанолу. У результаті одержали 
фосфонотирозин 35 з хорошим виходом. Будову продукту 35 підтвердили ЯМР і 
мас-спектрами. 

Реакцією трет-бутилфенілметилфосфіну з ССl4 синтезовано новий 
фенілметиленхлорофосфоран, який володіє цікавими властивостями. Ця 
високореакційна сполука стійка, може бути перегнаною у вакуумі і зберігається 
при температурі нижче 0 оС. Реакція фенілметиленхлорофосфорану з хіральним 
фенолом (R)-BINOL або з хіральним спиртом L-Ментолом протікає 
стереоселективно з утворенням скалемічних фосфонієвих солей. 
Ментоксифосфонієва сіль при кімнатній температурі поступово перетворюється в 
оптично активний (S)-фосфіноксид (схема  21). 
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Схема 21. 

Розроблено спосіб одержання вінілфосфонатів реакцією 
триметилсилілметил-фосфонітів з карбонільними сполуками в присутності ССl4. 
Реакція стереоселективна і приводить до утворення транс-вінілфосфонатів. Було 
доведено, що реакція протікає через утворення інтермедіатів - чотирьохчленних 
гетероциклів хлор-1,25-оксафосфетанів, структура яких, а також структура 
вінілфосфонатів були підтверджені ЯМР 1Н, 13С, 31Р-спектрами. Метод є простим і 
з успіхом може бути використаний для синтезу різних типів вінілфосфонатів, 
важкодоступних іншими методами. Вінілфосфонати потім можуть бути 
гідрогенізовані з утворенням алкілфосфонатів, що містять подовжений 
вуглеводневий ланцюг (схема  22). 

 
Схема 22. 

 
Третій розділ дисертаційної роботи присвячено ферментативному синтезу 

модифікованих аналогів природних сполук. Застосування ферментів в органічній 
хімії, особливо в синтезі оптично активних сполук, є важливою методологією, яка 
знаходить усе більш широке застосування. Метод біокаталітичної 
переестерифікації в органічних розчинниках використовується найбільш часто. 

Біокаталітична дерацемізація фосфорорганічних сполук. Розділення 
рацемічних - і -гідроксифосфонатів на енантіомери кінетично контрольованим 
ацилюванням вінілацетатом дозволяє одержати енантіомерно чисті сполуки. 
Іммобілізована на діатоміті ліпаза Burkholderіa cepacіa (BCL) є новим ефективним 
біокаталізатором, придатним для кінетичного розділення на енантіомери 
рацемічних фосфорорганічних сполук, зокрема - і -гідроксифосфонатів. У 
присутності BCL вінілацетат естерифікує тільки (R)-енантіомер рацемічного 
гідроксифосфонату, внаслідок чого утворюється суміш, що складається з 50% 
ацилфосфонату (S)-37а-с і 50% -гідроксифосфонату (R)36ас, яку можна 
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розділити колонковою хроматографією. Було встановлено, що швидкість 
естерифікації і оптична чистота продуктів мало залежать від розчинника (ТГФ, 
толуол, вінілацетат), але сильно залежать від температури і кількості ліпази. 
Наприклад, для сполуки 36а в ТГФ при 20оС час 50%-ної конверсії (залежно від 
співвідношення гідроксифосфонат : ліпаза) змінювалося в такий спосіб: 48 год. 
(1:0.05), 36 год. (1:0.1), 24 год. (1:0.2),16 год. (1:0.5); 12 год. (1:1) (схема  23). 
 

 
Схема 23. 
 

Швидкість досягнення 50% конверсії сполук 36 а-с уповільнювалася при 
збільшенні довжини алкільного замісника R: 12 год. (R=Мe) і 60 год. (Pr) у ТГФ 
при 25 оС, 300 год. (C5H11) у ТГФ при 45оС. Рацемічні гідроксифосфонати були 
отримані реакцією діетиллітійметилфосфонату з альдегідами в ТГФ при -70 оС. 
Оптичну чистоту сполук (S)-37 і (R)-36 встановили за допомогою ЯМР 31Р у 
середовищу хірального сольватуючого реагенту цинхонідину, що показав 99% 
оптичну чистоту розділених енантіомерів. Оптичну чистоту сполук підтвердили 
також дериватизацією кислотою Мoшера. 

За допомогою ферментативного гідролізу вдалося виконати дерацемізацію і 
одержати в енантіомерно чистому стані фосфонатні похідні L-проліну 39 (схема  
24). 

     
Схема 24. 
 

Абсолютну конфігурацію цих сполук визначали за правилом Казлаускаса: 
згідно з яким замісники розташовуються у ферментативній кишені згідно зі своїми 
розмірами. 
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Рис 3. Визначення абсолютної конфігурації сполук 39 за правилом Казлаускаса. 

 

Були синтезовані хіральні солі фосфонію, що містять асиметричний центр у 
бічному ланцюгу, які є цікавими хіральними реагентами органічного синтезу і 
проявляють біологічно активні властивості. Фосфонієві солі 43 синтезували з 
хіральних йодогідринів, які були отримані біокаталітичним розділенням рацематів. 
У свою чергу, рацемічні йодогідрини були отримані реакцією епоксидів з 
літійгалогенідами в хлористому метилені в присутності вологого силікагелю (схема  
25). 

 

 

 

Схема 25. 

 

Дерацемізація фторорганічних сполук. Фторовані сполуки надзвичайно 
важливі для синтезу терапевтичних препаратів. Введення атома фтору в біологічно 
активні молекули часто приводить до істотних змін у їхніх хімічних, фізичних і 
біологічних властивостях. Зараз приблизно 20% усіх фармацевтичних препаратів 
містять атом фтору. 

Хіральні CF3-спирти використовують як синтетичні блоки для синтезу 
багатьох важливих біологічно активних сполук: антиконвульсантів, ліків від раку, 
анти-ВІЛ препаратів. Тому трифторометильні спирти привертають увагу хіміків, 
які працюють в області синтезу і застосування біологічно активних сполук.  
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У даній роботі ми розробили методи для біокаталітичного одержання 
енантіомерно чистих CF3-спиртів. Раніше біокаталітичний метод для одержання 
енантіомерно чистих CF3-спиртів був недостатньо досліджений. Імовірно, 
присутність стерично великої CF3-групи, дефіцит електронів в реакційному центрі 
заважає взаємодії з реакційним центром біокаталізатора. Найефективнішою була 
ліпаза Amano PS, ізольована з культури Pseudomonas cepasia і Novozyme 435, 
отримана з грибків Candida Antarctica. Нами був застосований метод подвійного 
ферментативного розділення рацемічних трифторометилгетерилкарбінолів на 
оптичні антиподи. Біокаталітичне ацилювання спирту проводили при температурі 
від 40 до 50 oС у різних розчинниках з вінілацетатом як ацилюючим реагентом. 
Реакцію зупиняли фільтрацією ліпази при досягненні  конверсії 50%. Після 
першого біокаталітичного розділення оптична чистота продуктів була в деяких 
випадках помірна: приблизно 50-80% ее. Для досягнення вищого рівня оптичної 
чистоти енантіомерно збагачені продукти повторно розділяли за допомогою ліпаз. 
В результаті були одержані CF3-спирти з оптичною чистотою 95-99% ее (схема  
26). 

 

 
 
 
Схема 26. 

 
 
Біокаталітичне розділення проводили як ферментативним ацилюванням CF3-

спиртів, так і гідролізом їхніх ацетатів. Було встановлено, що ліпаза Amano PS є 
більш ефективною для ацилювання CF3-спиртів, порівняно з ліпазою Novozyme 
435, однак Novozyme 435 показав вищу активність у випадку ферментативного 
гідролізу (схема  27). 
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Схема 27. 

 
Хіральні 1,2-фтороциклоалканоли. Стереохімічно чисті цис-1,2-

фтороциклоалканоли були раніше відомі лише як суміші цис- і транс-ізомерів. Нам 
вдалося одержати чисті цис-1,2-фтороциклоалканоли і розділити їх на енантіомери 
ферментативною естерифікацією з вінілацетатом в присутності BCL, 
іммобілізованої на діатоміті. Реакції естерифікації проводили при кімнатній 
температурі і зупиняли при 50%-ому перетворенні в ацетат. У всіх випадках були 
одержані високі енантіомерні надлишки (>90-95% ee) (схема  28). 
 

 
Схема 28. 
 

Оптично чисті 1,2-фтороциклоалканоли були перетворені в 1-фторозаміщені 
2-аміноциклоалканоли за допомогою реакції Міцунобу. Реакція 1,2-
фтороциклоалканолів із спиртом у розчині ТГФ у присутності фталіміду та 
трифенілфосфіну і діетилазодикарбоксилату проходила з інверсією абсолютної 
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конфігурації. Після того, як реакція була завершена, продукт виділяли 
хроматографією на колонці. Потім продукт обробляли HCl для одержання 
амінофтороциклопентан гідрохлориду. Таким чином, транс-1,2-
фтороциклопентаноли перетворили в цис-1,2-амінофтороциклопентани. Цей метод 
дозволив одержати чисті продукти з оптичною чистотою 95% ее (схема  29). 
 

 
Схема 29. 
 

Оптично чисті 4-фторопіролідин-3-оли були отримані, виходячи з N-Вос-2,5 
карбоксилатдигідро-1H-піролу-1, який був окиснений з утворенням відповідного 
епоксиду, який, в свою чергу, розкривали за допомогою Et3N*HF. Ферментативне 
розділення цього рацемічного продукту за допомогою Amano PS приводило до 
оптично чистих енантіомерів 4-фторопіролідин-3-олу (схема  30). 
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Схема 30. 
 

Дерацемізація вторинних спиртів. Хіральні циклоалкілетаноли є важливими 
синтонами для синтезу біологічно активних речовин і самі проявляють активність 
як селективні інгібітори JAK-2- і JAK-3, тирозинкіназ, антагоністи рецепторів CRF-
1, а також агоністи опіоідних рецепторів. Для розділення вторинних спиртів нами 
було використано ацилази Burkholderia cepacia lipase (BCL) та Candida antarctica 
lipase B (CAL-B). Контроль оптичної чистоти продуктів здійснювався за 
допомогою дериватизації кислотою Мошера та аналізу ЯМР 1H та 19F спектрів 
відповідних естерів. Після завершення ацилювання спирти (S)-50 і (S)-52 були 
відділені від ацетатів (R)-51,53 колонковою хроматографією. Не дивлячись на 
значні препаративні труднощі через дуже низькі температури кипіння, були 
отримані енантіомери (S)-50 і (S)-52 з 96% та 95% ее  відповідно (схема  31). 
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Схема 31. 
 

Отримані хіральні циклоалкілетаноли 52 за допомогою реакції Міцунобу 
були перетворені в хіральні (S)- і (R)-2-циклобутилетиламіни 55, які є важливими 
вихідними регентами в синтезі багатьох біологічно активних речовин. Заміщення 
гідроксильної групи на азидну в молекулі хірального циклоалкілкарбінолу в умовах 
реакції Міцунобу проходить з інверсією біля хірального атома карбону, що може 
супроводжуватись частковою рацемізацією.  Але аналіз ЯМР 19F спектрів амідів, 
утворених взаємодією гідрохлоридів оптично активних амінів з хлорангідридом 
кислоти Мошера, показав відсутність помітної рацемізації в даному перетворенні 
(схема  32). 
 

 
Схема 32. 
 

Хіральні похідні хроманолів та 1-гетероетанолів 56  є цінними вихідними 
сполуками багатьох важливих біоактивних препаратів, який викликають значний 
інтерес багатьох хіміків та фармакологів. 1-Гетероароетаноли  є структурними 
фрагментами ряду важливих медичних препаратів (Аторвастатин (Lipitor®), 
Дулоксетин, Ловастатин та ін.). Низка цих сполук була одержана з високою 
оптичною чистотою за допомогою біокаталізу. Для розділення рацематів цих 
сполук використовували як реакцію ферментативного ацилювання, так і реакцію 
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гідролізу. В усіх випадках реакція закінчувалась протягом 12-18 годин і дозволяла 
одержати обидва енантіомери цих сполук з дуже високою оптичною чистотою 
(схема  33). 

 
Схема 33. 
 

Хіральні транс-2-галогеноциклоалканоли 58 являють собою стандартні 
синтетичні блоки багатьох хіральних природних і синтетичних біологічно активних 
продуктів. Ці речовини використовуються як реагенти органічного синтезу у  
одержанні таких біологічно активних сполук, як прекурсори простагландинів і 
лейкотриєнів.  На відміну від транс-стереомерів хіральні цис-2-
галогеноциклоалканоли раніше не були синтезовані. Це вдалося досягнути з 
використанням біокаталізу. Галогеноциклоалканоли розділили на енантіомери 
кінетично контрольованою переестерифікацією з вінілацетатом у присутності 
біокаталізатора - ліпази з Burkholderіa cepacіa (BCL). Реакцію завершували після 
досягнення 50% конверсії. У цих умовах неконвертовані (S)-спирти і (R)- ацетати 
утворювалися з 99% ее та фактором енантіоселективності не нижче 100.  

Стереоізомери галогеноциклоалканолів, синтезували виходячи з оксидів 
циклоалкенів. Обробка епоксидів літій галогенідами привела до утворення 
рацемічних, стереохімічно чистих транс-2-галогеноциклогексанолів 58. 

Далі рацемічні транс-2-галогеноциклогексаноли окисненням по Шверну 
перетворили в 2-галогеноциклоалканони з високими виходами. Потім сполуки 59 
були відновлені борогідридом натрію в метанолі з утворенням рацемічних цис-2-
галогеноциклоалканолів 58 (схема  34).  

 
Схема 34. 
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Для розділення 2-галогеногідринів, було протестовано декілька ліпаз. Кращі 
результати були отримані з BCL. Ферментативна естерифікація вінілацетатом у 
присутності BCL, іммобілізованій на діатоміті, перетворювала рацемічні цис- 
галогеноциклоалканоли в енантіомерно чисті, оптично активні стереоізомери.  
Ацетати були очищені перегонкою у вакуумі і потім гідролізовані у фосфатному 
буфері при рН 7.2 у присутності BCL. У результаті гідролізу були отримані 
оптично чисті спирти. Додаткова низькотемпературна кристалізація ( при -20 оС) 
спиртів у гексані дозволила одержувати спирти (+) - (1R,2S)-47 і (-)-(1R,2R)-47 з de і 
ee > 99 % (схема  35). 
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Схема 35. 
 

Аналогічно, ацилювання рацемічних транс-циклогексанолів вінілацетатом у 
присутності BCL у кінетично контрольованих умовах привело до утворення 
спиртів (-)-(1R,2S)- і ацетатів (+)-(1R,2R)-, які були розділені хроматографією на 
колонці. Оптично чисті 2-галогеноциклоалканоли 58 являють собою безбарвні 
легкоплавкі речовини, стійкі при стандартних умовах (схема  36). 
 

 
Схема 36. 
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Після розділення хроматографією на колонці були отримані оптично активні 
спирти (-)-(1R, 2S)-50 і ацетати (-)-(1R, 2R)-52 з оптичною чистотою 98-99% ее і 
фактором енантіоселективності >100. Оптично чисті 2-галогеноциклоалканоли 
являють собою безбарвні легкоплавкі речовини, стійкі при зберіганні.  

Абсолютну конфігурацію сполук встановлювали методом хімічної кореляції. 
Із цією метою хіральні 2-галогеноциклоалкан ацетати (1R,2S)-59a,b 
дегідрогалогенували з утворенням оптично активних 2-циклоалкенолів (R)-60, 
нагріваючи при +70оС у надлишку DBU протягом декількох годин. У результаті 
одержали з добрим виходом оптично чисті циклоалкенілацетати (+)-(R)-60, які 
потім гідролізували лугом. Абсолютну конфігурацію 2-циклоалкенолів 61 
установили, зрівнявши їхні кути оптичного обертання, зі значеннями кутів раніше 
описаних сполук (схема  37). 

 
 

 
 
Схема 37. 
 
 

Хіральні інданоли. Похідні індану - є важливими синтетичними блоками і 
прекурсорами багатьох фармацевтичних препаратів, таких як Індинавір - 
пероральний препарат, який використовується для лікування захворювання на ВІЛ 
та Ладостигіл - ліки для терапії хвороби Альцгеймера і хвороби Паркінсона. Тому 
було цікаво використовувати для одержання енантіомерно чистих представників 
дизаміщених інданів методи біокаталізу. Ми отримали синтетичні блоки для 
одержання аналога Ладостигілу на основі хіральних 1,4- і 3, 4-індандіолів. 
Відновлення кетону борогідридом натрію дає рацемічний 1,4-індандіол. Потім для 
розділення рацемічного індандіолу 62, який є ключовою проміжною сполукою в 
одержанні Ладостигілу, використали ліпазу Burkholderіa cepacіa і вінілацетат. У 
результаті індандіол  розділили на енантіоізомери  з високим виходом і високою 
енантіоселективністю. Біокаталітична переестерифікація привела до утворення (R)-
естеру 63 і (S)-спирту 62. Цікаво, що реакція протікала регіоселективно без 
естерификації фенольної ОН-групи (схема  38).  
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Схема 38. 
 
 

Із застосуванням біокаталізу були також отримані хіральні бромоінданоли, 
що є хіральними попередниками Індинавіру. Реакцію проводили в умовах 
кінетичного контролю ацилюванням вінілацетатом у присутності Candіda 
Antarctіca lіpase B (CALB). У результаті одержали енантіомерно і діастереомерно 
чисті 2-, 3-галогеноінданоли 64 з 99% ее (схема  39).  
 
 

 
 
Схема 39. 
 
 

Відповідно до правила Казлаускаса в результаті біокаталітичного 
ацилювання утворюються (R,R)-естери у випадку транс-галогеноінданолів і (R,S)-
естери у випадку цис-галогеноінданолів. Відповідно непрореагоаними 
залишаються (S,S)- і (S,R)-галогеноінданоли. 
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Рис 4. Визначення абсолютної конфігурації сполуки 65 за правилом Казлаускаса 

 
 
Таким чином, нами були розроблені методи синтезу і отримано ряд 

потенційно біоактивних препаратів, які є модифікованими аналогами структурних 
компонентів відомих біологічно активних і природних сполук і тому можуть 
використовуватись як хіральні синтетичні блоки для одержання нових 
фосфорорганічних сполук.  
 

Визначення оптичної чистоти. Оптична чистота розділених продуктів була 
оцінена методом ЯМР з використанням хіральних сольватуючих реагентів. Для 
цього використовували алкалоїд цинхонідин. Цинхонідин відокремлює сигнали (S)- 
і (R)-стереоізомерів в 1H і 19F спектрах ЯМР, що дозволяє визначати 
співвідношення (S)- і (R)-стереоізомерів і встановити оптичну чистоту фторованих 
або фосфорильованих спиртів. Цинхонідиновий метод є більш доступним, відносно 
дешевим і займає менше часу для його проведення. В той же час забезпечує 
результати, аналогічні тим, що досягаються методом хіральної ВЕРХ. 

 
 

 

 ee = 54,5% ee = 99% 

 
 
Рис. 5. Визначення оптичної чистоти CF3-спиртів методом ЯМР з використанням 
цинхонідину. 
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Рис. 6. Будова сполуки (R)-44а за даними рентгеноструктурного аналізу. 

 

Визначення абсолютної конфігурації. Абсолютна конфігурація продуктів 
реакції прогнозувалась згідно з правилом Казлаускаса і підтверджувалась 
рентгеноструктурним аналізом. Рентгеноструктурний аналіз розділених 
енантіомерів показав, що абсолютна конфігурація ацильованих (R)-спиртів 
узгоджується із правилом Казлаускаса. згідно з яким замісники сполуки повинні 
бути розміщені у двох різних кишенях активного центру ферменту, згідно зі своїми 
розмірами. Це дозволяє визначати абсолютну конфігурацію продукту 
ферментативної реакції - пропорційно до відмінності в розмірі між більшим (L) і 
середнім розміром (M) замісників біля стереохімічного центру.  

 

 
 

 

Рис. 7. Абсолютна конфігурація сполуки (R)-44b за даними рентгеноструктурного 
аналізу 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

ВИСНОВКИ 
 

 

У дисертаційній роботі наведено шляхи вирішення наукової проблеми 
розробки стратегій асиметричного синтезу фосфорорганічних, фторорганічних  та 
гетероциклічних аналогів природних сполук, як цінних будівельних блоків для 
одержання на їх основі біологічно активних речовин. Проведено теоретичне 
дослідження і узагальнення методів асиметричного синтезу фосфорорганічних 
сполук, яке представлено в монографії і оглядових статтях. 

 
1. Вперше проаналізовано і узагальнено стереохімію нуклеофільного заміщення 

фосфороганічних сполук. Запропоновано механізм діастереоселективного 
заміщення хіральними амінами і спиртами хлорфосфінів, що приводить до 
утворення оптично активних Р-стереогенних фосфінів. 

2. Використовуючи методологію богаторазової асиметричної індукції 
досліджено і проаналізовано мультистереоселективні реакції фосфорганічних 
сполук. Показано що узгоджений підбір абсолютних конфігурацій реагенту і 
субстрату приводить до підвищення енантіомерної чистоти продуктів реакції. 

3. Вперше проаналізовано і узагальнено стереоселективні реакції і 
асиметричний синтез фосфорорганічних сполук в цілому, включаючи 
асиметричну індукцію, металокомплексний каталіз, органокаталіз і 
біокаталіз. Результати дослідження опубліковано в монографії.  

4. Розроблено препаративний метод синтезу функціоналізованих фосфонатів на 
основі реакції С=Х нуклеофілів з реакційною парою 
триалкілфосфіт/піридиній-перхлорат. 

5. Розроблено нову стратегію синтезу фосфорних похідних природних 
амінокислот, а також бісфосфонатів, з асиметричним центром у бічному 
ланцюзі з використанням принципів “diverted total synthesis”. За допомогою 
цього підходу синтезовано фосфоновий аналог гомопроліну, (S)- та (R)-
стереоізомери фосфоно-GOBAB, P-аспарагінову та Р-глутамінову кислоту, а 
також бісфосфонові аналоги проліну, валіну та серину. 

6. За розробленою методологією синтезовано ряд аналогів природних сполук із 
потенційною біологічною активністю з використанням реакцій Апеля, 
Арбузова, Абрамова, Бартона-Маккомбі на ключових стадіях. 

7. Використовуючи методологію біокаталітичного синтезу, розроблено підхід 
до отримання оптично чистих -гідроксифосфонатів та досліджено вплив 
умов реакції на селективність ензиматичного розділення, що дозволило 
виявити вплив природи замісників на перебіг біокаталітичного процесу. 

8. Синтезовано хіральні фосфонієві солі з використанням оптично активних 
галогеногідринів, отриманих біокаталітичним способом. 

9. Методами кінетично контрольованої естерифікації і гідролізу вперше 
отримано усі можливі енантіомери віцинальних цис- і транс-
галогеноциклоалканолів. 

10. За допомогою методів біокаталізу синтезовано оптично чисті інданоли, що є 
хіральними синтонами для отримання аналогів Ладостигілу та Індиновіру. 

11. Отримано оптично активні структурні аналоги хроман-4-олу з високими 
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енантіомерними надлишками (ее ≥ 95%) та досліджено вплив замісників біля 
хірального центру на перебіг кінетичного ензиматичного розділення. 

12. Розроблені нові підходи одержання оптично чистих (R)- і (S)- енантіомерів 
фторорганічних сполук з використанням ліпаз Burkholderia Cepacia  i CALB, 
подвійного кінетичного розділення та температурного контролю реакції. 

13. Розроблено препаративний метод отримання енантіомерно чистих 1-
циклоалкіл-, арил-, гетарилетанолів за допомогою кінетичного 
ензиматичного розділення та встановлено взаємозв’язок між 
енантіоселективністю процесу та структурою субстрату. 

14. Вперше запропоновано зручний метод визначення оптичної чистоти 
фторованих вторинних спиртів за допомогою ЯМР у присутності цинхонових 
алкалоїдів, ях агентів хіральної сольватації. 
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спеціальностю 02.00.10 – біоорганічна хімія. Інститут біоорганічної хімії та 
нафтохімії НАН України, Київ, 2017. 
 Дисертація присвячена асиметричному синтезу модифікованих аналогів 
природних сполук - функціоналізованих фосфонатів і циклоалканів. У 
дисертаційній роботі наведено нове вирішення наукової задачі, яка полягає в 
розробці методів асиметричного синтезу сполук із потенційною біологічною 
активністю з використанням природних амінокислот, терпенів, а також біокаталізу. 
Розроблено препаративний метод синтезу функціоналізованих фосфонатів на 
основі реакції С=Х нуклеофілів з піридиній-перхлоратом. Вперше синтезовано 
хіральні біс-фосфонати, що є похідними природних амінокислот і мають 
асиметричний центр у бічному ланцюзі. Синтезовано енантіомерно збагачений 
фосфоновий аналог аспарагінової кислоти з використанням реакції Арбузова на 
ключовій стадії. Також синтезовано хіральні фосфонові аналоги глутамінової 
кислоти, фосфоновий аналог гомопроліну з використанням реакції Бартона-
Маккомбі на ключовій стадії синтезу. Розроблено метод розділення на енантіомери 
рацематів гідроксифосфонатів з використанням біокатализу ферментом 
Burkholderіa cepacіa. Синтезовано хіральні фосфонієві солі з оптично активних 
галогеногидринів, отриманих біокаталітичним методом. Вперше отримані всі 
можливі стереомери (1S,2S), (1S,2R), (1R,2S) і (1R,2R) віцинальних циклічних 
галогеноалканолів. Розділено на енантіомери похідні заміщених інденів, що є 
хіральними синтетичними блоками для тонкого органічного синтезу. Розроблено 
препаративний метод синтезу оптично активних 1-циклоалкіл(арил, 
гетарил)етанолів за допомогою ензиматичного каталізу. Здійснено порівняльний 
аналіз ефективності ацилаз Burkholderia cepacia ліпази та Candida antarctica ліпази 
B в біокаталітичних реакціях ацилювання та гідролізу. Показано вплив розміру та 
природи замісників біля хірального центру вторинного спирту на селективність 
ензиматичного розділення. Отримано оптично активні структурні аналоги хроман-
4-олу з високими енантіомерними надлишками (ее ≥ 95%) та встановлено 
залежність швидкості реакції від природи гетероциклу. Знайдено умови 
кінетичного ензиматичного розділення 1-гетарилетанолів за допомогою ензимів 
Burkholderia cepacia ліпази та Candida antarctica ліпази B. Проведено синтез ряду 
рацемічних 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів та розроблено препаративний підхід 
для їх розділення на енантіомери. Вперше продемонстровано перспективи 
застосування методу хіральної сольватації в присутності цинхонідину для 2,2,2-
трифторо-1-гетарилетанолів. 

Ключові слова: асиметричний синтез, фосфонати, розділення енантіомерів, 
функціоналізовані фосфонові кислоти, стереохімія, С- Р аналоги природних сполук. 
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The dissertation is devoted to the development of scientific methodology for 

the preparation of biorelevant derivatives of α-aminocarboxylic and α-
aminophosphonic acids, and cycloalkanes. based on functionalization of natural 
compounds, and elucidation of the synthetic potentialities of this novel building blocks 
in the synthesis, including asymmetric synthesis, of acyclic and heterocyclic 
compounds bearing pharmacophoric aminocarboxylic and aminophosphonic 
fragments. A special attention is given to the compounds with polyfluoroalkyl groups. 
The new solution of scientific task which consists in the development of method for the 
asymmetric synthesis of compounds with potential biological activity using natural 
aminoacids, organocatalysis as well as biocatalysis was provided in the dissertation 
work. The preparative method for the synthesis of functionalized phosphonates on the 
basis of reaction of C=X nucleophiles were developed using the pyridine/perchlorate 
catalyst. The synthesized chiral bisphosphonates are derivatives of natural amino acids 
bearing the asymmetric center in side chain. The enantiomerically enriched phosphonic 
analogues of aspartic acid were synthesized by means of the Arbuzov reaction on key 
step. Chiral phosphonic analogs of glutamic acid, phosphonic analogue of homoprolyne 
by means of the  Barton-MacComby reaction were also synthesized. The biocatalytic 
resolution of racemic hydroxyphosphonates to enantiomers with using of 
Burkholderіa cepacіa lipase was attained. Chiral phosphonium salts were prepared 
from optically active halogenhydrines which in turn were  synthesized by biocatalytic 
method. All possible stereoisomers (1S,2S), (1S,2R), (1R,2S) and (1R,2R) of vicinal 
cyclic halogene alkanols were synthesized. Derivatives of the substituted indenes which 
are chiral synthetic blocks for the fine organic synthesis were resolved on enantiomers. 
The preparative method for the preparation of optically active 1-cycloalkyl (aryl, 
hetaryl)ethanols by means of enzymatic catalysis was developed. The efficiency of 
Burkholderia cepacia lipase and Candida antarctica lipase B in acylation and 
hydrolysis reactions was tested on different substrates that allowed to determine 
conditions for the enzymatic kinetic resolution of 1-hetarylethanols. The research 
showed that selectivity of enzymatic resolution depends on the size and type of 
substituents at the chiral carbon of secondary alcohols. A convenient protocol for the 
lipase resolution of chroman-4-ol and its analogues  was developed. Enantiopure 
derivatives of chroman-4-ol (ее ≥ 95%) were prepared and the dependence of reaction 
rates on the type of heterocycle was established. The conditions for kinetic enzymatic 
resolution of 1-hetarylethanols using Burkholderia cepacia lipase and Candida 
antarctica lipase B enzymes were investigated. The influence of a heteroatom type on 
reaction selectivity was observed. 
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In the course of research a number of racemic 2,2,2-trifluoro-1-hetarylethanols 
were synthesized and a convenient protocol for the preparation of enantiopure (R)- and 
(S)-isomers was developed. For the first time, the method of chiral solvation in the 
presence of cinchonidine was applied for fluorinated alcohols.  

Keywords: asymmetric synthesis, phosphonates, resolution of enantiomers, 
functionalized phosphonic acids, stereochemistry, analogs of natural compounds. 
 


