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АНОТАЦІЯ 

Колодяжна А. О. Асиметричний синтез модифікованих аналогів природних 

сполук. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеню доктора хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.10 «біоорганічна хімія». Інститут біоорганічної хімії та 

нафтохімії НАН України, Київ, 2017. 

Дисертація присвячена асиметричному синтезу модифікованих аналогів 

природних сполук - функціоналізованих фосфонатів, бісфосфонатів, хіральних 

арил-, гетерил-, алкілкарбінолів і циклоалканів. У дисертаційній роботі наведено 

нове вирішення наукового завдання, що полягає в розробці стратегії 

асиметричного синтезу фосфорорганічних, фторорганічних і гетероциклічних 

аналогів природних сполук, що є цінними білдінгблокамі для отримання на їх 

основі біологічно активних молекул для медичної та агрохімічної 

промисловості. 

Проведено аналітичне-теоретичне дослідження і узагальнення 

асиметричного синтезу фосфорорганічних сполук, яке опубліковано в 

монографії та кількох оглядових статтях. Проаналізовано та узагальнено 

літературні дані і власні дослідження дисертанта, присвячені асиметричному 

синтезу фосфорорганічних сполук. Описано загальноприйняті підходи до 

обґрунтування механізмів асиметричної індукції з'єднань трьох- і 

п’ятивалентного фосфору. Визначено основні проблеми, які зустрічаються при 

вивченні елементарних стереохімічних механізмів органічних реакцій. 

Сформульовано робоча гіпотеза щодо механізмів асиметричної індукції, 

індукованих низькомолекулярними метало-, органо- і біокаталізаторами. 

Сформульовано і узагальнена концепція багаторазового асиметричної індукції 

фосфорорганічних сполук. Показано що найбільш висока стереоселективність 

може бути досягнута введенням в реакційну систему двох або декількох 

хіральних індукторів. У випадку багаторазової асиметричної індукції активовані 

діастереомерні форми [S, R]≠ і [S, S]≠ ведуть до діастереомерних продуктів, які 

диференційовані по енергії, що визначає відмінність в їх рівноважних 
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концентраціях. 

Розроблено нову стратегію синтезу фосфорних похідних амінокислот з 

використанням принципів "dіverted total synthesіs" на підставі якої синтезовано 

фосфоновий аналог гомопроліну, (S)- і (R)- стереоізомери GOBAB, P-

аспарагінова і Р-глутамінова кислоти. Розроблено препаративний метод синтезу 

функціоналізованих фосфонатів на основі реакції С=Х нуклеофілів піридин-

перхлоратом. Синтезовані хіральні біс-фосфонати є похідними природних 

амінокислот і містять асиметричний центр в бічному ланцюзі. Синтезовано 

енантіомерно збагачений фосфоновий аналог аспарагінової кислоти з 

використанням реакції Арбузова на ключовій стадії. Також синтезовані хіральні 

фосфонові аналоги глутамінової кислоти, фосфоновий аналог гомопроліну з 

використанням реакції Бартона-Маккомбі на ключовій стадії синтезу. 

Розвинений метод ферментативного синтезу модифікованих аналогів природних 

сполук. Використання ферментів в органічній хімії, особливо в синтезі оптично 

активних сполук є важливою методологією, яка знаходить все більш широке 

застосування. У дисертаційній роботі розроблено метод розділення на 

енантіомери рацематів α−гідроксифосфонатів з використанням біокатализу 

ліпазою Burkholderіa cepacіa. Хіральні фосфонієві солі, які були синтезовані з 

оптично активних галогенгідринів, отриманих біокаталітичним методом. 

Синтезовано всі можливі стереоізомери (1S,2S)-, (1S,2R)-, (1R,2S)- і (1R,2R)- 

віцинальних циклічних галогеналканолів. Похідні заміщених інданолів розділені 

на енантіомери, які є хіральними синтетичними блоками тонкого органічного 

синтезу. Також дисертацію присвячено розробці препаративних методів 

отримання оптично активних 1-циклоалкіл (арил, гетерил)карбінолів за 

допомогою ензиматичного каталізу. Здійснено порівняльний аналіз 

ефективності ліпаз Burkholderіa cepacіa і Candіda antarctіca B в біокаталітичнх 

реакціях ацилюваня і гідролізу. Показано вплив розміру і природи замісників 

біля хірального центру вторинного спирту на селективність ензиматичного 

розділеня. Отримано оптично активні структурні аналоги хроман-4-олу з 

високими енантіомерними надлишками (ее ≥ 95%) і також встановлена 
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залежність швидкості реакції від природи гетероциклу. Знайдено умови 

кінетичного ензиматичного розділення 1-гетарилетанолів за допомогою ліпаз 

Burkholderіa cepacіa і Candіda antarctіca B. Проведено синтез ряду рацемічних 

гетарилетанолів і розроблено препаративний підхід до їх розділеня на 

енантіомери. Вперше продемонстровано застосування хіральної сольватації 

цінхонідином для розщеплення сигналів енантіомерів фторованих спиртів. 

Ключові слова: асиметричний синтез, фосфонати, біокаталіз, розділення 

енантиомерів, потенційна біологічна активність, функціоналізовані фосфонові 

кислоти, стереохімия, С-Р аналоги природних сполук. 
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ABSTRACT 

Kolodyazhna A. O. Asymmetric synthesis of modified analogues of natural 

compounds. - Qualifying scientific work on the rights of manuscripts. 

Thesis for a doctor's degree in chemical sciences, specialty 02.00.10 "Bioorganic 

Chemistry". Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry, National Academy 

of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2017. 

The dissertation is devoted to the asymmetric synthesis of modified analogues of 

natural compounds - functionalized phosphonates, bisphosphonates, chiral aryl-, 

heteryl-, alkylcarbinols and cycloalkanes. In the dissertation the new solution of the 

scientific problem, which consists in the development of the strategy of asymmetric 

synthesis of organophosphorus, organophosphorus and heterocyclic analogs of natural 

compounds, which are valuable building blocks for obtaining on their basis biologically 

active molecules for the medical and agrochemical industry, is presented. 

The analytical-theoretical research and generalization of asymmetric synthesis of 

organophosphorus compounds was conducted and published in the monograph and 

several review articles. The literature data and own researches of the dissertation 

devoted to the asymmetric synthesis of organophosphorus compounds have been 

analyzed and summarized. The common approaches to the substantiation of 

asymmetric induction  mechanisms of three- and five-valent phosphorus compounds 

are described. The basic problems that are encountered in the study of elementary 

stereochemical mechanisms of organic reactions are determined. A working hypothesis 

is formulated on the mechanisms of asymmetric induction induced by low molecular 

weight metal-, organo- and biocatalysts. The concept of multiple asymmetric induction 

of organophosphorus compounds has been formulated and generalized. It is shown that 

the highest stereoselectivity can be achieved by introducing into the reaction system 

two or more chiral inductors. In the case of multiple asymmetric induction, the 

activated diastereomeric forms [S, R] ≠ and [S, S] ≠ lead to diastereomeric products 

that are differentiated by energy, which determines the difference in their equilibrium 

concentrations. 
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A new strategy for the synthesis of phosphoric derivatives of amino acids using 

the principles of "diverted total synthesises" was developed and on it’s basis it was 

synthesized phosphonium analogue homoprolin, (S)- i (R)- stereoisomeres GOBAB, P-

asparagine and P-glutamic acid. A preparative method for the synthesis of functional 

phosphonates on the basis of the reaction with C=X nucleophiles in pyridine 

perchlorate was developed. Synthetic chiral bisphosphonates are derivatives of natural 

amino acids and contain an asymmetric center in the side chain. An enantiomerically 

enriched phosphorus analog of aspartic acid was synthesized using the Arbuzov 

reaction at the key stage. Chiral phosphone analogues of glutamic acid, phosphonium 

homoproline analogue using the Barton-McComb reaction on the key synthesis stage 

also was synthesized. The method of enzymatic synthesis of natural compounds 

modified analogues was developed. The use of enzymes in organic chemistry, 

especially in the synthesis of optically active compounds, is an important methodology 

that is becoming increasingly widespread. In the dissertation work the method of 

resolution of enantiomers of α-hydroxyphosphonates Chiral phosphonic salts, which 

were synthesized from optically active halogenhydrines, obtained by the biocatalytic 

method. All possible stereoisomers (1S, 2S)-, (1S, 2R)-, (1R, 2S)- and (1R, 2R)-vicinal 

cyclic halogenalkanols are synthesized. The derivatives of substituted indanols are 

resoluted into enantiomers, which are chiral synthetic blocks of fine organic synthesis. 

Also, the dissertation is devoted to the development of preparative methods for 

obtaining optically active 1-cycloalkyl (aryl, heteryl) carbinols by means of enzymatic 

catalysis. A comparative analysis of the effects of Burkholderia cepacia and Candida 

antartica B lipases in biocatalytic reactions of acylation and hydrolysis has been carried 

out. The influence of the size and nature of the substituents near the chiral center of 

secondary alcohol on the selectivity of the enzymatic куіщдгешщт was shown. 

Optically active structural analogues of chroman-4-ol with high enantiomeric excess (≥ 

95%) were obtained and the dependence of the reaction rate on the nature of the 

heterocycle was also established. Conditions for kinetic enzymatic resolution of 1-

hectaryl ethanols with Burkholderia cepacia lipids and Candida antarctica B was 

found. A synthesis of a number of racemic heterarylates has been carried out and a 
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preparative approach to their separation into enantiomers has been developed. For the 

first time, the use of chiral solvation with cinchonidine for the splitting of signals of 

enantiomers of fluorinated alcohols has been demonstrated.  

Key words: asymmetric synthesis, phosphonates, biocatalysis, resolution of 

enantiomers, potential biological activity, functionalized phosphonic acids, 

stereochemistry, P-P analogs of natural compounds.  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

Ac − Ацетильна група 

AD-мікс-α  − Коммерційно доступний реактив для асиметричного 

дигідроксилювання 

AD-мікс-β − Реактив для асиметричного дигідроксилювання 

Ar − Арил 

BІNOL − 2,2-Дигідроксил-1,10-бінафтил 

BІNAP − 2,2-Біс(дифенілфосфіно)-1,10-бінафтил 

Bn − Бензильна група 

BOC − трет-Бутоксикарбонільна група 

Bz − Бензоїльна група 

CBS − Хіральний оксазаборолідин розроблений Корі, Бакші, Шібата 

CCL − Candіda cyclіndracea ліпаза 

CD − Циркулярний діхроїзм 

COD − 1,5-Циклооктадієн 

Cp − Циклопентадієнільна група 

CPL – Циркулярно-поляризоване світло 

DBU − 1,8-Діазабіцикло[5.4.0]ундец-7-ен 

de − Діастереомерний надлишок 

DEAD − Діетилазодикарбоксилат 

DET − Діетиловий ефір винної кислоти 

DHQ − Дигідрохінін 

DHQD − Дигідрохінідин 

DІBAL-H − Діізобутилалюміній гідрид 

DІPT − Діізопропіл тартрат 

DMAP − 4-N,N-Диметиламінопіридин 

DME − 1,2-Диметоксиетан 

DMF − N,N-Диметилформамід 

DMSO − Диметилсульфоксид  
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DMT − Тартрат етана 

l-DOPA − 3-(3,4-Дигідроксифеніл)-l-аланін 

ee − Енантіомерний надлишок 

ГХ − Газова хроматографія 

HMPA − Гексаметилфосфорамід 

HOMO − Високо зайнята молекулярна орбіталь 

ВЕРХ − Високоефективна рідинна хроматографія 

Іpc − Ізокамфеніл 

ІЧ − Інфрачервона спектроскопія 

L* − Хіральний ліганд 

LDA − Літій діізопропіламід 

LHMDS − LіN(SіMe3)2 

MEM − Метоксиетоксиметильна група 

MOM − Метоксиметильна група 

Ms − Метансульфоніл, метилсульфонільна група 

MTPA −  α-Метокситрифторметилфенілуксусна кислота 

NME − N-Метилефедрин 

Naphth − Нафтіл 

NMMP − N-Метилморфолін 

PLE − Pіg lіver естераза 

PTC − Міжфазний каталізатор  

R* − Хіральна алкільна група 

RAMP − (R)-Аміно-2-(метоксиметил)пірролідин 

Salen − N,N'-Етиленбіс(саліцилімін)  

TBAF − тетрабутиламоній фторид 

Tf − трифторметилсульфоніл 

THF − Тетрагідрофуран 

TMS − Триметилсилільна група 

Ts − Толуолсульфоніл, тозильна група 
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ВСТУП 

 

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, 
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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 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. 
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• 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, фторорганічні сполуки, бісфосфонати, гетероцикли, похідні 

циклоалканів і індану. 

Предмет дослідження – Синтез стереохімічно чистих органічних, 
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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 
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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.  

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 
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(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). 

Структура і обсяг роботи. Дисертація викладена на 353 сторінках і 

складається зі вступу, чотирьох розділів, висновків, переліку використаних 
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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 α-гідроксифосфонатів, 

гетероциклічних сполук та ін. Четвертий розділ є експериментальною частиною 

дисертаційної роботи. 
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 РОЗДІЛ 1 

АСИМЕТРИЧНИЙ СИНТЕЗ ФОСФОРОРГАНІЧНИХ СПОЛУК 

1.1. ВСТУП 

Асиметричний синтез є одним із пріоритетних напрямків досліджень для 

хіміків як у прикладних лабораторіях, так і у фундаментальних академічних 

інститутах протягом останніх трьох десятиліть. Ця тема має важливе наукове 

значення, є плідною областю досліджень у розвитку технологій виробництва 

фармацевтичних препаратів і агрохімікатів. Хіральні сполуки фосфору знаходять 

практичне застосування насамперед у двох областях - як неперевершені 

хіральние фосфінові ліганди в комплексах перехідних металів, які широко 

застосовуються в промисловості в реакціях асиметричного гідрування, 

гідроформилювання, гідроксилювання та ін. [1, 66] а також як потужні біологічно 

активні речовини.   

Серед найбільше розповсюджених фосфінових лігандів можна відзначити 

DlOP, DuPhos, BINAP. Bis. JosiPhos MiniPhos, хоча ефективних хіральних 

фосфінових лігандів було синтезовано й протестовано кілька тисяч. Незважаючи 

на це, щороку з'являються повідомлення про синтез нових фосфінових лігандів 

[18]. Дослідження, присвячені пошуку нових хіральних фосфорних лігандів 

проводяться дуже інтенсивно, про шо свідчить велику кількість публікацій, а 

також їх широке промислове застосування. За минулі 10 років було видано багато 

чудових компілятивних і оглядових статей, присвячених стереохімії фосфору як у 

цілому, так і окремих ее розділів, деякі з них наведені в списку [66-78]. 

Видаються наукові журнали, що спеціалізуються на стереохімії і асиметричному 

синтезі, які завоювали популярність і мають високий імпакт-фактор. Все це 

свідчить про важливість хіральних сполук асиметричного синтезу. 

Фосфорні сполуки привертають також увагу як високо активні біологічні 

препарати. До яких належать насамперед  амінофосфонові кислоти, 

гідроксифосфонати, біс-фосфонати та інші. Серед цих сполук знайдені  важливі 

лікарські препарати, які широко застосовувані для лікування різних захворювань 

(наприклад фосфоміцин, алледронат, ібадронат, золедронат і інші). Розроблені і 
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практично використовуються різні біорегулятори, засоби агрохімії, інсектициди, 

гербіциди, ріст регулятори рослин тощо.   

Значна різниця у фізіологічних властивостях енантіомерних антиподів тепер 

відома і добре вивчена. Недавні вимоги, установлені для нових ліків 

Адміністрацією по контролю за продуктами і ліками в США і аналогічних 

агентств по регулюванню в інших країнах, зробили цю проблему цілком 

очевидною. Деякі амінофосфонові кислоти і гідроксифосфонати зустрічаються в 

природі, серед них, а також серед синтетичних функціоналізованих фосфонових 

кислот знайдені ефективні ліки, які застосовуються у лікарській практиці [1,66]. 

Розділ 1 представленої дисертації  являє собою короткий виклад асиметричного 

синтезу фосфорорганічних сполук, раніше описаних нами в монографії і 

декількох оглядових статтях, опубликованних у рейтингових закордонних 

журналах. Більш детальні дані по ним можуть бути знайдені в цих публікаціях 

[1-5]. 

 

1.1.1. Асиметричний синтез у сучасній хімії [1]. 

 

Поняття "симетрії" і протилежного їй - "асиметрії" - є одними з базових у 

сучасному природознавстві [79,80]. Ці дослідження почалися ще в середні 

століття, коли були відкриті двулучепреломляючі властивості кальциту. Пізніше, 

в 1801 р., французький мінералог Р. Хауі виявив, що кристали кварцу є 

енантіоморфними, являючи собою дзеркальне відображення один одного. В 1809 

р., французький фізик Мелус, що також вивчав кристали кварцу, спостерігав, що 

вони викликають поляризацію світла. В 1812 р. на основі цих явищ французький 

фізик Ж.-Б. Біо [80] уперше створив поляриметр. Учений установив, що 

пластинка кварцу, вирізана перпендикулярно оптичної осі кристала, обертає 

площину поляризації світла, причому праві і ліві форми кристалів кварцу 

обертають поляризоване світло в протилежних напрямках. Крім того, він уперше 

показав, що багато органічних сполук здатні обертати площину поляризації 

світла. Оскільки це явище спостерігалося для рідин або розчинів, а також для 
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твердих тіл, то ясно, що ефект був обумовлений будовою самих молекул. Учений 

установив, що винна кислота, одержувана із продуктів шумування виноградного 

соку при виробництві вина, обертає площина вправо, у той час як хімічно 

синтезована виноградна кислота цією властивістю не володіє. Вивчивши 

кристали під мікроскопом, Ж.-Б. Біо виділив два їхні типи, що є дзеркальним 

відбиттям один одного. Зразок, що складається із кристалів одного типу, 

повертав площину поляризації за годинниковою стрілкою, іншого - проти. Суміш 

двох типів вийшла нейтральної, тобто не обертаюча площина поляризації. Згодом 

Л. Пастер [81] дійшов висновку, що асиметричні кристали солей винної кислоти, 

виявлені раніше Ж.-Б. Біо, складаються з молекул різної структури. У хімічних 

реакціях створюються обоє їхнього типу з однаковою ймовірністю, однак живі 

організми використовують лише один з них. Першу суміш, що володіє здатністю 

поляризації, Л. Пастер назвав дисиметричною, а явище - дисиметриєй 

(асиметриєй). Термін означав, що в речовині порушена симетрія. Друга суміш 

одержала назву рацемичній або рацемата. У такий спосіб Л. Пастер виявив, що в 

природі існує кардинальний розділення між живими тілами й продуктами їхньої 

життєдіяльності - дисиметричними і неживими – рацемічними. Однак як саме 

виникає асиметрія? Л. Пастер виявив, що, наприклад, дріжджі харчуються 

винною кислотою тільки правообертаючего типу. Для цього він наливав у 

посудину із дріжджами нейтральну винну кислоту, і починалося шумування. 

Через якийсь час воно припинялося й виявлялося, що дріжджі переробили тільки 

правообертаючу винну кислоту. У результаті рацемічна, оптично неактивна 

винна кислота починала обертати площину поляризації вліво. Учений виявив, що 

одні органічні речовини синтезують організми тільки лівообертального типу, 

наприклад, кислоти, інші - тільки правообертаючого (різні цукри), причому 

правообертаючі кислоти й лівообертаючі цукри нітрохи не відрізняються по своїх 

лабораторних властивостях ні від своїх природних антиподів, ні від їхніх 

сумішей. Навіщо рослинам і бактеріям асиметричний продукт? Адже для цього 

немає ніяких хімічних причин. Однак вони харчуються одним ізомером і тільки 

його й роблять. В 1852 р. Л. Пастер установив, шо виноградна кислота може бути 
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розділена під впливом оптично активних природних основ, таких, як хінін або 

бруцин. а в 1858 р. розробив метод розділення рацематів за допомогою 

Pénicillium glaucum, з утворенням лівообертальної винної кислоти. У такий спосіб 

він створив основи методів, застосовуваних у цей час для хімічного  розділення 

рацематів. Учений припускав, що обидві форми винної кислоти відповідають 

"щирому" і "дзеркальному" зображенням структури. Й. Вісліценус установив, що 

право- і лівообертальні молочні кислоти мають однакову будову, і відзначив, що 

"якщо встановлено, що молекули структурно ідентичні, але всеж мають різні 

властивості, то ця різниця обумовлена неоднаковим розташуванням цих атомів у 

просторі". В 1874 р. Я. Вант-Гофф і одночасно Ж. А. Ле Біль висунули концепцію 

просторового розташування чотирьох замісників при атомі вуглецю [82]. Тим 

самим були створені основи для сучасних подань про будову, причому 

встановлено зв’язок між конфігурацією й оптичною ізомерією органічних сполук 

[81]. 

Величезний внесок у філософське й загальнонаукове розуміння симетрії 

вніс великий український філософ, засновник геохімії і космізму академік В. І. 

Вернадський, шо розглядав симетрію і дисиметрію у зв'язку з геосферою, 

біосферою й ноосферою В цей час уважається що властивості симетрії й 

асиметрії властиві Всесвіту в цілому. Постулюється дисиметричне існування 

двох Вселених що складаються з матерії і антиматерії [83]. Вивчення 

асиметричних реакцій почалося в 1894 р. з робіт Е. Фішера [84] по дослідженню 

взаємодії ціаністого водню із цукрами, що приводить до епимерних ціангидринів 

у різних співвідношеннях. В 1912 р. Г. Бредіг і Фіске [85] успішно здійснили 

каталітичну асиметричну реакцію - синтез бензціангідрину під дією хініну як 

каталізатора, указавши, що протилежні дзеркальні ізомери були отримані піл 

дією хініну і хінідину [86]. 

Перша робота, присвячена асиметричному синтезу амінофосфонатів 

каталітичною гідрогенізацією ненасичених фосфонатів, видана близько 30 років 

тому. Шолкопф і ін. [87] в 1985 р. повідомили, що асиметричне гідрування N- [1-

(діметоксифосфорил)-вініл]-формаміду, використавши каталізатор родію з (+)-

ДІОП хіральним лігандом. В результаті бів одержаний S-(1-аміноетил)-фосфонат 
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з добрим виходом і енантіоселективністю 76 % ее L-Формамід, що утворився на 

першій стадії синтезу  гідролізували концентрованою соляною кислотою і в 

результаті одержали L-амінофосфонову кислоту. Кристалізація з води/метанолу 

збільшила енантіомерну чистоту L-амінофосфонової кислоти до 93 % ее. 

Дослідження асиметричного синтезу на теоретичному рівні почалося з 

робіт Марквальда [88] в 1904 р. У наступні роки аж до 1940-х років був 

висунутий ряд теорій, що мали ціллю поставити дослідження асиметричних 

реакцій на міцну основу органічної хімії. В 50-і роки минулого століття В. Прелог 

[89] запропонували емпіричні правила для асиметричних реакцій, що дозволили 

передбачати напрямок асиметричних реакцій Незабаром було з'ясовано 

важливість асиметричних реакцій із практичної точки зору. В 1968 р. У. Ноулз і 

співр. [90] успішно синтезували L-ДОФА з майже 100%-ю оптичною чистотою, 

використавши асиметричний комплексний каталізатор Уілкинсона. Останнім 

часом інтерес у дослідженнях асиметричного синтезу в основному зосередився на 

використанні асиметричних каталізаторів [91]. 

Асиметричний синтез фосфорорганічних сполук є надзвичайно дінамічним 

напрямком досліджень сучасної хімії. Свій внесок у розвиток цього напрямку 

внесли багато видатних хіміків. Насамперед варто згадати Л. Хорнера [92], що 

при вивченні електрохімічного розщіпленя четвертинних солей фосфонію 

виявив, що третинні фосфіни із трьома різними замісниками є хіральними [92,93]. 

Це відкриття надихнуло цього вченого здійснити піонерські роботи, присвячені 

енантіоселективному каталізу, особливо енантіоселективному гомогенному 

гідруванню [94]. Відкриття Л. Хорнера ініціювали роботи У. Ноулза, по 

застосуванню асиметричного гідрування для одержання хіральних 

фармпрепаратов. Ці роботи Ноулза були згодом визнані гідними Нобелівської 

премії [94]. Разом з іншим Нобелівським лауреатом Р. Нойорі, що одержав 

премію за розробку атропоізомерного фосфорного ліганду БІНАП, відкрив нову 

сторінку у розвитку асиметричного синтезу і ініціюював надзвичайно плідні 

дослідженя в цій області [95], значний внесок у розвиток асиметричного синтезу 

ФОС вніс член Французької академії наук Анрі Каган, що відкрив і розвив С2-

симетричні фосфінові ліганди для асиметричного каталізу, у тому числі і ДІОП, 

що одержало широке практичне застосування в хімічній промисловості [96]. Слід 
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зазначити роботи чудового японського хіміка Імамото, що розробив багато типів 

фосфінових лігандів, у тому числі і мініфос, що знайшли практичне застосування 

[97], а також француза Жюже. що створили доступний метод синтезу хіральних 

фосфінів з використанням ефедрину, що одержало назву "метод Жюже - 

Стефана", разом з Імамото він сприяв широкому застосуванню фосфінборанів у 

хімії фосфору, особливо в асиметричному синтезі [98]. Хімік зі США В. МакІвен 

вніс величезний вклад у розвиток основ стереохімії фосфорорганічних сполук 

[99]. Професор Віденського університету Ф. Хаммершмідт [100] вивчив і розвив 

найбільш важливі методи синтезу хіральних фосфорорганічнихсполук за 

допомогою ферментів, польські хіміки П. Кафарский і М. Міколайчик [101,102] 

також виконали важливі дослідження в цій області. Розробкою методів 

асиметричного синтезу і вивченням хіральних фосфорорганічних сполук цей час 

зайняті потужні індустріальні фірми і цілі науково-дослідні інститути, наприклад 

такий як Інститут каталізу ім.Г. В. Лейбница університету м. Росток  (LIKAT) 

[103]. 

 

1.2. АСИМЕТРИЧНИЙ СИНТЕЗ І АСИМЕТРИЧНА ІНДУКЦІЯ [1,3] 

 

Асиметричний синтез це хімічна реакція (або послідовність реакцій), у ході 

якої утворюються стереоізомерні продукти (енантіомери або діастереомери) у 

нерівних кількостях [1]. Методологія стереоселективного синтезу відіграє 

важливу роль у фармацевтиці, оскільки різні енантіомери й діастереомери однієї 

молекули часто мають різну біологічну активність. 

Асиметрична індукція (також енантіоіндукція) у стереохімії описує 

найліпше утворення у хімічній реакції одного енантіомера або диастереомера в 

результаті впливу хірального індуктора, що є присутним у субстраті, реагенті, 

каталізаторі або реакційному середовищі. Асиметрична індукція - основний 

елемент в асиметричному синтезі. У загальному випадку асиметричний індуктор 

це хіральний партнер, що бере участь у реакційному процесі від якого 

хіральность передається (індуцірується) продукту реакції. Концепція 

асиметричної індукції застосована до структурних співвідношень, що мають 
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місце в процесі реакції; вона підкреслює роль реагенту,  каталізатора, 

реакційного середовища в здійсненні реакці.  

Поняття асиметричної індукції було запропоновано Германом Емілем 

Фішером, у  його роботі з вуглеводами, у якій він зіштовхнувся з явищем 

асиметрії молекул і хіральности. Існує кілька типів індукції [84]. Внутрішня 

асиметрична індукція використовує хіральний центр, пов'язаний з реакційним 

центром через ковалентний зв'язок. Вихідний матеріал звичайно беруть із 

хірального пулу (набору хіральних реагентів). У генерованій асиметричній 

індукції хіральна інформація вводиться на проміжній стадії й потім видаляється 

на іншій стадії. Хіральні синтоні називають хіральними допоміжними 

реагентами- індукторами (chіral auxіlіarіes). У зовнішній асиметричній індукції 

хіральна інформація вводиться в перехідному стані за допомогою хірального 

каталізатора. Цей метод асиметричного синтезу є кращим з погляду  мінімальної 

витрати реагентів, тому що звичайно досить кількох відсотків асиметричного 

каталізатора щоб одержати хіральний продукт. 

Морисон і Мошер дали визначення асиметричної реакції як реакції, у якій 

ахіральний агент разом з молекулою субстрату перетворюються під впливом 

реагенту в хіральні сполуки таким чином, що стереоізомерні продукти 

утворюються в нерівних кількостях. З поняттям асиметричного синтезу й 

асиметричної індукції тісно зв'язане поняття "стереоселективності", або більш 

конкретно енантіоселективності або діастереоселективності. Енантіоселективні 

реакції - це реакції, у яких селективність відбувається в результаті впливу 

хіральності реагенту або навколишнього реакційного середовища, а 

енантіоселективна здатність визначається як здатність реагенту переважно 

атакувати одну з енантіофасних або одну з енантіотопних сторін у молекулі 

субстрату. Для здійснення типової енантіоселективної реакції потрібно, щоб 

реагент або каталізатор були оптично активними; продукт складався з 

енантіомерів, а стереоселективність визначалася співвідношенням, в якому 

утворюються енантіомери.  

У діастереоселективних реакціях хіральность субстрату контролює 
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стереоселективність, хоча роль реагенту або каталізатора залишається важливою. 

У принципі, асиметричний синтез включає формування нової стереогенной 

одиниці на субстраті під впливом хіральной групи. Ці методи можуть бути 

розділені на чотири головні класи, залежно від  того, як цей вплив проявляється: 

(1) під контролем субстрату; (2) під контролем хірального індуктору; (3) під 

контролем реагенту, і (4) під контролем каталізатору. 

Реакцію, яка контролюється субстратом, часто називають першою 

генерацією асиметричного синтезу. Це засноване на внутрішнмолекулярному 

контакті з стереогенною одиницею, яка вже існує у хіральному субстраті. 

Формування нового асиметричного центру звичайно відбувається в процесі 

реакції субстрату з ахіральним реактивом на диастереотопному фрагменті 

молекули, яким управляє сусідня стереогенна одиниця. 

Реакцію, яка котролюється хіральним індуктором, характеризують як другу 

генерацію асиметричного синтезу. Цей підхід подібний  першого методу 

генерації, у якому асимметричний контроль досягається на молекулярному рівні 

хіральною групою субстрату. різниця полягає в тому, що напрямна  група, яка 

заміщає, "хіральний індуктор", приєднана до ахіральному субстрату, щоб 

здійснити енантіоселективну реакцію. Хіральний індуктор буде вилучений, як 

тільки енантіоселективне перетворення завершиться. 

Хоча методи другої генерації є, у принципі ефективними,  однак вони вимагають 

дві додаткові стадії, а саме, уведення й видалення хірального індуктора. Цього 

вдається уникнути в методі третьої генерації, у якій ахіральний субстрат 

безпосередньо перетворюється у хіральний продукт, використовуючи хіральний 

реагент. На відміну від методів першої й другої генерації, стереоконтроль 

досягається на міжмолекулярному рівні. 

Самим значним успіхом в асиметричному синтезі останніх  десятиліть був 

розвиток і введення хіральних каталізаторів, здатних викликати перетворення 

ахіральних субстратів у хіральні продукти. Очевидна перевага каталітичного 

асиметричного синтезу в тому, що невелика кількість хірального каталізатора 

необхідні, щоб зробити значні кількості хіральних продуктів. Величезний 

економічний потенціал асиметричного каталізу зробив цей напрямок  
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асиметричного синтезу однієї з найбільше екстенсивно досліджуваних областей в 

останні роки 

Важливим досягненням останіх років є розробка складних методів, тобто 

совокупність реакцій субстрату з хіральним реагентом або реакції хірального 

субстрату або реагенту з застосуванням асиметричного каталізатора. Ці методи 

особливо цінні в реакціях, у яких дві нових стереогених одиниці утворюються 

стереоселективно в одну стадію, як це відбувається, наприклад, у випадку 

мультистереоселективності [ 104,105]. Дисертантом були вперше проаналізовані 

та узагальнені результати, які стосуються використання подвійної асиметричної 

індукції в асиметричному синтезі фосфорорганічних сполук. Ці результати були 

опубліковані в монографії і оглядовій статті [1,3]. У цих публікаціях були 

використані як експериментальні результати отримані безпосередньо 

дисертантом, так і результати інших авторів. Короткий виклад цих робіт дано 

нижче.  

 

1.2.1. Діастереоселективні реакції і мультистереоселективність [1,3] 

 

Асиметричний синтез це хімічний процес у ході якого здійснюються 

енантіо- або діастереоселективні реакції [106]. Стереоселективність реагентів 

може бути оцінена розходженням швидкісток реакцій або енергій, які ведуть до 

двох діастереомерам. Реакції, що протікають під впливом хіральності молекули 

субстрату і приводять до утворення діастереомерних продуктів класифікуються 

як діастереоселективні (або діастереодіференцуючі) реакції. Залежно від будови 

субстрату діастереоселективність може бути фасною, топною або ізомерною. На 

схемі 1-21 показано приклад фасної діастереоселективністі (Схема 1.1.) 

.. 
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Схема 1.1. 
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Концентрація рівноваги активованих діастереомерних форм зв'язана з 

вільними активаціями енергії реакцій відповідно до наступних рівнянь: 
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 Тому для досягнення вищої стереоселективности необхідно збільшити 

різницю між концентраціями діастереомеров. Це може бути здійснено введенням 

у реакційну систему двох або декількох хіральних індукторів. У цьому випадку 

здійснюється подвійна стереоселективність або мультистереоселективність, якщо 

в реакційному процесі беруть участь два або три хіральні асиметричні центри, 

відповідно до чого розрізняють одинарну або багаторазову (подвійну, потрійну  

асиметричну індукцію. У випадку багаторазової асиметричної індукції активовані 

діастереомерні форми [S,R] і [S,S], ведучі до діастереомерних продуктів 

диференційовані по енергетиці, шо визначає різницю в їхніх рівноважних 

концентраціях. Передбачається, шо кожний новий асиметричний індуктор у 

реакційній системі, впливає на асиметричну індукцію, змінюючи різницю 

активованих діастереомерних форм [104]. Хіральні індуктори, які присутні в 

реагуючій системі можуть підсилювати результуючу стереоселективність 
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(погоджена асиметрична індукція) або навпаки неї послабляти, протидіючи один 

одному (неузгоджена асиметрична індукція) [103-105]. Стратегія багаторазової 

стереоселективности є ефективним методом стереохимического контролю в 

асиметричному синтезі органічних сполук. Стереохимічний контроль знову 

утворених стереогених центрів сполук, досягається підбором (R)- або (S)- 

хіральних реагентів, а також підсумовуванням їх стереоселективностей. 

Індивідуальні стереохимічні особливості хіральних індукторів, що є присутнім у 

реагуючій системі, як правило, можуть підсилювати один одного (погоджений 

асиметричний синтез), або, навпаки, протидіяти один одному (неузгоджений 

асиметричний синтез). 

Відомі кілька варіантів диастереоселективних реакцій. 

• обидва реагенти, субстрат і реагент, є хіральними; 

• один з реакційних партнерів, субстрат, реагент або каталізатор, містить два 

або кілька асиметричних центрів, а другий реакційний партнер є 

ахіральним; 

• реакція хірального реагенту здійснюється в присутності асиметричного 

каталізатора, каталізатора міжфазного переходу, краун-естеру тощо; 

• реакція хірального реагенту здійснюється в хіральном розчиннику. 

Наприклад, подвійний асиметричний синтез може здійснюватися під контролем 

мультифункцыонального хірального каталізатора, поляризованого світла або ж 

асиметричний каталіз може проходити в хіральному розчиннику [106-108]. 

Подвійна стереоселективність у випадку реагенту, що містить два (або більше) 

хіральних центрів, і ахіральним субстратом є менш вивченою, ніж попередній, 

хоча й часто зустрічається. Цей випадок дуже важливий для біологічних систем, 

які звичайно містять кілька асиметричних центрів, що впливають певним чином 

на протікання високоселективних процесів асиметричного синтезу в живих 

організмах. У випадку сполук, що мають два близько розташованих один від 

іншого хіральних центрів А' і В', ці центри взаємодіють між собою і, отже, 

можуть викликати конформаційні зміни (Рис 1.2.) [104,105]. 
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Согласованная реакция

A'

AA

A'A'

A Неблагоприятная атака

Несогласованная реакция

Благоприятная атака

 

Узгоджена реакція Неузгоджена реакція 

Рис 1.1. Мультистереоселективність 

Цей метод був застосований для синтезу ряду фосфорорганічних аналогів 

природних сполук [107-111], зокрема, у синтезі фосфонатних аналогів таксоїдів. 

Таксоіди являють собою важливі антиракові речовини природного походження, 

деякі з яких, наприклад, доцетаксель і паклітаксель, використовують у клінічній 

медичній практиці. 

1.2.2. Приклади подвійної асиметричної індукції [3]. 

Одним з методів збільшення стереоселективності реакцій є 

мультистереоселективність (багаторазове стереодиференціювання, багаторазова 

асиметрична індукція), якщо стереохімічний процес протікає під контролем 

більше чим одного хірального допоміжного дієслова [104-106]. Для одержання 

найбільш високої стереоселективности необхідно ввести в реакційну систему два 

або більше хіральних центрів асиметрії. У цьому випадку ми одержуємо подвійну 

стереоселективність або мультистереоселективність, якщо в нас є декілька 

хіральних центрів асиметрії в асиметричному синтезі. Вочевидь, кожний 

додатковий хіральний допоміжний індуктор у реакційній системі впливає на 

асиметричну індукцію в цілому і змінює різницю між активованими 

діастереомерними формами. Окремі стереохимічні властивості хіральних 

індукторів, що існують у реакційній системі, як правило, можуть підсилювати 

один одного (погоджений асиметричний синтез), або, навпаки, протидіяти один 

одному (не погоджений асиметричний синтез) [104]. Стереохімічний контроль 

генерируємих стереогенних центрів реакційних комплексів досягається підбором 

(R)- або (S)-хіральних реагентів, а також їхньою стереоселективністю. Особливий 
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інтерес представляє кооперативний каталіз, що полягає у введенні декількох 

хіральних центрів у ліганд або кооперацію двох різних каталізаторів в одному 

реакційному процесі. Реакція хіральних ди-, і триалкілфосфітів, що є похідними 

(lR,2S,5R)-Ментоду, эндо-борнеолу або ізопропіліден-l,2:5,6-D-Глюкофуранози з 

альдегідами в умовах фосфаальдольної реакції, що протікає з передачею 

хіральності від фосфору до вуглецевого атома алкілфосфонатів. 

Стереоселективність реакції залежить від структури початкових реактивів і умов 

реакції.  

Як було показано нами (Схема 1.2.) (S)-проліналь реагував з 

діетилфосфітом з низькою стереоселективністю з утворенням діастереомерної 

суміші (S,R)- і (S,S)-гідроксифосфонатів в співвідношенні 2:1 (одинарна 

асиметрична індукція), однак стереоселективність реакції підвищувалася, якщо 

хіральний (S)-проліналь реагував з хіральним триментилфосфітом. або з 

диментилфосфітом (двойнвя асиметрична індукція) [3]. 

Схема 1.2. 

 

Стереоселективність реакції (S)-проліналя з діалкілфосфітами [R*= Et або 

(1R,2S,5R)-Mnt] 
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В наступній роботі нами був виконаний синтез рацемічного 

фосфонопроліну з (S)-проліну, який естерифицювали, а також захистили по атому 

азоту трет-бутилкарбонільною групою (Вос). Потім естер відновили боргидридом 

натрію до N-Boc пролінолу. Далі  N-(Boc)-L-Пролінол окиснили до (S)-проліналя. 

Для цього використовували метод Шверна. N-(Boc)-L-Проліналь, що утворився,  

очистили перегонкою у вакуумі. Наступна стадія – приєднання диалкілфосфіту 

до альдегіду привела до утворення 2-гідроксиалканфосфонату 1.1 (Схема 1.3.).  

Схема 1.3.  

 

 

 

Діалкілфосфіт, який був депротонований BuLі при -78°C, атакував альдегід 

по атому водню з утвореням (S, R)-пролін гідроксифосфонату  як мажорного 

ізомеру. У випадку якщо реакцію ініцювали ДБУ, який використовували у 

каталітичній кількості, стереоселективність реакції зменшувалась, що давало два 

(S,R) і (S,S) діастереомери у співвідношенні 2:1 (анті/сін), як показано на рис. 1.2. 
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Рис 1.2. Стереохімічна модель фосфонилювання N-Boc-L-Проліналю згідно 

правилу Фелкіна-Ганна. 

 

Найкраща стереоселективність реакції (4:1) була досягнута у випадку 

реакції триетилфосфіту з проліналем у присутності піридиній перхлорату. В 

результаті застосованного методу розділення співвідношення анті/син 

діастереомерів вдалося збільшилося від 2:1 до 4:1. Збільшення цього показника 

дало можливість розділити діастереомери кристалізацією, У результаті двох 

послідовних перекристалізацій з гексану, вдалося отримати кристалічний (S,R)-

діастереомер  з 97% de.  

Хіральні фосфіти (R*О)2РОН і (R*О)3P дозволяють збільшувати 

стереоселективність фосфаальдольної реакції, яка каталізується хініном або 

цинхонідином. Наприклад, хінін каталізує енантіоселективну фосфаальдольну 

реакцію діалкілфосфітів з орто-нітробензальдегидом з помірною 

енантіоселективністю. Однак, стереоселективність реакції зростала, якщо 

хіральні диментилфосфіт або диборнілфосфіт реагували з альдегідами, у 

присутності хініну або цинхонідину, внаслідок подвійної асиметричної індукції 

(Схема 1.4.) [112,113].  
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Схема 1.4.  

 

 

Подвійна, а також потрійна асиметрична індукція були застосовані для 

збільшення стереоселективності фосфаальдольної реакції [107]. 

Подвійна стереоселективність досягалася в реакції між хіральним ди(1R,2S,5R)- 

ментілфосфітом і хіральним ізопропіліден-О-гліцеральдегідом. Реакція 

хірального фосфіту з хіральним альдегідом, що каталізувалась хіральним (S)-ALB 

[алюміній-літій-біс(бінафтоксид)] з трьома хіральними індукторами протікала з 

найбільш високою стереоселективністю (85% ее).. 

У той же час каталізатор (R)-АLВ не збільшував стереоселективність (55% 

ee). Отже найвища стереоселективність у фосфаальдольної реакції була досягнута 

в реакції, яка включада три хіральних індуктори, які зміцнювали один одного в 

узгодженій асиметричній реакції як у випадку (R)-гліцеральдегід/(1R,2S,5R)- 

Ментил/(S)-BINOL. Стереоселективність не збільшувалась, якщо абсолютні 

конфігурації хіральних індукторів були неузгоджені, як, наприклад, у випадку 

(R)-гліцеральдегід/(1R,2S,5R)-Ментил/(R)-BINOL. Введення двох або трьох 

асиметричних індукторів в реакційну систему збільшувало стереоселективність 
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реакції (R)-ацетониду гліцеральдегіду діалкілфосфітів якщо абсолютні 

конфігурації хіральних індукторів діють в одному напрямку [107].  

Потрійний асимметрическій синтез був виявлений у випадку 

фосфаальдольної реакції приєднання, що протікає під стереохімічним контролем 

трьох хіральних індукторів: хірального альдегіду, хіральних Р(III)сполук і 

хірального каталізатора. У результаті було виявлено послідовне збільшення 

стереофасной селективности, фосфаальдольної реакції. Збільшення 

стереоселективности відбувалося в результаті додавання асиметричні індукції 

кожного із трьох хіральних компонентів, що реагують узгоджено й залучених у 

реакцію. Одинарна стереоселективність реакції ахірального діетилфосфіту з 

ацетонідом (R)-гліцеральдегида не перевищувала 10% ее. Однак хіральний 

діментилфосфіт реагував з хіральним альдегідом внаслідок подвійної 

асиметричної індукції з 60% ее. З ще більшою стереоселективністю (80% ее) 

протікала реакція хірального ди-[(1R,2S,5R)-ментил]фосфіти з хіральним 

ацетонідом (R)-глицеральдегида, що каталізувалась (S)-АLВ бінарним алюміній 

літій бінольним комплексом (Схема 1.5.).  

Схема 1.5.  

 

 

Cat = Діазабіціклоундецен (ДБУ), (S)-ALB, (R)-ALB; R = (1R, 2S, 5R)-Ментіл, Et 

Сумісна дія біфункциональних каталізаторів похідних BINOL і цінхонових 

алкалоїдів у комбінації з Ті(ОіРr)4 для асиметричного гідрофосфонілювання 

альдегідів, що дозволяє збільшити енантіомерний надлишок продуктів реакції. У 

реакції показаної на схемі хіральна основа Льюиса (цинхоновий алкалоїд) 

біфункціонального каталізатора є координованим стосовно металу хіральної 

кислоти Льюиса (бінольний комплекс тітану), з утвореням металоорганічного 

комплексу. У порівнянні з звичайними біфункциональними каталізаторами,. у 

яких кислота Льюіса/основа Льюіса кооперують в одній молекулі через 
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ковалентні зв'язки, то в цьому випадку здійснюється координація асиметричного 

хірального ліганда, металу і субстрату, і це забезпечує більш високу асиметричну 

ефективність каталізатора (Схема 1.6.) [3]. 

Схема 1.6. 

 

 

 

Таким чином можна зробити висновок, що подвійні 

стереодифференціруючі реакції і їхні застосування в фосфорорганічній хімії 

являяется корисними для хіміків, що прагнуть розробити реакції з максимально 

високою стереоселективністю. Мультистереоселективність забезпечує додаткові 

можливості для дослідження стереоселективних реакцій і стереоселективності. 

 

1.3. АСИМЕТРИЧНИЙ КАТАЛІЗ [1,5] 

 

Методи асиметричного каталізу, насамперед асиметричного 

металокомплексного каталізу, органокаталізу та ферментативного біокаталізу, не 

тільки залучають інтерес академічних хіміків, що цікавляться розвитком 

фундаментальної органічної і теоретичної хімії, а також хіміків-практиків, 

включаючи хіміків, які працюють на підприємствах тонкого органічного синтезу, 

фармацевтичній хімії і агрохімії [114-123]. Досягнення сучасного 

металокомплексного, органо- і ферментативного каталізу нами були опубліковані 

в обзорній статті в міжнародному хімічному журналі Tetrahedron:Asymmetry [5].   

Прикладом значного промислового масштабу енантіоселективних 

каталітичних процесів (більше 10 000 тонн щорічно) є виробництво (S)- 
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Метолахлору, гербіциду що широко використовуэться у сільському господарстві 

на посівах зернових і сої. Метолахлор є атропоізомерною сполукою, що утворює 

чотири стереоізомери, з яких тільки два діастереомери проявляють біологічну 

активність. Ключовою стадією у виробництві метолахлора є асиметричне 

гідрування проміжного продукту іміна при використанні комплексу іридію з 

ферроценилдифосфіновим лігандом, що супроводжується хлорацетилюванням N-

заміщеного аніліну [122,123] (Схема 1.7.).  

Схема 1.7. 

 

 

 

 В останні роки число методів, доступних для енантіоселективного 

одержання органічних сполук, істотно збільшилося [114,115]. Більшість недавно 

розроблених реакцій є каталітичними. Каталітичні реакції є більш економічними, 

тому що дозволяють уникнути стехіометричної витрати хіральних індукторів. 

Донедавна, каталізатори, що використовуються для енантіоселективного синтезу 

органічних сполук, таких як фармацевтичні продукти, агрохімікати, чисті 

реактиви, або синтетичні інтермедіати, попадали у дві загальні категорії - 

комплекси перехідних металів і ферменти. Останнім часом для одержання 

енантіомерночистих органічних сполук крім каталізу перехідними металами й 

ферментами, все частіше використовують органокаталіз. Енантіоселективний 

органокаталіз став пріоритетним напрямком асиметричного синтезу хіральних 

молекул. 

 Гомогенне асиметричне гідрування з комплексами перехідних металів, що 

мають хіральні фосфінові ліганди є одним з найбільш використовуваних у 

промисловості методів одержання енантіомерно чистих органічних молекул. 
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Асиметричне гідрування прохіральних амінофосфонатів, кетофосфонатів, і 

кетоімінофосфонатів є одним з найбільш ефективних, практичних, і економічних 

методів синтезу хіральних сполук [116] (Схеми 1.8.). Протягом останніх років 

значна увага була приділена розробці нових асиметричних каталізаторів, у яких 

перехідні метали, координовані з хіральними фосфіновими лігандами, 

використовувалися як каталізатори асиметричного гідрування. Велика кількість 

хіральних фосфінів різноманітної будови були розроблені, і застосовані як 

ліганди в каталізаторах асиметричного гідрування для одержання енантіомерних 

сполук. Для асиметричного каталітичного гідрування фосфонатів утримуючих 

С=С, С=O, і С=N групи використовувалися комплексні сполуки Родію, Рутенію, 

Іридію з хіральними дифосфоновими лігандами [114-124]. Деякі приклади 

лігандів, що використовувалися при гідруванні ненасичених фосфонатів і 

проявивших себе як особливо ефективні, показані на Схемі 1.9. Гідрування 

вінілфосфонатів з такими каталізаторами як хіральні комплекси DІРАМР-Ru(І), а 

також з комплекси родію, що містять ліганди (S,S)-МеDUPHOS або 1,2-бис-

(2R,5R)-диетилфосфоланоэтан (Et-BPE) дають відповідні фосфонати з 94% ее та 

>95% ее, відповідно 

У цей час розроблені високоефективні каталізатори асиметричного 

гідрування, що є комплексами  родію та  іридію, що містять хіральні фосфінійові 

ліганди. Наприклад,  каталітичне гідрування вінілфосфонатів з використанням 

комплексу родію, що містить ферроценовій ліганд протікало з утвореням оптично 

активних (E)-1-тіофосфінилалканів з високими виходами і високими ee [124]. 

Асиметричне гідрування прохіральних β−n-ацетиламіновінілфосфонатів, що 

каталізується комплексами родію, які містять хіральні ферроценові ліганди, 

приводило до утворення хіральних β-n-ацетиламінофосфонатів з майже 100%-

ими виходами й високими енантіоселективностями (до 92 % ее). 
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Схема 1.8. 

 

 

Схема 1.9. 

 

 

Догерті й сотр [126] виявили, що комплекси родію вмісні ліганді (R,S)-

JOSIPHOS і (R)-Ме-CATPHOS є ефективними енантіоселективними 

каталізаторами асиметричного гідрування (E)- і 

(Z)−β−арил−β−(єнамідо)фосфонатів. Комплекси родію з лігандами (R)-Ме-

CATPHOS і (R,S)-JOSIPHOS у більшості випадків забезпечували асиметричне 

гідрування як (E)- так і (Z)-β−арил−β−єнамідофосфонати з виходами 72-97% і 

99% ee і вище (Табл. 4.2). Енантіоселективне гідрування вінілфосфонатів (70-94% 

ее) удалося здійснити при використанні комплексів іридію з 

фосфіноксазолиновіми лігандами. Наприклад, оптично активні 1-

арилетилфосфінати, що є фосфорними аналогами напроксена, були синтезовані з 

92-95% ее гідруванням вінілфосфонатів у хлористому метилені, при +20 оC або 

слабкому нагріванні й тиску 5-60 бар. Хіральні фосфініві ліганди - 1,2-

біс(алкілметилфосфіно)этан (Bisp) і біс(алкілметилфосфінометан) (Miniphos) - 

виявили високу енантіоселек-тивність у каталізуємом родієм гідруванні 

вінілфосфонатів (Схема 1.10.). Хіральні комплекси родію, що містять Р-ОР 

ліганді виявили себе як ефективні каталізатори енантіоселективного гідрування 
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єнолфосфонатів. Найбільш високі енантіоселективності (98% ее) були досягнуті 

із субстратами, що містять алкільній замісник в β−положені, у той час як 

гідрування олефінов, що містять ароматичний замісник, протікало з 

енантіоселективностями, що не перевищували 92% ее [127-130] (Схема 1.11.). 

Схема 1.10. 

 

 

Схема 1.11. 

 

 

Фосфа-альдольна реакція – це реакція Абрамова, або реакція 

гідрофосфонилювання являє собою метод гідроксиалкілування карбонільних 

сполук естерами кислот тривалентного фосфору звичайно в присутності 

каталізаторів, якими можуть бути як основи, так і кислоти Бренстеда або Льюиса. 

У випадку хіральних каталізаторів можливий асиметричний варіант реакції 

Абрамова [131-134]. За аналогією з відповідними органічними реакціями, цю 

реакцію часто називають фосфоальдольною реакцією. Асиметрична фосфа- 

альдольна реакція, інтенсивно досліджується, тому що α−гідроксифосфонати є 



 58 

важливими компонентами інгібіторів ферментів (Схема 1.12.). Широкий розвиток 

одержали каталітичні методи одержання гідроксифосфонатів. Використовувалися 

металокомплексний каталіз, а так само органокаталіз і біокаталіз, що приводить 

до утворення функціоналізованих молекул з високою енантіомерною чистотою й, 

тому, вони мають великий потенціал у синтетичній хімії. Перше 

металокомплексное енантіоселективне гідрофосфонилювання альдегідів було 

описано Шібазаки і співробітниками, що застосували гетеробіметалеві комплекси 

[Al-Li(бінафтоксид)2] [135,136]. Шібуйя використовував для ініціювання реакції 

Абрамова каталізатор Шарплеса генерований з діізопропіл L-Тартрата і Tі(OPr-

і)4. Спілінг протестував комплекси ряду хіральних діолів з Tі(OРr-і)4. Кращі 

результати були отримані в реакції діметилфосфіту з коричним альдегідом, що 

каталізується комплексом тетраізопропілат тітану з (S,S)-циклогександіолом. 

Реакція Абрамова паразаміщеного бензальдегіду з діетилфосфітом у присутності 

20% мол каталізатору в розчині ефіру давала енантіомерно збагачений (R)-

гідроксифосфонат з виходом 75% і 53% ее. У той же час каталіз LLB у тих же 

умовах давав гідроксифосфонати з 69-98% виходом і 20-82% ее. 

Схема 1.12.  
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Оптично активні алюміній-салален комплекси є ефективними 

каталізаторами для гідрофосфонилювання альдегідів даючи відповідні 

α−гідроксифосфонати з доброю енантіоселективністю. Висока 

енантіоселективність комплексу приписана його унікальній структурі, яка має 

перекручену трикутну біпірамідальну конфігурацію, що дозволяє салален ліганду 

ухвалювати цисоідну структуру, у якій хіральна аміногрупа близько розташована 

до атома алюмінію [137-139]. Кі і співр. повідомили про каталіз фосфоальдольної 

реакції димерними комплексами алюміній гідроксиду, що містять (R,R)-N,N'-

Біс(2'-гідрокси-3'-органобензил)-транс-1, цикло-гексановий ліганд, що забезпечує 

енантіоселективність до 65% ее [140]. Кітайські хіміки вивчили механізм реакції 

гідрофосфонилювання бензальдегіду діметилфосфітом, що каталізується 

Al(salen) комплексом, за допомогою теоретичних розрахунків, використовуючи 

метод ONІOM. Стереохімія реакції, що каталізується хіральним Al(salen) 

комплексом, залежить від стерічного відштовхування між орто t-Bu групою 

ліганда і діметилфосфітом, а також координацією діметилфосфіту стосовно 

каталізатора. Обчислення підтвердили переважне утворення (S)-продукту при 

експериментальному проведенні реакції [141]. Японська група використовувала 

хіральний, тригональнопірамідальний алюміній (салален) комплекс, у якому 

асиметричний атом азоту пов'язаний з металевим іоном, а група N-Ме  перебуває 

у цис-положенні стосовно хлор-ліганду, який забезпечував асиметричну реакцію. 

Комплекс ефективно каталізував енантіоселективне гідрофосфонилювання 

діметилфосфітом різних альдегідів [142,143]. Електронодонорні групи в пара-

положенні до ОН-групи, а також збільшення обсягу замісників R' в орто-

положенні ароматичного замісника салален комплексу (t-Вu, Ad, Et2MeС) 

збільшували енантіоселективність реакції (Схема 1.13.). 

 

 

 

 

Схема 1.13. 
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Триіминофосфоран, генерований іn sіtu з хіральної P-спіро- 

тетраамінофосфонійовій солі і калій трет-бутоксиду, виявив собі як ефективний 

каталізатор фосфаальдольної реакції [144]. Імінофосфорани з 

електронодонорними замісниками в ароматичному кільці були каталітично  

активними навіть при загрузці 1% мол і знижені температури реакціної суміші до 

−98 оС (Схема 1.14.). 

Реакція дозволяла фосфонилюовати аліфатичні, гетероароматичні, і 

ароматичні альдегиди з високими виходами відповідних α−гідроксифосфонатів і 

оптичною чистотою, що досягала 99% ее. Автори припустили, що реакція 

протікає через утворення високоактивній солі діметилфосфіту з хіральним 

тетраамінофосфоній катіоном, який відповідає за стереохімію приєднання 

Схема 1.14 
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Енантіоселективність і вихід реакції альдімінов з фосфітами яка 

каталізується стеричено утрудненим хінолін-біс(Tbox) алюмінійовим комплексом 

залежала від обсягу замісника у атома азоту. Альдімінні α−амінофосфонати 

синтезовані з високими виходами і високими енантіоселективностями навіть при 

низькому завантаженні каталізатора (1 мол %). Алюмінійовий каталізатор виявив 

високу енантіоселективність стосовно альдімінів. Гідрофосфонилювання ряду 

альдіминів, заміщених різними замісниками і гетероатомами, із цим 

каталізатором протікало з високою енантіоселективністю (Схема 1.15.). 

Схема 1.15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фен і ін. показали, що клешнеподібні  (S,S)-комплекси Палладію 

каталізують асиметричне приєднання діарилфосфінів до різнихі єнонів з 

R віход (%) ee (%) 
Дифенілфосфіноил 95 96 

Ph 98 96 

4-ClC6H4 85 90 

4-BrC6H4 88 92 

4-NO2C6H4 90 88 

4-MeOC6H4 91 90 

4-MeC6H4 92 96 

3-MeOC6H4 93 98 

2-MeC6H4 90 90 

2-MeC6H4 96 92 

2-furyl 89 91 

2-thienyl 93 94 
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утвореням хіральних фосфінів з добрими виходами і високими 

енантіоселективностями (виходи 63-93 %, 90-99% ее) [145] (Схема 1.16.). 

Схема 1.16. 

 

 

Вхід R R’ вихід (%) ee (%) 

1 Ph Ph 93 99 

2 p-BrC6H4 Ph 89 99 

3 p-MeOC6H4 Ph 75 98 

4 m-BrC6H4 Ph 93 97 

5 p-O2NC6H4 Ph 78 95 

6 Ph p-BrC6H4 90 98 

7 Ph p-O2NC6H4 88 99 

8 Ph m-BrC6H4 90 99 

9 Ph o-MeOC6H4 69 90 

10 Ph p-MeC6H4 63 90 

11 Me p-BrC6H4 71 96 

 

Починаючи з 2000 г у синтетичній органічній хімії почав розбудовуватися 

органокаталіз, як потужний інструмент сучасного асиметричного синтезу, 

зайнявши гідне місце в асиметричному каталізі поряд з металокомплексним 

каталізом і ферментативним каталізом. Об'єднані зусилля різних наукових груп 

привели до успішного розвитку цієї нової методології асиметричного синтезу. 

Різні органокаталітичні стратегії синтезу біологічного напрямку для одержання 

α−гідрокси і α− або β-амінофосфонатів, так само як використання 

фосфорорганічних сполук в органокаталітичних синтезах цікаві і досить 
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перспективні. Як органокаталізатори у фосфорорганічній хімії найбільш часто 

використовуються алкалоїди особливо хінін і його похідні, різні амінокислоти, у 

першу чергу L-пролін [146,147] 

В останні роки органокаталітичне енантіоселективне 

гідрофосфонилювання альдегідів було предметом докладного дослідження. 

Уінберг і ін. .[148,149] повідомляли, що хінін каталізує енантіоселективну 

фосфаальдольну реакцію діалкілфосфітов з орто-нитробензальдегидом з 

помірною енантіоселективністю. Колодяжна А. О. виявила, що 

стереоселективність реакції суттєво зростає, якщо в реакцію з альдегідами 

вводити хіральний діментилфосфіт внаслідок подвійної асиметричної індукції 

[150,151]. Імовірно в перехідному стані D хінін активує кетоэфир внаслідок 

утворення водневого зв'язку з тіокарбамідним фрагментом. Крім того, ця 

взаємодія забезпечує достатню диференціацію двох енантіотопних сторін 

електрофілу, необхідного для енантіодиференціювальних реакцій. Додатково, 

через присутність хінуклідинового атому азоту рівновага, що відповідає, 

фосфонат-фосфіту зміщалася до форми фосфіту, який енантіоселективно 

приєднувався до активованого електрофілу. Реакцію проводили в толуолі або без 

розчинника в присутності 20 мольних відсотків алкалоїду. За ходом реакції 

спостерігали по ТШХ і ЯМР 31Р. Реакція протікала досить повільно, однак з 

добрими виходами хіральних гідроксифосфонатів. Для завершення реакції було 

необхідно від 1 до 3 доби при 20 оС. Структуру продуктів вивчали методом 

рентгеноструктурного аналізу (Схема 1.17.). Було виявлено, що кристалізація 

енантіомерно збагачених гідроксифосфонатів з відповідних розчинників 

приводила до їхнього  розділення, внаслідок чого виділялися енантіомерночисті 

сполуки. Наприклад, кристалізація скалемического діметилгідрокси-(2-

нітрофеніл)метилфосфонату з діетилового ефіру давала оптично чисті 

кристалічні  продукти, що мають (S)-абсолютну конфігурацію, а (R)-продукт 

залишився в розчині. Причому кристалізація диметил (S)-гідрокси-(2-

нітрофеніл)метилфосфонату давала асиметричні правоцентричні ромбічні 

кристали, а кристалізація діметил (R)-гідрокси-(2-нітрофеніл)метилфосфонату 
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давала асиметричні лівоцентричні ромбічні кристали [150,151]. 

Схема 1.17.  

 

 

 

R=(1R,2S,5R)-Mnt, X=2-NO2 (a), R=(1R,2S,5R)-Mnt, X=2-MeO (б), R= Me,  X=H (в),  R=Me, 
X=2-MeO (г), R= Me, X=2-NO2 (д), І = QN, CN,  ІІ = QND, CND, Cat=Quinine 

 

 

Рис 1.3. Рентгеноструктурний аналіз одержаного діментилгідроксифосфонату 

 

Кращі результати в гідрофосфонилювані альдегідів були досягнуті, якщо 

використовувалася подвійна стратегія H-приєднання (Схема 1.18.) [152-155]. 

Біфункциональний каталізатор, який одночасно активував альдегід (через 

взаємодію з H-сполукою) і H-фосфонат (через полярізацію зв'язку Р-Н), виявився 

ефективним каталізатором цього перетворення. Аліфатичні і ароматичні 

альдегіди успішно використовувалися в реакції. У випадку ароматичних 

альдегідів не спостерігалося значного впливу електронних властивостей 

замісників, приєднаних до ароматичного кільця [150]. 

Схема 1.18. 
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Каталітична фосфаальдольна реакція 

 

Детальні відомості про асиметричний металокомплексний каталіз і 

органокаталіз можна знайти в нашій оглядовій публікації в журналі Tetrahedron: 

Asymmetry [5] 

 

1.4. СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНІ РЕАКЦІЇ СПОЛУК ТРИВАЛЕНТНОГО 

ФОСФОРУ [2] 

Хіральні сполуки тривалентного фосфору є важливими об'єктами 

досліджень через широке їхнє застосування в якості лігандів у комплексах 

перехідних металів, що є каталізаторами асиметричного синтезу. В останні роки 

розробка методів асиметричного синтезу фосфорорганічних сполук досягла 

величезного успіху, і багато статей, присвячених синтезу хіральних 

фосфорорганічних сполук були опубліковані [1]. 

Раніше ми описали синтез хіральних фосфорорганічних сполук на основі 

реакції хіральних нуклеофілів з рацемичними хлорфосфінами, що протікають із 

утвореням хірального (Р-хірогеного) центру на атомі фосфору. Ці методи  

забезпечують легкий доступ до оптично активних амінофосфінів і фосфонітів, які 

використовуються у якості вихідних сполук в асиметричному синтезі. Крім того, 

ці реакції зручні для досліджень механізмів і стереохімії нуклеофільного 

заміщення у тривалентного фосфору [99].  Реакції які найбільше розповсюджені в 

органічній хімії фосфору − це реакції нуклеофільного заміщення. Механізм і 
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стереохімія реакцій SNP інтенсивно вивчаються. У переважній більшості випадків 

нуклеофільного заміщення SN2Р у хірального тривалентного фосфору приводить 

до інверсії конфігурації, яка припускає утворення пентакоординованих аніонів, 

що містять вхідні та групи що відходять з апікальних положень. Інверсія 

конфігурації фосфорного центру, являє собою класичний SN2 процес: 

Напрямок реакції:  

• включає екваторіальну атаку нуклеофілу, яка супроводжується 

екваторіальним відходом  групи, що заміщається, або ж, цей процес може 

включати перехідний стан або проміжну сполуку. 

•  напрямок може включати апікальну атаку нуклеофілу з утвореням P(V) 

інтермедіату, яка супроводжується псевдообертанням Беррі (BPR). 

Схема 1.19. 

 

 

Результати досліджень cтереоселективних реакцій ахіральних 

тривалентних фосфорутримуючих сполук із хіральними нуклеофілами, що є 

похідними вторинних спиртів, амінів, амінокислот, проаналізовані і обговорені. 

У ряді випадків ці реакції забезпечують доступ до оптично активних 

амінофосфінів і фосфінітів, які використовують у якості вихідних реагентів у 

синтезі хіральних фосфорорганічних сполук, а також фосфінових лігандів. 

Нуклеофільні заміщення SN2Р у хірального тривалентного фосфору приводить до 

інверсії конфігурації і протікають через утворення пентакоординованого 

інтермедіату A, що містить атакуючі та відходячи групи у апікальних 
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положеннях 

Схема 1.20. 
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1.4.1. Стереохімія нуклеофільного заміщення у тривалентного атома 

фосфору 

 

Реакції нуклеофільного заміщення є одни з тих що найбільш часто 

використовуваних в органічній хімії фосфору (реакції SN2P). Механізм і 

стереохімія реакцій SN2P інтенсивно вивчались. У переважній більшості випадків 

нуклеофільне заміщення SN2Р  у хірального тривалентного фосфору приводить 

до інверсії конфігурації і протікає через утворення пентакоординированого 

інтермедіату A, що містить атакуючі, і групи що відходять в апікальних 

положеннях (Схема 1.21.) [156-159]. Стереохімія нуклеофільного заміщення у 

хірального атома фосфору може відрізнятися в циклічних системах. Розмір циклу 

впливає  на стереохімічний результат реакційного процесу. І в цьому випадку, як 

було показано на ряді прикладів,  реакція протікає з інверсією конфігурації у 

атома фосфору, тому що проходить через перехідний стан (або інтермедіат) B, що 

містить атакуючу, і групи що відходять в апікальних положеннях, незважаючи на 

збільшення стеричної напруги чотирьох членного циклу в діекваторіальному 

положені (Схема 1.22.) [160].  

Схема 1.21. 
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Схема 1.22. 

 

У багатьох випадках було знайдено, що реакції нуклеофільного заміщення 

протікають із чистою інверсією, якщо нуклеофіл є сильною основою як RLі або 

MeО-, а  групою, що відходить, є OR, NR2 або Ph. В інших випадках продукти 

спочатку утворювалися з інверсією, але потім ізомерізувались у ході реакції. У 

деяких випадках, якщо  група, що відходить, була дуже активною (наприклад 

атом хлору) реакції були стереохімічно неселективними. 

Механізми, які ймовірні для заміщення у тривалентного фосфору, показані 

на Схемі 1.23. Інверсія конфігурації фосфорного центру, являє собою класичний 

SN2  процес:  

• Напрямок реакції (a) включає екваторіальну атаку нуклеофілу, що 

супроводжується екваторіальним відходом  групи, що заміщується, або ж, цей 

процес може включати перехідний стан або проміжну сполуку. 

• Напрямок (б) включає  апікальну атаку нуклеофіла з утвореням P(V) 

інтермедіату, супроводжувану псевдообертаннями Беррі (BPR). 

 

Процес SN2 для напрямку реакції (a) малоймовірний внаслідок 

внутрішнмолекулярної реакції інтермедіату, супроводжуваної двома BPR або 

процесом TR2, для здійснення апікального відходу алкоксильної групи з 

інверсією конфігурації  продукту, що утворюється. Крім того BPR для P(V) 
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інтермедіату, що використовує вільну пару електронів як  центру обертання, 

після видалення апікальної групи, може привести до утворення продукту із 

збереженням конфігурації. Внаслідок цього  геометрія класичної SN2P реакції не 

обов'язкова для нуклеофільного заміщення у тривалентного фосфору (Схема 

1.23) [161]. 

Схема 1.23. 

 

 

Нуклеофільне заміщення SN2@P у фосфору було вивчено за допомогою 

теоретичних обчислень [157-159]. Бікельгаупт [159-161]  на основі теоретичних 

обчислень знайшов, що нуклеофільне заміщення у трикоординованного фосфору 

модельних реакцій X + PH2Y (SN2@P3) характеризується одноямними профілями 

реакції із стабільним, гіпервалентним перехідним комплексом (TC). Відмінності 

між SN2@P3 і SN2@P4 реакціями виявилися незначними. Однак заміщення 

SN2@P4 (на відміну від SN2@P3) показує певні специфічні особливості, які також 

спостерігаються в реакціях SN2@Sі, що вказують на істотні стеричні утруднення 

у центрального атома, що викликає появу перед- і постбар'єрів  перехідного 

стану, що розділяють (TS) комплекси продуктів і реагенту. Вони показали, що 

збільшення координації центрального атома і просторовий вплив замісників 

зміщає механізм SN2@P від одноямного потенціалу (зі стабільним центральним 

перехідним комплексом TC), який характерний для заміщення у атомів третього 

періоду, через триямний потенціал, назад до двухямного потенціалу, який 

відомий для реакції заміщення у вуглецю. Вальденовське обертання, характерне 
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для реакцій нуклеофільного заміщення, як спільний рух парасольки замісників у 

центрального атома, через нестійкий TS або стабільний перехідний комплекс TC.  

Реакція SN2@P3 проходить через одноямний потенціал поверхні потенційної 

енергії. Симетричні нуклеофільні заміщення у трикоординованного фосфору 

(SN2@P3) відбуваються через безбар'єрний утвір гіпервалентного перехідного 

комплексу одноямного PES, як і у випадку відповідних  реакцій SN2@Sі. 

Нуклеофільне заміщення в трьох- і тетракоординованного фосфору модельних 

реакцій X + PH2Y (SN2@P3) характеризується одноямними профілями реакції із 

стабільним, гіпервалентним перехідним комплексом (TC). Цікавою особливістю 

реакцій SN2@P, що містять нуклеофіл OH і/або  групу, що відходить (ВГ), є 

існування каналів реакції, що протікають паралельно, які відрізняються від 

конформацій груп OH. Реакція SN2@P, що відбувається з тильної сторони 

субстрату конкурує з термодінамічно більш сприятливою атакою з лицьової 

сторони, у результаті якої віддаляється один із замісників атома фосфору, замість 

очікуваної  групи, що відходить  (Схема 1.24.). 

Схема 1.24. 

 

 

 

1.4.2 Енантіоселективні реакції нуклеофільного заміщення 

 

Енантіоселективні реакції є хімічними перетвореннями (або послідовністю 

перетворень), у яких нові елементи хіральности утворюються в молекулі 

субстрату і у результаті яких утворюються стереоізомерні продукти в нерівних 

кількостях. Загальноприйнятий механізм нуклеофільного заміщення у 

тривалентного фосфору є процесом SN2 [161-166]. Наприклад, реакція хірального 

фосфіниту 1.21 з метиллітієм, веде до сполуки 1.22, що ілюструє реакцію, що 
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протікає з інверсією конфігурації у фосфору. Енантіоселективні реакції 

заміщення у оптично активного P(ІІІ) центру відбуваються згідно з механізмом 

SN2P або в відповідності з механізмом приєднання-елімінування (A-E), 

включаючи тетракоординований фосфорановий інтермедіат А [167,168]. Оптично 

активний O-метилетилфенілфосфінит 1.21 і етилфенілтіофосфініт 1.23 реагували 

з нуклеофільними реагентами як, наприклад, з метиллітієм або метоксидом 

натрію з інверсією конфігурації у хірального P(ІІІ) центру (Схема 1.25.) [168]. 

Заміщення бензильної групи н-бутилом або трет-бутилом в (+)-(R)-метилбензіл-

фенілфосфіні відбувається з повною інверсією конфігурації у атома фосфору 

(Схема 1.26.) [169]. 

Схема 1.25. 

 

 

Схема 1.26. 

 

 

Стереохімія нуклеофільного заміщення у тривалентного атома фосфору 

іноді залежить від умов реакції. Наприклад, реакція транс- 1.27 з надлишком 
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фенолу і триетиламіну при кімнатній температурі, протікає із збереженням 

конфігурації і утвореням транс-фенілфосфіту 1.28 (84% de) у узгоджені з SN2P 

механізмом. Однак реакція  транс- 1.27 з надлишком феноляту натрію привела до 

утворення цис- 1.28, внаслідок вторинної атаки феноляту на фосфіт. Тому були 

використані добавки фенолу до хлорфосфіну щоб уникнути надлишок фенолят-

іону під час реакції і його атаку на цис-субстрат. У результаті  був  отриманий  

винятково цис-фенілфосфіт [170]  (Схема 1.27.). 

Схема 1.27. 

 

 

 

Миколайчик і співр. синтезували частково розділені по фосфору 

стереоізомери алкілфосфінітів і тіофосфінітів з центром асіметрії на фосфорі 

реакцією асиметричних хлорфосфінів 1.29, 1.30 із простими спиртами в 

присутності хірального індуктора - (-)-N,N-Диметил-(1-фенілетил)аміну [171]. 

Більш висока асиметрична індукція (32%) спостерігалася під час конденсації (±)-

S-етилфосфонохлоридату з етанолом у присутності (-)-N,N-диметил-(l-фенілетил) 

аміном (Схема 1.28.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Схема 1.28. 
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Реакція нуклеофільного заміщення у P(ІІІ) атома дозволяє одержувати різні 

хіральні фосфінові ліганди. Наприклад, такі, як показані нижче 

діастереоселективні реакції вторинних спиртів і амінів із хлоридами 

тривалентного фосфору. 

 

1.4.3. Діастереоселективні нуклеофільні реакції заміщення 

 

Діастереоселективними реакціями називаються ті, у яких один діастереомер 

утворюється в більшій кількості, порівняно з іншим (або якщо один з декількох 

можливих діастереомерів переважає в суміші продуктів), установлюючи кращу 

відносну стереохімію. У цьому випадку один, два або більше хіральних центрів 

утворюються таким чином, що один з діастереомерів переважає, або існуючий 

раніше хіральний центр (який може не бути оптично чистим), впливає на 

стереохімічний результат реакції у момент створення іншого. Ступінь відносної 

селективности виміряється  діастереомерним надлишком de [172,173]. 

 

1.4.3.1. Хіральні вторинні аміни як хіральні індуктори [1,2]. 

 

У такий спосіб несиметричні хлорфосфіни реагують диастереоселективно з 

хіральними 1-метилбензиламінами з утвореням діастереозбогачених 

амінофосфінових сполук. Було знайдено, що реакція (S)-1-метилбензіламіну із 
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хлорфосфінами, веде до утворення (RP)-амінофосфінів, у той час як (R)-1-

метілбензиламін давав амінофосфіни з (SP)-конфігурацією у атома фосфору 

(Таблиця 1.1.) [174-179].  

Різний вплив факторів на стереохімічний результат реакції трет-бутил-

фенілхлорфосфіну з 1-метилбензіламіном у присутності органічних основ, 

показаних у Таблиці 2, приводить до наступних висновків: 

1) стереоселективність реакції залежно від  природи розчинника 

зменшується в наступній послідовності: THF> гексан> толуол> бензол> 

діетиловий ефір; 

2) стереоселективність реакції залежить від природи органічної основи. 

Збільшення сили і концентрації органічних основ зменшує стереоселективність у 

наступному порядку: Et3N> DABCO> DBU; 

3) збільшення кількості хлорфосфіну в реакційній суміші збільшує 

стереоселективність, у той час як збільшення концентрації метилбензиламіну 

зменшує стереоселективність; 

4) зниження температури реакції зменшує стереоселективність;  

5) (S)-1-метилбензиламін приводить до (R)-конфігурації у атома фосфору 

продукту реакції, у той час як, (R)-1-метилбензиламін дає продукт що має (S) - 

конфігурацію. 

У більшості випадків нуклеофільне заміщення в хіральних сполуках 

тривалентного фосфору протікає з інверсією абсолютної конфігурації у атома 

фосфору по SN2P типу через пентакоординировані інтермедіаті, що містять 

атакуючі групи, у апікальних положенях (Схема 1.29.).   

Отримані результати, показують значний вплив третинної органічної 

основи і температури на процес нуклеофільного заміщення у тривалентного 

фосфору. Механізм нуклеофільного заміщення у тривалентного атома фосфору 

включає псевдообертання Беррі і обмін лігандами у інтермедіату 

пентакоординованого атома фосфору, у результаті чого утворюється 

термодинамічно найбільш стабільний діастереомер. Стабільність інтермедиату b, 
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апікофільність лігандів, а також асиметрична  індукція під впливом оптично 

активного 1-метилбензиламіну визначає стереохімічний результат реакції (Схема 

1.29.) [175]. 

Таблиця 1.1.  

Реакції хлорфосфінів з хіральними первинними амінами 

 

 

R1 R2 R3 R4 Конфігурація 

аміну 

Конфігурація 

продукту 

dr Літ 

t-Bu Ph Me Ph (S) (R) 10:90 170-173 

t-Bu Ph Me Ph (R) (S) 90:10 170-173 

t-Bu i-Bu Me Ph (S) (R) 36:64 172 

t-Bu Ph Me Npht (R) (S) 6:1 174 

Me Ph Me Ph (S) (S) 5:1 174 

t-Bu Me Me Npht (S) (R) 3:1 174 

t-Bu Ph Me p-An (S) (R) 4:1 174 

Mes Ph Me Ph (S) (R) 75:25 172,173 

 

 

 

 

 

 

Схема 1.29. 
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Дослідження механізму реакції амінофосфінів 1.39 із чотирьоххлористим 

вуглецем показало що реакція проходить через утвореня хлоріминофосфоранів 

1.39. Хлоріминофосфорани 1.39 були виділені перегонкою у вакуумі як безбарвні 

рідини, що представляли собою суміші двох діастереомерів у співвідношенні 1:2. 

Обробка хлорімінофосфоранів 1.39 метанолом давала алкоксифосфонійові солі 

1.40b, які при низькій температурі реєстрували ЯМР. Псевдообертання лігандів у 

пентакоординованій сполуці 1.40 приводило до утвореня найбільше 

термодинамично стабільного діастереомеру 1.41 (Схема 1.30) [2,175,180]. Сіль 

1.40b була перетворена в N-фосфорильовані естери амінокислот 1.41 у результаті 

перегрупування Арбузова з високою стереоселективністю. 

Схема 1.30. 

 

 

Цей механізм був підтверджений у випадку тривалентних сполук фосфору 

1.42, що містять п'ятичленний 1,3,2-оксазафосфолановий цикл. Реакція сполук 

1.42 з тетрагалогенідами метану приводила до утворення двох діастереомерів 
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галогенімінофосфоранів 1.43. Хлоріминофосфорани 1.43 приєднували метанол, з 

утвореням алкоксигалогенфосфоранів 1.44. За допомогою ЯМР 31P спектрів 

удалося зареєструвати сигнали, що належать діастереомерам 1.44 (δp -56 і -58 

м.ч.) у відповідності зі структурою пентакоординованого атома фосфору. При 

нагріванні алкоксифосфоран 1.44, перетворювався в циклічний амідофосфолан 

1.45 (δP 75:25) (Схема 1.31.) [180,181]. 

Схема 1.31. 

 

 

 

1.4.3.2. Вторинні спирти як хіральні індуктори. 

 

Оптично активні вторинні спирти (L-ментол, эндо-борнеол, похідні 

глюкофуранози й інші) є дешевими і доступними хіральними помічниками- 

індукторами (auxilaries) для одержання енантіомерно чистих фосфорорганічних 

сполук [182-189].  

Буоно [183,184] повідомив про синтез H-ментилфосфінатів 1.46 з дешевого 

трьоххлористого фосфору і L-Ментолу за допомогою реакції арилмагній броміду 

з дихлор (ментилокси)фосфіном. Обробка реакційної суміші  водою приводила до 

утворення P-стереогених вторинних фосфін оксидів 1.46 (Схема 1.32). Реакція 
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фосфінатів 1.46 з органолітієвими реагентами проходила стереоспецифічно з 

інверсією конфігурації атому фосфору (Схема 1.33)  [184-188]. Перетворення 

легко доступного енантіомерно чистого H-Ментилфосфінату 1.46 у хіральні 

фосфінат борани 1.47 давало можливість синтезувати Р-стереогенні вторинні 

фосфін борани 1.49. Різноманітні P-хіральні третинні фосфін борани були 

синтезовані цим методом з високими ее (Схема 1.34.).   

Схема 1.32. 

 

 

Схема 1.33. 

 

 

Схемі 1.34. 

 

 

Нами були запропоновані глюкофуранозил фосфінати як цікава 

альтернатива ментил фосфінітам. Нуклеофільне заміщення у тривалентного 

атома фосфору хлорфосфінів з (-)-1,2:5,6-діізопропілиден- або з (-)-1,2:5,6-D-

глюкофуранозой протікало з доброю стереоселективністью, і приводило до 

утворення енантіомерно чистих фосфінітов 1.50a з високими виходами. 
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Використовуючи різні основи в синтезі фосфінітов, можна одержувати кожний з 

діастереомерів, (SP)-1.50 або (RP)-1.50, з доброю діастереоселективністю [190-

196]. Лівообертальний (-)-(SP)-фосфініт 1.50a (або (SP)-фосфінат) були отримані в 

присутності триетиламіну в толуолі, а правообертальні фосфініті (+)-(RP)-1.50b 

(або (RP)-фосфінати) були отримані в тетрагідрофурані з піридином виконуючим 

функцію основи. Ефіри 1.50 (SP)-1.51 реакцією з магнійорганічними реагентами 

(Схема 1.35.). Хіі і ін. [197] продовжили наші дослідження і підтвердили зроблені 

нами висновки. Крім того вони  повідомили, що співвідношення діастереомерів 

продуктів реакції залишалося незмінним, якщо реагенти використовували в 

еквімолярних кількостях, навіть при низькій температурі 

Схема 1.35. 

 

 

Реакція 1.2:5,6-похідних  α−D-глюкофуранози рацемічними дізаміщеними 

фосфін хлоридами в присутності третинних основ протікала стереоселективно і 

приводила до утворення естерів фосфіністих кислот 1.50. Сполуки 1.50 реагували 

з літій органічними та магній органічними реагентами  із заміщенням естерної 

групи на алкіл або арил. Похідні 1.2:5,6-α−D-глюкофуранози є досить 

ефективними індукторами хіральності через надзвичайно високу асиметрію 

молекули. Вторинна гідроксильна група що розташована між двома 

функциональними групами, що відрізняються по стеричним і стереоелектронним 

параметрам: між групою OH в C-3 атомом вуглецю, які оточені атомами водня у 
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C-2 атома і діоксалановим кільцем у C-4. Нуклеофільне заміщення у 

тривалентного атома фосфору асиметричних арилалкілфосфінів з (-)-1,2:5,6-

діізопропіліден- або (-)-1,2:5,6-D-глюкофуранозой може використовуватись в 

синтезі хіральних, оптично активних естерів фосфінійових кислот [184-186].  

У присутності диметиланіліну в ефірі відношення діастереомерів було 

вкрай низьким ~50:50 а також реакція хлорфосфінів зі спиртом у діметоксиетані в 

присутності гідриду натрію також приводить до утворення диастереомерів у 

співвідношені 50:50 (de ~ 0%). Якщо замість триетиламіну використовували 

піридин як основу, то в результаті мінорний диастереомер ставав мажорним.  

Стереоселективність реакції залежала від природи розчинника. Найвищі  

значення de були отримані, у випадках, коли реакцію проводили в толуолі. Так 

реакція ізобутилфенілхлорфосфіну із глюкофуранозой у присутності 

триетиламіну або ДАБКО давала переважно (SP)-фосфініт, тоді як у ефірі 

отримували суміш (SP)- і (RP)-діастереомерів в співвідношенні  90:10 (de 80%,  

пункт 5) і 86:14 (de 72%). Стереоселективність реакції залежала також від 

співвідношення хлорфосфін/спирт: подвійний надлишок хлорфосфіну збільшував 

диастереомерну чистоту фосфініта від de 72% до 78%, тоді як подвійний 

надлишок спирту зменшував de до 55%. Залежність стерехімичного виходу 

реакції від надлишку вихідного хлорфосфіну показало, що реакція підкоряється 

кінетичному контролю. Вторинні спирти реагують із (S)- і (R)-эпімерами 

хлорфосфіну в присутності основ з різними швидкостями (k1 > k2) 

перетворюючись у діастереомери фосфінітов. Відомо, що хлорфосфіни 

конфігураційно нестабільні і існують як рівноважна суміш (R)- і (S)-енантіомерів 

через низьку пірамідальну стійкість, каталізуєму слідами хлороводню, 

присутність якого у випадку хлорфосфінів важко уникнути. Внаслідок цього 

хлорфосфін містить більше того енантіомера, який швидше реагує з 1,2:3,5 

діізопропіліден-D-глюкофуранозой, що забезпечує більш високий вихід одного з 

эпімерів.  

Таким чином, методи синтезу Р-стереогенних фосфінів, за допомогою 

стереоселективної реакції нуклеофільного заміщення у тривалентного атому 
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фосфору цікава як у теоретичному, так і практичному відношенні, особливо, як 

метод одержання стерично утруднених фосфінових лігандів. Потрібно 

відзначити, що проблема розвитку енантіослективних методів, що дають 

можливість одержувати обоє оптичні ізомери хіральних третинних фосфінів усе 

ще залишається. Цікаві можливості укладені в розвиток методів одержання і 

застосування асиметричних реагентів і каталізаторів, що дозволяють одержувати 

хіральні третинні фосфіни.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

РОЗДІЛ 2 
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АСИМЕТРИЧНИЙ СИНТЕЗ МОДИФІКОВАНИХ АНАЛОГІВ 

ПРИРОДНИХ СПОЛУК 

2.1. ВСТУП 

Модифікація природних сполук являє собою найважливіший напрямок у 

розробці біологічно активних і фармацевтичних препаратів. Крім того 

модифікація природніх речовин дозволяє краще вивчити біологічні процеси. 

Надзвичайна різноманітність структур природніх сполук дозволяє синтезувати 

величезну кількість похідних цих органічних молекул. Відомо, що переважна 

більшість важливих ліків є, або природними сполуками, або тими,  що були 

одержані в результаті модифікації природних сполук [197-199]. Синтез 

модифікованих аналогів природних сполук, являє собою важливу частину 

класичного органічного синтезу, яка є близькою до повного тотального синтезу. 

У найпростішому випадку природні сполуки можуть бути перетворені у їхні 

аналоги модифікаціями функціональних груп. Крім того, повний тотальний 

синтез дозволяє здійснювати структурні модифікації за допомогою зміни 

стандартних синтетичних блоків у синтезі фрагментів молекули [197-199]. 

 

2.1.1. Модифікований синтез природних сполук (Літературна довідка) 

 

Важливою частиною асиметричного синтезу модифікованих аналогів 

природних сполук є видозмінений (або модифікований) повний синтез  

(англійською "Dіverted total synthesіs"), який у хімії є стратегією в розробці ліків, 

що полягає в створенні модифікованих аналогів  природних продуктів, а не самої 

природної сполуки. Дана мета досягається модифікацією природної сполуки або 

модифікацією проміжного продукту. У цьому розумінні «Модифікований повний 

синтез» відрізняється від інших стратегій, таких як класичний повний синтез або 

напівсинтез. У результаті досягається больш повне наукове розуміння біологічної 

активності оригінального природного продукту або створення нових ліків з тієї ж 

біологічною активністю, але більш простими методами. Поняття "Dіverted total 

synthesіs" було введено С. Данішефским в 2006 р. [200-204]. Відомими 
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прикладами цієї стратегії є препарат Іxabepіlone, який є аналогом природного 

продукту Epothіlone B і Carfіlzomіb, отриманих з Epoxomіcіn і Eravacyclіne, які у 

свою чергу, виділені з тетрацикліну. Цікавим прикладом є також Cabergolіne, 

який отримано з алкалоїдів ріжків, один з яких являє собою лізергинову кислоту. 

У якості важливого прикладу можна також привести синтез 

функціоналізованих фосфонатів, які є модифікованими аналогами природних 

амінокислот, або природних гідроксикарбонових кислот Функционалізовані 

фосфонати і фосфонові кислоти являють собою клас сполук, представники яких 

зустрічаються в природі і мають важливе біологічне значення. До 1959 

фосфорорганічні сполуки природного походження із С-P зв'язком, були невідомі 

[205-207]. Лише в 1959 Хорігучи і Кандатцу [206] вперше повідомили про 

відкриття в живих організмах сполук, що містять С-P зв'язки. Незабаром після 

цього в природі була виявлена значна кількість різних аміно- і 

гідроксифосфонатів, гідрокси-2-аміноетилфосфонова кислота, 

дігідроксифосфонова  кислота FR-33289. 1, 2-Оксопіролідинфосфонова кислота 

SF-2312, фосфонотриксин (РТХ) та ін. Багато із цих сполук привернули увагу 

своїми цікавими фармакологічними властивостями: як антибактеріальні, 

антивірусні, антиракові препарати, антибіотики, інгібітори ферментів, міметики 

амінокислот, пестициди [208]. Фізіологічна активність фосфонатів, що містять 

гідролітично стійкий зв'язок P-С, була приписана з однієї сторони їх структурній 

подобі до біологічно важливих фосфатів, у яких зв'язок Р-О замінений на зв'язок 

P-С, а з іншої сторони, фосфонові кислоти є структурними аналогами карбонових 

кислот. Заміна карбоксильної групи в «нормальних» гідроксикарбонових кислот 

на фосфонатну групу призводить до того, що вони проявляють інгібуючий ефект 

стосовно ферментів або рецепторів, з якими звичайно зв'язуються природні 

гідроксикарбонові кислоти. Діючи як антагоністи цих кислот, вони інгібують 

ферменти, що включаються в метаболізм карбонових кислот, і в такий спосіб 

впливають на фізіологічні процеси. 

Встановлено, що біологічна активність фосфонових кислот значною мірою 

визначається абсолютною конфігурацією стереогенного α−атома вуглецю. 
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Наприклад, із чотирьох можливих діастереомерів антибіотика алафосфоліна, 

найбільшу активність стосовно патогенних мікроорганізмів проявляє (8Д)-

диастереомер. Три інших стереоізомера значно поступаються йому за активністю 

(див. роботу [208] і цитовану в ній літературу). Похідні фосфінової кислоти, P-

гідроксифосфонати, α−гідрокси−o−амінофосфонати, фосфонові кислоти 

становлять важливий клас біологічно активних сполук, і їхній синтез становить 

великий інтерес, як для синтетичної органічної хімії, так і фармхімії [209]. 

Інтенсивний розвиток хімії і біології гідроксифосфонатів в останнє десятиліття 

обумовило розробку високоефективних способів їх одержання і,в першу чергу, 

енантіомерно чистих представників. 

Використання фонду хіральних реагентів досить привабливо в 

асиметричному синтезі біологічно активних природних продуктів складної 

структури. Ця стратегія є одним із кращих методів, доступних хімікам-

синтетикам для створення стереоцентрів в оптично активних сполуках. Фонд 

хіральних сполук включає природні хіральні молекули, такі як вуглеводи, 

амінокислоти, терпени, алкалоїди і гідроксильні карбонові кислоти. Реагенти з 

хірального фонду комерційно доступні, що робить їх досить привабливими для 

використання в синтезі  природних продуктів і біологічно активних сполук. 

Використання реагентів з хірального фонду в асиметричному синтезі може бути 

розділене на три загальні категорії, як показано на рисунку 2.1: 

 

(a) хіральні реагенти, які використовуються в якості синтонів, що містять 

хіральні фрагменти  цільових молекул; 

(б) хіральні прекурсори, які використовуються як корисні інструменти для 

енантіоселективного каталізу і допоміжних хіральних індукторів;   

(в) хіральні індуктори, які застосовуються для генерування нових 

стереоцентрів у субстрат-контрольованих реакціях 
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Рис. 2.1. Три типа  хірального пула, які використовуються в асиметричному 

синтезі. 

Ціль поставлених нами завдань полягає в тому, щоб розробити методи 

асиметричного синтезу енантіомерно чистих функціоналізованих фосфонових 

кислот, які становлять значний інтерес,  для  синтетичної органічної хімії, 

біоорганічної і фармхимии, оскільки серед них знайдені речовини, що володіють 

високою біологічною активністю. 

 

2.2. СИНТЕЗИ НА ОСНОВІ  ПРИРОДНИХ АМІНОКИСЛОТ 

У багатьох випадках функціоналізовані фосфонати одержували 

використовуючи природні амінокислоти, як вихідні реагенти 

 

2.2.1. Синтези функціоналізованих хіральних фосфонатів  (літературна 

справка) 

Наприклад Патель використовував реакцію діалкілфосфітів з хіральним 

альдегідом для одержання енантіомерно чистих трипептидних α−β- 

гідроксифосфонатів, які є високоефективними інгібіторами реніну (Схема 2.1.) 

[210,211]. 
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Схема 2.1. 

 

 

Розроблені і інші зручні методи приєднання амінокислот до 

амінофосфонатів. Було знайдено, що алкільні естерні групи R1, R2 впливають на 

активність інгибування реніну, яка зменшується при збільшенні довжини і 

розгалужені алкільних груп R1, R2 (Схема 2.2.) [210]. 

Схема 2.2. 

 

 

Модифікація фосфорних похідних лейцину привели до синтезу ряду 

високоактивних інгібіторів реніну. Синтез аналогів, що включають модифікацію 

фенілаланінового радикала в положенні P3, був розроблений Пателем і 

співробітниками. Амін діпептиду служив ключовим синтетичним синтоном. 

Таким чином, морфолінкарбамідний аналог був синтезований, приєднанням 

дипептиду до діалкілфосфіту (Схема 2.3.). 
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Схема 2.3. 

 

Фосфаальдольна реакція хіральних альдегідів з діалкілфосфітами 

використовувалася для стереоселективних синтезів різних біологічно активних 

сполук. Наприклад, Giannousis і співр [212] одержали 

трипептиди α−гідроксифосфонатів, які є ефективними інгібіторами реніну (Схема 

2.4). Стовассер [213,214] виявив нові інгібітори ВІЛ протеази активні в 

наномолярному діапазоні концентрацій, які є перспективними ліками для 

лікування СНІД (Схеми 2.6. і 2.7.). 

Схема 2.4. 

 

 

 

 

Синтез інгібиторів ВІЛ протеази 

 

Патель і співробітники синтезували діпептид, отриманий реакцією аміну  з 

Boc-His(BOM)-OH, що є інтермедіатом для різних модифікацій у ряді гістидину 

(Схема 2.5.) [211]. 
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Схема 2.5. 

 

 

Був синтезований ряд інгібіторів реніну, заснованих на структурі Phe8-his9-

leu10-valn природного субстрату реніну, що володіють властивостями 

ангіотенсиногена (Схема 2.6.) [215б216]. Ці інгібітори містять групу Phe8-his9 

природного фрагмента і використовують новий фосфостатин Leu10-Vai11 (Lvrs). 

Фосфостатини Lvrs були отримані, конденсацією діалкіл фосфонатного аніону з 

альдегідами N-Boc-Аміно або з N-Тритиламіно альдегідами (отриманими з 

відповідної амінокислоти) (Схема 2.7.). 

Схема 2.6. 
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Схема 2.7. 

 

 

Дипептидні фосфорні α−кетофосфонати Cbz-leu-leu-p(O)(OCH3)2, 

інгібували кальпаін людини з ІК50 = 0.43-0.007 µΜ.  Кальпаіни, кальцій-залежні 

цистеїнові протеази, ферменти які розщеплюють білок, що присутній у клітках 

ссавців. µ−Кальпаін може позитивно впливати на  інсульт, хворобу Альцгеймера, 

аміотрофії, ушкодження рухового нерва, міодистрофію (Схема 2.8.) [217]. 

 

Схема 2.8. 

 

 

С-Р Аналоги пальмітоілсфінгозин-1-фосфату (ІК50=3.3µМ л-1), що містять 

гідролітично стійкий діфторметиленфосфоновий фрагмент і фенільну групу, є 

інгібіторами сфінгомієлінази, і по інгібуючей активності не поступають 
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схіфостатину, найбільш потужному з відомих низькомолекулярних інгібіторів 

цього ферменту. Неконкурентний інгібітор інгібував  нейтральну сфінгоміеліназу 

в мікросомах мозку бика, показуючи ІК50 400 µΜ л-1. Фосфонати запобігали дії 

фактора некрозу пухлин Tnf-α, який викликає загибель кліток PC 12 нейронів при 

низький концентрації 0.1 µΜ.[4,5] (Схема 2.9.) [218,219]. 

Схема 2.9. 

 

 

 

 

 

 

Дифторбензилфосфонові кислоти, що містять гідрофобну функціональну 

групу, також інгібували протеін тирозинфосфатазу (РTP-1B) людини, показуючи 

активність на рівні ИК50 від 57.94 до 718.1 нмоль.л-1(Схема 2.10.) [218,219]. 

Схема 2.10. 

 

 

 

Серед гідроксифосфонатів були знайдені цікаві протибактеріальні і 
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антивірусні препарати. Одним з найцікавіших біологічно активних фосфонатів є 

(1R,2S)-(-)-(l,2-епоксипропіл) фосфонова кислота (фосфоміцин), виділена з 

середовища Streptomyces fradiae або Pseudomonas syringae [221]. 

Існує кілька методів синтезу цих сполук, з використанням класичних 

реакцій, що приводять до утворення оптично активних фосфонатів. У той же час, 

значний інтерес представляє синтез хіральних представників аміно- і 

гідроксифосфонових кислот і схожих сполук, оскільки відомо, що хіральність 

впливає на біологічну активність. Підвищені вимоги до оптичної чистоти 

лікарських препаратів і необхідність дослідження біологічних властивостей 

стереоізомерів стимулює стрімкий розвиток асиметричного синтезу в останні 

десятиліття і робить актуальним розробку нових методів і підходів до синтезу 

хіральних сполук [222]. 

В останні роки число методів, доступних для енантіоселективного 

одержання органічних сполук, надзвичайно збільшилося. Деякі з них знайшли 

застосування в промисловості. Більшість розроблених методів є або 

каталітичними, або використовують у якості вихідних сполук різні доступні 

хіральні природні сполуки: амінокислоти, алкалоїди, карбогідрати, тощо 

 

2.2.2. Синтези фосфорних аналогів природних амінокислот 

 

Фосфонові кислоти становлять важливий клас біологічно активних сполук 

[207-209]. Інтенсивний розвиток хімії і біології аміно- і гідроксифосфонатів в 

останнє десятиліття обумовило розробку високоефективних способів їх 

одержання і, у першу чергу, енантіомерно чистих представників. 

Існує кілька методів синтезу α−функціоналізованих фосфонатів, які в 

більшості випадків ґрунтуються на реакції діалкілфосфітів з імінами (реакція 

фосфа-Маніха), альдегідами (фосфа-альдольна реакція) з активованими алкенами 

(реакція фосфа-Міхаеля), а також реакція діалкілфосфітів з альдегідами і амінами 

(реакція Кабачника-Філдса) [222].  

Значний інтерес представляють фосфорні аналоги таких важливих 
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природних сполук, як амінокислоти і гідроксикарбонові кислоти, які можуть бути 

утворені заміною C(O)OH групи на P(O)(OH)2[223-234]. 

Ряд сполук цього типу були синтезовані і виявили цікаві властивості, 

зокрема як синтетичні блоки фосфонопептидів. Частіше такі сполуки одержували 

як рацемати. В окремих випадках були отримані і енантіомери. Наприклад 

Шібуйя розробив синтез хіральної фосфоноаспарагінової кислоти в міліграмових 

кількостях використавши ацилювання прохірального фосфоно-алкіл-1,3-

пропандіола, що каталізується ліпазою Pseudomonas cepacia [218-219 ]. Бінг-Фанг 

Ху одержав 4-фосфонобутанову кислоту з низькою оптичною чистотою [232]  

 

2.2.2.1 Синтез фосфоноаспарагінової кислоти 

 

Аспарагінова кислота (аміноянтарна кислота, аспартат, амінобутандіова 

кислота або 2-амінобутандіонова кислота) - аліфатична амінокислота, одна з 20 

протеіногенних амінокислот організму. Зустрічається у всіх організмах у 

вільному вигляді і в складі білків. Крім того, виконує роль нейромедіатора в 

центральній нервовій системі. Аспарагінова кислота в організмі в складі білків і у 

вільному вигляді грає важливу роль в обміні азотистих речовин. Аспарагінова 

кислота і її солі використовуються як компоненти лікарських засобів. Наприклад, 

препарат аспаркам, що містить аспарагінат калію і магнію, застосовується в 

терапії серцево-судинних розладів. Аспарагінова кислота і аспарагін є критично 

важливими для зростання і розмноження лейкозних клітин при деяких видах 

лимфолейкоза. Тому уявлялось цікавим синтезувати фосфоновий аналог 

аспарагінової кислоти і тому мы розробили зручне схему синтезу фосфонового 

аналога природної β−аміно−γ−гідроксимасляної кислоти, яка є важлівім 

нейромедіатором и вікорістовується при лікуванні епілепсії віходячі з L-серину 

(Схема 2.11.). 

Схема 2.11. 
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У даній схемі синтезу природний L-Серин естерифіцювали, захистили по 

аміногрупі замісником t-BuOC(O) [Boc]. У результаті одержали (S)-

бутоксикарбоніламіно-3-гідроксипропіонат, який на ключовій стадії синтезу 

реакцією із бромтрихлорметаном по методу Аппеля перетворили у (R)- 

бутоксикарбоніламіно-3-бромпропіонат 2.3. Був отриманий хімічно чистий 

продукт, який очистили перегонкою в вакуумі і отримали як безбарвну рідину. 

На заключній стадії синтезу бромід 2.3 увели в реакцію Міхаэліса-Арбузова з 

надлишком триетилфосфіту яка протікала при температурі 135-140 оС і 

завершилася протягом 12 годин. З виходом 65% одержали фосфонат 2.4, який був 

очищений перегонкою у вакуумі. Чистоту і будову продукту підтвердили ЯМР 

спектром і елементним аналізом на зміст брому. З виходом 65% одержали 

фосфонат 2.4, який був також очищений перегонкою у вакуумі (Схема 2.12). 

Схема 2.12. 

 

 

Структуру фосфонату 2.4 довели ЯМР 1Н, 13С и 31Р спектрами, і мас-

спектром, у якому був виявлений пік масового іона. В протонному спектрі 

присутній дублет РСН протона з константою 2
JPН 13.5 Гц, а в спектрі ЯМР 13С 
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дублет при 28 м.ч з великою константою 1
JPC 141 Гц, який належить вуглецю РС 

групи.  

 

Естер 2.4 відновили боргідридом літію, отриманим обмінною реакцією 

боргидриду натрію із бромистим літієм, і, без виділення проміжного продукту 

відновлення, обробили соляною кислотою в діоксані при нагріванні до 100оC. У 

результаті одержали бета-аміно-гамма-гідроксипропілфосфонову кислоту (R)-2.6 

у вигляді дрібнокристалічного продукту (Схема 2.13)[235-237]. 

Схема 2.13 

 

 

2.2.2.2. Синтез фосфоно-глутамінової кислоти 

 

 Не меньш цікавим ніж фосфоноаспарагінова кислота є такоже аналог 

глутамінової кислоти. Природна глутамінова кислота (2-амінопентандіовая 

кислота) - органічна сполука, аліфатична дикарбонових амінокислота. В живих 

організмах глутамінова кислота входить до складу білків, ряду 

низькомолекулярних речовин і у вільному вигляді. Глутамінова кислота відіграє 

важливу роль в азотистом обміні. Глутамат (сіль глутамінової кислоти) - 

найбільш поширений збудливий нейротрансмиттер в нервовій системі хребетних. 

Фармакологічний препарат глутамінової кислоти виявляє помірну 

психостимулюючу дію, що збуджує і частково ноотропну дію. Глутамінова 

кислота (харчова добавка E620) і її солі (глутамат натрію Е621, глутамат калію 

Е622, діглутамат кальцію Е623, глутамат амонію Е624, глутамат магнію Е625) 

використовуються як підсилювач смаку в багатьох харчових продуктах. 

Глутамінова  кислота і її солі додають в напівфабрикати, різні продукти 

швидкого приготування, кулінарні вироби, концентрати бульйонів. Вона надає 

їжі приємний м'ясний смак. У медицині застосування глутамінової кислоти має 
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незначний психостимулирующее, що збуджує і ноотропну дію, що 

використовують в лікуванні ряду захворювань нервової системи. D-глутамінова 

кислота також є нейромедіаторною амінокислотою, одним з важливих 

представників класу «збуджуючих амінокислот». Зв'язування глутамату зі 

специфічними рецепторами нейронів призводить до порушення останніх. 

У якості вихідної сполуки для синтезу фосфоноглутамінової кислоти нами 

була обрана природна аспарагінова кислота. Аспарагінова кислота двохосновна, 

із двома карбоксильними групами, кожна з яких активна і тому для однозначного 

протікання реакції їх потрібно продиференціювати, щоб уникнути протікання 

реакції  по двом функціональним групам [238,239]. В розробленій нами схемі 

синтезу ми одержали  моноестер аспарагінової кислоти 2.7, а потім захистили 

аміногрупу трет-бутоксикарбонільним замісником [67,68]. Далі естерефували 

другу карбоксильну групу ізобутиленом у відповідності із стандартним методом 

одержання трет.-бутоксикарбонільних естерів амінокислот. Потім здійснили 

гідроліз метоксикарбонільної групи лугою в ацетоні, одержавши з високим 

виходом трет-бутиловий моноестер аспартамової кислоти. Обробили моноестер 

N-Boc трет-бутоксиаспартату 2.8 хлорвугільним естером у присутності піридину, 

одержавши в такий спосіб ангідрид кислоти, яку відновили боргидридом натрію в 

метанолі. У результаті був отриманий з високим виходом оптично активний 

лівообертаючий трет-бутил (S)-N-(трет-бутоксикарбоніл)гомосерин 2.9 (Схема 

2.14) [239]. Будову продукту  підтвердили ЯМР 1H і 13С спектрами. У спектрі 1Н 

виявили два сигнали трет-бутильних груп при  1.40 і 1.42 м.ч. а також протон 

CHN групи, мультиплет при 3.93 м.ч. і розширений дублет NН-групи 4.9 м.ч. У 

спектрі ЯМР 13С обертає на себе увагу сигнали С=О груп при  156 і 171 м.ч. 

 

Диференціація функціональних карбоксильних груп аспарагінової кислоти. 

Трет-бутил (S)-N-(трет-бутоксікарбоніл)гомосерин 2.9 перетворили в (S)-(бромід 

2.10) по реакції Апеля [241] взаємодією із трифенілфосфіном і 

бромтрихлорметаном [240]. 
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Схема 2.14 

 

 

Бромід 2.10 увели в реакцію Арбузова із триметилсілілдіетилфосфітом, у 

результаті чого був отриманий фосфонат 2.11. Обробка фосфонату розведеною 

соляною кислотою привела до видалення захисних груп трет-

бутоксикарбонільної (Boc-)  і трет-бутильної (t-Bu–і) груп з утворенням 

фосфорного аналога глютамінової кислоти 2.12, який виділили у вигляді твердого 

продукту (Схема 2.15). 

 

Схема 2.15. 

 

Схема синтезу фосфонового аналога глутамінової кислоти 
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Структуру кінцевого продукту, фосфоно-глутамінової кислоти, як і 

структуру проміжних продуктів,  довели ЯМР 1Н, 13С и 31Р спектрами. 

 

2.2.2.3. Синтез фосфоно-GOBAB і фосфоно-GABOB 

 

γ-Аміно-β-гідроксимасляна кислота (GABOB) і β−аміно-γ−гідроксимасляна 

кислота (GOBAB) - важливі природні амінокислоти [242].  

γ-Аміно-β-гідроксимасляна кислота (комерційна назва Gamibetal, 

Aminoxan, Diastal, і ін), або гідроксі-γ-аміномасляна кислота (β-гідрокси-GABA), 

є антиконвульсантом, який використовується для лікування епілепсії.  Він також 

ендогенний метаболіт і аналог нейромедіатора γ-аміномасляної кислоти (GABA), 

і тому, може функціонувати як нейромедіатор. Стосовно GABA, γ−GAΒΟΒ має 

потужну інгібуючу дію на центральну нервову систему, можливо через його 

здатність проходити через гемато-енцефалітичний бар'єр. Незважаючи на те, що 

GABOB є порівняно слабким антиконвульсантом, він здатний підсилювати дію 

інших антиконвульсантів при спільному використанні, а також як засіб, що 

підсилює імунітет при введенні одночасно з імуногенном. γ− GABOB існує у 

вигляді двох стереоізомерів, причому (3S)-стереоізомер, D-GABOB, удвічі більш 

активний як антиконвульсант, ніж (3R) ізомер L-GABOB. 

Раніше в нашій лабораторії був розроблений метод синтезу фосфоно-гамма-

гідрокси-бета-аміномасляної кислоти (P-GABOB) [243] 

 Становило інтерес одержати ізомер P-GOBAB - фосфоно-бета-гідрокси-

гамма-аміномасляну  кислоту. Нами було розроблено схему синтезу (S) і (R)-

фосфонових аналогів (фосфоно-GOBAB) природної бета-аміно-гамма-

гідроксимасляної кислоти, яка є важливим нейромедіатором і використовується 

при лікуванні паралічу. Були розроблені методи синтезу (S)- і (R)-стереоізомерів 

Р-GOBAB двома методами, виходячи з природного L-Серину. 

Серин є двофункціональним хіральним синтоном. Функціоналізація L-

Серину з боку карбоксильної групи веде до (R)-абсолютної конфігурації 

фосфоно-GOBAB, тоді як функціоналізація з боку гідроксильної групи дозволяє 
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одержати (S)-абсолютну конфігурацію фосфоно-GOBAB (Схема 2.16). 

Схема 2.16 

 

 

 

Синтез (S)-фосфоно-GABOB 

У першій п’ятистадійній схемі синтезу функціоналізували карбоксильну 

групу L-серину. З цією метою гідроксильну і аміно групи спочатку реакцією з 

Boc2O і диметоксипропаном захищали з утвореням оксазолідину, який дією літій 

алюмогідриду відновили до спирту 2.13. В наступній стадії спирт по реакції 

Апеля перетворили у бромід 2.14, який ввели в реакцію Міхаіеліса-Арбузова з 

триметилсилілдіетилфосфітом. В результаті одержали захищену фосфінову 

кислоту (S)-2.15. Депротекція (S)-2.15 бромтриметилсиланом, метанолом і 

соляною кислотою привели до утворення (S)-Р-GOBAB 2.16 (Схема 2.17.). 

Схема 2.17. 
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Синтез (S)-фосфоно-GOBAB 

 

Синтез (R)-фосфоно-GABOB 

У другому шестистадійному методі синтезі (R)-фосфоно-ГОБАБ 

функціоналізували протилежну частину серину, тобто метиленгідроксильну 
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групу. Із цією метою метиловий естер L-Серину (2.17) захистили по NH групі 

трет.-бутоксикарбонільною групою (Вос) з утвореням (R)-2.18, потім отриманий 

ефір (R)-2.18 гідроксиамінокарбонової кислоти перетворили в бромід (R)-2.19 

реакцією із трифенілфосфіном і трихлорбромметаном у хлористому метилені при 

−70оС. Бромід очистили перегонкою у вакуумі. Далі отриманий бромід (R)-2.19 

ввели в реакцію Арбузова з 5-ти кратним надлишком триетилфосфіту, яка 

протікала при 135-140 оС і завершилася протягом 12 година. Після відгону 

летючих продуктів у вакуумі 0.1 мм рт. ст. при 120 оС був отриманий фосфонат 

(R)-2.20, який очистили колонковою хроматографією. Структура фосфонату 2.20 

була доведена ЯМР 1Н, 13С та 31Р спектрами, а також мас-спектром у якому був 

виявлений пік масового іона. Фосфонат відновили за допомогою боргідриду з 

утворенням захищеного (R)-фосфоно-GOBAB. Нагріванням із соляною кислотою 

сполуку 2.21 перетворили в (R)-(+)-фосфоно-GOBAB 2.16. Фізико-хімічні 

властивості і кут оптичного обертання отриманої нами сполуки і описаного в 

літературі збігаються (Схема 2.18) [244].  

Схема 2.18.   

  

Синтез (R)-фосфоно-GОBАB 
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2.2.2.4. Синтез фосфонового аналогу (S)-β−Гомопроліну 

 

L-Пролін і його похідні досить часто зустрічаються в природі. Наприклад, 

нікотин тютюну містить в собі піролідиновий цикл. Алкалоїд стахідрин, який  

присутній у собачій кропиві, люцерні і інших рослинах, виявляє гіпотензивну, 

седативну дію, підсилює згортання крові.  

 

Похідні проліну  широко представлені у фармацевтичних продуктах. Два 

антигіпертензивні препарати Каптоприл і Фозіноприл (Фозикард) є похідними L-

Проліну, причому Фозіноприл також містить фосфор. Ці препарати 

використовуються в усьому світі для зниження кров'яного тиску. Так само і в 

Україні, де їх можно купити майже у кожній аптеці. У США 50 мільйонів людей 

страждають на гіпертонічну хворобу, і ці два препарати продаються на кілька 

мільярдів доларів щорічно, що підкреслює значення похідних проліну у 

фармацевтичній промисловості. Цікаво, що ці препарати малоефективні у хворих 

на гіпертонію афроамериканців, тому що у них гіпертонічна хвороба перебігає 

переважно за іншим механізмом, тобто при наявності низької концентрації реніну 

в крові 

 

 

 

Фозиноприл Каптоприл 
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L−β-Гомопролін є цікавим природним алкалоїдом, який у тетрапептидах 

підвищує стійкість пептидів до ферментативного гідролізу при збереженні µ-

опіоидних властивостей. Крім того, бета-гомопролін є органокаталізатором, що 

доповнює органокаталітичні властивості L-Проліну.Тому було цікаво 

синтезувати фосфорний аналог бета-гомопроліну і розробити метод синтезу 

фосфорного аналога бета-гомопроліну (Схема 2.19.) [245].  

Схема 2.19. 

 

 

Із цією метою ми спочатку дослідили можливість синтезу бета-гомопроліну  

з використанням реакцій Арбузова і Міхаеліса-Бекера на ключовій стадії, однак 

реакція N-Boc-Пролінброміду із триетилфосфітом по Арбузову проходила вкрай 

повільно, навіть при нагріванні до 140 оС (Схема 2.20.) 

Схема 2.20. 

 

 

 

Реакція Міхаеліса-Бекера протікала більш активно, але продукт реакції був 

забруднений домішками, які не вдалося повністю очистити. Тому ми звернулися 

до іншого можливого методу синтезу Р-Гомопроліну з використанням реакції 

Бартона-МакКомбі на ключовій стадії. Реакція Бартона-МакКомбі є зручним і 
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широко застосованим синтетичним методом одержання алканів з відповідних 

спиртів, хоча дотепер він ще не застосовувався у фосфорорганічній хімії 

Деоксигенування по Бартону- МакКомбі це двостадійна трансформація: Перша 

стадія- це ацилування спирту з одержанням ксантогенату/тіокарбонату. Другу 

стадію,  відновлення, проводять в апротонному розчиннику в присутності донора 

гідрогену при нагріванні. Метод застосовується як до первинних, так і вторинних 

і третинних спиртів, а також до 1,2- і 1,3-діолів. У якості донора протонів, 

звичайно використовують гідрид три-н-бутилолова, а також інші донори 

протонів: Et3SіН, PhSіH3, TMS3SіH, H3PO2/Et3N, (MeO)2P(O)H. Але найкращим 

був Bu3SnH. Для полегшення генерації радикалів у реакційну суміш додають 

каталітичну кількість AІBN. Побічним продуктом часто є вихідний спирт, 

внаслідок розщеплення проміжних продуктів. Потім сполуку 2.28 обробили 

трибутилстананом у присутності азобісізобутиронітрилу для ініціювання 

радикальної реакції. 

В обраній схемі синтезу виходили з N-Boc-Проліналя 2.24, який одержали 

відновленням H-ДІБАЛ(ем) метилового естеру N-Boc-Проліну за описаном 

раніше методу [246]. N-Вoc-проліналь 2.24 фосфонилювали реакцією із 

триетилфосфітом, у присутності піридин перхлорату, що є каталізатором цієї 

реакції [247]. У результаті одержали з кількісним виходом гідроксифосфонат 2.25 

у вигляді суміші двох (S,RP)+(S,SP)-діастереомерів, які реєструвались спектрами 

ЯМР 31P. Потім гідроксифосфонат 2.25 дегідроксилювали по методу Бартона-

МакКомбі у дві стадії: спочатку сполуку 2.27 увели в реакцію c тіокарбоніл-

біс(імідазолом). У результаті одержали заміщену по гідроксильній групі сполуку. 

Потім гідроксифосфонат 2.25 піддали дегідроксилуванню по методу Бартона-

МакКомбі. Із цією метою сполуку 2.25 ввели в реакцію з тіокарбоніл-

біс(імідазолом)  при кип'ятінні в дихлоретані. В результаті одержали заміщену по 

гідроксильній групі сполуку 2.26, яку очистили хроматографією на колонці із 

силікагелем і будову підтвердили 1Н, 13С и 31Р спектрами (Схема 2.21.).   
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Схема 2.21. 

 

 

 

Сполуку 2.26 обробили трибутилстананом у присутності  

азобісізобутиронітрилу для ініціювання радикальної реакції. У відсутності 

азобісізобутиронітрилу реакція не йшла. Реакцію вели при кип'ятінні в розчині 

толуолу  протягом  декількох годин, контролюючи хід реакції по ТСХ і ЯМР. 

Продукт реакції, захищений Р-Гомопролін 2.27, виділили з реакційної суміші і 

очистили колонковою хроматографією на силікагелі. Депротекцію сполуки 2.27 

здійснили  обробкою  соляною кислотою. Р-Гомопролін 2.28 становить інтерес як 

потенційний органокаталізатор і хіральний синтетичний блок для модифікування 

пептидів ( [245,246]) (Схема 2.21) 

 

У такий спосіб нами був розроблений новий метод синтезу фосфорного 

аналога бета-гомопроліну і синтезовано фосфа-бета-гомопролін 
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2.3 СИНТЕЗ ХІРАЛЬНИХ БІС-ФОСФОНАТІВ 

 

У фармакології бісфосфонати (також звані бісфосфонатами або 

діфосфонатами) представляють собою клас препаратів, що запобігають втраті 

кісткової маси і використовуваних для лікування остеопорозу та аналогічних 

захворювань. Називаються бісфосфонатами, тому що молекула цих сполук 

містить два фосфонати (PO3). Бісфосфонати гальмують руйнування кісток 

остеокластами. Бісфосфонати сприяють апоптозу остеокластів.  Використання 

бісфосфонатів включає профілактику і лікування остеопорозу, оститу 

деформуючого ( «хвороба Педжета»), кісткових метастазів (з гіперкальціємією, 

або без неї), множинної мієломи, первинного гіперпаратиреозу, недосконалого 

остеогенезу та інших хвороб, що викликають крихкість кісток. Механізм дії 

грунтується на їх структурної аналогії з пірофосфат. Бісфосфонатная група імітує 

структуру пірофосфату, тим самим пригнічуючи активацію ферментів, які 

утилізують пірофосфати. Специфіка препаратів на основі бісфосфонатів 

заснована на двох фосфонатних групах (і, можливо, гідроксилі R1), які працюють 

разом для координації іонів кальцію. Молекули бісфосфонатів зв'язуються з 

кальцієм і накопичуються у високій концентрації тільки в кістках. Бісфосфонати 

при попаданні в кісткову тканину знищуються клітинами остеобластів. 

Гідроксиметилен-біс-фосфонати, які мають зв'язок Р-С-Р, є стійкими аналогами 

пірофосфатів і є стійкими до ферментативного гідролізу. Вони широко 

використовуються для лікування хвороб, що характеризуються порушеннями  

метаболізму  кальцію. У фармакології біс-фосфонати являють собою клас 

препаратів, що запобігають втраті кісткової маси. Називаються біc-фосфонатами, 

тому що молекули містять дві фосфонатних групи (PO3). Декілька великих 

клінічних досліджень показали, що біс-фосфонати знижують ризик переломів 

при остеопорозі [247]. Кістки постійно оновлюються, рівновага (гомеостаз) 

підтримуються остеобластами, які формують кістки, і остеокластами, які їх 

руйнують. Бісфосфонати сприяють апоптозу остеокластів [248]. 

Використання бісфосфонатів включає профілактику і лікування 
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остеопорозу, деформуючого оститу ("хвороба Педжета"), кісткових метастазів (з 

або без гіперкальциемії), множинних мієлом, первинного гіперпаратіреоза, 

недосконалого остеогенеза і інших хвороб, що викликають крихкість кісток [249]. 

На основі гідрокси-1,1’-біс-фосфонатів був створений ряд 

високоефективних лікарських препаратів: етидронат, алендронат, ризедронат, 

золедронат і ін. Були розроблені різні методи їх синтезу.  

Тому представлялося цікавим синтезувати бісфосфонати, що є похідними 

хіральних природних сполук - амінокислот, терпенів, спиртів. В нашій роботі ми 

пропонуємо ще один зручний спосіб одержання гідрокси- біс(фосфонатів). 

 

2.3.1 Біс-фосфонати - похідні природних амінокислот 

 

Нами синтезовані хіральні біс-фосфонати, що є похідними природних 

амінокислот. Раніше такі сполуки були невідомі (Схема 2.22.). 

Схема 2.22. 

 

 

Хіральні кетофосфонати і біс-фосфонати були синтезовані з таких 

природних амінокислот, як L-Пролін, L-Серін, L-Валін та ін. Синтез сполук 

здійснювали виходячи з N-Мос-захищеного L-Проліну (Moc=метоксикарбоніл), 

який реакцією з діметиліміній хлоридом (а також з хлористим оксалілом або 

хлористим тіонілом) перетворювали в хлорангідрид 2.29. Раніше хлорангідриди 
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амінокислот, хоча і згадувалися в літературі як проміжні продукти, однак їх 

одержували без виділення з реакційних розчинів в індивідуальному стані і без 

фізико-хімічних досліджень. Хлорангідрид 2.29 нами був виділений і очищений 

перегонкою у вакуумі, без рацемізації, у вигляді стійкої в безводних умовах, 

безбарвній рідини. Будову сполуки 2.29 довели ЯМР 1Н и 13С спектрами. 

Наявність гідролізуємого хлору встановили елементним аналізом і реакцією із 

триетілфосфітом (Схема 2.23). 

Схема 2.23. 

 

 

Хлориди  N-Мос- и N-Boc-проліну 2.30 при охолодженні реагують із 

триетілфосфітом, з утворенням кетофосфонату (S)-2.31, який очистили 

перегонкою у вакуумі, але кетофосфонат можно використати в наступних 

синтезах без очистки. В присутності піридиній перхлорату кетофосфонат 2.31 

реагував із триалкілфосфітом у хлористому метилені при кімнатній температурі 

або при охолоджені до 0 оС із утворенням гідрокси-1,1-біс-фосфонату 2.32. 

Сполуку 2.32 очистили колонковою хроматографією і отримали в аналітично і 

спектрально чистому вигляді. Сполука 2.32 в результаті реакції одержується 

спектроскопічно чистою і може бути використана для хімічних перетворень без 

спеціального очищення. Будова кетофосфонату 2.32 була доведена 1Н, 13С і 31Р-

Спектрами. 

Аналогічно можуть бути отримані ангідриди інших N-монозаміщених 

амінокислот, однак вони на відміну від N-Boc-Проліну (N-дізаміщена 

амінокислота) нестійкі і легко димеризуються з утворенням піперазинів (Схема 

2.24.). 
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Схема 2.24. 

 

 

 

Схема 2.25. 

 

 

У ЯМР 1H. 13C, 31P сполук сигнали деяких груп як у випадку кетофосфонату 

2.31, так і біс-фосфонату 2.32 подвоєні внаслідок наявності ротамерів, що 

реєструювались у шкалі часу ЯМР, внаслідок уповільненого обертання 

алкоксикарбонильної групи біля атому азоту в п'ятичленному циклі, що 

характерно для похідних піролідину та підтверджує будову сполуки (Схема 2.26.) 
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Рис 2.3. а) Ротамери похідних піролідину 2.31 і 2.32 (ліворуч); б) ЯМР 31Р 

спектри сполук 2.31 і 2.32 

 

Реакційна пара (RO)3P/[PyH]+I- фосфонілірує кетофосфонати з утвореням 1-

гідрокси-1,1-біс-фосфонатів. У присутності піридиній перхлорату кетофосфонати 

реагують із триалкілфосфітами в хлористому метилені при кімнатній температурі 

або при охолодженні до 0 оС  із утвореням гідрокси-1,1-біс-фосфонатів згідно 

методу запатентованому автором  [23,28,32-34]. Реакція закінчується протягом 

декількох годин, даючи з добрими виходами гідрокси-біс-фосфонати, які є 

похідними терпенів або амінокислот, що представляють інтерес як потенційні 

біологічно активні речовини.  

Реакцію проводять у хлористому метилені при кімнатній температурі. 

Реакція завершується протягом декількох годин, утворюючи з добрим виходом 

гідрокси-біс-фосфонати (Схема 2.26.). 

Схема 2.26. 

 

 

Кетофосфонат 2.31 легко реагує із триетилфосфітом у присутності 
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піридиній перхлорату [28, 32], перетворюючись у біс-фосфонат 2.32, який 

очистили хроматографією на колонці із силікагелем. Структура біс-фосфонати 

2.32 була доведена ЯМР 1Н, 13С, 31Р, а також мас-спектром, у якому присутній пік 

масового іона (Рис.2.4.). 

 

 

 

Рис 2.4. Масс-спектр  біс-фосфонату 2.32 

 

У спектрі ЯМР 13С виявляється сигнал α−атома вуглецю у вигляді триплету 

з великою константою розщеплення на двох атомах фосфору, 1JСР 153 Гц. ЯМР 

спектри сполук 2.31-2.32 указують на існування двох ротамерів, що існують 

завдяки заторможеного обертання Мос-N групи, щодо п'ятичленного циклу, 

внаслідок чого сигнали деяких груп підвоюються [28,33]. Виявляється також 

явище магнітної нееквівалентності етоксильних груп через наявність 

асиметричного центру на піролідиновому кільці. У ЯМР 31Р спектрі біс-

фосфонату 2.32 виявлено відразу чотири сигнали 31P фосфонатних груп, 

внаслідок існування одночасно і двох ротамеров і магнітної нееквівалентності. 

Гідролізом сполуки 2.32 соляною кислотою в диоксані була отримана біс-

фосфонова кислота 2.33 (Cхема 2.7.). 

Схема 2.27. 

N

P(O)(OEt)2

O
N

P(O)(OEt)2HO

P(O)(OEt)2

RO
O
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O

 

 

За аналогічною схемою, виходячи з альдегіду Гарнера 2.37, що є похідним 

природного L-Серину, були синтезовані хіральні кетофосфонати 2.39 і біс-

фосфонати 2.40.  
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Синтез сполук здійснили виходячи з N-Moc або N-Boc захищеного 

альдегіду Гарнера, який був отриманий за вдосконаленою і модифікованою нами 

методикою, двома шляхами А і В. Спочатку природний серін естерификували, 

потім захищали по аміногрупі t-BuOC(O) замісником (Вос), циклізували 

діметоксипропаном, що приводило до утворення оксазолідину, який очищали 

перегонкою у вакуумі і одержали у вигляді безбарвної рідини. Висока чистота 

оксазолідину була підтверджена ЯМР спектрами і кутом оптичного обертання, 

який відповідав літературним даним. Оксазолідин перетворювали в альдегід 

двома шляхами. У методі А оксазолідин відновлювали ДІБАЛЬ-Н (і-Bu2AlH). 

Реакцію проводили в ТГФ при -70 oC. У методі В оксазолін відновлювали 

літійалюмогідридом до оксазолінола, який потім окиснили регентом Шверна 

(обробка діметилсульфоксиду хлористим оксалілом приводила до утворення 

Me2SСl2). 

На кінцевій стадії реагент очищали перегонкою у вакуумі. Метод А 

простіший, але метод B давав більш високу оптичну чистоту продукту (80% і 

92% відповідно).  Крім того при відновленні ДІБАЛем утворюється деяка 

кількість оксазолінолу. Уникнути утворення оксазолінола можна, якщо 

зменшувати надлишок ДІБАЛю, але в цьому випадку залишається деяка кількість 

вихідного естеру. У той же час при окисненні по Шверну альдегід утворюється 

більш чистим, хоча процес супроводжується виділенням диметилсульфіду, що 

має неприємний запах (Схема 2.28.). Таким чином нами було отримано альдегід 

Гарнера, який мав трохи кращі стереохімічні характеристики в порівнянні з 

речовиною описаної в літературі [244] 
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Схема 2.28. 

 

Синтез альдегіду Гарнера, виходячи із природного L- Серину 

 

Альдегід Гарнера вводили в реакцію із триетилфосфітом у присутності 

піридиній перхлорату, по описаному в попередньому розділу методі, 

перетворювали в гідроксифосфонат. Реакція давала чистий продукт у вигляді 

двох діастереомерів у співвідношенні 3:1. Далі гідроксифосфонат окиснили по 

Шверну з утвореням 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 (Схема 2.29).  
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Схема 2.29. 

 

Синтез біс-фосфоната - похідного серину 

 

У ЯМР 31Р спектрі виявилося два сигнали δP внаслідок інверсії 

алкоксикарбонільної групи біля атома азоту в п'ятичленному циклі .На заключній 

стадії синтезу кетофосфонат вводили в реакцію із триетилфосфітом у присутності 

піридиній перхлорату, яка приводила до утворення біс-фосфонату. Нарешті 

оксазолін біс-фосфонат обробляли соляною кислотою, що приводило до 

дециклізації продукту і гідролізу естерних груп у атома фосфору  

У ЯМР 1H. 13C, 31P сполуки 2.39, 2.40 сигнали деяких груп, як у випадку 

кетофосфонату, так і біс-фосфонату подвоєно внаслідок наявності ротамерів, що 

реєструювались у шкалі часу ЯМР, внаслідок уповільненого обертання 

алкоксикарбонильної групи біля атому азоту в п'ятичленному циклі, що 

характерно для похідних піролідину і підтверджує будову сполуки (Схема 2.25.) 
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Рис 2.5. Нееквівалентність сигналів δP у спектрі ЯМР 31P кетофосфонату і біс- 

фосфонату, внаслідок наявності ротамеров і заторможеного обертання амідної 

MeOCO групи в п'ятичленному циклі 

Незважаючи на те, що хлорангідрид N-Boc-Валіну нестійкий і існує тільки 

якийсь час при температурі нижче нуля градусів, проте  вдається провести його 

реакцію із триетилфосфітом і одержати кетофосфонат, який є стійким і може 

бути очищений перегонкою у вакуумі, а потім реакцією із триетилфосфітом і 

піридиній перхлоратом перетворений у біс-фосфонат [28] (Схема 2.30.).  
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Схема 2.30. 

Синтез біс-фосфонату - похідного L- валіну 

 

2.3.2 Біс-фосфонатні - похідні терпенів 

 

За аналогічною схемою була одержана низка біс-фосфонатів, виходячи з 

природних терпенів та сесквитерпенів. 

Загальна стратегія методу введення фосфонатних груп у молекулу 

поліпренола полягала в послідовній обробці гідроксилвміщуючих сполук 

реагентом Шверна (реагент а)  з перетворенням С-ОН групи в карбонільну групу; 

наступне  фосфонилювання карбонильного інтермедіату реагентом b, тобто  

(EtО)3P/[PyН]+ClО4-, приводить до гідроксибісфосфонату (Схема 2.31). 

Схема 2.31. 

 

 

Наприклад, виходячи з (+)-(R)-цитронелаля, був отриманий хіральний біс- 

фосфонат 2.47. Взаємодія цитронелаля з реагентом [(EtO)3P/C5H5NH]+ClO4
- з 
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кількісним виходом приводить до гідроксифосфонату 2.45, який перегонкою у 

вакуумі був виділений в індивідуальному стані і перетворений по Шверну в 

хіральний кетофосфонат 2.46 з виходом 70%. Присутній у ЯМР 31Р спектрі сигнал 

-1.96 м.ч.  характерний для α-кетофосфонатів підтверджує структуру сполуки. На 

останній стадії синтезу кетофосфонат 2.46 реакцією із триетилфосфітом у 

присутності перхлорату піридинія в хлористому метилені протягом  24 годин при 

кімнатній температурі з високим виходом перетворений у бісфосфонат 2.47, який 

був очищений на хроматографічній колонці із силікагелем. У спектрі ЯМР 1Н цієї 

сполуки присутні сигнали протонів метильних груп, що відносяться до  

етоксильних груп, при 1.59 і 1.66 м.ч., а також триплет протона С=СН-Групи 

диметил-2,6-октенового фрагмента при  5.1 м.ч., 3JНН 7 Гц (Схема 2.32.). 

Схема 2.32 

 

 

У ЯМР 31Р спектрі гідроксифосфонату 2.45, який містить два асиметричних 

центри на α− і γ−атомах вуглецю, і тому являє собою суміш двох (S,R)- і (S,S)-

діастереомерів, присутні сигнали, що відповідають їм, 26.50, 26.54 м.ч. (у 

співвідношенні 1:1). У свою чергу ЯМР 31Р-спектри фосфоногрупи біс- 

фосфонату (2.47) з асиметричним центром на γ-атомі вуглецю, перебувають у 

неоднаковому магнітному оточенні, і внаслідок цього є діастереотопними і 

представлені в спектрі ЯМР 31Р двома сигналами δP 20.55 і 20.65 м.ч.  

Окиснення поліпренолів проводять так само, як і 

гідроксипренілфосфонатів,  реагентом  Шверна. У цьому випадку це виявилося 
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досить зручним, тому що протікало регіоселективно тільки по гідроксильній 

групі, не зачіпаючи зв'язку С=С, як це відбувається при  використанні інших 

окиснювачів. У результаті були отримані з високим виходами α-кетофосфонати, 

які на наступній стадії були перетворені в α-гідроксиізопренілбісфосфонати. 

Реагент [(EtO)3P/C5H5NH]+ClO4
-  вступає у взаємодію з карбонільними сполуками, 

приводячи до утворення гідроксифосфонатів з високим виходом. Ця реакція за 

участю альдегідів легко здійснюється в хлористому метилені або без розчинника 

при охолодженні нижче 0 оС і приводить до відповідних гідроксифосфонатів із 

практично кількісним виходом.  Так само легко протікає і реакція реагента 

Шверна з α-кетофосфонатами. Так, виходячи із природного гераніола, 

окисненням по Шверну з високим виходом  був отриманий гераніаль, який 

реакцією з реагентом [(EtO)3P/C5H5NH]+ClO4
-  з виходом 80% був перетворений у 

гідроксифосфонат (2.48), очищений перегонкою у вакуумі і отриманий у вигляді 

безбарвного масла, що має приємний квітковий запах і стійкого при зберіганні. 

Окисненням по Шверну гідроксифосфонат 2.48 був перетворений у α-

кетофосфонат 2.49 (Схема 2.33.).  

Схема 2.33 

 

 

Ізопренілкетофосфонат 2.49 був також очищений перегонкою у вакуумі і 

виділений у вигляді безбарвної рідини, стійкої при зберіганні; однак при контакті 
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з вологою повітря він повільно гідролізується з утворенням, по даним ЯМР 1Н і 
31Р спектрів, діетилфосфіту, гераніаля і інших продуктів невстановленої будови. 

На заключній стадії синтезу α-кетофосфонат піддавали фосфонилюванню тим же 

реагентом b з утвореням гідрокси(біс-фосфонату) 2.50, який очистили на 

хроматографічній колонці із силікагелем. Будову продуктів 2.49 і 2.50 було 

встановлено за даними спектрів ЯМР очищених зразків. Так, хімічний зсув 31Р 

кетофосфонату перебуває при -2 м.ч., що характерно для α-кетофосфонатів 

відповідної будови, а в спектрі ЯМР 13С виявляється дублет атома вуглецю α-

кетогрупи при 200 м.ч., 1
JCP 150 Гц. У свою чергу, у спектрі ЯМР 13С біс- 

фосфонату 2.50 виявляється триплет атома вуглецю, пов'язаного із двома атомами 

фосфору, при 60 м.ч.,  1JCP 130 Гц.  

Описувана тут стратегія синтезу була нами використана також при 

фосфонилюванні природного сесквитерпена фарнезола. У цьому випадку 

спочатку по Шверну був отриманий фарнезаль, який потім реакцією з реагентом b 

був перетворений у відповідний гідроксифосфонат 2.51, очищений перегонкою у 

вакуумі. Тому що вихідний фарнезол, виділений із природних джерел, являв 

собою суміш цис- і транс-ізомерів, то і гідроксифосфонат 2.51 складався із суміші 

цис- і транс-ізомерів. Кетофосфонати 2.52 є аналогами пренілпірофосфатів, що 

мають важливе біологічне значення [250,251]. Синтезовані нами преніл-

бісфосфонати  раніше не були описані, хоча деякі сполуки, що відрізняються за 

структурою і методам одержання від обговорюваних фосфорних похідних 

терпенів були синтезовані і описані раніш, Деякі з них проявили яскраво 

виражену біологічну активність. До них, наприклад, відноситься синтаза 

єнолпірувілшікімат-3-фосфату (EPSP), фарнезилпротеін-трансфераза  (FPTase) 

([251], а також ВІЧ-Протеаза [11] (Схема 2.34.) [248-254].   
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Схема 2.34. 

 

 

Моноціклічний гідроксифосфонат 2.55 вдалося перегнати у високому 

вакуумі. Обробкою по Шверну гідроксифосфонат 2.55 був переведений у 

кетофосфонат,  утворення якого було зафіксовано за допомогою ЯМР 31Р спектра 

(δP -2 м.ч.), і  потім без спеціального очищення цей кетофосфонат був введений у 

реакцію із триетилфосфітом у присутності піридину (Схема 2.35.).  

Схема 2.35 

 

Сполуку 2.57 очистили колонковою хроматографією і одержали в 
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аналітично і спектроскопічно чистому стані. Як і в попередньому випадку, 

цікавою особливістю цієї хіральної сполуки є наявність діастереотопних 

фосфоногрупп у ЯМР 31Р спектрі. Діастереотопними є також этоксигруппи у 

ЯМР 1Н спектрі, що пояснюється наявністю хірального центру в молекулі.  

 

2.3.3 Біс-фосфонати – похідні фталевої кислоти 

Ми також розробили метод синтезу біс-фосфонатів на основі о-

фталоілдихлориду. Слід зазначити, що дослідження фосфорилювання 

фталоiлдихлориду в літературі відсутні. Реакція фталоїлдихлориду з натрій 

диетилфосфітом проходить за схемою 1,1-дифосфорилювання, супроводжуючись 

внутримолекулярною циклізацією при участі другої C(O)Cl-групи, в наслідок 

чого утворюється 3,3-біс(діетилфосфоно)-1(3H)-ізобензофуранон. Реакція, 

мабуть, протікає через утворення кетофосфонатау (А), що реагує з другою 

молекулою натрій діетилфосфіту по Р=О групі і у результаті внутримолекулярної 

циклізації проміжної сполуки (Б) утворюється ізобензофуранон (Схема 2.36). 

Схема 2.36. 

 

 

Будову cполуки 2.58 було підтверджено спектроскопічними дослідженями ІЧ, 

ЯМР 1Н, 31Р і 13С, мас-спектрів, елементним аналізом і хімічними перетвореннями 

Присутність триплету в 13C ЯМР спектрі сполуки який належить α-вуглецю 

Р2С(ВІН) групи (JСН = 4,6 Гц і JРС = 155,9 Гц) підтверджує запропоновану структуру 

біс-фосфонату з двома фосфонатними групами, приєднаними до одного атома 

вуглецю. Комп'ютерне моделювання (Chembіo3Dultra 11.0) і рентгеноструктурний 

аналіз молекули пояснює нееквівалентність eтокси груп (Схема 2.37.). 
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Рис 2.6. (a) Комп'ютерний дизайн 3,3 - біс(діетилфосфоно)-1 (3H) - 

ізобензофуранона 1 (Chembіo3D Ultra 11.0). (b) Структура сполуки 1, отримана 

методом рентгеноструктурного аналізу. 

 

Хімічні властивості біс-фосфонату підтверджують його будову. 

Характерною рисою біс-фосфонату є його нестійкість до гідролізу в лужному 

середовищі. Сполука легко гідролізується лугом при кімнатній температурі 

перетворюючись у кетофосфонат 2.59 і гідрокси-1-біс-фосфонат 2.60, про що 

свідчить наявність у спектрі ЯМР 31Р реакційної суміші сигналів при +16.73 м. ч і 

+1.19 м. ч. відповідно. Кип'ятіння з поташем приводить до елиминування однієї 

диетилфосфонатної группі з утвореням ациклічного 1- кетофосфонату з гарним 

віходом. 

У той же час цей цикл стійкий у водному середовищі в присутності 

кислоти. Кип'ятіння біс-фосфоната з концентрованою соляною кислотою не 

приводило до розкриття циклу, а давало з високим виходом біс-фосфонову 

кислоту, отриману раніше іншим методом (Схема 2.37): 

Схема 2.37. 
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2.4. ХІРАЛЬНІ ПОХІДНІ ТЕРЕФТАЛЕВОЇ КИСЛОТИ 

 

Пост-транскрипційне O-фосфорилювання тирозину відіграє важливу роль  

у передачі клітинного сигналу трансдукції.  Тому синтез фосфотирозину  а також 

пептидів і пептидоміметиків на їхній основі привернув велику увагу [255].  

Протягом  останнього десятиліття були розроблені  кілька підходів до синтезу  

рацемічних і хіральних синтетичних блоків фосфотирозину, а також були 

отримані представники фосфонотирозину [256-259].  

У даній роботі ми синтезували хіральні фосфоноалкілбензальдегіди, які 

можуть використовуватися як синтетичні блоки різних природних сполук, 

включаючи похідні фосфонотирозину. Рацемічені сполуки цього типу були 

раніше описані  [258,259]. 

Реакція діментилфосфіту з 4-діетоксиметилбензальдегідом у присутності 

каталітичної кількості 1, 8-діазобіцикло[5.4.0]ундецену-7 (DBU) дає суміш двох 

діастереоізомерів (S)-2.61 і (R)-2.61 у співвідношенні 65:35, які були 

зареєстровані  спектроскопією ЯМР 31Р. Ці стереоізомери були розділені 

колонковою хроматографією на силікагелі,  отримано у вигляді двох фракцій, що 

містять відповідно (1S) і (1R )-енантіомери і потім доочищені перекристалізацією 

з ацетонитрилу. У результаті кристалізації речовина з першої фракції була 

отримана у стереохімічно чистому стані як (1S)-енантіомер 2.61. Аналогічно 

перекристалізація речовини другої фракції з ацетонітрилу дозволила одержати 

оптично чистий (1R)-стереоізомер 2.61. Чистоту стереоізомерів встановили за 

допомогою ЯМР 31Р-{1H}-спектроскопії. Крім того використовували ЯМР у 

присутності хіральних сольватуючих реагентів (хінін і цинхонідин) [260,261], а 

також дериватізацію оптично активною метоксибензойною кислотою а також 

кислотою Мошера відповідно до  методології, розробленої в роботах [262] 

(Схема 2.38).  

Обробка ацеталей гідроксифосфонатів  розчином 1Н HСl у диоксані 

привела до видалення ацетального захисту і дозволила одержати оптично чисті 

альдегіди (S)-2.62 і (R)-2.62. 
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Схема 2.38. 

 

 

Оптична чистота і абсолютна конфігурація гідроксифосфонатів були 

підтверджені ЯМР-{1H}, а також дериватизацією оптично активною 

метоксибензойною кислотою. Фосфонобензальдегіди 2.62 являють собою 

безбарвні кристалічні речовини, у спектрі ЯМР 1H яких виявляється сигнал Р(O)Н 

протона, синглет  в області 9.98 м.ч. а також дублет РСН протона в області 4.5 

м.ч. У спектрі ЯМР 13С-[1H] виявляються відповідно сигнали в області 192 м.ч. 

(синглет,  СHO) і 75 м.ч. (дублет, JHP 160 Гц, РС), а також сигнали, що 

відповідають усім іншим атомам у молекулі цієї сполуки (Схема 2.39.). 

Схема 2.39. 
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(1S)- і (1R)-гідроксифосфонати 2.61 реагували з (діетиламіно) 

трифторсульфураном (ДАСТ) при кімнатній температурі або при помірному 

охолодженні з утворенням відповідних фторпохідних 2.64. Реакція діізопропіл 

(1S)-2.61 і (1R)-2.61 гідроксифосфонатів [259,260] з ДАСТ супроводжувалася 

повною рацемізацією. У той же час на відміну від діізопропіл гідроксифосфонату, 

реакція діментил гідроксифосфонат (1S)-2.61 з діетиламінотрифтор-сульфураном 

при низькій температурі (-80°С) у метиленхлориді, протікала з тільки  частковою 

рацемізацією, даючи діастереомерно збагачені діментил 1- фторалкілфосфонати. 

Імовірне зменшення ступеню рацемізації сполук 2.64 можна пояснити стеричним 

впливом об'ємних ментільних груп у атома фосфору (Схема 2.40.). 

Схема 2.40. 

 

 

Обробка ацеталей фторметилфосфонатів однонормальним розчином HСl у 

диоксані протікала з видаленням ацетального захисту і приводила до утворення 

енантіомерно чистих альдегідів (S)-2.64 і (R)-2.64. Оптична чистота і абсолютна 

конфігурація гідроксифосфонатів були підтверджені ЯМР 31Р-{1H}. Реакція 

гідроксифосфонатів (1S)-2.61 з діетиламінотрифтор-сульфураном давала (1R)-

2.64 і (1R)-2.65, а реакція (1R)-2.61 з Et2NSF3 приводила до утворення  (1S)-2.64 і 

(1S)-2.65 (Схема 2.41.). 
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Схема 2.41. 

 

 

Діастереомерно збагачені фторфосфоніти 2.63 були доочищені колонковою 

хроматографією для одержання стереохімічно чистих діастереоізомерів (1S)-2.64 

і (1R)-2.63. Обробка фторфосфонатів 2.63 розчином HСl у діоксані давала 

оптично активні 4-фтор(фосфоно)метилбензальдегіди (S)-2.64 і (R)-2.64. Оптична 

чистота сполук була підтверджена ЯМР 19F спектрами, які показували подвійні 

дублети ядер фтору, внаслідок розщеплення на атомі фосфору і α−протоні, що 

належала одному із двох діастереомерів.  

Оптично активні фосфонобензальдегіди 2.62,2.63, становлять  інтерес як 

хіральні синтони для одержання фосфорних аналогів природних сполук. 

Прикладом використання синтезованих нами хіральних синтонов (хіронів)  2.62 є 

синтез на їхній основі фосфонатних похідних тирозину, деякі представники яких, 

як раніше було встановлено, є інгібіторами фосфатаз [255]. Синтез хіральних 

представників фосфонотирозину з хіральних альдегідів 2.62 був досягнутий 

реакцією альдегідів з етил азідоацетатом, відповідно до  загального раніше 

описаного методу [263]. Додавання розчину фосфонату і метил α−азидоацетату в 

метанолі при 0 оC до метанольного розчину метоксиду натрію з наступним 

перемішуванням при 0 оС привело до утворення  фосфоновінілазиду, який 

екстрагували етилацетатом і одержали у вигляді масла з 60%-ним виходом. 
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Отриманий азид 2.65 використовували в наступному етапі синтезу без 

спеціального очищення.  Азид гідрували в присутності 10%-вого паладію на вуглі 

(Pd-С) у розчині метанолу. У результаті одержали фосфонотирозин 2.66 c 

високим  виходом, який є фосфонатним аналогом природного фосфотирозину 

[264].  Будову продукту 2.66 підтвердили ЯМР і мас-спектрами (Схема 2.42) 

Схема 2.42. 

 

 

У такий спосіб синтезовані в даній роботі енантіомерно чисті (1S)- і (1R)-1- 

гідрокси- і 1-фторалкілфосфонати, є зручними хіральними вихідними реагентами 

для одержання фосфорних аналогів природних сполук, що було показано на 

прикладі синтезу C-P аналога фосфотирозину. 

 

2.5 СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНІ СИНТЕЗИ НА ОСНОВІ 

МЕТИЛЕНФОСФОРАНІВ 

 

Реакції ілідів фосфору з карбонільними сполуками мають важливе 

практичне значення. Інтерес до широких синтетичних можливостей цієї реакції 

не знижується протягом уже півстоліття, про що свідчать численні статті, огляди, 

монографії [265-268]. Цікавим типом ілідів фосфору є Р-

Галогеналкіліденфосфорани. Вони  доступні препаративно, дуже реакційноздатні 

і вступають у різні перетворення. Продовжуючи вивчення властивостей Р-

Галогенілідів  [267-269], ми синтезували асиметрично заміщений феніл-метилен-

хлорфосфоран 2.68, який був отриманий з гарним виходом реакцією бутил-феніл-

метилфосфіну з тетрагалогенідом метану в ефірі при −70 0С. Ілід порівняно 
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стійкий і може бути очищений перегонкою у вакуумі. Будова трет-бутил-

фенілметіленфосфорану 2.68 було підтверджена ЯМР спектрами і хімічними 

реакціями. Хімічний зсув δP 93.5 м д чітко вказує на фосфонійовий характер 

атома фосфору групи P=С � Р+-С-. У спектрі ЯМР 13С сигнал δc присутній при 

23 м.ч., дублет з константою 95 Гц, що відповідає карбаніонному характеру атома 

вуглецю 

Схема 2.43. 

 

 

Реакцією трет-бутил-феніл-метилфосфіну з ССl4 синтезовано новий феніл-

метиленхлорфосфоран 2.68, що має цікаві властивості. Ілід стійкий, може бути 

перегнаний у вакуумі і зберігається при температурі нижче 0 оС. Асиметрично 

заміщений ілід 2.68 цікавий, як високоактивний реагент для проведення реакцій 

асиметричного синтезу. Ілід 2.68 легко приєднує по зв'язку Р=С спирти і феноли з 

утворенням солей фосфонію 2.69, 2.70. Метоксифосфонійова сіль 2.72, яку 

вдалося зареєструвати ЯМР 31P по сигналу δP 90 м.ч. а при кімнатній температурі 

вона перетворюється у фосфін оксид (S)-2.73. Реакція іліду 2.68 з хіральним 

фенолом (R)-БІНОЛ або з хіральним спиртом L-Ментол протікає 

стереоселективно з утвореням скалемічних фосфонійових солей 2.70, 2.72 [265]. 

Ментоксифосфонійова сіль 2.72 при кімнатній температурі поступово 

перетворюється в оптично активний фосфіноксид (S)-2.73 Порівняння кута 

оптичного обертання отриманого нами фосфіноксиду з описаним раніше 

дозволяє встановити його абсолютну конфігурацію, а також  абсолютну 

конфігурацію алкоксифосфонійовій солі [270]. (Схема 2.44) 

Асиметрично заміщений ілід 2.68  цікавий як високоактивний хіральний 

реагент для проведення реакцій асиметричного синтезу.  
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Схема 2.44. 

 

Реакція з бензальдегідом протікає при охолоджені, даючи, стійкий при 

низькій температурі, хлороксафосфетан, який при температурі близько 0оС 

перегруповувається з утворенням 2-хлороксафосфіноксида 2.73. Як нами було 

раніше показано 2-хлороксафосфетани легко іонізуються по зв'язку Р-Cl з 

утворенням відповідних циклічних оксифосфонійових солей, які в результаті 

атаки хлор-іона на бета-атом вуглецю  вступають в 2-хлороксафосфетан- 

хлорфлкилфосфіноксидне перегрупування. Iлід 2.68 з карбонільними сполуками 

дає стійку при низькій температурі, циклічну оксафосфетанонійову сіль 2.72, яка 

при підвищені температури вище 0 оС перегрупувовується з утворенням 2-

хлоралкілфосфіноксиду 2.73, тобто здійснюється невідоме раніше 2-

хлорооксафосфетан-2-хлоралкілфосфін оксидне перегрупування. При більш 

високій температурі оксафосфетан з відщіпленням хлороводню перетворюється в 

алкенфосфіноксид. 

Схема 2.45. 
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Реакція Р-Галогеніліду 2.68 з трифторацетофеноном приводить до 

утворення стійкого при кімнатній температурі 2-хлороксафосфетану 2.74. 

Реакцію проводили в ефірі при 0 °С. Утворений при цьому з високими виходами 

оксафосфетан 2.74 легко гідролізувався при взаємодії з вологим повітрям з 

утворенням 2-гідроксиалкілфосфін оксиду 2.75, а при теромолизі перетворювався 

в алкенфосфіноксид 2.76.  

У мас-спектрі 2-хлороксафосфетану 2.74 був присутній пік молекулярного 

іона, що вказує на ковалентний характер зв'язку Р-Сl.  

Схема 2.46. 

 

Структуру хлор-1,2λ 5−оксафосфетанів 2.74 підтверджують спектри ЯМР 
1H. Особливу увагу звертає на себе значний зсув хімічних зсувів протонів 

оксафосфетанового циклу в слабке поле (4.5-6.35 м. ч.). У спектрах ПМР сполук, 

що мають асиметричний атом вуглецю, чітко проявляється магнітна 

нееквівалентність протонів СНaНb у чотиричленному циклі. У зв'язку з магнітною 

нееквівалентністю протонів метиленової групи в цих сполуках між ними виникає 

гемінальна спін-спінова взаємодія. Кожний із сигналів СНa і СНb являє собою 

подвійний дублет з константою розщеплення від ядра фосфору 2
JPH 20—22 Гц і 

гемінальною константою взаємодії 2Jнн 16-17 Гц. 

Таким чином, бутил-феніл-метиленфосфоран 2.68 є цікавим 
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високоактивним реагентом, що вступає в реакції асиметричного синтезу, [2+2]-

циклоприєднання з карбонільними сполуками з утворенням хлор-

1,2λ5−оксафосфетанів,  які потім можуть бути перетворені у нові бета-заміщені 

третинні фосфіноксиди або алкенфосфіноксиди. Розроблено засіб одержання 

вінілфосфонатів 2.77 реакцією триметилсиліл-метилфосфонитів з карбонільними 

сполуками в присутності ССl4.  

Схема 2.47. 

 
Умови реакції 

п/п R R’ 
час toC Розчинник 

Yield, 
%a) 

1 t-Bu Ph 0.5 150 b) 80 

2 EtO Ph 2 25-100e) ефір 80 

3 EtO 2-BrC6H4 6-8 25-100e) Ефір 60 

4 i-PrO Ph 2 25-100e) Ефір 60 

5 Et2N Ph 14 25 Ефір 80 

6 Et2N 2-FC6H4 24 25 Ефір 60 

8 Et2N CH=CHPh 18 25 Ефір 80 

9 Et2N 
 

24 25 TГФ 70 

9 EtO 
 

48 35 TГФ 65 

10 Et2N C6H4CHO-p 25 18 TГФ 50 

11 Et2N R2P(O)CH=CHC6H4 25 24 TГФ 50 

12 i-PrO R2P(O)CH=CHC6H4 25 24 TГФ 50 

 

Реакція стереоселективна і приводить до утворення транс-вінілфосфонатів. 

Було доведено, що реакція протікає через утворення інтермедіатів: С-

триметилсиліл-P-ілідів і чотирьохчлених гетероциклів −  2−хлор-1,2λ5-

оксафосфетанів, структура яких, а також структура вінілфосфонатів були 
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підтверджені ЯМР 1Н, 13С, 31Р-спектрами. 1,2λ5-оксафосфетани є Р-

хлорвміщуючими аналогами інтермедіатів реакції Вітіга, однак через особливості 

їхньої будови розпадаються не з утворенням третинного фосфіноксиду і алкену, а 

з відщіпленням триметилхлорсилану перетворюються у вінілфосфонати. Метод є 

простим і з успіхом може бути використаний для синтезу різних типів 

вінілфосфонатів, важкодоступних іншими методами. Вінілфосфонати потім 

можуть бути гідрогенізовані над Паладієм на вугіллі з утворенням 

алкілфосфонатів, що містять подовжений вуглеводневий ланцюг, що становить 

інтерес як новий метод модифікації третинних фосфінів і фосфонатів (Схема 

2.55.). 

Подальшим розвитком цього методу є використання Р-фторілідів, які з 

карбонільними сполуками дають 2−фтор-1,2λ5-оксафосфетани 2.78, які можуть 

бути виділені в індівідуальному стані, а при невеличкому нагріванні 

перетворюються у фосфорильовані алкени, якщо  замісник R3 є триметилсилільна 

група, а у інших випадках з високими виходами перетворюються у 

аллілфосфонати 2.80.  Ці сполуки 2.80 є надзвичайно корисними реагентами 

тонкого органічного синтезу, як реагенти Віттіга-Хорнера, за допомогою яких 

одержують різноманітні дієни (Схема 2.48.). 
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Схема 2.48. 

 

 

Детально реакції 2−галоген-1,2λ5-оксафосфетанів (Hlg=Cl, Br, F) 

проаналізовані і узагальнені в обзорній статті, опублікованій дисертантом в 

рейтинговому закордоному журналі Molecules [4]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 132 

ГЛАВА 3. 

БІОКАТАЛІТИЧНІ МЕТОДИ ОРГАНІЧНОГО СИНТЕЗУ 

3.1. Вступ 

Застосування ферментів в органічній хімії, особливо в синтезі оптично 

активних сполук, є важливою методологією [271-275], яка знаходить усе більш 

широке застосування. Ферменти широко використовуються не тільки в 

лабораторії, але також у промисловості для синтезу хіральних сполук 

найрізноманітнішої  будови. Велика перевага біокаталізаторів полягає в тому, що 

можна підібрати фермент майже для будь-якого типу органічної реакції. Тому, 

біокаталіз є привабливим методом синтезу хіральних органічних сполук [275-

277]. 

Існує два підходи до використання біореагентов в органічному синтезі, 

включаючи  синтез ФОС: можна використовувати ферменти, виділені з живих 

організмів, або використовувати живі мікроорганізми, що розмножуються 

безпосередньо в реакційному середовищі, які  виділяють ферменти в це 

середовище. В останні роки ферменти, виділені з живих організмів, стали 

комерційно доступними, зручними в практичному застосуванні реагентами, 

внаслідок чого їх широко використовують, причому набагато частіше ніж живі 

мікроорганізми. Тому біокаталіз у фосфорорганічній хімії знаходить усе більше 

поширення. І якщо недавно він був обмежений синтезом тільки оптично 

активних гідроксифосфонатів, то сьогодні з його допомогою одержують α- і β-

амінофосфонати, похідні фосфіністих кислот, третинні фосфіни і фосфіноксиди.  

Існує кілька способів використання ензимів в органічних розчинниках. По-

перше, можна застосовувати ліофілізовані ензими або іммобілізовані ензими, 

тобто ензими, закріплені на поверхні носія: кераміки або органічного полімеру. 

По-друге, ензими можуть бути дісперговані в органічному середовищі. Це 

досягається утворенням ковалентних ензим-полімерних комплексів або 

використанням сурфактантів для створення мікроемульсий. Багато ліпаз 

зберігають ензиматичну активність в органічних розчинниках, яка дозволяє їх 

використовувати для одержання хіральних ФОС [275]. 



 133 

Розділення функціоналізованих рацемічних фосфонатів на енантіомери за 

допомогою біокаталізаторів звичайно проводять в умовах кінетичного контролю 

[278]. Кінетичний розділення рацематів (R/S) дозволяє розділити їх на (R)-  і (S)-

енантіомери, якщо ці енантіомери реагують із хіральнім об'єктом з різними 

швидкостями. В ідеальному випадку один енантіомер реагує набагато швидше, 

чим інший, наприклад, якщо в реакцію вступає тільки енантіомер (R), тобто ks = 

0. У цьому випадку, одержують суміш 50% непрореагувавшої вихідної сполуки 

(S) і 50% отриманого з енантіомеру (R)-продукту, Цей метод дозволяє легко 

розділити обоє енантіомери при використанні одного ферменту.  

Щоб визначити, який із двох енантіомерів у рацемічній суміші вступає в 

реакцію переестерифікації швидше, ніж інший, і, таким чином, передбачити 

абсолютну конфігурацію продуктів, що утворюються, застосовують правило 

Казлаускаса. Ця проста емпірична модель являє собою розширення правилу 

Прелога, заснованого на  допущенні, що енантіоселективність пропорційна 

відмінності в розмірах між більшим (L) і середнім (М) замісниками субстрату. 

Правило Казлаускаса засноване на факті, що ці (L) і (М) замісники розмістяться у 

двох різних кишенях активного центру на поверхні ферменту згідно з їхнім 

розміром, що визначає абсолютну конфігурацію продукту ензиматичній реакції 

(Рис.3.1.)[275,276]. 

 

 Вигідний енантіомер Невигідний енантіомер 

Рис 3.1. Правило Казлаускаса для разделения гідроксифосфонатів 
(L=(RO)2P(O)(CH2)nCH(R), n=0,1, >1 
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Та ж сама стереопереважність спостерігається для гідролізу естерів. У 

цьому випадку майже завжди утворюється (R)–гідроксифосфонат. Ензиматичні 

реакції гідролізу і переестерифікації доповнюють один одного при  розділення  

вторинних спиртів і гідроксифосфонатів. На Рис. 3.2 показана симетрія обох 

процесів згідно із правилом Казлаускаса. 

 

 
M-Середній по розміру замісник біля асиметричного центру, L – найбільший замісник в 

асиметричному центрі, у цьому випадку LP=(RO)2P(O)(CH2)n (n=0,1) 
 

Рис. 3.2. Симетрія і стереохімія ензиматичних процесів переестерифікації і 
гідролізу 

 
Якщо 20-30 років тому ензими використовувалися тільки при одержанні 

органічних сполук, що містять у своєму складі такі елементи як С, Н, N, O, то в 

останні роки їх почали застосовувати також при одержанні елементорганічних 

сполук, у тому числі й фосфорорганічних сполук (ФОС) [1,275]. Хіральні 

фосфорвміщуючи сполуки застосовуються в різних галузях науки і 

промисловості. Особливо цікавими є хіральні сполуки, що містять стереогений 

атом фосфору, які знаходять застосування в біології, фармакології, 

асиметричному каталізі, у якості лігандів у комплексах перехідних металів. 
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(R)-енантіомер (S)-енантіомер 

Рис.3.3 

 

Існує два підходи до використання біореагентів в органічному синтезі, 

включаючи і синтез ФОС: Можна використовувати ферменти, виділені з живих 

організмом, або використовувати живі мікроорганізми, що розмножуються 

безпосередньо в реакційному середовищі і які виділяють ферменти в це 

середовище. В останні роки ферменти, виділені з живих організмів, стали 

комерційно доступними, зручними в практичному застосуванні реагентами, 

внаслідок чого їх широко використовують, причому набагато частіше, ніж живі 

мікроорганізми. Тому біокаталіз у органічній хімії знаходить усе більше 

поширення. І якщо недавно він був обмежений синтезом тільки оптично 

активних гідроксифосфонатів, то сьогодні за його допомогою одержують α− і 

β−амінофосфонати, похідні фосфінистих кислот, третинні фосфіни і 

фосфіноксиди [275].  
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3.2. ДЕРАЦЕМІЗАЦІЯ ФОСФОРОРГАНІЧНИХ СПОЛУК 

 

Розділення рацематів ліпазами - один з найбільш зручних методів, що 

дозволяють одержувати энантіомерно чисті сполуки. Метод біокаталітичної 

переестерифікації в органічних розчинниках використовують частіше інших 

методів [279-281]. 

У кінетичних розділеннях рацемічних гідроксифосфонатів використовують 

переестерифікацію різними донорами ацила: етилацетатом, етил хлорацетатом, 

етил бензоатом, п-хлорфенілацетатом, вінілацетатом або ізопропенилацетатом 

[282-287]. Однак кращими ацилюючими реагентами вважаються вінілацетат і 

ізопренилацетат, тому що біокаталитичні реакції переестерифікації-гідролізу є 

оборотними і  той самий фермент може каталізувать як пряму, так і зворотну 

реакції. Вініловий спирт, який утворюється, якщо використовують вінілацетат, 

зазнає кето-єнольну таутомеризацію, перетворюючись в оцтовий альдегід, а у 

випадку изопропенілацетату в такий же спосіб утворюється ацетон, внаслідок 

чого реакція стає необоротною. Тому переестерифікація протікає набагато 

швидше в порівнянні з реакціями, що використовують вільні карбонові кислоти 

або прості складні ефіри, такі як, наприклад, етилацетат (Схема 3.1) 

Схема 3.1 

ROH   +   CH3C(O)OC(R')=CH2 

R'=H, CH3

ROC(O)CH3

[HOC(R')=CH2] O=C(R')Me

 

 

На відміну від асиметричного синтезу, у результаті кінетичного  розділення 

можна одержати необхідний енантіомер тільки з 50%-ним виходом, тому що 

реакцію проводять до 50% перетворення.[288-292]. Щоб одержати більш високий 

вихід, цильового энантіомеру, використовують динамічне кінетичне розділення 

(див. разд. 1.3) [293-297]. Але у цьому випадку можна з рацемату одержати оба 

енантіомери, що цілком доцільне.  

Куши та ін. вивчили кінетичне розділення гiдроксиалкілфосфонатів, що 

каталізується ліпазами Bacillus brevis, Pseudomonas  fluorescens і Pseudomonas 
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putida, виділених з бактерій [298]. Розділення енантіомерів гідроксифосфонатів 

3.1 проводили в діізопропіловому ефірі, використовуючи вінілацетат як донор 

ацилу. Енантіоселективна переестерифікація вінілацетатом дібензил-1-

гідроксипропілфосфонату 3.1, що каталізується Pseudomonas fluorescens, привела 

до утворення правообертаючого ацилфосфонату (R)−3.2 і непрореагувавшего 

лівообертаюного гідроксифосфонату (S)−3.1 з енантіоселективністю 99% ее та 

85%-ним виходом (Схема 3.2.). 

Схема 3.2. 

OH

PO
3
R

2
OAc

OH

PO
3
R

2

OAc

PO
3
R

2
+

99% ee 99% eeR=Bn

3.1 (R)-3.2 (S)-3.1
Липаза

 

 

Ферментативні реакції значно спростилися, коли стали комерційно 

доступними такі ензими, як ліпаза В з Candida antarctica (CALB) і були 

розроблені умови їх застосування [290] Наприклад, (S/R)-гідроксифосфонати 3.3 

у присутності CALB зазнали ацетилювання до відповідного (S)-ацетату, що 

давало, після хроматографування, оптично чисті спирти (R)-3.3а і ацетати (S)-3.5 

з майже 50%-ними виходами [294]. Абсолютна конфігурація продуктів реакції 

узгоджується з правилом Казлаускаса, якщо прийняти фосфоногруппу як 

замісник (L) при асиметричному центрі, а алкільну групу як замісник (M)  

 

3.2.1 Енантіомерізація α−гідроксифосфонатів 

Серед ліпаз, вивчених для  розділення  хлор-1-гідроксиетилфосфонату 

(S/R)-(3.3), ліпаза з Mucor miehei (IM), показала найбільшу стереоселективність, 

однак швидкість переестерифікації була низькою, внаслідок чого реакція 

гідроксифосфонату (S/R)-3.3 з вінілацетатом у безводному діізопропіловому ефірі 

при 30 оC приводила до утворення продукту ацилювання S-3.4 з 50%-ним 

виходом, якщо реакція тривала тиждень [299]. 
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Схема 3.3. 

OH

P(O)(OEt)
2

Cl

OAc

P(O)(OEt)
2

Cl

OH

P(O)(OEt)
2

Cl
IM

+

CH2=CHOAc

 

 (R/S)-3.3 (S)-3.4 (R)-3.3а 

IM = Ліпаза з Mucor miehei  

Cистематичні дослідження біосинтезу сполук із C-Р зв'язком були  

розпочаті Ф. Хаммершмідтом в 1988 р. [300]. У тому ж році Іван А. Натчев 

повідомив у публікації про використання біокаталізу для одержання ряду 

фосфорних аналогів L-амінокислот і пептидів, зокрема  про ферментативний 

синтез D- і L-фосфінотрицинів і про синтез природного антибіотика трипептида 

"Bіalaphos"[301]. Відомості про ензиматичне і мікробіологічне  розділення 

рацемічних фосфонових кислот можна знайти в патентах, зареєстрованих у 

першій половині 80-х років минулого сторіччя [295]. 

Сьогодні використання біокаталізу є одним з найбільш зручних методів 

синтезу хіральних фосфорорганічних сполук. Дослідження в цьому напрямку 

стають усе більш інтенсивними, накопичений значний фактичний матеріал.  

Основною складністю в проведенні ферментативних реакцій ФОС є 

недостатня розчинність більшості фосфорорганічних сполук у воді. До того ж 

багато ФОС нестійкі у водяному розчині. Тому ферментативний синтез хіральних 

фосфорорганічних сполук, як правило, проводять не у воді, а в органічних 

розчинниках [302,303].  

Існує кілька способів використання ензимов в органічних розчинниках. По-

перше, можна застосовувати ліофілізовані ензими або імобілізовані ензими, тобто 

ензими, закріплені на поверхні носія: кераміки або органічного полімеру. По-

друге, ензими можуть бути дисперговані в органічному середовищі. Це 

досягається утворенням ковалентних ензим-полімерних комплексів або 

використанням сурфактантів для створення мікроемульсій [295]. Багато ліпаз 

зберігають ензиматичну активність в органічних розчинниках, що дозволяє їх 

використовувати для одержання хіральних ФОС [304]. 
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Розділення функционализованих рацемічних фосфонатів на енантіомери за 

допомогою біокаталізаторів звичайно проводять в умовах кінетичного контролю 

[304,305].  

Кінетичне розділення рацематів (R/S) дозволяє розділити їх на (R)-  і (S)-

енантіомери, якщо ці енантіомери реагують з хіральним об'єктом з різними 

швидкостями. В ідеальному випадку один енантіомер реагує набагато швидше, 

чим інший, наприклад, якщо в реакцію вступає тільки енантіомер (R), тобто  kс= 

0. У цьому випадку, одержують суміш 50% непрореагувавшої вихідної сполуки 

(S) і 50% отриманого з енантіомера (R)-продукту, Цей метод дозволяє легко 

розділити обоє енантіомери при використанні одного ферменту. 

Щоб визначити, який із двох енантіомерів у рацемичній суміші вступає в 

реакцію переетерифікації швидше, чим другий, і, таким чином, передбачити 

абсолютну конфігурацію  продуктів, що утворюються, застосовують правило 

Казлаускаса [306].  

Для α−гідроксифосфонатів типу (RO)2P(O)CH(OH)R’ за групу більшого 

розміру (L) звичайно ухвалюють фосфоногруппу, а за групу середнього розміру 

(M) замісник R'. У цьому випадку переетерифікації зазнає (S)-гідроксифосфонат, 

а непрореагувавшим залишається (R)-гідроксифосфонат. Відповідно, гідроліз 

α−ацилоксифосфонату приводить до утворення (R)-гідроксифосфонат, а 

непрореагувавшим залишається (S)−ацилоксифосфонат. У випадку 

β−гідроксифосфонатів (RO)2P(O)CH2CH(OH)R’, групою L є замісник 

(RO)2P(O)CH2, а групою М замісник R’. Тому що при цьому міняється порядок по 

старшинству замісників біля асиметричного центру, у реакцію переестерифікації 

вступає (R)-гідроксифосфонат, а (S)−гідроксифосфонат, залишається 

непрореагувавшим. І відповідно при гідролізі (R)−гідроксифосфонатів 

залишається непрореагувавшим, а (S)−ацилфосфонат,. Така стереонаправленість 

реакцій для α− і β−гідроксифосфонатів спостерігається в більшості випадків, 

хоча іноді біокаталитичні реакції гідроксифосфонатів ідуть проти правила 

Казлаускаса [308] Правило Казлаускаса широко використовується, як зручне 
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емпіричне правило, для прогнозу стереохімії продуктів, що утворюються в 

результаті ензиматичного  розділення вторинних спиртів і амінів [307-310]. 

У даній роботі для розділеня рацематів ми використали новий ефективний 

біокаталізатор - імобілізовану на діатоміті ліпазу Burkholderіa cepacіa (BCL). В 

присутності цієї ліпази вінілацетат етерифікує тільки (S)-энантіомер 

рацемічних α−гідроксифосфонатів, внаслідок чого утворюється суміш 

стереомерів, що складається з 50% (S)-ацилфосфонату і 50% (R)-

гідроксифосфонату, які можна розділити колонковою хроматографією. (Схема 

3.4). 

Схема 3.4. 

 

 

Було встановлено, що швидкість еcтерифікації і оптична чистота продуктів 

мало залежать від розчинника (ТГФ, толуол, вінілацетат) і сильно залежать від 

температури і надлишку ліпази.  При підвищенні температури до 40 або 60 оС 

швидкість реакції збільшувалася приблизно в 1.5 і 2 рази відповідно. Час 

досягнення 50% естерифікації гідроксифосфонатів, тобто  повна естерифікація 

(S)-энантіомера, зменшувалася при збільшенні кількості біокаталізатора. 

Наприклад, для сполуки в ТГФ при 20 оС 50%-на конверсія (залежно від  

співвідношення гідроксифосфонат-ліпаза) досягалась за : 48 год (1:0.05), 36 год 

(1:0.1), 24 год (1:0.2), 16 год (1:0.5); 12 год (1:1). Швидкість 50%-ний конверсії 

сполук 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 45 оС. 

Рацемічні гідроксифосфонати були отримані описаними нами раніше 

методом, використовуючи реакцію триетилфосфіту з альдегідами в присутності 

піридиній броміду. 

Оптичну чистоту сполук (S)- і (R)-установлювали за допомогою ЯМР 31Р  з 
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хіральним сольватуючим реагентом цинхонідином, що показав дуже високу (не 

нижче 99%) оптичну чистоту розділених энантіомерів. Оптичну чистоту і 

абсолютну конфігурацію сполук підтвердили дериватизацією кислотою Мoшера 

[9]. Крім того порівнювали кути оптичного обертання деякіх синтезованих нами 

гідроксифосфонатів  (3.5а,б) з літературними даними. 

Дерацемізація фосфонатних похідних L-Проліну. Багато лікарських 

препаратів є похідними проліну. Наприклад широко розповсюджені 

антигипіртензівні препарати Каптоприл і Фозиноприл є похідними проліну, 

причому Фозиноприл містить у своїй сполуці фосфоногрупу (Стор.78). Ці 

препарати використовуються в усьому світі для зниження кров'яного тиску. 

Представлялося цікавим використовувати біокаталіз для одержання 

енантіомерночистих похідних фосфорних похідних проліну.  

Ензиматичну реакцію здійснили методом гідролізу бутирату,  який 

одержали реакцією гідроксифосфонату з бутироіл хлоридом у присутності 

триетиламіну. Потім бутирилоксифосфонат піддали ензиматичному гідролізу з 

ліпазою CALB (схема 3.5). Гідролізований пролін-гідроксифосфонат був 

отриманий як один стереомер, на що вказує сигнал у ЯМР 31P спектрі, що 

відповідає ЯМР 31P діастереомеру, який перебуває у меншості (S, S) з de  > 97 % 

Схема 3.5.  

 

 

Конфігурація гідроксифосфонату отриманого в результаті проведеного 

синтезу є (S). Діастереоізомер, який гідролізували ензимом, має конфігурацію 
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(S,S), отже конфігурація гідролізованого спирту є також (S) (Схема 3.6). 

Схема 3.6. 

 

3.2.2 Енантіомеризація β-гідроксифосфонатів 

 Імобілізована на діатоміті ліпаза Burkholderіa cepacіa (BCL) [311,312] є 

новим ефективним біокаталізатором, придатним для кінетичного розділення на 

енантіомери рацемических фосфорорганічних сполук, зокрема 

гідроксифосфонатів. Продовжуючи наші дослідження ми знайшли що цей 

фермент можна успішно застосовувати для розділення гідроксифосфонатів. У 

присутності BCL вінілацетат етерифіцує тільки (R)-енантіомер рацемічних 

гідроксифосфонатів  3.10а-в, внаслідок чого утвориться суміш, що складається з 

50 %  -ацилфосфоната (S)-3.11а-в і 50 % гідроксифосфоната (R)-3.11а-в, яку 

можна розділити колонковою хроматографією. Було встановлено, що швидкість 

етерифікації і оптична чистота продуктів мало залежать від розчинника (ТГФ, 

толуол, вінілацетат) і сильно залежать від температури й надлишку ліпази. При 

підвищенні температури до 40-60 оС швидкість реакції збільшувалася приблизно 

в 1.5 і 2 рази відповідно. Час досягнення 50 % етерифікації  гідроксифосфонатів, 

тобто  повна етерифікація (S)-енантимера, зменшувалося при збільшенні 

кількості біокаталізатора. Оптична чистота продуктів ацилюваня при цьому 

зменшувалася незначно. Наприклад для сполуки 3.9 у ТГФ при 20 оС термін 50 

%-ної конверсії (залежно від  співвідношення гідроксифосфонат:ліпаза) 

змінювалося в такій послідовності: 48 год (1:0.05), 36 год (1:0.1), 24 год (1:0.2), 16 

год (1:0.5); 12 год (1:1). Швидкість 50 %-ної конверсії сполук ( Іа-в) 

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 45 oС. 
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Рацемічні гідроксифосфонати були отримані реакцією діетил (літій) 

метилфосфонату з альдегідами у розчині ТГФ при-70 оС [313] 

Схема 3.7. 

 

 

 

 

Рис 3.4. Визначення стереоселективності cполуки 3.10a за допомогою 
цинхонідину (ліворуч рацемат, праворуч енантіомерно збагачений 

гідроксифосфонат) 
 

Оптичну чистоту сполук (S)-3.9 і (R)-3.10 визначали за допомогою ЯМР 31Р 

у середовищі хірального сольватуючого реагенту цинхонідину [314]. Цей метод 

показав дуже високу (не нижче 99%) оптичну чистоту розділених енантіомерів. 

Оптичну чистоту  і абсолютну конфігурацію сполук підтвердили також 
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дериватизацією кислотою Мoшера. Крім того порівнювали кути оптичного 

обертання синтезованих нами гідроксифосфонатів (3.7) з літературними даними, 

якщо деякі з цих гідроксифосфонатів були раніш описані. 

3.2.3. Хіральні соли фосфония 

В останні кілька років значну увагу привернули хіральні солі фосфонію, які 

виявили себе як ефективні органокаталізатори і, особливо, як хіральні міжфазні 

каталізатори [315-319]. Асиметричний міжфазний каталіз протягом останнього 

десятиліття інтенсивно досліджувався в синтезі різних нових хіральних сполук, у 

тому числі і природних молекул. Звичайно для створення хіральних 

фосфонійових солей використовувалися традиційні методи поділу рацемічних 

сполук, а також методи асиметричного металокомплексного каталізу. Ми в даній 

роботі вперше застосували для синтезу хіральних фосфонійових солей методи 

біокаталізу для досягнення дерацемізации синтетичних блоків які можуть бути 

використані для синтезу хіральних фосфонійових солей.  Нами синтезовані солі 

фосфонію, що містять асиметричний центр у боковому ланцюзі, які є цікавими 

хіральними реагентами органічного синтезу [76,315]. Фосфонійові солі (ІV) 

синтезували з хіральних іодгидринів 3.12a,б, які були одержані біокаталітичним 

розділенням рацематів 3.12a,б. У свою чергу, рацемічні іодгідрини 3.12a,б були 

отримані реакцією епоксидів з літійгалогенідами у хлористому метилені у 

присутності вологого силікагелю [316] (Схема 3.8). 

 Схема 3.8. 
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Галогенгідрини розділили на енантіомери кінетично контрольованою 

переестерифікацією з вінілацетатом у присутності біокаталізатора - ліпази з 

Burkholderіa cepacіa (BCL). Реакцію завершували по досягненні 50% конверсії. У 

цих умовах неконвертовані спирти (S)-3.12а,б і ацетати (R)-3.13а,б утворювалися 

з 99% ее і фактором енантіоселективности вище 100. Спирт і ацетат розділили 

хроматографією на силікагелі і додатково очистили перегонкою у вакуумі. 

Гідроліз ацетату (R)-3.13б обробкою поташем у метанолі привів до утворення 

другого енантіомера спирту (R)-3.12б.  

На заключній стадії роботи іодгидрини нагрівали протягом  декількох 

годин із трифенілфосфіном у тетрагідрофурані. У результаті з високим вихідом 

одержали хіральні фосфонійові солі S- і R-3.14б. Слід зазначити, що при 

проведені реакції в толуолі утворюється лише трифенілфосфоній диіодид  і сліди 

фосфонієвій солі 3.14. 

Оптичну чистоту і абсолютні конфігурації енантіомерних галогенгидринов 

(S)-3.12a,б і (R)-3.12a,б визначили по кислоті Мошера [261], абсолютні 

конфігурації підтвердили хімічною кореляцією, перетворивши їх в описані 

раніше хіральні епоксиди по методу, описаному в роботі [320]. У такий спосіб 

біокаталітична, кінетично контрольована етерифікація іодгидринов 3.12 

вінілацетатом здійснювалася відповідно до  правила Казлаускаса [276]. 

 

3.3. ДЕРАЦЕМІЗАЦІЯ ФТОРОРГАНІЧНИХ СПОЛУК 

Фторорганічні сполуки привертають усе більшу увагу дослідників (хіміків, 

біологів, фармацевтів), знаходять застосування в різних областях хімічної 

промисловості, особливо у виробництві фармацевтичних препаратів а також 

засобів захисту рослин. Часто фторовані сполуки менш токсичні і більш активні, 

ніж їх нефторовані аналоги. Тому протягом останніх десятиліть число 

фторованих сполук постійно збільшувалося. 

Було запропоновано багато ефективних хімічних методів для 

стереоселективного фторувания. Однак у багатьох випадках досягнення 

прийнятного стереоконтролю в реакціях біокаталітичного розділення фторованих 
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органічних молекул являє собою складне завдання. Тому дослідження 

кінетичного розділення рацемічних фторвміщуючих сполук з використанням 

біорегуляторів з метою розробки доступних методів являє собою цікаву 

синтетичну задачу.  

У природі були виявлені лише 15 сполук, що містять атом фтору, два з 

яких, є хіральними: Деякі з цих сполук, наприклад нуклеоцитідин і 2-

фторлімонна кислота, показані на схемі 3.9. У порівнянні з фторованими 

природними сполуками було охарактеризовано набагато більше хлор-, бром- і 

іодвміщуючих природних сполук – всього 3200 [321-323]. 

 

Схема 3.9. 

O
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 Нуклеоцитидин (2R,3R)-2-фторлимонна кислота 

 

Деякі відомі фтор вмісні природні молекули представлено на Схемі 3.10.  

Схема 3.10. 

 

На відміну від природних фторвмісних сполук кількість фторованих 

синтетичних продуктів дуже велике. Особливо цікаві сполуки, які є біохімічно 
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активними. Вони можуть бути фторованими аналогами природних речовин або 

можуть містити структури, які не присутні в  природних сполуках. 

Наприклад, ацетат, отриманий з 1,1-трифтороктанола-2, був перетворений в 

(R)-1,1,2-октанол з 96% ее при гідролізі ліпазою MY з 40%-ю конверсією. Ряд 

хірільних СF3-вторинних спиртів, що показані в Табл. 3.1, були отримані 

аналогічно. Відповідні спирти були перетворені в ацетати, з наступним 

асиметричним гідролізом щоб досягти більш високого ее [324]. 

Найкращі результати були отримані при гідролізі ізобутирату PS ліпазою, 

що дозволило одержати продукт з 82% ее при 47%-ій конверсії. 

Схема 3.11. 

 

 

Таблиця 3.1.  

Асимметричний гідролиз сполуки 3.15 

R X Тривалість, ч [α]D/MeOH ee, % 

C2H5 Cl 1 +28.9 91 

C3H7 Cl 5 +30.6 97 

C4H9 Cl 6 +29.5 97 

C5H11 Cl 5 +29.8 97 

C6H13 Cl 6 +24.0 97 

C7H15 H 43 +23.8 98 

C8H17 H 45 +25.4 98 

 

Уведення фтору в біологічно активні молекули часто приводить до істотних 

змін їхніх хімічних, фізичних та біологічних властивостей. У цей час відомі 200 

фармпрепаратов утримуючих фтор, 20 з яких є хіральними сполуками, які 

використовуються в медичній практиці для лікування хворих. Привертають увагу 

хіральні сполуки, що містять F-18, які використовуються в якості маркерів для 

позитронної емісійної томографії (PET-18F) 
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3.3.1.  Трифторметилзаміщені спирти 

 

Протягом останніх 3-4 десятиліть фторвміщуючи синтони 

використовуються в якості легко доступних джерел фтору. Фторвміщуючі 

алканоли і циклоалканоли привернули величезну увагу, як хіральні синтони для 

одержання біологічно активних природних і синтетичних продуктів. У поточній 

роботі ми розробили методи синтезу хіральних α−ΧΦ 3−вторинних спиртів які 

являють собою хіральні синтетичні блоки для одержання біологічно важливих 

сполук, зокрема фармацевтичних продуктів із застосуванням біокаталізу.  

Хиральні CF3-вмісні спирти використовуються як структурні елементи і 

синтетичні блоки для синтезу багатьох важливих біологічно активних сполук: 

антиконвульсантов, антиракових препаратів, антивірусних засобів які 

застосовуються при лікуванні  імунодефіциту людини (ВІЛ). Тому СF3-спирти 

привертають увагу хіміків, що працюють в області синтезу і застосування 

біологічно активних сполук. Кілька цікавих прикладів похідних алкоголю CF3 які 

використовуються в медицині показані на Схемі 3.12 [325-327],  

 

Схема 3.12 

 
Эфавиренц 
лікування 
остеопорозу 

TFHE-Гематопорфін –
антидепресант 

Оданакатіб - інгібітор 
остеопорозу 
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3.3.1.1. Гетероарил-заміщені трифторетаноли 

 

2,2,2-Трифторо-1-гетарилетаноли знайшли застосування як синтетичні 

блоки для введення хірального трифторметилвміщуючого фрагменту в біологічно 

активні молекули, як функціональні сполуки, а також як похідні для синтезу 

фармпрепаратів [328-333].  

Aналіз бази даних Reaxys або Beilstein Database показав існування 

приблизно 2000 доступних хіральних 2,2,2-трифторэтанольных сполукь, 

співвідношення яких приблизно дорівнює 9:5:1 між алкіл, арил і 

гетероарилзаміщеними представниками (мал. 3.6). Відсутність загальної 

синтетичної процедури, що дає можливість одержувати гетероарильні похідні, є 

причиною їх обмеженої доступності, що перешкоджає їхньому практичному 

застосуванню, незважаючи на важливість гетероарилзамішених спиртів у 

розробці фармпрепаратів 

 

 

Рис. 3.6.  Доступность хіральних, 1-заміщених 2,2,2-трифторетанолів 

 

Синтетичні методи для отримання хіральних 1-гетарил-2,2,2-
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трифторетанолів включають поперед усього  асиметричне відновлення 

трифторметилкетонів [334-337], енантіоселективне трифторметилювання 

альдегідів або кетонів [338], а також кінетичне та ензиматичне кінетичне 

розділення рацемічних спиртів [339-341]. Кінетичне ензиматичне розділення 

дозволяє отримати обидва енантіомери з одного і того ж рацемічного спирту, з 

використанням доступних ліпаз, котрі можуть застосовуватися не лише у водних 

середовищах а також в органічних розчинниках. Для отримання оптично 

активних 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів нами було застосовано біокаталітичне 

розділеня рацематів  CF3-спиртів в умовах кінетичного контролю. Раніш для 

отримання хіральних 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів ензиматичний каталіз 

майже не застосовувався [342-344].  

Рацемічні спирти 3.18а-п були отримані відновленням 

трифторметилкетонів борогідридом содію, або приєднанням до відповідних 

альдегідів реагенту Руперта-Пракаша [344,345].  

Синтез рацемічних CF3-спиртів був здійснений реакцією 

трифторметилтриметилсилану з різними альдегідами в присутності фториду 

цезію в сухому THF при 0 oС (Схема 3.13.). 
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Схема 3.13. 
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Рацемічні 1-гетарил-2,2,2-трифторетаноли 3.18, які використовувалися у дослідженнях 

 

Нами були отримані спирти, які містять п’яти- та шостичленні гетероцикли 

з неполярними гідрофобними (метил-, етил-, феніл-) та полярними (бромо-, 

диетиламіно-) групами. Також були синтезовані спирти з п’ятичленними 

гетероциклічними фрагментами, конденсованими з бензольним або піридиновим 

кільцями. Були отримані різні сполуки з розбіжними характеристиками для 

вивчення їхньої поведінки в умовах кінетичного ензиматичного розділення. 

Були розроблені методи для біокаталітичного одержання енантіомерно 
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чистих CF3-спиртів. Слід відмітити що, об'ємна, яка створює стеричні перешкоди 

електроноакцепторна CF3-група біля реакційного центру утруднює взаємодію з 

реакційним центром ферменту. Цей центр володіє основними властивостями. 

Найефективнішою серед вивчених виявилася ліпаза PS Amano, виділена з 

культури Pseudomonas cepasia і CALB Novozyme 435, отриманий з Candida  

Antarctica.  

Кінетичний розділення полягає в тому, що один з енантіомеров реагує 

швидше, чим інший. У випадку ферментативної реакції співвідношення 

швидкостей може бути вельми значним, досягаючи значень 1:500-1:10000, що 

дозволяє одержувати енантіомери з 90-99.9% ее   

Схема 3.14. 

 

Ліпази: Транс-естерифікація - Burkholderia cepacia lipase, Pseudomonas Fluorescence 

lipase, Candida antarctica lpase A, Candida antarctica lipase B 
Біокаталітичний гідроліз - Candida antarctica lipase B 

 
Біокаталітична транс-естерифікація: 

 

Розділення рацемічних CF3-спиртів на енантіомери було здійснено методом 

ферментативної переестерификації, в умовах кінетичного контролю. 

Біокаталітичне ацилювання спиртів проводили при температурі від 40 до 50 oС у 

різних розчинниках з вініл ацетатом як ацилючим конверсії. Після першого 

біокаталітичного розділення оптична чистота продуктів була досить помірна: 
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приблизно 50-80% ее. Для досягнення більш високого рівня оптичної чистоти, 

використовували метод подвійного ферментативного розділення: тобто 

енантіомерно збагачені речовини піддавали повторному біокаталітичному 

розділенню, що дозволяло досягати необхідного рівня оптичної чистоти спирту.  

Для визначення оптимальних умов ензиматичного розділення нами було вибрано 

рацемічний 2,2-трифторо-1-(2-іл)етанол rac-3.23а та його ацетат rac-3.24а. 

Метилтіазольний цикл цієї сполуки за своїми стеричними властивостями 

забезпечує легке розділення цих сполук біокаталітичною транс-естерифікації. 

Ацилювання цієї сполуки вінілацетатом проводили в присутності ліпаз Candida 

Antarctica B  або Burcholderia cepacia L (Схема 3.15).  

 

Схема 3.15. 

 

 

Оптичну чистота енантіомерно чистих продуків визначали за допомогою 

дериватізації кислотою Мошера, а також розроблений нами метод ЯМР у 

присутності хірального сольватуючого реагенту цинхонідину [198]. Енантіомерні 

надлишки трифторетанолів за допомогою цинхонідину визначати досить зручно. 

Слід зазначити, що цинхонідин є більш розчинним в CDCl3, ніж його відомий 

аналог хінин, що забезпечує більше ефективне розділення сигналів у ЯМР 1Н 

спектрах. [199] (табл. 3.2). 
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Таблиця 3.2. 

Біокаталітичне ацилювання сполуки rac-3.23a 

Ліпаза Ступінь 

проведення 

реакції, % 

Температу-

ра реакції 

Тривалість 

реакції, год 

Ее, % 

Burcholderia cepacia L 49 25 15 75 

Burcholderia cepacia L 68 25 24 99 

Candida Antarctica B   12 25 15 23 

Candida Antarctica B 51 25 96 59 

Таким чином через 15 год реакція в присутності BCL (Burkholderia cepacia 

lipase ) досягала 49%, а енантіомерний надлишок ацильованого (S)-3.23а становив 

75% (табл. 3.2). Через 24 год при конверсії 70% оптична чистота продукту була 

99 %. Ацилювання з Candida Antarctica B було менш ефективним: через 15 год 

конверсія становила 15%, а неацильований спирт мав енантіомерну чистоту ее = 

23% (табл. 3.2). 

Абсолютну конфігурацію хіральних продуктів визначали  відповідно до 

правила Казлаускаса. Крім того використовувався рентгеноструктурний аналіз 

ряду синтезованих продуктів, якій підтвердив, що біокаталітичний поділ 

рацемічних трифторметилзамещених спиртів дійсно протікає відповідно до 

правила Казлаускаса (Рис. 3.7.). 

 
  

Рис. 3.7. 

 

Подальше проведення реакції приводить до зниження енантіоселективності 

(96 год, ее=59%). Тому слід відзначити, що  використання ліпази Burkholderia 

cepacia в реакції біокаталітичного гідролізу деякіх ацетатів rac-3.23a є менш 
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ефективним ніж використання цього біокталізатора в реакціях транс-

переестерифікації .(схема 3.16). 

 

Схема 3.16. 

 

 

Таблиця 3.3. 

Ензиматичний гідроліз сполуки 3.24 

Ензім ее, (R)-5.2а, % Тривалість 

реакції, год 

Конверсія, % 

Candida Antarctica B 90 15 50 

Burkholderia cepacia 22 15 42 

 
 

Порівняльна характеристика ензиматичного гідролізу 3.24 приведена в 

табл.3.3. показала, що конверсія була рівною 42% через 15 год, а енантіомерний 

надлишок (R)-3.24а становив всього 22%. В той же час, в присутності CAL-B при 

конверсії 50% оптична чистота (R)-спирту була набагато вищою (ее = 90%). 

Більше того, продовжуючи реакцію до загального часу 24 год, значення ее вдалося 

підвищити до 95% при конверсії 70%. На основі отриманих даних для 

ензиматичного гідролізу в усіх випадках використовували ліпазу CALB. 

Абсолютну конфігурацію сполуки (R)-3.23а визначали також шляхом 

рентгеноструктурного аналізу (рис. 3.7). Абсолютна конфігурація хірального 

центра біля атома вуглецю С(4) [(R)-конфігурація] визначали з використанням 

параметра Флака який як відомо має значення 0, 1 або 0.5. Одержане нами 

значеня  0.05(9) показує що абсолютна конфігурація атома вуглецю була 
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визначена вірно. Були одержані кристали цієї сполуки в нецентросиметричному 

стані, що вказує на оптичну чистоту сполуки у кристалічному стані і присутність 

у кристалі лише одного енантіомеру.  

 

 

 

 

Рис. 3.8. Рентгеноструктурний аналіз сполуки (R)-3.23а. 

 

Таким чином, ацильований спирт має (S)-конфігурацію. Ці результати 

співпадають з результатами розділення в присутності BCL та CAL-B, а також 

відповідають правилу Казлаускаса, згідно з яким гетарильний фрагмент 

розцінюється як великий замісник, а трифторметильна група – як середній.   

В результаті цього дослідженя нами була розроблена методологія ензиматичного 

розділення рацемічних 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів на енантіомери. Було 

проведене енантіоселективне ацилювання рацемату в результаті якого був 

отриманий оптично чистий неацильований спирт та енантіомерно збагаченого 

ацильований естер (схема 3.17). 
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Схема 3.17 

 

Далі проводили гідроліз естеру, що дозволило отримати інший енантіомер 

спирту з високим значенням ее. Реакція ацилювання у більшості випадків 

гетарилтрифторометилкарбінолів перевищувала 55%. Але це недостатньо, тому 

що цей результат не дозволяє отримати оптично чистий спирт з ацетату 

гідролізом і тому ми прийшли до висновку, що необїхідно застосувати 

біокаталітичний гідроліз ацетату для депротекції ацильної групи енантіомерно 

збагачених естерів (R)-3.23а (схема 3.18). 

Схема 3.18. 
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Результати проведених перетворень приведені в табл. 3.3. Таким чином, з 

використаням методу біокатілітичного ферментативного гідролізу ацетатів ми 

отримали трифторметилзаміщені спирти з високою енантіомерною чистотою. 

Оптично чисті енантіомери (S)-3.23а та (R)-3.23а були отримані в 

мультиграмових кількостях. Результати експериментів показали, що ензиматичне 

ацилювання трифторометилгетарилкарбінолів, якщо порівнювати з 

ферментативним гідролізом, значною мірою залежать від надлишку ферменту у 

співвідношенні субстрат:ензим, а також розчинника Краще усього ацилювання 

2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів проводити в тетрагідрофурані або етилацетаті, 

що обусловлено низькою розчинністю цих сполук в трет-бутилметиловому етері. 

Моніторинг реакції здійснювали методом ЯМР в присутності цинхонідину, 

як хірального сольватуючого агенту. Одержані результати добре співпадали з 

результатами методу хірального ВЕРХ аналізу (рис. 3.9). В той же час, оптичну 

чистоту енантіомерів трифторометилгетарилкарбінолів було найкраще визначати 

методом ВЕРХ. 

 

Ацилювання спиртів rac-3.23в,ж,з,м,н, що не вступали в реакцію 

переетерефікацї вінілацетатом, біли отримати оптично активні 

трифторометилгетарилкарбінолів з енантіомерними надлишками лише 62-77% ее. 

Для підвищеня оптичної чистоти продуктів було використано медод подвійного 

ензиматичного розділення. Для цього ензиматичне розділення було проведено з 

енантіомерно збагаченими трифторометилгетарилкарбінолами, замінюючи 

використаний ензим свіжою порцією. Таким чином ефективність розділення 

3.23в було підвищено до енантіомерної чистоти трифторометилгетарилкарбінолів 

90% ее (рис. 3.9). 

Лише подвійне ензиматичне розділення rac-3.23ж дозволило досягнути 

покращення енантіоселективності з 60% до 68% ее (табл. 3.3). Це можна 

пояснити наявністю в молекулі субстрату полярної диметиламіногрупи яка 

впливає на орієнтацію спирту в активному центрі BCL. Тим не менш в результаті 
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ензиматичного ацилювання 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів нам вдалося 

отримати оптично активні енантіомери продуктів з ее ≥ 85% (табл. 3.3). 

 

 

 

Рис. 3.9. ЯМР 19F спектри (R)-3.23a (а), rac-3.23a (б) та (S)- 3.23a (в) у 
присутності цинхонідину 

 

Гідроліз ацильованих 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів проводили в 

присутності ліпази Candida antarctica-B. Через 15 год реакцію завершували, але 

енантіоселективність була нижчою, ніж при ацилюванні, що показують ЯМР 19F 

спектри ізомерів 3.23 у присутності цинхонідину (рис. 3.9). 
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Таблиця 3.3.  

 
Кінетичне ензиматичне розділення 2,2,2-трифторо-1-гетарилетанолів 3.23а-п в 

присутності BCL та CAL-B 

 

Метод переетерифікації Метод гідролізу  
Cполука 
3.23а-п Конфігурація Вихід, % ee, % Конфігурація Вихід, %  ее, %  

а (S)- 21 99 (R)- 33 95 

б (S)- 29 97 (R)- 37 97 

в (R)- 11 99 (S)- 38 99 

г (R)- 42 85 (S)- 39 99 

д (R)- 27 99 (S)- 20 65 

е (R)- 25 99 (S)- 19 99 

ж (R)- 15 68 (S)- 32 77 

з (S)- 23 99 (R)- 31 92 

і (R)- 30 92 (S)- 30 21 

к (R- 34 90 (S)- 15 95 

л (R)- 28 99 (S)- 26 99 

м (R)- 17 97 (S)- 32 94 

н (R)- 19 99 (S)- 10 59 

п (R)- 26 99 (S)- 11 97 

 
(S)-Абсолютна конфігурація сполуки (S)-3.23з була встановлена 

рентгеноструктурним аналізом, який показав, що в данному випадку реакція 

ензиматичного розділення підкорюється правилу Казлаускаса (рис. 3.10). 

Сполука кристалізується в нецентросиметричній просторовій групі, що вказує на 

присутність в кристалі лише одного енантіомеру. S-Абсолютну конфігурація 

хірального центру біля атома вуглецю С(8) визначали з застосуванням параметра 

Флака (-0.05(8)). 
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Рис. 3.10. Рентгеноструктурний аналіз сполки (S)-3.23з 

 

У кристаллографічний аналіз молекули (S)-3.23з показав що 

трифторометильна група розміщена ортогонально площині біциклу і розвернута 

антиперипланарно зв’язку С(7)-С(8) зв’язку С(9)-F(2)  

У результаті ензиматичного деацилювання в більшості випадків вдалося 

отримати оптично чисті спирти з ее ≥ 90% (див. табл. 3.3). Незважаючи на високі 

значення конверсії, гідроліз ацетатів (S)-3.24е,ж та (S)-3.24н призводив до 

отримання відповідних спиртів з низькими значеннями ее, а гідроліз сполуки (S)-

3.24і проходив з утворенням суміші, близької за складом до рацемату (табл. 3.3, 

рис. 3.11).  
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Рис. 3.11. ЯМР 19F спектри (S)-3.23і (а), rac-3.23і (б) та (R)- 3.23і (в) у присутності 

цинхонідину. 

 

Ацилювання рацемічних спиртів було досягнуто за допомогою вініл 

ацетату в присутності Novozyme 435 або ліпази PS Amano, які забезпечували 

високу стереоселективність і энантіоспецифичність. Ми знайшли, що ліпаза PS 

Amano найбільш ефективна для ацилювания спиртів в умовах кінетичної транс-

естерификації CF3-спиртів. Ліпаза Novozyme 435 була неефективна в цих умовах, 

однак Novozyme 435 показав дуже добру стереоселективність у випадку 

ферментативного гідролізу.   

Оптична чистота розділених продуктів була оцінена за допомогою ЯМР  у 

присутс твии хірального сольватуючого реагенту цинхонідину. 

Ми використовували цинхонідин як хіральний сольватуючий реагент, щоб 

контролювати проходження реакції і визначати оптичну чистоту продуктів. 

Цинхонідин відокремлює сигнали (S) і (R)-стереоізомерів в ЯМР 1H і 19F спектрах, 

що дозволяє визначати співвідношення (S)- і (R)-стереоізомери і оптичну чистоту 

CF3-спиртів. Крім того, метод з використаням цинхонідину менш дорогий і 

легший щодо підготовки аналізу. Тому це забезпечувало результати, які не 

поступалися тим, що були досягнуті за допомогою хірального ВЕРХ аналізу 
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Схема 3.19. 

 

 

 

Для досягнення більш високої оптичної чистоти CF3-спиртів був 

застосований метод подвійного ферментативного розділення.  

Абсолютна конфігурація була визначена рентгеноструктурним  аналізом. 

Аналіз розділених продуктів показав, що абсолютна конфігурація ацильованих 

спиртів є (R) згідно із правилом Казлаускаса. Згідно з цим правилом замісники 

повинні розтащовуваться у двох різних кишенях активного центру ферменту. Це 

визначає абсолютну конфігурацію продукту ферментативної реакції. 

Конфігурація, енантіомеру що не реагував з ацилюючим агентом була визначена 

як (S). 

Рентгеноструктурний аналіз показав, що ферментативне розділення CF3-

спиртів проходить за правилом Казлаускаса, тому що замісники розташовуються 

у двох різних кишенях активного центру ферменту, відповідно до їхніх розмірів. 

Це дозволяє визначати абсолютну конфігурацію продукту ферментативної 

реакції - пропорційно до відмінності у розмірі між більшим (L) і середнім (M) 

замісниками  
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Схема 3.20. 

 

 

 

Ліпаза Тривалість 
реакции, ч 

Конверсія, ч ее, % (спирт) 

Burkholderia cepacia  
 

24 68% 99% 

Candida antarctica-B  
 

96 51% 59% 

 

 

Схема 3.21. 

 

 

 

Ліпаза Тривалість 
реакции, ч 

Конверсія, % ее, % (спирт) 

Burkholderia cepacia  
 

15 50 22 

Candida antarctica-B  
 

15 42 92 

 

 

3.3.2.   1.2-Фторциклоалканоли 

 

Наступна тема нашої роботи була присвячена одержанню 1,2-хіральних 

фторциклоалканов. Похідні галогенциклоаканів - загальні стандартні блоки для 
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багатьох хіральних природніх і синтетичних продуктів. Ці сполуки - вихідні 

реагенти для одержання Лейкотриєнів, простагландинов і інших продуктів. 

Раніше хіральні цис-2-галогенциклоалканоли не були отримані, хоч рацемічні 

ізомери фторциклогексанів були описані, однак тільки як суміші цис і транс-

ізомерів. 

Схема 3.22. 

 

 

Вицінальні галогенциклоалканоли – вихідні реагенти для синтезу багатьох 

хіральних природних і синтетичних сполук. Ці сполуки - важливі реагенти для 

органічного синтезу, які широко використовуються для одержання таких 

біологічно активних сполук, як Простогландини і Лейкотриєни. 2-Заміщені 

циклогексаноли були перетворені в прекурсори простагландину F2, потім як 2-

заміщені циклопентаноли були перетворені в L7 Лейкотриєни B4, антагоністи 

Лейкотриєнів, використовуються в енантіоселективному повному синтезі (+)-

естрону і дезогестрелу.  

 

3.3.2.1. Синтез рацемічних 1,2-фторциклоалканолів 

 

Ми синтезували стереоізомери 1,2-фторциклоалканолів, починаючи з 

окисів циклоалкенів Обробка епоксидів гідрофторидом триетиламіну привела до 
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утворення рацемічних транс-2-галогенциклогексанолів 3.27 (Схема 3.23). Далі 

рацемичні транс-2-фторциклогексаноли 1 окислюваням по Шверну були 

перетворені в 2-фторциклоалканони з високими вихідами. Потім вони були 

відновлені i-Bu3B в ТГФ з утворенням рацемічних цис-2-фторциклоалканолів. 

Аналіз ЯМР спектрів реагуючих сумішей показав, що цис-2-фтор-

фторциклоалканоли  мали незначні домішки транс-ізомерів 

 

Схема 3.23. 
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(+/-)-3-27, (+/-)-3.28a-d
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(CH2)n

(CH2)n

n=2 (3.25;3.27,3.29,3.31); 1 (3.26,3.28,3.30,3.32);

X=I (a), Br (b), Cl (c), F ( d)

3.29; 3.30a-d

3.25, 3.26

(CH2)n
(CH2)n

+ +

(+/-)-3.31, (+/-)-3.32a-d

1) i-Bu3B
Swern's
oxid

THF
Et3N HF

 

 

3.3.3.2.  Хіральні 1,2-фторциклоалканоли 

 

Щоб одержати енантіомерно чисті 2-фторгідрини 3.31, 3.32, ми перевірили 

декілька ліпаз із добре визнаною стереоселективною активністю 

переестерифікації в органічних розчинниках, використовуючи вінілацетат (VA) 

або ізопропіліден ацетат як реакгенти передачі ацильної групи. Ми перевірили 

ліпази Candida Antarctica (CAL-B), Pseudomonas cepacіa (PCL), і Burholderіa 

cepacіa (BCL). Кращі результати (найвищий  ee) були отримані з BCL, і тому ми 

вибрали цю ліпазу. 

Ферментативна естерификация з вінілацетатом в присутності BCL, 

мобілізованого на діатоміті, перетворювала рацемичні цис-фтор-циклоалканоли в 
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енантіомерно чисті, оптично активні стереоізомери. Естерифікації були виконані 

при кімнатній температурі і зупинені при 50%-ому перетворені в ацетат. У всіх 

випадках були одержані високі енантіомерні надлишки (ee). 

После колоночної хроматографії оптически активні спирти і ацетати були 

одержані з оптичною чистотою 98-99% ее. Ацетати гідролізувались в 

фосфатному буфері при рН 7.2 у присутності липазі PS Amanо. В результаті 

гідролизу були одержані оптично чисті спирти протилежної конфігурації.  

Як загальний коментар, з VА спостерігалася повільна естерификация 6-12 

годин для 50%-ого перетворення в ацетат 3.32. Оптична чистота і ee продуктів 

ферментативного ацилювания були визначені утвореням естерів Мошера з (R) 

або (S)-метокситрифторметилфенілоцтовою  кислотою згідно з встановленим 

протоколом. Для (S)-ацетату 3.32 50% ee ферментативної процедури був 

установлений, аналізом спектрів 1H ЯМР естерів ферментативного розділеня.  

Після розділення хроматографією на колонці були отримані оптично активні 

спирти (-)-(1R,2S)-3.31 і ацетати (-)-(1R, 2R)-3.32 з оптичною чистотою 98-99 % і 

фактором енантіоселективності >100.  

Ацетати  були очищені перегонкою у вакуумі і потім гідролизовані у 

фосфатному буфері з рН 7.2 у присутності BCL У результаті гідролізу, були 

отримані оптично чисті спирти (+)-(1R,2S)-3.31 і (-)-(1R,2R)-3.32. Додаткова 

низько температурна кристалізація (при −20оС) спиртів у гексані дозволила 

одержувати спирти (+)-(1R,2S)-3.31 і (-)-(1R,2R)-3.32 з de і ee> 99 %, що був 

визначений дериватизацією сполук кислотою Мошера. Аналогічно, ацилювання 

рацемичних транс-циклогексанолів 1 вінілацетатом в присутності BCL кінетично 

контрольованих умовах (50%-е перетворення початкового алкоголю) привело до 

утворення спиртів (-)-(1R,2S)-3.31 і (+)-(1R,2R)-ацетатів, які були віділені 

хроматографією на колонці. Ацетатний гідроліз (+)-(1R,2R)-3.32 у фосфатному 

буфері при pH 7.2 давав другий стереоізомер транс-циклогексанолe (+)-(1R,2R)-

3.31 з високою оптичною чистотою. Оптично чисті 2-фторциклоалканоли 

представляють безбарвні легкоплавкі речовини, стійкі при зберіганні при 

кімнатній температурі або в холодильнику. Рацемізації під час роботи і 
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зберігання не спостерігалася (схема 3.24). 

 

Схема 3.24 

 

 

 

3.3.3. Хіральні амінофторциклоалкани 

 

Оптично чисті 1,2-фторциклоалканоли були перетворені у фтор-2 

аміноциклоалканоли за допомогою реакції Міцунобу. Реакція протікала з 

інверсією абсолютної конфігурації у гідроксильній групі. Розчин спирту в THF 

реагував із фталімідом у присутності трифенілфосфіну і діетилазодікарбоксилату. 

Після того, як реакція завершилася, продукт виділяли хроматографією на 

колонці. Потім продукт обробили соляною кислотою з утворенням 

амінофторциклопентан гідрохлориду. У результаті транс-1, 2-

фторциклопентаноли були перетворені в цис-1, 2-амінофторциклопентани. Були 

отримані чисті продукти з енантиомерним надлишком 95% ее [347,348] (Схема 

3.25, 3.26). 
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Схема 3.25. 

 

 

Схема 3.26. 

 

Оптично чисті 4-фторпіролідин-3-оли  були отримані, виходячи з N-Вос-2, 

5-дігідропіролів які окислили м-хлорпербензойною кислотою у хлористому 

метилені при 0 оС  з утвореням відповідного епоксиду с високим выходом (86%). 

Епоксіди вводили в реакцию з Et3N.HF при нагріванні до 80 оС протягом 12 год 

що привело до утворення рацемічних 3-фторозаміщених 4 гідроксипіролідинів. 

(Схема 3.27, 3.28). 

Схема 3.27. 
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Схема 3.28 

 

 

 

 Рацемічніе гідроксипіролідини розділили на енантіомери біокаталітичним 

ацилуванням вінілацетатом у присутності Amano PS у сухому МТБЕ при 

кімнатній температурі. Хід реакції контролювали ЯМР. По досягненню 50% 

конверсії ліпазу відфільтрували,  фільтрат упарили. Суміш, що утворилася, 

ацетату й неацильованного 3-олу розділили колонковою хроматографією. Виходи 

ацетату і спирту 45% та 45% у розрахунку на вихідний рацемат. Оптичну чистоту 

(S,S)-спирту 96% ее, визначали дериватизацією кислотою Мошера .(S,S)-спирт, 

[α]D=+5,37 (CHCl3). 
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Спектри ЯМР 13С і 19F ((1R,2S)-2-фторциклопентил)-4-азану  
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3.4. ДЕРАЦЕМІЗАЦІЯ ВТОРИННИХ СПИРТІВ 

 

Отримання оптично чистих органічних сполук є одним з важливих 

напрямків розвитку сучасного органічного синтезу. Останнім часом особлива 

увага приділяється розробці препаративних методів отримання речовин, що 

містять вторинну спиртову групу, оскільки цей фрагмент дуже часто 

зустрічається в природних сполуках. Як відомо, дві енантіомерні форми однієї 

молекули зазвичай мають різну біологічну активність. Це пов'язано з тим, що 

рецептори, ферменти та інші елементи організму, які є хіральними, часто 

проявляють специфічну реакційну здатність по відношенню до одного з 

енантіомерів. Як наочний приклад можна привести відмінності біологічних 

властивостей оптичних антиподів молекули (R)- і (S)-пропранолола. (R)-

Пропранолол застосовується для лікування порушень ритму серцевого м'язу, 

гіпертонії і серцевої недостатності, а також є ефективним блокатором β-

адренергічних рецепторів. З іншого боку, (S)-енантіомер не проявляє 

властивостей β-блокатора. Він є одним з найбільш ефективних контрацептивів 

третього покоління (рис. 3.12). 

 

 

 

Рис.3.12. Стереоізомери пропранололу 

 

Ще одним яскравим прикладом є різна біологічна активність (R)- і (S)-

енантіомерів талідоміду, який з 1961 р. реалізовувався в європейських державах в 

рацемічному вигляді як седативний препарат, що застосовувався на ранніх 

стадіях вагітності. Через деякий час після впровадження цього препарату було 
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виявлено, що він є потужним тератогеном. Дослідження показали, що 

мутагенною активністю володіє (S)-(–)-енантіомер талідоміду, тоді як його (R)-

(+)-антипод є безпечним для розвитку плода. На жаль, вищеописаний трагічний 

випадок не був єдиним, тому з 1988 р. FDA (адміністрація харчових продуктів та 

лікарських препаратів США) для кожного нового лікарського препарату, 

здатного існувати в декількох енантіомерних формах вимагає надання інформації 

про біологічну активність кожного з ізомерів окремо. Тому велика кількість 

хімічних груп в усьому світі зайнята розробкою методів синтезу енантіомерно 

чистих речовин. Один із найкращих методів отримання чистих енантіомерних 

речовин заснований на розщепленні рацемічних сумішей. 

На сьогодня особливе значення набули ферментативні методи отримання 

оптично чистих сполук, зокрема, кінетичне біокаталітичне розділення яке 

дозволяє отримати з рацемату обидва ізомери з високими енантіомерними 

надлишками. Саме можливість одержання обох оптично активних антиподів є 

ключовою перевагою в порівнянні з іншими відомими методами, що, переважно, 

націлені на синтез одного з можливих стереоізомерів.  

Одним з найраціональніших методів одержання енантіомерно чистих сполук є 

кінетичне ферментативне розділення. Застосування цього підходу відкриває 

можливості для отримання широкого кола хіральних вторинних спиртів 

гетероциклічної природи.  

Для розділення вторинних спиртів знайшли широке використання 

ферменти Burkholderia cepacia lipase (скорочено – BCL) та Candida antarctica 

lipase В, або CAL-B. Комерційне маркування BCL – Amano-PS, а CAL-B – 

Novozym. При вирішенні проблеми розділення рацемату на енантіомери важливе 

значення відіграють умови проведення хімічного перетворення. Останні роки 

висока увага в дослідженнях ензиматичного каталізу приділяється вивченню як 

активності ферменту (тобто іммобілізації на інертний носій, генетичних 

модифікацій), так і альтернативних середовищ протікання реакції (органічні 

розчинники, йонні рідини тощо). Вдале поєднання активності ліпази та умов 

проведення перетворення дозволяє суттєво підвищити вихід та оптичну чистоту 
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бажаної сполуки. Методологія ензиматичного розділення була успішно 

використана для отримання енантіомерно чистих вторинних спиртів 

піридинового ряду. За допомогою даного підходу вдалося розділити деякі похідні 

хіноліну, ізохіноліну , фурану та фуро[2,3-c]піридину, що містять вторинну 

спиртову групу [349-356]. 

 

3.4.1 Гетероциклічні вторинні спирти 

  

Вторинні гетероароматичні спирти  є компонентами сучасних медичних 

препаратів, високоактивних інсектицидів, гербіцидів, фунгіцидів та інших 

речовин вибіркової дії для боротьби з шкідливими організмами. Аналіз 

літературних джерел свідчить про перспективність застосування цих сполук, 

насамперед, в медицині. Зокрема, препарати Псевдоэфедрин (декстрометорфан) 

та Таліон, похідні піридину. Таліон - це антигістамінний препарат який був 

затверджений в Японії для використання в лікуванні алергічного риніту і для 

лікування кропив'янки / сверблячки (Рис.3.13) [357,358]. 

 

 
 

Псевдоeфедрин(декстрометорфан) Таліон 

 

Рис. 3.13. Біологічно активні похідні вторинних спиртів 

 

Препарат Raticate використовується для боротьби з гризунами. Препарат діє 

на щурів через вплив на їх мітохондрії і є неоксичним до інших савців [106]. 

Вторинні гетероциклічні спирти використовуються для синтезу складних 

природних антибіотиків групи циклотіазоміцинів [360-362], а також дулоксетин, 
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який є інгібітором серотоніну і норадреналіну і використовується при 

депресивних розладах.. 

 

3.4.2. Похідні циклоалкілетанолів 

 

Кінетичне ензиматичне розділення – інструмент, котрий дозволяє за 

необхідності отримати з рацемату спирту (аміну, карбонової кислоти тощо) 

обидва стереоізомери з високими енантіомерними надлишками. Саме можливість 

одержання двох оптично активних антиподів є ключовою перевагою порівняно з 

іншими відомими методами, що, переважно, націлені на синтез одного з 

можливих стереоізомерів. Це надзвичайно актуально в контексті вимог до 

розробки лікарських препаратів, так як, згідно міжнародних стандартів, навіть 

при використанні рацемату як діючої речовини в субстанції кожен 

індивідуальний стереоізомер повинен бути протестований на біологічну 

активність.  

Кількість ензимів, що застосовуються для розділення рацематів, є 

приблизно сталою величиною, в той час як різномаїття сполук, що можуть бути 

введені у каталітичну реакцію, постійно зростає. Це стає можливим завдяки 

варіюванню умов застосування того чи іншого каталізатора в залежності від 

будови субстрату. Висока чутливість активного центру ліпази до хімічного 

оточення хірального атома Карбону зумовлює надзвичайну складність розробки 

універсального каталізатора чи універсальних умов розділення для того чи 

іншого класу сполук. Саме тому метод, що полягає в дослідженні застосування 

окремого ензиму на вибраний ряд рацематів, є ключовим для отримання 

результатів, котрий, як фрагмент мозаїки, робить свій внесок у загальну картину 

ефективності ензиматичного каталізу.  

Значну увагу привертають сполуки, в структурі які утримують 

циклопропільну групу біля хірального центру (рис. 3.14) [362,363] 
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Рис. 3.14. Приклади біологічно активних речовин, що містять циклоалкановий 

фрагмент 

 

Специфічні властивості циклопропанового та циклобутанового фрагментів 

тривалий час є предметом як хімічних, так і біологічних досліджень. Відомо, що 

сполуки, які містять фрагменти малих циклів, проявляють різнопланову 

біологічну активність. Так, циклопропільний замісник входить до складу 

природних та синтетичних піретроїдів, антибіотиків хінолінового ряду та інгібі- 

торів гістондеметилази KDM1A, фізіологічна активність яких визначається 

абсолютною кон- фігурацією хірального атома Карбону в цикліч- ному 

фрагменті. У піретроїдів, зокрема, в цефлутрину (R)-ізомер в сотні разів 

активніший за (S)-ізомер. 

1-Циклоалкілетаноли є синтетичними еквівалентами хіральних синтонів 

(Рис. 3.14), який зумовлює біологічну активність речовин, в тому числі 

вищезгадані. Саме ця обставина є переконливим аргументом на користь 

необхідності розробки синтезу оптично активних циклоалкілметилкарбінолів. В 

останні роки значну увагу привертають сполуки, в структурі яких 

циклоалкільний фрагмент знаходиться безпосередньо біля хірального центру. 

Даний інтерес пов’язаний з широким спектром біологічних властивостей таких 

речовин. 2-Циклоалкілетаноли – найпростіші представники ряду сполук з 

циклоалкільним фрагментом поруч з асиметричним атомом Карбону. Вони є 

синтетичними еквівалентами для хірального синтону (рис. 2), присутність якого в 

молекулі зумовлює біологічну активність широкого кола речовин, включно з 
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вищезгаданими. Саме ця обставина є переконливим аргументом на користь 

необхідності розробки синтезу оптично активних циклоалкілметилкарбінолів. 

Енантіоселективного синтезу 1-циклобутилетанолу описано в патентній 

літературі [364]. Найкращим методом синтезу 1- циклопропілетанолів є хімічне 

енантіоселективне відновлення/окиснення відповідних кетонів/спиртів в 

присутності хіральних каталізаторів [365]. Але відомі лише одиничні випадки 

отримання цільових сполук з високим ее Наприклад синтез ензиматичне 

відновлення кетонів [366,367]. Ці методи мають суттєвий недоліктому щоза 

їхньою допомогою можна одержати лише один з двох можливих енантіомерів.   

Тому ми розробили метод розділення рацемічних 1-циклоалкілетанолів на 

оптичні антиподи з ее > 95% як для (S)-, так і для (R)-енантіомерів методом 

ензиматичного ацилювання спиртів в присутності ліпаз а також біокаталітичного 

гідролізу. Цей метод дає 1-циклобутилетаноли в мультиграмових кількостях, що 

є перевагою щодо описаних в літературі і є безсумнівно препаративним методом.  

Наприклад отримати оптично активні 1-циклоалкілкарбіноли можна 

реакцією ензиматичного ацилювання рацемічного спирту вінілацетатом в 

присутності таких ліпаз як CALB і BCL [368]. (схема 3.29 і 3.30).  

 

Схема 3.29 
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Схема 3.30. 

 

 

 

В якості каталізатора нами було протестовано іммобілізовані ензими 

Burkholderia Cepacia Lipase (BCL) та Candida Antarctica Lipase B (CAL-B), що 

широко використовуються зокрема для розділення вторинних спиртів. Абсолютні 

конфігурації спиртів визначалися на основі правила Казлаускаса [17]. 

Проведення реакції зі спиртом  в присутності BCL дозволило отримати (S)-спирт 

з ее = 96% при конверсії в 67% (схема 3.30). Використання CAL-B в якості 

каталізатора в ідентичних умовах призводило до майже повного ацилювання 

рацемату, що свідчить про відсутність селективності. Проведення реакції зі 

спиртом 3.40 в присутності BCL привело до утвореня спирту (S)-3.40 з високою 

оптичною чистотою (ее = 96%). Тому для одержання оптично активних спиртів 

(S)-3.40, 3.42 використовувалася ліпаза BCL (табл. 3.4).  

 

Процес закінчували при досягнені енантіомерного надлишку 95% для 

спирту, що не ацилювався. Був застосований дериватизаційний метод Мошера, з 

використання реакції спирту з хлорангідридом (S)-(+)-MTPA-Cl, схема 3.31 [125]. 

Абсолютні конфігурації спиртів визначалися на основі правила Казлаускаса. 
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Таблиця 3.3  

Біокаталітичне розділеня рацематів 3.40, 3.42 в присутності BCL (Et2O, 20 oC) 

 

Речовина  Ліпаза: 
речовина (г)  

Час, 
год 

Конвер
сія, %  

ее, % Вихід (S)- 
спирту,  % 

3.40  1/15  11 50  67   

 1/8 15 67 96  11.0 

3.42  1/10  15 50  85   

 1/10 22 57 95  31.3 

 

Схема 3.31. 

 

 

Моніторинг реакції здійснювали за допомогою ЯМР 1H та 19F спектрів 

відповідних естерів. Спирти (S)-3.43 відділяли від ацетатів (R)-3.44 за допомогою 

колонкової хроматографії. При конверсії в 50% селективність в обох випадках 

булає достатньо низькою, що пояснюється незначною різницею в розмірах 

замісників при хіральному атомі вуглецю (табл. 3.4). При збільшенні циклу 

селективність зростала з 67% ее (3.40) до 85% ее (3.42). Таким чином зроблене 

нами припущення було підтверджено. Оптимізації умов біокаталітичної реакції 

дозволило одержати спирти (S)-3.40 і (S)-3.42 з оптичною чистотою 96% та 95% 

ее, що можна бачити на  рис. 3.15. 
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Рис. 3.15. ЯМР 19F спектр (S,S)-3.40 

 

Для отримання оптично активних спиртів (R)-конфігурації енантіомерно 

збагачені ацетати (R)-3.41 вводили в реакцію ензиматичного гідролізу. 

Експериментальним шляхом було знайдено, що за 16 год гідроліз (R)-3.41 в 

присутності CAL-B проходить на 50%, в той час як з трикратним надлишком 

ліпази BCL конверсія за добу становить лише 4%. В подальшому CAL-B було 

використано для отримання також (R)-3.42 (схема 3.32).  

 

Схема 3.32. 
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Таблиця 3.4 

 

Ензиматичний гідроліз ацетатів 3.6a,б в присутності CAL-B (25 оС, Et2O/H2O) 

 

Речовина  
 

Конверсія, 
% 
 

Час, 
год 
 

Ліпаза : 
речовина (г) 

Вихід (R)-спирту, % 
 

ее, 
% 
 

3.40 50 16 1/10 8.0 95 

3.42 83 42* 1/7 36.5 95 

 

Введення в молекулу сполуки  синтетичного еквіваленту 

циклоалкілкарбінолу – приводить до інверсії хірального атома вуглецю і 

супроводжується частковою рацемізацією. Для оцінки енантіоселективності нами 

було проведено синтез оптично активних (1-циклобутил)етиламінів з 

циклоалкілкарбінолів 3.42 (схема 3.33). Висока енантіоселективність гідролізу 

дозволила одержати оптично активні спирти з високим енантімерним надлишком 

ее = 95% (рис. 3.16). 

 

 

 

Рис. 3.16. ЯМР 19F спектр (R,S)-3.43 
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Схема 3.33. 

 

 

Нами було використано реакцію Міцунобу для досягнення необхідного 

результату [369]. ЯМР 19F спектри амідів, що були синтезовані дериватизацією 

одержаних амінів з хлорангідридом кислоти Мошера, показав відсутність 

помітної рацемізації в цієй проведеній нами реакції. 

Оптично активні (S)- та (R)-(2-циклобутил)етиламіни не були описані в 

періодичній хімічній літературі, а лише синтезовані іншим альтернативним 

методом і коротко згадуються  в патентній літературі [370]. 

Завершубчи розділ, ми можем стверджувати що нами на прикладі оптично 

активних спиртів (S)-3.40 і (R)-3.42 було продемонстровано перспективи 

енантіоселективної модифікації енантіомерно чистих 1-циклоалканолів 

 

3.4.3.  Похідні хроманолів і їхніх аналогів 

 

Похідні хроману, а також хроманоли є основою багатьох природних сполук 

[371]. Ці сполуки є антиоксидантами,використовуються для попрередження 

ракових захворювань [372]. Хроман-4-ол входить до структур таких речовин, як, 

зокрема,  Флемистриктин F (1) що є одним із трьох нових халконів, які були 

ізольовані з рослин  Flemіngіa strіcta Roxb. Бензоат Aegelіnol, який виділили з 
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корінь Eryngіum campestre L. (Umbellіferae)], а також хроман-4- ол, який був 

виділений з культури Aspergіllus durіcaulіs. 

O

OH

OH

OPh  

 

 

 

 

 

Флемистриктин F из корней 

Flemingia wallichii 

Аугелинол бензоат из корней  

Eryngium campestre L 

Хроман-4-ол из культуры 

Aspergillus duricaulis 

 

Рис. 3.17. Структури природних похідних хроман-4-олів 

 

Оптично активні хроман-4-оли та тіохроман-4-оли були отримані за 

допомогою таких ензимів як  M. Isabellina та Helminthosporium fungus [374, 375]. 

Циклічний гідроксилутримуючий фрагмент при хіральному атомі Карбону, 

впливає на стеричні властивості сполук, що суттєво впливає на проходження 

реакції. При заміні в хроманолах атому оксігену на сірку  збільшує розмір атома і 

значною мірою впливає на розділення спиртів  

Схема 3.34. 

 

3.47a-e 

а: n=1, X=O; б: n=2, X=O; в: n=1, X=S; г: n=2, X=S; д: n=1, X=SO2; е: n=2, X=SO2. 

Загальна формула досліджуваних речовин 

 

Рацемічний спирт 3.47а отримали відновленням борогідридом натрію 

хроман-4-ону [376]. Потім синтезовану речовину вводили у реакцію кінетичного 

ензиматичного розділення трансестерифікацією з вінілацетатом у присутності 

ліпази Burkholderia cepacia. Було встановлено, що оптимальними умовами для 

проведення ензиматичного розділення хроман-4-олів та тіохроман-4-олів є 
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використання як розчинника трет-бутилметилового естеру (ТБМЕ), а також 

проведення процесу при температурі 23 оС. В цих умовах був розроблений 

загальний підхід для ензиматичного розділення рацемічних сполук 3.47а-е на 

оптичні антиподи з високими ее. у (схема 3.35). 

Схема 3.35. 

 

 

Було встановлено, що ТБМЕ є найкращим розчинником, який дозволив 

досягти конверсії 50% після 14 годин проходження реакції при кімнатній 

температурі. Одержану реакційну суміш спирту (S)- 3.47 та естеру (R)-3.48 

розділяли колонковою хроматографією. Гідроліз естеру (R)-3.47 взаємодією з 

карбонатом калію в метанолі привів до утворення спирту (R)-3.48. Оптичну 

чистоту енантіомерів хроман-4-олу визначали шляхом дериватизації спирту 

хлорангідридом кислоти Мошера (МTPA-Cl)  за допомогою ЯМР 1Н 

спектроскопії. ЯМР 19F спектри одержаних естерів показав що розділення 

хроман-4-олу на (S)-3.47 та (R)-3.48, вдалося досягти з ее ≥ 94% та ее ≥ 95%  

Нами був також розділено рацемічний хроман-4-ол з більшим розміром 

циклу, що містить гетероатом. В цих самих  умовах розділення цих речовин 

дозволило одержати обидва енантіомери гомохроманолу 3.47 з ее ≥ 99% (схема 

3.35, табл. 3.5). 

 

Таблиця 3.5 
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Біокаталітичне розділення хроман-4-олу та його похідних 3.47а-е в присутності 

ліпази Burkholderia cepacia 

 

(S)-спирт (R)-спирт Cполука Х n t, оC Тривалість 

реакції 
(год)  

BCL 

(мас. 
%) 

Вихід, 
% 

ee,% Вихід, 

% 
eе,% 

3.47a O  1 23 14 1/10 47 94 43 95 

3.47б O  2  23  14  1/10  48  99  43  99  

3.47в  S  1  23  14  1/10  47  95  40  95  

3.47г  S  2  40  50  1/3  41  85  35  85  

3.47д  SO2  1  40  14  1/10  40  95  34  94  

3.47е  SO2  2  50  72  2/3  45  99  35  90  

 

В цих самих умовах були розділенні на енатіомери тіо-, гомотіохроманоли 

та їхні діоксидів. в присутності ліпази Burkholderia cepacia Рацемічний 

тіохроман-4-ол 3.47 був отриманий з тіофенолу [377]. Проведення ацилювання в 

вищеозначених умовах привело до утворення енантіомерів (S)-3.47 та (R)-3.3 з ее 

= 95% (схема 3.35, табл. 3.5). 

Рацемічний спирт був отриманий в результаті алкілування тіофенолу 

бутиролактоном з наступними циклізацією та відновленням карбонільної групи. 

Розділення рацемічного гомотіохроманолу 3.47 в присутності ліпази Burkholderia 

cepacia було менш ефективним порівняно з попередними сполуками (схема 3.1). 

У аналогічних умовах (1/10 масова частка ензиму, 23 0С, ТБМЕ) конверсія після 

протіканнґ реакції протягом 14 год становила лише 2%. В більш жорстких умовах 

(1/3 масова частка ензиму, 40 0С)  в інших розчинниках було більш ефективним. 

Через 8 год після початку ацилювання конверсія становила 15% в ТБМЕ тобто в 

цьому розчиннику реакція проходила найшвидше. Ензиматичне розділення в 

ТБМЕ припиняли при конверсії 50% (50 год). В результаті енантіомери (S)-  та 

(R)-3.47 вдалося отримати з ее = 85% (Табл. 3.51). 

Для підвищення оптичної чистоти отриманих сполук, спирт (S)-3.47г 

оптичної чистоти 85% ее вводили в реакцію ацилювання у присутності ліпази 
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Burkholderia cepacia, що дозволило одержати цільовий (S)-енантіомер з ее = 99%. 

Ензиматичний гідроліз ацетильованого ізомеру (R)-3.47г, в суміші ТБМЕ і 

фосфатного буферу при 50 0С протягом 60 год привело то перетворення з 3-х 

кратним надлишком ензиму  в гомотіохроманол  з ее = 95%. 

Рацемічні сполуки сульфонів 3.47д та 3.47е отримали окисненням 

пероксидом водню тіохроманону та гомотіохроманону. Ензиматичне розділення 

синтезованих спиртів проводили в присутності BCL  при 50oС, проятгом 4 днів до 

досягнення конверсії 50%. Розділення 3.47д проходило з високою селективністю, 

що привело до  (S)-3.47д та (R)-3.47д з ее ≥ 94% (табл. 3.5). 

Кінетичне ензиматичне розділення сульфонів 3.47д-е також проводили в 

ацетонітрилі, який є навіть кращим розчинником для цих сполук, ніж ТБМЕ. 

Було знайдено, що конверсія 3.47д в ацетонітрилі (2.5 л/моль субстрату) 

становила 46% після 72 год, в той час як в ТБМЕ (5 л/моль субстрату) конверсія 

досягала 50% уже через 14 год. Аналогічний ефект бів отриманий і для спирту 

3.47е. 

В цих умовах біли досягнуті хороші результати  також з гомо-, тіо- та 

діоксотіохроманолами. Але розділення сполук 3.47е та  3.47г призводило до 

значного падіння швидкості ацилювання. Тому що мабуть структура хроман-4-

олу відіграє роль “середнього” замісника у структурі вторинного спирту при 

зв’язуванні з активним центром ліпази, Тоді “великим” замісником можна 

вважати фенільне кільце. 

Підсумовуючи результати, можна вважати, що нами запропонований 

зручний метод кінетичного ензиматичного розділення хроман-4-олів та їхніх 

аналогів, що проводиться в умовах трансестерифікації тобто ацилюванні 

рацемічних спиртів вінілацетатом у присутності ліпази Burkholderia cepacia. В 

результаті нам вдалося отримати енантіомери хроман-4-олу з ее ≥ 94%, а також 

енантіомери його структурних аналогів з ее = 90-99%. Можна також зробити 

висновок, що ліпаза Burkholderia cepacia має високу селективність по 

відношенню до (R)-енантіомерів а також відповідає правилу Казлаускаса, 

незважаючи на розмір циклу та природу гетероатома. 
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3.4.4. 1-Гетарилетаноли 

 

Оптично активні спирти - похідні гетероциклічних сполук, є важливими 

білдінг-блоками для медичної хімії. У зв’язку з цим, розробка методів одержання 

даних сполук, безсумнівно, є актуальним завданням. Застосування відомих 

прийомів асиметричного синтезу для вирішення даної проблеми може 

призводити до несподіваних результатів внаслідок специфічного впливу 

гетероатома на перебіг процесу. З огляду на це, ензиматичний каталіз є 

ефективним альтернативним інструментом для формування хірального центру в 

сполуках даного типу. В той же час важливе значення має вивчення взаємодії 

гетероатома у складі сполуки з активним центром ліпази, що є корисним для 

прогнозування результатів ензиматичного розділення для нових типів сполук. 

Хіральні ароматичні вторинні спирти, що містять у своєму складі 

гетероцикл, є структурними фрагментами ряду важливих комерційних медичних 

препаратів. Одними з найефективніших є, зокрема, препарат Симбалта (Інтрив), 

антидепрессант из группы селективных ингибиторов обратного захвата 

серотонина и норадреналина, який застосовується для лікування нейрологічних 

та психічних розладів (рис. 3.18). Ловастатин, виділений з Aspergіllus terreus, 

являє собою статиновый препарат, що використовується для зниження 

холестерину для запобігання серцево-судинних захворювань. 

  
Симбалта Ловастатин 

Рис. 3.18. Деякі фармпрепарати, що є представниками 1-гетероетанолів 
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Хіральні гетероароматичні спирти є цінними сполуками для 

фармацевтичної хімії. Вони  є структурними фрагментами багатьох природних 

сполук. Ці сполуки використовуються у розробках антиракових фармацевтичних 

препаратів [380,381]. Хіральні гетероароматичні спирти проявляють антиракову 

та антивірусну активність, анальгетичну дію, використовуються як 

імуносупресори для трансплантологів [382].  

Важливими біоактивними сполуками є похідні азолів  з хіральним 

спиртовим фрагментом – 1-гетарилетанолом. Нами був розроблений метод 

синтезу цих сполук за допомогою ензиматичного розділення в присутності ліпаз 

BCL та CALB. Найбільш цікавими є азолілетаноли, що мають різне 

розташуванням гетероатомів відносно хірального центру, а також мають 

замісники у ароматичному кільці (рис. 3.18).  

Рацемічні спирти такого типу були отримані відновленням відповідних 

кетонів борогідридом натрію або приєднанням метилмагній йодиду до альдегідів 

(схема 3.36)  

 

Схема 3.36. 

 

 

BCL і CAL-B є універсальними біокаталізаторами які можуть бути 

використані як для ацилювання спиртів, так і для деацилювання відповідних 

ацетатів. Тому нами була перевірена ефективність обох ліпаз на прикладі 

субстрату 4.4а (схема 3.37). Реакція проводилася до конверсії, близької до 50%. 
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Абсолютні конфігурації одержаних енантіомерів визначалися за допомогою 

правила Казлаускаса.  

Схема 3.37. 

 

 

Результати досліджень, приведені в табл. 3.6, показують майже однакову 

швидкість реакції у присутності обох ліпаз, але переестерифікація з  в цих умовах 

проходить з більш високою  селективністю порівняно з Candida аntarctica lipase 

B. 

 

Таблиця 3.6. 

Порівняльна характеристика ензиматичного ацилювання 3.49а 

 

Ліпаза Тривалість 
реакції, год 

Конверсія, 
% 

ее для (S)-4.4а, % 

Burkholderia cepacia 13 52 98 

Candida аntarctica B..   13 51 56 

 

На основі отриманих даних (табл. 3.6) для найбівльш ефективного 

ензиматичного ацилювання азолів 3.49 а-е була використана ліпаза  Burkholderia 

cepacia. Реакцію проводили до конверсії 50%, після чого утворений енантіомерно 

збагачений ацетат відділяли від спирту шляхом хроматографії на колонці (схема 

3.38). 
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Схема 3.38. 

 

 

Оптичну чистоту утворених спиртів встановлювали за допомогою 

дериватизаційного методу Мошера і підтверджували шляхом хірального HPLC 

аналізу. Результати представлені в таблиці 3.7. 

З табл. 3.8 видно, що для ефективного розділення тіазолілетанолу 4.4б 

знадобилася вища температура порівняно з іншими сполуками. Це може бути 

пояснено наявністю об’ємного атома сульфуру безпосередньо біля хірального 

центру. 

З метою отримання (R)-спиртів з відповідних ацетатів нами була 

досліджена ефективність BCL та CAL-B в умовах ензиматичного гідролізу-

деацилювання (R)-3.50а (схема 3.39). 

Оскільки (S)-спирти у реакції ацилювання мали високу оптичну чистоту 

при конверсії, близькій до 50%, можна вважати, що відповідні (R)-ацетати теж 

були енантіомерно чистими. Саме тому визначальним перебігом даного процесу 

була швидкість (Схема 3.39). 

Схема 3.39. 
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Таблиця 3.7. 

Ензиматичне ацилювання 1-гетарилетанолів 3.49а-е  

в присутності BCL (1/10 мас. %) 

Сполука t, оC Час, год Конверсія, 
% 

Вихід, 
% 

ее (S)-
спирту, 
% 

3.49а 25 13 52 42 98 

3.49б 40 12 58 40 99 

3.49в 25 16 54 39 96 

3.49г 25 13 50 40 98 

3.49д 25 18 50 45 96 

3.49е 25 18 50 46 97 

 

Таблиця 3.8. 

Ензиматичний гідроліз (R)-3.50а* 

 

Ензим  t, oC  Конверсія, 

%  
ее для (R)-

3.49а, %  
BCL  25  67  99  

BCL  40  75  99  

CAL-B  25  90  99  

CAL-B  40  90  99  

 

Таким чином за однаковий проміжок часу в умовах реакції  спирт (R)-3.49а  

вдається отримати з високою оптичною чистотою (ее 99%) (табл 3.8). У 

присутності Candida аntarctica lipase B  реакція проходить до конверсії 90%. 

Хімічне деацилювання одержаних сполук вдалося виконати  ензиматичним 

гідролізом а  також провестио деацилювання в присутності карбонату калію 

(схема 3.40). 
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Схема 3.40. 

 

 

 

В деяких вмпадках має місце падіння енантіоселективністі і енантіомерного 

надлишку спирту (R)-3.49а (83% ее), внаслідок часткової рацемізації субстрату в 

даних умовах. В той же час, метод хімічного гідролізу виявився корисним для 

отримання ряду інших (R)-1-гетарилетанолів. На основі проведених досліджень 

для ензиматичного гідролізу відповідних субстратів були використані м’які 

умови деацилювання в присутності CAL-B. Нами був проведений гідроліз усіх 

ацетатів (R)-3.50а-е, використовуючи як ензиматичний, так і хімічний методи 

(схема 3.38, табл. 3.4). 

Таблиця 3.9.  

Гідроліз ацетатів (R)-3.50а-е 

Сполука 

3.50 а-е  
t, 
о
C  Час, год  Ліпаза 

(мас. %)  
Конверсія, 

%  
Вихід, 

%  
ее (R)-

спирту, 

%  
а  40  13  1/10  90  37  99  

б  50  15  1/5  87  35  97  

в  40  16  1/10  90  29  98  

г  25  3  -  100  31  87  

д  25  3  -  100  42  96  

е  25  3  -  100  43  95  
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Підібрані умови ензиматичного гідролізу були ефективними для отримання 

1-(1,3,4-оксадіазоліл)етанолу (R)-3.49в з високим енантіомерним надлишком 

(98% ее). Деацилювання тіазолілетанолу (R)-3.50б проводили в більш жорстких 

умовах при температурі  50 0С та при вищої концентрації ліпази, що зумовлено 

тими ж факторами, які мають місце і у випадку ацилювання даного рацемату в 

присутності BCL (табл. 3.8). Хімічний гідроліз ацетатів (R)-3.50а-в призводив до 

суттєво нижчих значень оптичної чистоти спиртів (R)-3.49а-в (80-90% ее) 

порівняно з результатами ензиматичного гідролізу (97-99% ее). З іншого боку, 

ензиматичний гідроліз О-ацетил-1-піразолілетанолу (R)-4.5г у присутності CAL-

B  проходив з рацемізацією субстрату. Тому для отримання піразолілетанолів 

(R)-3.50г-е був використаний  гідроліз з K2CO3. Оскільки відповідні ацетати (R)-

3.50г-е були енантіомерно збагачені, відповідні спирти вдалося отримати з 

високими енантіомерними надлишками (ее = 87-96%). В результаті гідролізу усіх 

ацетатів (R)-3.50а-е вдалося отримати 1-(1,3,4-оксадіазоліл)етаноли (R)-3.49а-е з 

високою оптичною чистотою. 

Підсумовуючи, можна зазначити що реакції ацилювання в присутності BCL 

та ензиматичний або хімічний  гідролізу приводить до енантіомерно чистих 1-

гетарилетанолів (S)-3.49а-е та (R)-3.49а-е 

 

3.4.5. Віцінальні  галогенциклоалканоли 

 

Віцінальні галогенциклоалканоли є синтетичними блоками багатьох 

хіральних природних і синтетичних сполук [382-384]. Ці сполуки - важливі 

реагенти органічного синтезу, які широко використовуються для одержання 

різних біологічно активних сполук, зокрема прекурсорів простагландинів і 

лейкотриенів (Схема 3.41)  
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Схема 3.41 

 

Лейкотриєн В4 

 

 

2-заміщені циклогексаноли були перетворені в прекурсори простагландину 

F2, тоді як 2-заміщені циклопентаноли були перетворені в L7 лейкотриэни B4, 

антагоністи лейкотриєнів, які використовуються в енантіоселективному синтезі 

(+)-естрона і дезогестрела [385]. Раніше, були описані (1R,2R)- і (1R,2S)-

енантіомери транс- галогенциклогексанолів і транс-циклопентанолів [386-388].  

Козма і ін.[386] розробили однореакторний, метод синтезу 2-іодциклогексанол 

O,O-бензоил-(2R,3R)- винної кислоти. Хашимото [387,388], Хоф і інші одержали 

(1R, 2R)-1-оли ліпазами Fluorescentia Pseudomona, які каталізували 

енантіоселективну пересетерифікацію 2-заміщених циклогексанолів. Хеніг [389] 

використовував для цієї мети гідроліз 2-заміщеного циклогексил бутеноату 

каталізуємий Candida cylіndracea і Pseudomona PS ліпазами. Однак (1R,2R) і 

(1R,2S)-стереоізомери цис-2-галогенциклогексанолів і цис-2-

галогенoциклопентанолів, не були дотепер отримані і їх стереохімічні 

властивості не були вивчені [390,391]. 

 

3.4.5.1. Синтез рацемічних субстратів 

Ми синтезували стереоізомери галогенциклоалканолів, починаючи з окисів 

циклоалкенів 3.51,3.52. Обробка епоксидів літій галогенидами привела до 
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утвореня рацемічних, стереохімічно чистих транс-2-галогенциклогексанолів 

3.53,3.54 (Схема 3.42). Далі рацемічні транс-2-галогенциклогексаноли  

окисненням по Шверну  були перетворені в 2-галогенциклоалканоли 3.55,3.56 з 

високими виходами. Потім вони були відновлені борогидридом натрію в 

метанолі з утворенням рацемічних цис-2-галогенциклоалканолів 3.57,3.58 

(Таблиця 3.11) [392] 

 

Схема 3.42. 

 

 

Таблица 3.11.  

Синтез рацемічних цис-2-галогенoциклогексанолів 

Сполука X n Відновник/Розчинник цис/транс 

3.57a I 2 NaBH4/MeOH ~100:0 

3.57b Br 2 NaBH4/MeOH 95:5 

3.57c Cl 2 NaBH4/MeOH 88:12 

3.57d F 2 NaBH4/MeOH 70:30 

3.57d F 2 i-Bu3B/THF 75:25 

3.57d F 2 i-Bu2AlH/толуол 50:50 

3.58a I 1 NaBH4/MeOH ~99:1 

3.58b Br 1 NaBH4/MeOH 95:5 

3.58d F 1 NaBH4/MeOH 70:30 



 196 

 

Обробка (цис+транс)-2-хлорциклоалканолів  10 %-им NaОН протікала з 

гідролізом транс-ізомеру, що давало чистий цис-ізомер, який потім був додатково 

очищений перекристалізацією з гексану при -20oС. Перекристалізація 2-

бромциклоагексанолу з гексану також привела до чистого цис-ізомеру. 

Аналогічно цис-2-бромциклопентанол був очищений низькотемпературною 

кристалізацією ( у морозильнику при – 30 - -40 oC) з гексану і отриманий як 

100%-ий цис-ізомер. 

Збільшення радіуса атомів галогену заважає атаці гідрид-іона на карбонільну 

групу, яка веде до утворення цис-2- галогенгидрина [393, 394]. 

Схема 3.43 

X=F, Cl, Br, I dr=60:40 (F), 85:15 (Cl), 
     95:5 (Br),  >99:1 (I) 

axial attack

equatorial
attack

cis-

X
O

H H

X

OH

H

H

 

 

Цис-Ізомери галогенциклоалканолів більш стійки до гідролізу, ніж транс-

ізомери. На відміну від транс-ізомерів, які при обробці  лугом у водяному розчині 

перетворюються в епоксиди, цис-ізомери при обробці лугом у воді або 

надлишком ДБУ при нагріванні до 70-80 оС перетворюються в циклогексанони 

або циклопентанони. Ймовірно, що в цьому випадку утворюється нестійкий 

транс-епоксид C, який потім перегруповується в кетон  
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Схема 3.44 

 

 

Спектри ЯМР дозволяють легко розрізняти цис- і транс-ізомери. 

Наприклад, в  ЯМР 1H цис-ізомерів сигнали деяких протонів зміщені до слабкої 

області спектра  

 

 

3.4.5.2.  Ензиматичне розділення 2-гідроксициклоалканолів 

 

Що б одержати енантіомерно чисті 2-галогенгидрини 3.57,3.58, ми 

перевірили кілька ліпаз здатних активно каталізувати переестерифікацію в 

органічних розчинниках, використовуючи вінілацетат (VA) або изопропіліден 

ацетат як ацилюючи реагенти. Ми перевірили Candіdа Antarctіca (CAL-B), 

Pseudomona cepacіa (PCL), і Burholderіa cepacіa (BCL). Кращі результати 

(найвищий  ee) були отримані з BCL, і тому ми вибрали цю ліпазу. 

Ферментативна естерифікація вінілацетатом у присутності BCL, 

іммобілізованого на діатоміті, перетворювала рацемічні цис- 

галогенциклоалканоли в енантіомерно чисті, оптично активні стереоізомери. 

Естерификация була виконана при кімнатній температурі і зупинена при 50%-ому 

перетворенні в ацетати. У всіх випадках були отримані високі енантіомерні 

надлишки (ee) (Схема 3.45). 
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Схема 3.45 

 

Ферментативне розділеня 2-гідроксициклоалканолів 3.57,3.58 

 

З VА спостерігалася повільна естерифікація протягом 6-12 годин для 50%-

ого перетворення в ацетат. Оптична чистота а також ee продуктів 

ферментативного ацилування були визначені утворенням эстеров  Мошера з (R) 

або (S)-метокситрифторметилфенілоцтовою  кислотою відповідно до 

встановленого протоколу.  

Після розділення колонковою хроматографією були отримані оптично 

активні спирти (-)-(1R, 2S)-3.58 і ацетати (-)-(1R, 2R)-3.59 з оптичною чистотою 

98-99 % і фактором енантіоселективности>100.  

Ацетати  були очищені перегонкою у вакуумі і потім гідролізовані у 

фосфатному буфері із 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)-3.58 і      

(-)-(1R,2R)-3.58 з de і ee> 99 %, що було доведено дериватизацією сполук 

кислотою Мошера. Аналогічно, ацилування рацемічних транс-циклогексанолів  

вінілацетатом у присутності BCL у кінетично контрольованих умовах (50%-е 

перетворення початкового алкоголю) привело до утворення спиртів (-)-(1R,2S)-
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3.58 і ацетатів (+)-(1R,2R)-3.59, які були видилені хроматографією на колонці. 

Ацетатний гідроліз (+)-(1R,2R)-3.59 у фосфатному буфері при pН 7.2 надавав 

другий стереоізомер транс-циклогексанола (+)-(1R,2R)-3.59 з високою оптичною 

чистотою. Оптично чисті 2-галогенциклоалканоли представляють безбарвні 

легкоплавкі речовини, стійкі при зберіганні при кімнатній температурі або в 

холодильнику. Рацемізації під час роботи йі зберігання не спостерігалося. 

 

3.4.5.3. Визначення абсолютної конфігурації 

  

Правило  Казлаускаса дозволяє встановлювати абсолютну конфігурацію 

розділеного галогенциклоалканола. Відповідно до правила Казлаускаса, 

біокаталітичне ацетилування 2-галогенциклогексанолів повинне бути (R)-

селективне (Рис 3.1). Адже відповідно до правила Казлаускаса біокаталітична 

переестерифікація циклогексанолів повинна приводити до утворення (1R, 2S)- 

ацетатів і (1S, 2R)-циклоалканолів 

 

R
R

X

OC(O)CH
3

(CH2)n  

R
S

X

OC(O)CH
3

(CH2)n  

 

Рис 3.19. Визначення абсолютної конфігурації за правилом Казлаускаса 

 

 Абсолютна конфігурація хіральних ацетатів 3.59; 3.60 була доведена 

відщіпленням галоідоводня з утворенням оптично активних, 2-циклоалкенолів 

(R)-3.63, які є важливими хіральними синтонами для одержання багатьох 

біологично активних сполук [395,396]. Нагрівання ацетатів в +70 оС у надлишку 

ДБУ протягом декількох годин привело до утворення оптично чистого 

циклогексенил ацетату (+)-(R)-3.62, що був очищений перегонкою у вакуумі і 

потім гідролізований  20%-ним NaOH.  Абсолютна конфігурація сполуки 3.64 

була визначена порівнянням з кутом оптичного обертання відомих циклогексеніл 
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ацетатів і циклопентенилацетатів. Абсолютна конфігурація 3.63 дозволила 

визначати абсолютну конфігурацію 2-іодциклогексанолів 3.57  хімічною 

кореляцією. Таким чином, біокаталітична естерифікація 2-циклоалканолу 

вінілацетатом протікала відповідно до правила Казлаускаса 

Схема  3.46. 

 

 

Кореляція сполук 3.60; 3.61 з 2- циклоалкенил ацетатами 3.62; 3,63 

 

Енантіомерно чисті (1R, 2S) і (1S, 2R)-2-галогенциклоалканоли були 

одержані біокаталізом під кінетичним контролем з добрими виходами і з 

високими енантіомерними надлишками. Ліпаза Burkholderіa cepacіa показала 

відмінну енантіоселективність як біокаталізатор для переестерифікації 

циклогексанолів з вінілацетатом, абсолютна конфігурація енантіомерно, чистого 

2-галогенциклоалканолу, була визначена хімічною кореляцією з відомими 

сполуками. Біокаталітична естерифікація 2-циклоалканолів з вінілацетатом 

протікала відповідно до правила Казлаускаса. На відміну від хемокаталізуємого 

багатостадійного синтезу циклічних галогенгидринів, розроблена нами 

методологія  простіша, використовує комерційно доступні ліпази. 
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Рис 3.26. 19F Спектри ЯМР естеру Мошера(1S, 2S)-7a(ліворуч) і (+/-)-7a 

(праворуч) 

 



Таблиця 3.12  

Ферментативний поділ віцінальних галогенциклоалканів етерифікацією вінілацетатом каталізируемой ліпазою 

Burkholderia cepacia 

Спирт Спирт из эстера Ацетат Суб-

страт 

Конве
рсия 

τ (h) 

Віход,

% 

ee, 

% 
[α]D Абс 

конф 

Віход, 

% 

ee,  

% 
[α]D Конф Віход, 

% 

ee,  

% 
[α]D Абс 

конфиг 

 

E 

3.53a 50 20 45 98 +32.1 1S,2S 45 99 -32.0 1R,2R 45 98 -68.0 1R,2R >100 

3.53b 50 20 45 98 +32.1 1S,2S 45 99 -32.0 1R,2R 45 98 -68.0 1R,2R >100 

3.53c 50 20 40 98 +15 1S,2S 40 98 -15.0 1R,2R 44 98 -55.0 1R,2R >100 

3.54a 50 20 45 99 +33 1S,2S 44 98 -32.0 1R,2R 48 98 -52.0 1R,2R >100 

3.54b 50 20 49 98 +31.3 1S,2S 44 98 -33.2 1R,2R 48 98 -46.0 1R,2R >100 

3.54c 50 19 48 98 +33.1 1S,2S 44 98 -28.2 1R,2R 48 98 -47.1 1R,2R >100 

3.57b 50 18 45 99 -35.76 1S,2R 42 99 +36.0 1R,2R 44 98 +63.0 1R,2R >100 

3.57c 50 20 45 98 -30 1S,2R 42 98 +30.0 1R,2S 44 98 +50.0 1R,2S >100 

3.58a 52 18 45 99 -28 1S,2R 42 98 +26.0 1R,2S 49 98 +42.7 1R,2S >100 

3.58b 50 18 45 99 -31.42 1S,2R 42 99 +30.94 1R,2S 48 99 +51.0 1R,2S >100 

3.58c 50 20 45 99 -31.4 1S,2R 45 99 +31.14 1R,2S 48 99 +62.5 1R,2S >100 

 

Субстрат (1 ммол), вініл ацетат (1.5 equiv), розчинник (5 mL), ензім (50 wt %), Треакции 24,5 °C. 
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3.5. ДЕРАЦЕМІЗАЦІЯ ПОХІДНИХ ІНДАНУ 

 

Похідні індану - є найважливішими синтетичними блоками і 

попередниками багатьох фармацевтичних препаратів. Наприклад, Індінавір - 

пероральний препарат, що використовується для лікування інфекції вірусу 

імунодефіциту людини (Рис. 3.21.). Цей інгібітор протеази, використовується як  

продукт високоактивної антиретровирусной терапії, для лікування ВІЧ- Інфекції і 

СНІД. Цис- і транс-індандіоли потенційні попередники цис-(1S,2R)-2-ола, що є 

ключовим хіральним синтоном для Індінавиру. Індінавір має властивості 

інгібітору протеаз і використовується як компонент високоэффективної 

антиретровирусної терапії, що дозволяє лікувати ВІЧ інфекцію і СНІД [397-399]. 

Тому хіральні похідні індану викликали великий інтерес багатьох хіміків, і 

різні підходи до їхнього одержання були розроблені. 

 

 

 

Рис 3.21. Індінавір 

 

Деякі хіральні похідні індану виробляють у промисловості. Наприклад, у 

промисловому методі одержання хірального синтетичного блоку індінавиру - 

(1S,2R)-цис-аміноінданолу використовують бактеріальні клітки Rhodoccocus sp. 

Живі клітки Rhodococcus Sp здатні каталізувати біоперетворення індену в 

хіральні цис-і транс-індандіоли відповідно (Схема  3.47) [400,401] 
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Схема  3.47. 

 

 

Промисловий синтез фрагменту Індінавиру – (1S,2R)- цис-1-Іміноінданолу 

 

Ще одним важливим фармпрепаратом, побудованим на основі Індану є  

Ладостигіл – медичний препарат для лікування хвороби Альцгеймера і хвороби 

Паркінсона, що  сповільнює розвиток клінічних ознак протягом порівняно 

короткого проміжку  часу дозволяє змінити патологію перебігу хвороби (Рис.  

3.22) [402,403]. В ході випробувань він проявив себе, як препарат що володіє 

високим ступенем безпеки і переносимості. Ладостигил розроблений для 

уповільнення розвитку симптомів хвороби Альцгеймера на тривалий термін. Цей 

препарат змінює сам хід хвороби, а також є ефективним для лікування і інших 

захворювань, пов'язаних з дегенерацій нейросінапсов, наприклад, хвороби 

Паркінсона. Створений в Ізраїлі лікарський препарат показав значні досягнення в 

пом'якшенні психологічних і поведінкових реакцій, які спостерігаються у хворих. 

Він робить позитивний вплив на такі симптоми хвороби Альцгеймера, як 

депресія, підвищена тривожність, різні форми слабоумства. На поточний період 

часу саме хвороба Альцгеймера є найчастішою формою розвитку недоумства: 

вона виявляється фактично у кожної 20-ї людини старіше 65 років. 
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.  

 

Рис  3.22. Ладостигіл 

 

У літературі є відомості про синтез хіральних похідних інданів, які були 

синтезовані з використанням металокомплексного каталізу. Є також кілька 

патентів, присвячених одержанню Ладостигила [404,405] (Схема  3.48) 

Схема  3.48. 

 

 

Синтез Ладостигілу 

 

У хімічній літературі  відомості про синтез індандіолів украй обмежені, хоч 

синтезу і властивостям цих сполук  присвячений ряд патентів. У наукових 
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журналах вдалося знайти тільки одну роботу японських авторів, присвячену 

синтезу і властивостям похідних індандіолів, причому тільки рацематів. 

Відомості про енантіомери цих сполук у доступній літературі відсутні (1S,2R)-

індандіол є ключовим компонентом анти-СПІД засобу Індінавіру [406] 

Бузсумнівно  цікаво використати для одержання енантіомерно чистих 

представників дізаміщених інданів методи біокаталізу. Ми синтезували 

синтетичні блоки для одержання аналога Ладостигілу на основі хіральних 1,4- і 3, 

4-індандіолів.  

 

Відновлення кетону борогидридом содію, дає рацемічний 1, 4-індандіол, 

який був потім використаний для  розділення рацемічного індандіолу, що є 

ключовою проміжною сполукою у ситезі Ладостигилу, ліпазу Burkholderia 

cepacia і вінілацетат. У результаті індандіол розділили на енантіомери з гарним 

виходом і високою енантіоселективністю. Амінування хірального ацетату з 

ацетонітрилом і сірчаною кислотою дає хіральний аміноіндандіол. Біокаталітична 

переестерифікація привела до утворення (R)-естеру і (S)-спирту. Цікаво, що 

реакція протікала регіоселективно без естерификації ОН групи фенолу (Схема  

3.49). 

Схема  3.49. 

 

 

Синтез 1,6-Індандіолу і його ацетату 
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Рис. 3.23. Спектр ЯМР 13С соединения (R)-3.67 

 

Ми розділили на енантіомери індандіол, що є ключовою проміжною 

сполукою в синтезі Ладостигіл, використовуючи ліпазу Burkholderia cepacia і 

вінілацетат. Синтезований оптично активний індандіол може бути легко 

перетворений в оптично активний аміноіндандіол реакцією з ацетонітрилом і 

сірчаною кислотою, відповідно до літературних даних (Схема  3.58) 

 

Схема  3.50. 

 

 

Синтез Ладостигілу, виходячи з (S)-1-гідроксиінден-1-іл ацетату 
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Із застосуванням біокаталізу ми також розробили метод одержання 

хіральних бромінданолів, що є хіральними попередниками Індинавіру. 

Бромінданоли можуть бути легко перетворені в аміноінданоли, які є основною 

структурною одиницею Індінавиру відповідно до нижчеподаної схеми і 

літературними даними [ 405,406 ] (Схема  3.51) 

Схема  3.51 

 

 

Виходячи з 2-бромінданолу ми одержали рацемічний індандіол. Потім 

Індандіол ацилювали вінілацетатом в умовах кінетичного контролю в 

присутності Candida Antarctica lipase B (CALB). Реакцію проводили до 50%-й 

конверсії, потім реакцію зупиняли фільтрацією біокаталізатора, одержували 

суміш діола і ацилюючого діола. Суміш розділили хроматографією на колонці. У 

результаті одержали енантіомерно і діастереомерно чисті 2,3-галогенінданоли з 

99% ее і відповідний ацильований галогенінданол з 96% ее (Схема  3.52).  
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Схема  3.52 

 

 

Бромінданол являє собою безбарвну кристалічну сполуку структура якого і 

хімічна чистота були підтверджені ЯМР спектрами. Оптична чистота була 

встановлена за допомогою дериватізації кислотою Мошера. У випадку 

перекристалізованих зразків синтезованого бромінданолу вона була на рівні 99% 

ее (Рис.  3.23) 

Визначити, який із двох енантіомерів рацемату піддається 

переестерифікації швидше і визначити абсолютні конфігурації продуктів, можна 

за допомогою правила Казлаускаса. За допомогою цього емпіричного правила ми 

встановили, що в результаті біокаталітичного ацилювання утворюється (R,R)-

естери у випадку транс-галогенінданолів і (R,S)-естери у випадку цис-

галогенінданолів. Відповідно непрореагувавшими залишаються (S,S) і (S,R)-

галогенінданоли (Рис  3.24). 
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Рис 3.24. Визначення абсолютної конфігурації сполук 3.31 за допомогою правила 

Казлаускаса. 
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РОЗДІЛ 4 

 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

 Температури плавлення не скоректовані. Спектри ЯМР записані на 

спектрометрах Varіan VXR-300 при 300 (1Н), 126.16 МГц (31Р), Bruker Avance 

DRX 500 (500 MHz), ЯМР 19F спектри – на Varian UNITY Plus 400 (при 376 MГц) 

з внутрішніми стандартами ТМС (1Н), 85 % -ний Н3РО4 в D2O (31Р). Всі хімічні 

зсуви виражені в шкалі (м.ч.). ІЧ Спектри отримані таблетках KBr або в розчині 

CCl4 за допомогою Vertex 70 ІR Fourіer спектрофотометра. Спектри MS APCІ 

одержані на приладі Agіlent 1100/DAD/MSD VL G1965a. Значення кута 

оптичного обертання були отримані на поляриметрі JASCO J-20 з 50-мм кюветою 

при 25 оС та 589 нм (D-лінія Натрію, с = 1, CHCl3 або EtOH).. Хіральні HPLC 

аналізи були проведені за допомогою приладу Agilent 1100, оснащеному 

аналітичними колонками Chiralpac® або Chiracel® (Chiral Technologies) зі 

стаціонарними фазами на основі целюлози.  

Тонкошарова хроматографія виконана на алюмінієвих пластинках із 

силікагелем (0.25-мм шар) з ультрафіолетовою детекцією. Колонкова 

хроматографія проводилася на силікагелі Merck 60. Для реакцій використовувала 

абсолютні розчинники: ТГФ - перегнаний над натрієм у присутності 

бензофенона; хлористий метилен - перегнаний над Р2О5. Реагенти були придбані 

у фірмі Merck і використовувалися без спеціального очищення. 

Ліпаза Amano-PS з культури Burkholderia cepacia (BCL), іммобілізована на 

діатомітовій землі, виготовлена компанією Amano Enzyme USA. Ліпаза Novozym 

435 з культури Candida antarctica (CAL-B), іммобілізована на акриловій гумі, 

придбана у Sigma-Aldrich. Чистота зразків перевірялася шляхом хімічної іонізації 

на Agilent 1100LC/MSD SL і перевищувала 95%.  
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1. АСИМЕТРИЧНИЙ СИНТЕЗ І АСИМЕТРИЧНА ІНДУКЦІЯ 

1.2.2. Приклади подвійної асиметричної індукції. 

N-Boc-(S)-2-((R)-(діалкоксифосфорил)(гідрокси)метил)піролідин (1.2)  

N-Boc-Проліналь (1.1). 

 

А) N-Boc-(S)-пролінол  

У двогорлу круглодону колбу обладнану мішалкою, холодильником, 

лічильником бульбашок і краплинною лійкою помістили 50 мл ефіру і 0.62 г 

літій-алюмогідриду. Потім додали розчин метил N-Boc-пролінату (3.70 ммоль) в 

ефірі (50 мл) по краплях. Суспензію кип'ятили 60 хвилин, поки TШХ показав 

відсутність ефіру. Послідовно додали декілька мл етилацетату і 10 мл води 

перемішували 15 хв, отфільтруфали, осад промили ефіром. Водний шар 

екстрагували діетиловим ефіром (3×30 моль). Об'єднані органічні фази висушили 

безводним сульфатом натрію і сконцентрували під заниженим тиском, Одержали 

N-Вoc пролінол. Вихід 93-96%. 

Т. кип 95o (0.08 мм рт. ст.). Безбарвна рідина (92%); [α]D
20 −49.9 (c = 1.0, 

CHCl3); Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH (300 МГц,CDCl3) 1.48 (9H, с, 

C(CH3)3); 2.05-1.98 и 1.98-1.72 (4H, м., CH2CH2CH2N), 3.46, 3.32 (2H, м., CH2OH), 

3.1-3.58 (2H, м., CH2N), 3.95 (1H, уш.д, CH2OH), 4.77 (1H, дд, CHN), (два 

ротамера, у співвідношені 88:12). 

Б) N-Boc- Проліналь 

У круглодону колбу з термометром, і лічильником бульбашок помістили 25 

мл безводного дихлорметану і 1 мл (1,45 г, 0.0115 моль) оксалілхлориду. Розчин 

перемішали і остудили до -50 - -60°C потім додали по краплях 1.7 мл (1.875 г, 

0.024 моль) диметилсульфоксиду в 5 моль дихлорметану. Через 5 хвилин 1.45 г 

(0.01 моль) N-Вoc пролінолу додали по краплях за 10 хвилин, підтримуючи 

температуру -50 - -60°C. Через 15 хвилин, 7 мл триетиламіну додали по краплях, 

підтримуючи температуру нижче -50 °C. Перемішували протягом 5 хвилин, після 
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чого суміш нагріли до т. кімн. і додали 35 мл води. Водний шар відокремили і 

екстрагували 2 х 15 мл дихлорметану. Органічні фази об'єднали, промили 2х 5 мл 

вологої поварена сіль, і висушили сульфатом магнію. Відфільтрований розчин 

сконцентрували до 50 мл на роторі й промили послідовно 1 % соляний, 5 % 

карбонатом натрію, водою, і насиченим розчином повареної солі, висушили 

безводним сульфатом магнію. Після видалення розчинника одержали сирого 

продукту. Перегонка при темп 110 oС (0.08 мм) дала проліналь із виходом 90%,  

Безбарвна рідина.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH (500 МГц,CDCl3): 1.46, и 1.38 

(9H, с, C(CH3)3); 1.94, 1.89 (4H, м., NCHCH2CH2); 3.56, 3.47 (2H, м., CH2N); 4.18, 

4.04 (1H, м., CHN), 9.54, 9.45 (1H, д, J 3 и 2, CHO), (два ротамери, 2:3) 

[α]D=-101 (c 0.66, CHCl3). 

 

Діетил-1-(N-Boc-2-пірролідин)-гідроксиметилфосфонат [(S,Rp) і (S,Sp)-

ізомерів] (1.2).  

А) До розчину (3.1 г, 0.035 моль) диметилфосфіту і N-Boc-проліналю (6 г, 

0.03 моль) у хлористому метилені додали ДБУ (0.9 г, 0.05 моль) і залишили при 

перемішуванні при кімнатній температурі на 3 год. Потім реакційну суміш 

отфільтрували і упарили. Залишок перегнали у високому вакуумі. Вихід 4.4 г 

(65%), безбарвна рідина, т. кип. 145 °С (0.01 мм рт. ст.). Суміш двох 

діастереомерів у співвідношенні 2:1. 

Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 24.90 і 24.31 м. ч. 

Б) До розчину (3.1 г, 0.022 моль) триметилфосфіту і N-Boc-Проліналю (4 г, 

0.02 моль) у хлористому метилені додали піридиній перхлорат (0.9 г, 0.05 моль) і 

залишили при перемішуванні і т. кімн. на ніч. Потім реакційну суміш 

отфільтрували, упарили. Вихід 4.4 г (65%). Безбарвна рідина. Суміш двох 

діастереомерів у співвідношенні 4:1.  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 24.90 и 24.31 м. ч. (S,Rp)+(S,Sp)-стереоізомери 

у співвідношенні 4:1. 
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Одержаний продукт як суміш (S,Rp)+(S,Sp)-стереоізомерів 

перекристалізували з гексану. Одержали чистий (S,Rp) –стереоізомер. Т. топ 

77°C. 

[α ]D
20 :-59.0 (c = 2, CHCI3)  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.36 т (3Н, JHH 7, СH3); 1.38 т (3Н, 

JHH 7, СH3); 1.46 с (9H, СH3C) 1.80 м (2H, CH2); 2.20 м (2H, CH2); 3.28 м (1H, 

CHO); 3.7-3.8 м (2H, CH2); 4.10 м (1H, CHN); 4.30 м (4H, CH2O). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ  24.3; 28.5; 28.6; 47.4; 53.3 (д, JСР  

6.9 Гц, CH3O); 59.2; 73.2 (д, J 158.8 Гц, С-Р); 81.4; 158.8 

ЯМР 31P (CDC13) δP  24.90 м.ч. 

 

Ди-(1R,2S,5R)-ментил-(1R)-гідрокси-(N-Boc-2S-пірролідин)-

метилфосфонат (1.3). 

До розчину (0.2 г, 0.001 моль) N-Boc-проліналю у хлористому метилені 

додали (1R,2S,5R)-диментілфосфіт і (0.36 г, 0.001 моль) і декілька крапель ДБУ 

(0.9 г, 0.05 моль) і залишили при перемішуванні при кімнатній температурі на 12 

год. Потім реакційну суміш отфільтрували і упарили. Залишок очистили на 

колонці з сілікагелем. Елюент гексан-етилацетат 4:1). Вихід 0.3 г (65%),. Суміш 

двох діастереомерів у співвідношенні 6:1.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 0.82 м CH3); 0.86 с, 0.88с, 0.90с; 

0.92с [(CH3)2C]; 0.9-1.05 м (CH2); 1.45с (9H, t-BuO); 1.45 -2.05 м (CH2); 3.06 м (1H, 

PCH); 3.6 м (2H, NCH2); 4.1 м (3H, OCH+NCH). 

Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 21.65 и 20.29 м. ч. (співвідношення 6:1) 

Ди-[(1S,2R,5R)-ментил)]-(S)-гідрокси-1-(о-нітрофеніл)метилфосфонат 

(1.5).  

 До суміші (1S,2R,5R)-диментилфосфіту (0,01 моль) і 2- нітробензальдегиду 

(0,01 моль) в 5 мл THF додали 0,002 моль. хініну або цинхоніну в якості 

каталізатор. Суміш залишили на 48 ч. У спектрі ЯМР реакційної суміші 

спостерігали сигнали двох діастереомерів δp 20.3 і 19,9 м.ч. у відношенні як 
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вищезгадані. Оптично чистий (S)-діастереомер був ізольований кристалізацією з 

ацетонітрилу. Другий діастереомер був отриманий кристалізацією з гексану. 

Вихід 35%, т. топ. 150-159°C (MeCN), [α]D
20 396 (0.6, CHCl3). 

 1Н ЯМР Спектр,CDCl3, δ, м.ч. : 0.61 д (3 Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.066 д (3Н, 

СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.71 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.83 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.86 д 

(3Н, СН3, JНH 6.9 Гц), 0.87 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 1.00–1.6 м (14H, СН3 и CH), 

1.90 м [1Н, CH(CH3)2], 2.15 м [1Н, CH(CH3)2], 4.2 м (2H, OCH), 6.1 д (1Н, СНP, 

Jнн 16.5 Гц), 4.2 с (1Н, ОН), 7.4 м (1Н, ArH), 7.6 м (1Н, ArH), 7.9 м (2Н, ArH).  
 31Р ЯМР Спектр,CDCl3, δP, м.ч.: 19.4.  

 Знайдено, %: N 2.75; Р 6.38. C27H44NO6P. Обчислено, %: N 2.75; Р 6.08. 

 

Ди-[(1S,2R,5R)-ментил)]-(R)-гідрокси-1-(о-нітрофеніл)метилфосфонат 

(1.5) був отриманий аналогічно за допомогою хініну в якості каталізатора. [α]D 20 

+300° (c 0.6, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.ч.) : 0.61 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.066 д (3Н, 

СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.71 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.83 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 0.86 д 

(3Н, СН3, JНH 6.9), 0.87 д (3Н, СН3, Jнн 6.9 Гц), 1.00–1.6 м (14H, СН3 и CH), 1.90 

м [1Н, CH(CH3)2], 2.15 м [1Н, CH(CH3)2], 4.2 м (2H, OCH), 6.1 д (1Н, СНP, Jнн 

16.5 Гц), 4.2 с (1Н, ОН), 7.4 м (1Н, ArH), 7.6 м (1Н, ArH), 7.9 м (2Н, ArH).  
31Р ЯМР Спектр,CDCl3, δP, м.ч. : 21.37.  

Знайдено, %: N 2.75; Р 6.38. C27H44NO6P. Обчислено, %: N 2.75; Р 6.08. 

 

 2. АСИМЕТРИЧНИЙ СИНТЕЗ МОДИФІКОВАНИХ АНАЛОГІВ 

ПРИРОДНІХ СПОЛУК 

 2.2. Синтези на основі природних амінокислот 

2.2.2.1 Синтез фосфоноаспарагінової кислоти 2.5 

Метил-(S)-трет-бутоксикарбоніламіно-3-гідроксипропіонат (2.2).  

До 10.5 г (0.05 моль) хлоргідрату (S)-метилсеринату  в 10 мл ТГФ додають 

15 г триетиламіну при -0 оС і перемішують 30 хв, потім при тій же температурі 

додають 12 г Boc2O, підвищують температуру до кімнатної й перемішують 6 год, 
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після чого 3 год кип'ятять зі зворотним холодильником. Прохолоджують 

реакційну суміш і виливають у насичений водяний розчин бікарбонату натрію, 

екстрагують продукт ефіром. Після випарювання ефіру одержують із виходом 

90% продукт 2.2. [α]D
20 -18.0 (MeOH, с= 5), що відповідає описаній сполуки [1]. 

Безбарвне масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 с [9H, (CH3)3C]; 3.77 с (3H, 

CH3O); 3.9 м (2H, CH2) 4.38 м (1H, CHN); 5.57 ш (1H, NH)  

 

Метил-(R)-бутоксикарбоніламіно-3-бромпропіонат (2.3).  

До 6.5 г (0.03 моль) сполуки 2.2 і 12 г трифенілфосфіну (0.046 моль) в 40 мл 

хлористого метилену при -80 оС додають по краплях 10 г (0.05 моль) 

бромтрихлометану. Потім поступово підвищують температуру до кімнатної. 

Перемішують при т. кімн. 1 год, фільтрують осад, упарюють розчинник, 

розбавляють пентаном, знову фільтрують осад. Упарюють пентан, залишок 

переганяють у вакуумі.  

Вихід 60%, т. кип. 110 оС (0.08 мм рт ст).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 с [9H, (CH3)3C]; 3.77 c (3H, 

CH3O), 3.78 д.д (1H, J 3.5, J 11.5, BrCH), 3.90 д.д (1H, J 3, J 11.5 BrCH), 4.4 м 

(1H,CHN), 5.57 (1H, уш. д, J 7.5, NH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 28.26 с [(CH3)3C]. 33.95 с (BrCH2); 

52.90 с (CHN); 54.01 с (CH3O); 80.45 с (CO); 154.95 с (C=O); 169.65 с (C=O). 

Знайдено, %: C 38.35; H 5.77; ш 28.10. C9H16BrNO4 Обчислено, %: C 38.31; H 5.72; 

ш 28.32. 

Метил-(R)-трет-бутоксикарбоніламіно-3-(діетоксифосфорил)-

пропіонат (2.4). 

До 7 г (0.025 моль) броміду 2.3 [414] додають 20 мл (0.12 моль) 

триетилфосфіта й нагрівають 24 год при 140 оС. Потім надлишок триетилфосфіту 

і інші летучі продукти видаляють у вакуумі 0.1 мм рт. Ст. при нагріванні до 110-

120 оС. У результаті одержують спектроскопічно чистий фосфонат, який 

додатково очистили колонковою хроматографією.  
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Rf 0.50 (1:1, EtOAc–гексан); [α]D
21=+12.8 (c 1.0, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.31 т, (6H, J 7.2, CH3); 1.44 c (9H, 

(CH3)3C), 2.33 д (2H, J 13.5, РСН), 3.81 с (3H, СН3О), 4.10 м (4H, ОСН2), 5.78 д 

(1H, J 8, СНN), 6.86 ш (1H, NH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 16.4 д (J 2.0); 28.0 д (J 141.5, PC); 

28.3 с [(CH3)3C]; 50.0 д (J 5.0, OCH3); 62.1 д (J 3.0, C-N), 62.0 д (J 4.0, OCH2); 80.0 

с [(CH3)3C]; 155.0 с (C=O); 172 д (J 6.0, C=O).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δP 26.5.  

Знайдено, %: N 4.11; P 9.21. C13 H26NO7P. Обчислено, %: N 4.13; P 9.13. 

 

(R)-2-Аміно-3-фосфонопропіонова кислота (2.5).  

Сполуку 2.4 (0.66 г, 0.02 моль) нагрівали до кипіння із соляною кислотою 

протягом 12 година. Потім воду упарили, залишок промили етилацетатом до 

продукту додали надлишок окису пропиляна й суміш перемішували при т. кімн. 

протягом ночі Розчинник вилучили. Залишок перекристалізували з водного 

спирту. Вихід 65%, т. топ. >200 0C, [α]D
20 +15 (c 1, 1 N NaOH/H2O).  

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. ч. (J, Гц): 2.12 м (1H); 2.3 м (1H), 4.15 м (1H). 

Спектр ЯМР 13С (D2O), δ, м. ч. (J, Гц): 28.2 д (J 131.0, PC); 49.9 д (J 4.5,CN); 

172.0 д (J 13.0, C=O). 

 

2.2.2.2. Синтез фосфоноглутаміновой кислоти 2.12 

Трет-бутил-(S)-N-(трет-бутоксикарбоніл)-гомосерин (2.9).  

До розчину трет-бутил-N-трет-бутоксикарбоніласпартату 2.8 (0.02 моль) 

[18,67,68] в 15 мл ТГФ при перемішуванні і охолодженні від -10 до -20 оС 

послідовно додають піридин 0.03 моль і 0.022 моль етилхлорфоміату. Після 

перемішування 15 хвилин фільтрують осад, що утворився. Отриманий розчин по 

краплях додають до розчину 0.03 моль NaBH4 в 15 мл метанолу при 

перемішуванні і охолоджені при 0оС. Реакційну суміш перемішують 1 год потім 

додають 20 мл 1N HСl і 70 мл діетилового ефіру. Органічну фазу промивають 1N 

HСl, 5 % водним гідрокарбонатом натрію, сушать над Na2SO4. Розчинник 
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упарили у вакуумі. [α]D
20 -38 (с =1.0, EtOH) Вихід 5,00 г (90%), масло,(Літ. [α]D

20 

– 38 (с 1.0, EtOH) [2]).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1,40 с (9-й, СH3C), 1,42 с (9-й, 

CH3C), 2.08-2.10 м (1H, CH2), 2.33-2.36 м (1H, CH2), 3,67 м (2H, CH2O), 3,93 м 

(1Н, CHN), 4.90 ш.д (1H, NH, Jнн 7).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  δС, 28.10 (CH3C), 28.50 (CH3C), 

37.60 (CH2), 54.20 (CN), 59.10 (CH2O), 79.70 (CH3C), 82.00 (CH3C), 156.00 (C=O), 

171.40 (C=O). 

 

Трет-бутил-(S)-2-[трет-(бутоксикарбоніл)аміно]бромбутаноат (2.10). 

До 0.02 моль розчину сполуки 2.9 в 15 мл метиленхлориду при -70 оС 

додали розчин (0.03 моль) бромтрихлорметану в 15 мл метиленхлориду і розчин 

0.031 моль трифенілфосфіну в 5 мл метиленхлориду. Суміш перемішували 2 год 

при кімнатній температурі. Розчинник упарили на вакуумі. До залишку додають 

діетиловий ефір і гексан. Осад трифенілфосфін оксиду фільтрують і фільтрат 

упарюють у вакуумі. Одержали безбарвну рідину. Вихід 80 %, Т. кип. 140° C 

(0.08 мм рт.ст), [α]D
20 11 (с=1, CHCl3). 

Спектр 1Н ЯМР, (СDCl3),δ, м. ч., (J, Гц) : 1.41 с (9H, СH3С), 1.43 с (9H, 

СH3С), 2.35 і 2.15 м (2H, CH2), 3.40 м (2H, CH2), 4.30 м (1H, CHN), 5.00 ш (1H, 

NH, Jнн 7.0).  

Спектр 13С ЯМР (СDCl3) δ, м.ч : 28.09 (CH3C), 28.50 (CH3C), 30.81 (CH2), 

34.73 (CH2), 56.67 (CN), 79.61 (CCH3), 82.68 (CCH3), 153.14 (С = О), 175.58 (С = 

О). 

Знайдено, % : C 46.25 ; H 7.18 ; ш 24.02. C13H24BrNO4.Обчислено, % : C 

46.16 ; H 7.15; ш 23.62. 

 

Трет-бутил-(S)-2-[(трет-бутоксікарбоніл)аміно]-4-(діетоксифосфорил)-

бутаноат (2.11)  

Сполуку 2.10 (0.01 моль) нагрівали з надлишком 

триметилсилілдіетилфосфіта (0.04 моль) при 100-120оС протягом декількох 
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годин (контроль ЯМР). Летучі речовини упарили під вакуумом, залишок 

хроматографували. Вихід 60%, [α]D
20 −10.0 (c=1, CHCl3). 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч, (J, Гц) : 1.26 т (6H, CH3, Jнн 7), 1.43 с (9H, 

CH3C), 1.41 с (9H, CH3C), 2.15-2.16 м (CH2), 2.32 м (CH2), 4.00 м (4H, OCH2), 4.42 

м (1H, CHN), 5.68 ш (1H, NH). 

Спектр  ЯМР 13С (СDCl3) δ, м. ч., (J, Гц) : 15.80 (CH3CH2), 23.00 с (PC, JCP 

145), 27.24 (PCC), 28.10 (ССH3), 28.50 (CCH3), 55.55 (CN), 61.25 (POC), 79.80, 

82.70 (CH3C), 156.03 (C=O), 174.50 (C=O). 

Спектр ЯМР 31Р (СDCl3): δ 32 м. ч.. 

Знайдено, % : C51.50, H 8.68, P 7.95. C17H34NO7P. Обчислено, % : C51.64, H 

8.67, P 7.83. 

 

(S)-2-Аміно-4(діетилфосфоно)бутанової кислоти гідрохлорид (2.12) 

0.01 моль фософонату обробляють 10 мл соляної кислоти протягом 1 год 

при незначному нагрівані. Розчинник упарили під вакуумом і залишок промили 

діетиловим ефіром і висушили при зниженому тиску з утворенням твердого 

залишку. Вихід 50%.  

Спектр 1Н ЯМР (D2O),δ, м. ч., (J, Гц): 1.25т (6H, CH3, Jнн 7), 1.90-2.10 м 

(4H, CH2), 3.87 м (1H, CHN), 4.00 м (4H, CH2O), 6.50 с (3H, NH3).Спектр 13С ЯМР 

(D2O),δ, м. ч., (J, Гц): 16.41,16.47 (CH3), 21.00 с (PC, JCP 145), 25.00 с (CH2, J 5), 

50.50 с (CN, J5) 61.20 д (POC, J 6), 173 (C = O). 

Спектр 31Р ЯМР (СDCl3): δP 31.00 м. ч.  

Знайдено P,%: 10.99. C8H19ClNO5P. Обчислено P,%: 11.24 

 

2.2.2.3. Синтез фосфоно-GOBAB і фосфоно-GABOB  

трет-Бутил-(4S)-(бромометил)-2,2-диметил-1,3-оксазолідин-3-

карбоксилат (2.14). 

До 6.9 г (0.03 моль) сполуки 2.13 і 12 г трифенілфосфіну (0.046 моль) в 40 

мл хлористого метилену при -80 оС додали по краплях 10 г (0.05 моль) 

бромтрихлометану. Потім поступово підвищили температуру до кімнатної 
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Перемішували при т. кімн. 1 год, після чого відфільтрували осад, упарили 

розчинник, розбавили гексаном, знову відфільтрували осад. Упарил гексан, 

залишок переганяли у вакуумі. Вихід 60%, т. кип. 100оС (0.1 мм рт ст).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.53 c (9H, (CH3)3С], 1.57 с [3H, 

CH3]; 1.60 с [3H, CH3]; 3.40 м (2H, BrCH), 3.8 м (1H, CH), 3.9 м (2H,CH2) [414]..  

 

Метил-(S)-трет-бутоксикарбоніламіно-3-(діетоксифосфорил)-

пропіонат (2.15).  

До 7 г (0.025 моль) броміду 2.14 додали 20 мл (0.12 моль) 

триметилсилилдіетилфосфіту і нагрівали 24 год при 140 оС. Потім надлишок 

фосфіту і інші летучі продукти видаляли у вакуумі 0.1 мм. рт. ст. при нагріванні 

до 110-120 оС. У результаті одержували спектроскопічно чистий фосфонат 2.15, 

який ще додатково очистили колонковою хроматографією. [α]D
21=-15 (c 1.0, 

CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.26 т, (6H, J 7.2, CH3); 1.54 c (9H, 

(CH3)3C), 1.58 с (3H, СН3), 1.61 (3H, СН3), 2.1 м (2Н, РСН2); 3.61 м (1H, СНО), 3.7 

м (2Н, СН2); 4.10 м (4H, ОСН2).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δP 28.0.  

Знайдено, %: N 4.11; P 9.01. C15 H30NO6P. Обчислено, %: N 3.99; P 8.82 

 

2-(S)-Аміно-3-фосфонопропіонова кислота (2.16).  

Сполуку 2.20 (0.66 г, 0.02 моль) обробляли триметилсилілбромідом  

протягом 2.5 годин. Потім обробили метанолом, упарили, залишок промили 

етилацетатом, до продукту додали надлишок окису пропилену і суміш 

перемішували при т. кімн. протягом ночі. Розчинник упарили. Залишок 

перекристалізували з водного спирту. Вихід 65%, т. топ. >200 оC, [α]D
20 -15 (c 1, 1 

N NaOH/H2O).  

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. ч. (J, Гц): 2.12 м (1H); 2.3 м (1H), 4.15 м (1H).  

Спектр ЯМР 13С (D2O), δ, м. ч. (J, Гц): 28.2 д (J 131.0, PC); 49.9 д (J 4.5,CN); 

172.0 д (J 13.0, C=O).  
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Метил-(S)-трет-бутоксикарбоніламіно-3-гідроксипропіонат (2.18).  

До 10.5 г (0.05 моль) хлоргідрату (S)-метилсеринату в 10 мл ТГФ додають 

15 г триетиламіну при -0 оС і перемішують 30 хв, потім при тій же температурі 

додають 12 г Boc2O, підвищують температуру до кімнатної і перемішують 6 год, 

після чого 3 години кип'ятять зі зворотнім холодильником. Охолоджують 

реакційну суміш і виливають у насичений водяний розчин бікарбонату натрію, 

екстрагують продукт ефіром. Після випарювання ефіру одержують із виходом 

90% продукт 2.18. [α]D
20 -18.0 (MeOH, С 5), що відповідає описаній раніше 

сполуці. Безбарвне масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 с [9H, (CH3)3C]; 3.77 с (3H, 

CH3O); 3.9 м (2H, CH2) 4.38 м (1H, CHN); 5.57 ш (1H, NH).  

 

Метил-(R)-трет-бутоксикарбоніламіно-3-бромопропіонат (2.19).  

До 6.5 г (0.03 моль) сполуки 2.18 і 12 г трифенілфосфіну (0.046 моль) в 40 

мл хлористого метилену при -80 оС додають по краплях 10 г (0.05 моль) 

бромтрихлометану. Потім поступово підвищують температуру до кімнатної 

Перемішують при т. кімн. 1 год, фільтрують осад, упарили розчинник, 

розбавляють пентаном, знову фільтрують осад. Упарюють пентан, залишок 

переганяють у вакуумі. Вихід 60%, т. кип. 110оС (0.08 мм рт ст).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.44 с [9H, (CH3)3C]; 3.77 c (3H, 

CH3O), 3.78 д.д (1H, J 3.5, J 11.5, BrCH), 3.90 д.д (1H, J 3, J 11.5 BrCH), 4.4 м 

(1H,CHN), 5.57 (1H, уш. д, J 7.5, NH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 28.26 с [(CH3)3C]. 33.95 с (BrCH2); 

52.90 с (CHN); 54.01 с (CH3O); 80.45 с (CO); 154.95 с (C=O); 169.65 с (C=O).  

Знайдено, %: C 38.35; H 5.77; Br 28.10. C9H16BrNO4 Обчислено, %: C 38.31; 

H 5.72; Br 28.32  
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Метил-(R)-трет-бутоксікарбоніламіно-3-(діетоксифосфорил)-

пропіонат (2.20).  

До 7 г (0.025 моль) броміду 2.19 додають 20 мл (0.12 моль) триетилфосфіту 

і нагрівають 24 год при 140 оС. Потім надлишок триетилфосфіту і інші летучі 

продукти видаляють у вакуумі 0.1 мм. рт. ст. при нагріванні до 110-120 оС. У 

результаті одержують спектроскопічно чистий фосфонат 2.20, який ще додатково 

очистили колоночною хроматографією. Rf 0.50 (1:1, EtOAc–гексан); [α]D
21=+12.8 

(c 1.0, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.31 т, (6H, J 7.2, CH3); 1.44 c (9H, 

(CH3)3C), 2.33 д (2H, J 13.5, РСН), 3.81 с (3H, СН3О), 4.10 м (4H, ОСН2), 5.78 д 

(1H, J 8, СНN), 6.86 ш (1H, NH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 16.4 д (J 2.0); 28.0 д (J 141.5, PC); 

28.3 с [(CH3)3C]; 50.0 д (J 5.0, OCH3); 62.1 д (J 3.0, C-N), 62.0 д (J 4.0, OCH2); 80.0 

с [(CH3)3C]; 155.0 с (C=O); 172 д (J 6.0, C=O).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δP 26.5.  

Знайдено, %: N 4.11; P 9.21. C13 H26NO7P. Обчислено, %: N 4.13; P 9.13. 

 

2-(R)-Аміно-3-фосфонопропіонова кислота (2.21).  

Сполуку 2.20 (0.66 г, 0.02 моль) нагрівали до кипіння із соляною кислотою 

протягом 12 година. Потім воду упарили, залишок промили етилацетатом до 

продукту додали надлишок окису пропилену і суміш перемішували при т. кімн. 

протягом ночі. Розчинник вилучили. Залишок перекристалізували з водного 

спирту. Вихід 65%, т. топ. >200 0C, [α]D
20 +15 (c 1, 1 N NaOH/H2O).  

Спектр ЯМР 1Н (D2O), δ, м. ч. (J, Гц): 2.12 м (1H); 2.3 м (1H), 4.15 м (1H).  

Спектр ЯМР 13С (D2O), δ, м. ч. (J, Гц): 28.2 д (J 131.0, PC); 49.9 д (J 4.5,CN); 

172.0 д (J 13.0, C=O).  
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2.3. Синтез фосфонового аналога (S)-β−Гомопроліну  

Діетил 1-[N-Boc-2-пірролідин]-1-гідроксиметилфосфонат (S,Rp)+(S,Sp)-

(2.25). 

 До розчину (3.1 г, 0.022 моль) триетилфосфіту і N-Boc-Проліналя 2.24 (4 г, 

0.02 моль) (Стор. 213, спол. 1.1) у хлористому метилені додали піридиній 

перхлорат (0.9 г, 0.05 моль) і залишили при перемішуванні і т. кімн. на 3 ч. Потім 

реакційну суміш отфільтрували, упарили. Залишок перегнали у високому 

вакуумі. Безбарвна рідина. Вихід 4.4 г (65%), т. кип.145 оС (0.01 мм рт. ст.).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.36 т (3Н, JHH 7, СH3); 1.38 т (3Н, 

JHH 7, СH3); 1.46 с (9H, СH3C) 1.80 м (2H, CH2); 2.20 м (2H, CH2); 3.28 м (1H, 

CHO); 3.7-3.8 м (2H, CH2); 4.10 м (1H, CHN); 4.30 м (4H, CH2O).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 24.90 и 24.31 м. ч. (S,Rp)+(S,Sp)-стереоізомери 

[3] 

 

Діетил-1-[N-Boc-2-пірролідин]-1-[1Н-імідазолтіокарбокси]-метил-

фосфонат (S)-(2.26). 

Розчин гідроксифосфонату 2.25 (4.4 г, 0.013 моль) і 1,1-

тіокарбонілдіімідазолу (4.6 г, 0.026 моль) в 100 мл 1, 2-діхлоретану нагрівали при 

70 °C 3 години, контролюючи хід реакції по ТШХ. Потім реакційну суміш 

промили 1N HСl), NaHCO3 і насиченим розчином NaСl, висушили і упарили. 

Залишок хроматографували на колонці із силікагелем (елюент етилацетат- етанол 

4:1). Одержали (5.6 г, 90 %) жовтуватого масла.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.28 т (3H, JHH 7, СН3); 1.32 т (3H, 

JHH 7, СН3); 1.55 c [9H, (СН3)С]; 2.00-2.40 м (4H, CH2); 3.10-3.4 м (2H, СН); 4.16 м 

(4H, OCH2); 4.39 ш.с (1Н, PCH); 6.80 д (JHH 12, 1H); 7.70 д (1H, JHH 7); 8.35 д (1H, 

JHH 15, імідазолил).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3):  δP 15,86 м. ч. 

Діетил-N-Boc-2-пірролідинметилфосфонат (S)-2.27.  

До розчину тіокарбамату 2.26 (5.2 г, 0.012 моль) в 15 мл безводного 

толуолу додали трибутилстанан (6.8 г, 0.024 моль) і 0.3 г азобісізобутиронітрилу. 
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Суміш кип'ятили ~5 годин, часом додаючи невеликими порціями 

азобісізобутиронітрил. Суміш остудили, розчинник упарили під зменшеним 

тиском. Залишок хроматографували на колонці із силікагелем. Вихід 1.6 г (40%), 

[α]D
20 = −35 (с=1,CDCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3),δ, м. ч. (J, Гц): 1.29 т (6H, JHH 7, CH3); 1.4 c (9H, 

СH3C); 1.8 м (2H, PCH2); 1.5 м (2H, CH2); 2.1 м (2H, CH2); 3.35 м (2H, CH2); 3.8 м 

(1H, CH); 4.33 м (4H, OCH2).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 28.3 м. ч. 

 

Діетил-(S)-(2-піролідинметил)-фосфонат (2.28).  

0.23 г (0.5 ммоль) Сполуки 2.27 обробили 2N HCl при нетривалому 

нагріванні. Суміш остудили, промили етилацетатом, воду упарили. У залишку 

одержали фосфонат 2.28, [α]D = +15 (С=1, СН3ОН).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.30-1.33 м (6H, СH3); 1.5-1.6 м (1H, 

CH2); 1.88-1.92 м (3H, CH2); 2.15-2.25 м (3H, CH2); 3.0-3.10 м (2H,CH2); 3.50 м 

(1H,CHN); 4.20 м (4H,CH2O).  

Спектр ЯМР 13С (D2О),δ, м.ч. (J, Гц): 18.4 д (3JCP 6); 26.4, 31.7 д (1JCP 140); 

66.4 д (2JCP 6 Гц); 34.5 д (3JCP 9.0); 48.0; 56.5.  

Спектр ЯМР 31P (D2O): δP 28 м. ч. 

 

2.3. СИНТЕЗ ХІРАЛЬНИХ БІС-ФОСФОНАТІВ. 

 2.3.1. Біс-фосфонати похідні природних амінокислот 

(α)-N-(Метоксикарбоніл)-1-піролідинкарбонілхлорид (2.30) 

До розчину 0.0138 моль оксалілхлориду у сухому метилені при 

охолодженні до -70°С додають 0.0138 моль диметилформаміду. Температуру 

поступово доводять до 0 оС. Утворюється білий осад. До реакційної суміші 

додають по краплях піридин. Осад розчиняється і утворюється жовтий розчин до 

якого додають 0.0138 моль N-Мoc-Проліну. Реакційну суміш перемішують 30 хв. 
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Випаровують, переганяють у вакуумі. Т.кип. 90 ° C (0.08 мм.рт.ст.  [α]D
20 -56 

(c=5, CHCl3).  

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м. ч. : 1.99 м (2H, CH2), 1.25 м (2H, CH2), 2.35 м 

(2H, CH2), 3.6 м (2H, CH2), 3.74 с, 3.76 с (3H, CH3O), 4.64 (CHN).  

Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, м. ч. : 23.04, 24.0 (CH2), 29.25, 30.25 (CH2), 46.55, 

47.03 (CH2), 52.76 (CH3O), 67.3, 67.9 (CHN), 154.3, 155.25 (COOМe) 174.3, 174.55 

(COCl).  

 Знайдено, % : Cl 18.38; N 7.32.C7H10ClNO3. Обчислено, % : Cl 18.50, N 7.31. 

 

Діетил-N-(метоксикарбоніл)-1–пірролідин-кетофосфонат (2.31). 

До (S)-N-(метоксикарбоніл)-1-піролідинкарбонілхлориду додали 

триетилфосфіт (2 экв.). При охолодженні до −20 оС і залишили на ніч. Після 

цього відігнали летучі речовини і залишок перегнали у вакуумі. Т. кип 95 оС (0.08 

мм. рт. ст.). Вихід 70 % [α]D
20 -44.0 (c=2, CHCl3).Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), δ, м. ч. : 

1.37 м (6H, CH3), 1.9 м (2H, CH2), 2.2 м (2H, CH2), 2.2 м (2H, CH2), 3.59 с, 3.71 с 

(3H, CH2), 4.24 м (3H, OCH2), 4.81 м, 4.87 м (1H, CHN). 

Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, м. ч. : 17.8 с (CH3CH2O), 28,89, 29.31 (CH2), 

29.53, 30.63(CH2), 46.39, 46.90 (CH2), 52.21, 52.27 (CH3O), 63.30, 63.35, 63.55, 

63.61 (OCH2), 154.25, 155.04 (C = O), 208.8 д (С = О, JСР 157.5 Гц), 208.6 д (С = О, 

J 160 Гц).  

Спектр 31Р - {1H } ЯМР (CDCl3), м. ч.: 2.98, 21.78 (ротамери).  

Знайдено, % : N 4.71, P 10.57. C11H20NO6P. Обчислено, % : N 4.78, P 10.56. 

 

Біс-(діетоксифосфініл)-гідроксиметил-N-(метоксикарбоніл)-1-

пірролідин (2.32). 

До кетофосфонату (0.036 моль) додають надлишок триетилфосфіту (0.06 

моль) і піридиній бромід (0.036 моль). Залишають на ніч. Надлишок піридиній 

броміду фільтрують, фільтрат упарили, промивають діетиловим ефіром осад, що 

випав, отфільтрували. Надлишок триетилфосфіту упарили у вакуумі. Rf 0.15 

(EtAc : МeOH : C6H12 = 1:1:1), [α]D
20 59.0 (c=3.5, CHCl3). 



 

 

226 

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3) δ, м. ч. : 1.37 м (12H, CH3), 1.68 м, 1.91 м (2H, CH2), 

2.37 м, 2.65 м (2H, CH2), 3.39 м (2H, CH2N), 3.75 с (3H, CH3O), 4.3 м (8H, OCH2), 

4.4 м (1H, CHN). 

Спектр 13C ЯМР (CDCl3), δC, м. ч. : 16.3 с (CH3), 23.63 с, 29.50 с (CH2), 47.69 

с (CH2), 53.18 с (CH3O), 63.07 с, 63.23 с, 63.29 кв, 63.50 кв, (OCH2), 64.05 т (CHN, 

J62 Гц), 79.3 т (PC, JРС 153 Гц), 159.4 с (C=O).  

Масс спектр: (APCI): м/z 432.3 [М + 1], Обчислено М 431.3.  

Спектр 31Р-{1H} ЯМР (CDCl3), δ, м. ч.: 21.72, 21.57, 20.94, 20.80 (ротамери 

магнітно нееквівалентні) 

 

Гідрокси-[N-(метоксикарбоніл)-пірролідин-2-іл]-метилен-дифосфонова 

кислота (2.33) 

Суміш 0.01 моль бісфосфонату і 40 % соляної кислоти нагрівають у 

діоксане. Контроль реакції по спектрам ЯМР 31Р. Летучі речовини упарили у 

вакуумі і залишок екстрагують етилацетатом. Після видалення у вакуумі 

розчинника з екстракту одержали в залишку продукт у вигляді густої рідини. 

Вихід 50 % 

 Спектр 1Н ЯМР (CDCl3),  δ, м. ч. : 0.8-1.2 м (4Н, СН2), 3.72 с (3Н, ОСН3), 

3.8 м (2Н, CH2N), 4.1 м (1H, CHN), 7.5 ш.с (4H, OH).  

Спектри 31Р - {1H} ЯМР (CDCl3), δ, м. ч.:14.0  

Знайдено, % : N 4.34 ; P19.45. C7H15NO9P2. Обчислено, % : N 4.39, P 19.41. 

 

1,1-Диметилетил-(S)-4-форміл-2,2-диметил-3-оксазолідин-карбоксилат 

(2.37). 

Розчин оксазолідину 2.35 (4.2 г, 0.015 моль) у сухому толуолі (30 мл), 

додали шприцом через каучукову пробку у заповнену сухим аргоном колбу і 

остудили до -80 ° C рідким азотом. До цього охолодженого розчину додали 

розчин 0.15 моль H-DІBAL (діізобутилалюмінійгідрид) у толуолі (17.5 мл,) за 

допомогою шприца з голкою через каучукову пробку протягом 30 хв. 

Продовжували перемішування протягом 2 годин при -78 ° C в атмосфері аргону, 
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поки ТШХ не покаже, що реакція завершилася повністю і вихідний оксазолідин 

відсутній. Потім повільно додали 6 мл метанолу, підтримуючи температуру 

нижче -65 °C. Білу емульсію, що утворилася повільно виливають в 100 мл 

крижаний 1Н соляної кислоти і водну суміш екстрагують етилацетатом (3 рази 

по 100 мл). Об'єднані органічні екстракти промили насиченим розчином NaСl 

(100 мл), висушили сульфатом натрію, отфільтрували і упарили. Одержали 3.6 г 

сирого продукту у вигляді безбарвного масла. Альдегід може бути перегнаний у 

вакуумі. Вихід 2.7 г (76%) оксазолідинальдегиду у вигляді прозорої безбарвної 

рідини. Т. кип. 75 ° C (0.1 мм рт ст.) Альдегід, призначений для використання в 

наступній реакції, можна не переганяти, якщо ЯМР 1Н покаже його задовільну 

чистоту. [α]D
20=-90 (CHСl3, c =2). Літ [α]D −95.5  (CНСl3, c =0.78).  

Спектр ЯМР 1Н (C6D6), δ, м. ч. (J, Гц) : 1.34 с (9 H), 1.40 ш (3 H), 1.58 ш (3 

H), 3.57 с (1 H, J = 7.6), 3.67 с (1 H, J = 7.6), 3.91 м (1 H), 9.33 ш (1 H) 

 

4-[(Діетилфосфіл)гідроксиметил]-2,2-диметил-N-Boc-3-

оксазолідинсерин (2.38). 

До розчину альдегіду Гарнера (2.3 г, 0.01 моль) і діетилфосфіту (1.2 г, 0.01 

моль) в 5 мл гексана додали піридиній перхлорат (0.36 г, 0.02 моль) і залишили 

при т. кімн на 24 години. З розчину випали безбарвні кристали (голки) (1R, 2S)-

гідроксифосфонату (1.1 г, 60%), Т. топ. 78 °C, [α]D
20 -28 про (c= 2, CHCl3). Спектр 

ЯМР 1Н (C6D6), δ, м. ч. (J, Гц): 1.36 т(J 7.1, 3H): 1.34 т(J 7.1, 3H) 1.49 с(9H), 1.50 

ш (3H), 1.62 м(3H), 2.7 ш (0.5H), 3.2 ш (0.5H), 4.02 дд (J 9.3, J 6.7, 1H), 4.17 кв (J 

7.1 Гц, 2H); 4.22 кв (J 7.1 Гц, 2H), 4.2 м(2H), 4.4 м(1H).  

Спектр ЯМР 31P (СHCl3): δ 22.3.  

Знайдено,% C, 49.16, H, 8.09, N, 3.80. C15H30NO7P. Обчислено,%: C, 49.04; H, 

8.23, N, 3.84. 
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4-[(Діетилфосфил)карбоніл]-2,2-диметил-N-Boc-3-оксазолідинсерин 

(2.39). 

У круглодонну колбу, ретельно прогріту полум’ям  пальника і висушену у 

вакуумі над фосфорним ангідридом, обладнану термометром і лічильником 

бульбашок із сірчаною кислотою помістили 15 мл безводного дихлорметану і 0.6 

мл оксалілхлориду. Розчин перемішували і остудили до -50 – 60 °C потім додали 

по краплях 1.05 мл Диметилсульфоксиду в 1 мл дихлорметану. Через 5 хвилин 

розчин 1.6 г гідроксифосфонату (0.006 моль) в 1,5 мл метиленхлориду додали по 

краплях за 10 хвилин, підтримуючи температуру -50 - 60 ° C. Через 15 хвилин, 

4.2 мл триетиламіну додали по краплях, підтримуючи температуру нижче -50 ° C. 

Перемішували протягом 5 хвилин, після чого суміш нагріли до т. кімн і додали 

21 мл крижаної води. Водний шар відокремили ы екстрагували 2 х 10 мл 

дихлорметану. Органічні шари об'єднали, промили 2 х 5 мл насиченого розчину 

повареної солі висушили безводним сульфатом магнію. Упарили спочатку на 

вакуумі водоструминного насосу потім на масляному насосі. Одержали 

спектроскопічно чистий продукт у вигляді безбарвного масла. 

Спектр ЯМР 1Н (C6D6), δ, м. ч. (J, Гц): 1.39 т (3H, J 7, CH3) 1.41 т (3H, J 7, 

CH3) 1.45 с (9H, t-Bu) ; 1.70 с (3H, CH3) 1.73 с (3H, CH3) 3.73 м (2H, CH2O) 4.2 м 

(4H, CH2O) 4.43 м (1H, CHO).  

Спектр ЯМР 31P (СHCl3): δP −3.  

Знайдено: Р 8.35%. C15H28NO7 Обчислено: P 8.48%  

 

 [Біс(діетилфосфил)гідроксиметил]-2,2-диметил-N-Boc-

оксазолідинсерин (2.40) 

До розчину 3 ммоль триетилфосфіту і 2.5 ммоль оксофосфонату в 3 мл 

хлористого метилену при 0 оС додали 3 ммоль піридиній перхлорату і залишили 

на 24 ч. при т. кімн. Отфільтрували осад, розчинник упарили, Вихід 60%, масло.  

Спектр ЯМР 1Н (C6D6), δ, м. ч. (J, Гц): 1.34 т (6H, J 7, CH3) 1.35 т (6H, J 7, 

CH3) 1.45 с (9H, t-Bu) ; 1.69 с (3H, CH3) 1.71 с (3H, CH3) 3.48 м (1H, CH2O) 4.19 м 

(8H, CH2O) 3.80 м (2H, CHO). 
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Спектр ЯМР 31P (СHCl3): δ, м. ч.   17. 

 

Діетил-2-N-ациламідо-3-метил-1-оксобутилфосфонат (2.42) 

До розчину 0.01 моль N-Boc-валіну у хлористому метилені при 0-10 оС і 

перемішуванні додали 0.02 моль хлористого оксаліла. Коли виділення НСl 

завершилося, перемішували ще 30 хв. Після чого не підвищуючи температуру 

вище 0ос розчинник упарили, температуру реакційної суміші понизили до -20 -    

-30оС і додали 0.02 моль триетилфосфіту, залишили на підлогу години, 

підвищили температуру до кімнатної. Потім упарили розчинник. Реакційна 

суміш являла собою суміш діетилфосфіту i кетофосфонату у співвідношенні 

~1:1. Залишок після розпарювання перегнали у вакуумі. Вихід 30%, Т. кип. 145 
oС (0.05 мм. рт. ст).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 1.08 дд (J 6 Гц), 1.4 т (J 7 Гц); 2.12 с (CH3CO), 2.58 

м (СН); 4.2 м (ОСН2); 5.22 м (СНN).  

Спектр ЯМР 31Р, δP -1.5 м д 

  

1,1-Біс-(Діетилфосфоно)-1-гідрокси-2-N-ациламідо-3-метан (2.43). 

До 0.005 моль кетофосфонату в 1 мл хлористого метилену додали 0.02 моль 

триетилфосфіту і 0.01 моль піридиній перхлорату. Реакційну суміш залишили на 

дві доби при т. кімн. Потім упарили розчинник. У залишку густа рідина.  

Вихід 90%.  

Спектр 1Н ЯМР (CDCl3),1.02,дд (J 6, (CH3)2C); 1.35 т J 7 (CH3CH2); 1.94 с 

CH3CO); 2.8 м (СН); 4.18 м (ОСН2); 5.56 м (CHN); 6.57 с (NH). 

Спектр 31Р, δP 11.9 м д 

 

2.3.2 Біс-фосфонатні похідні терпенів 

Діетил-(SP/R, RP/R,)-(6E)-1-гідрокси-3,7-диметил-2,6-октеіилфосфонат 

(2.45).  

До розчину цитронелалю (1.5 г, 0.01 моль) і триетилфосфіту (1.6 г, 0.01 

моль) при охолодженні до 0 оС додали перхлорат піридинію (~0.75 г, 0.005 моль), 
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реакційну суміш перемішували протягом 2 год при кімнатній температурі, 

отфільтрували, розбавили діетиловим ефіром, отфільтрували перхлорат 

піридинія, розчинник упарили, залишок перегнали у вакуумі. Вихід 80%, т. 

кип.145-150оС (0.08 мм рт. ст.). Суміш (Sp,R/Rp,R)-діастереомерів.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.96 д, (3H, J 7, CH3); 1.29 т (3H, J 

7, CH3); 1.30 т (3H, J 7, CH3); 1.58 с (3H, CH3); 1.65 с (3H, CH3); 1.83 м (2H, CH2), 

1.96 м (2H, CH2); 3.82 м (1H, CH); 4.09 м (4H, OCH2); 5.07 т (1H, J 7, CH=C); 5.7 ш 

(1H, OH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): (Sp,R) δ =16.45; 16.49; 17.6; 20.25; 

25.19; 25.52; 25.65; 28.30 д (J 12); 35.75; 38.11; 62.51 д (J 7.5); 62.64 д (J 6); 65.59 д 

(J 158); 124.70; 131.09. (Rp,R) δ =16.45; 16.49; 18.35; 20.25; 25.19; 25.52; 25.65; 

29.0 д (J 12); 37.80; 38.56; 62.51 д (J 7.5); 62.64 д (J 6); 66.06 д (J 157); 124.72; 

131.13. 

 Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: 26.50, 26.54.  

Знайдено P: 10.69. C14H29O4P. Обчислено, %: P 10.59  

 

Діетил-(6E)-3,7-Диметил-1-оксо-6-октенілфосфонат (2.46) 

До розчину 0.5 мл оксалілхлориду в 10 мл безводного дихлорметану при -

60°C послідовно додавали 0.9 мл диметилсульфоксиду в 2 мл діхлорметану, 

потім при тій же температурі - розчин 1.4 мл гідроксифосфонату в 4 мл 

метиленхлориду. Через 15 хвилин додали 3.5 мл триетиламіну при -50°C, 

перемішували суміш 5 хвилин, нагрівали до кімнатної температур і розбавляли 

35 мл крижаної води. Водний шар відокремлювали і екстрагували двома 

порціями по 10 мл дихлорметану. Органічні фази висушували сульфатом магнію, 

розчинник видаляли, залишок переганяли у вакуумі. Вихід 70%, т. кип. 115 оС 

(0.08 мм рт ст.).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.87 м (3H, CH3); 0.91 д (J 7, 

CH3CH); 1.37 т (J 7, CH3CH2); 1.58 с (3H, CH3C=);1.66 с (3H, CH3C=); 1.97 м (2H, 

CH2) 2.14 м (2H, CH2); 2.6-2.8 м (2H, CH2C=O); 4.21 м (4H, OCH2); 6.06 т (J 6.5, 

2H, CH=C)  
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Спектр ЯМР 31РCDCl3), δ, м.ч.: 1.96.  

Знайдено Р,%: 10.76; C14H27O4P. Обчислено P,%: 10.67 

 

1,1-Біс(діетилфосфоно)-(6E)-1-гідрокси-3,7-диметилоктен (2.47).  

До розчину (0.5 г, 3 ммоль) триетилфосфіту і (0.7 г, 2.5 ммоль) 

кетофосфонату в 3 мл хлористого метилену при 0 оС додали 3 ммоль піридиній 

перхлорату і залишили на 24 ч. при т. кімн. Отфільтрували осад, розчинник 

упарили, залишок хроматографували на колонці із силікагелем. Вихід 65%, 

масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.02 д (3H, J 4); 1.34 т (12H, 

CH3CH2); 1.59 с (3H, CH3C=), 1.66 с (3H, CH3C=); 2.0 м (4H, CH2); 4.23 м (8H, 

OCH2); 5.1 т (J 7, CHC=).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м.ч.: 20.55; 20.65.  

Знайдено, %: C 50.45; H 8.41; P 14.50. C18H38O7P2. Обчислено, %: C 50.46; H 

8.94; P 14.46. 

 

Діетил-(2E)-1-гідрокси-3,7-диметил-2,6-октадіенилфосфонат (2.48).  

До розчину гераніаля (0.3 г, 0.02 моль) і триетилфосфіту (3.1 г, 0.02 моль) 

при охолодженні до 0 оС додавали перхлорат піридинію (1 г, 0.01 моль), далі 

реакційну суміш перемішували протягом 2 год при кімнатній температурі, суміш 

отфільтрували, розбавляли діетиловим ефіром, повторно отфільтрували від 

перхлорату піридинію (~0.009 моль), розчинник видаляли випарюванням, 

залишок переганяли у вакуумі. Вихід 80 %, т. кип. 135 оС (0.08-мм рт. ст.).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.28 т (3H, JHH 7, CH3); 1.29 т (3H, 

JHH 7, CH3);1.61 с (3H, CH3); 1.69 с (3H, CH3); 2.1 ш (4H, CH2); 4.12 м (4H, OCH2) 

4.52 дд (1H, JHH 9, JHP 9, PCH); 5.12 ш (1H, CH=C); 5.36 ш (1H, CH=C).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 16.4; 17.0; 17.6; 25.60; 26.7; 37.90; 

37.9; 61.7; 61.8; 65.1; 66.1; 119.1; 124.0; 131.7; 138.8.  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: 24.19. 
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Діетил-(2E)-(R)-3,7-диметил-1-оксо-2,6-октадіенилфосфонат (2.49).  

До розчину 1 мл оксалілхлориду в 20 мл безводного дихлорметану при -

60°C додавали 2 мл диметилсульфоксиду в 4 мл дихлорметану, потім при тій же 

температурі - розчин 2.8 г гідроксифосфонату 2.48 в 8 мл метиленхлориду, через 

15 хвилин при -50 °C додавали 7 мл триетиламіну. Реакційну суміш 

перемішували 5 хвилин, нагрівали до кімнатній температурі і розбавляли 50 мл 

крижаної води. Водний шар відокремлювали і екстрагували двома порціями по 

20 мл дихлорметану. Органічні шари висушували сульфатом магнію, упарювали 

розчинник і залишок переганяли у вакуумі. Вихід 70%, т. кип 115 оС (0.08 мм рт 

ст.).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.87 м (3H, CH3); 1.24 с (3H, 

CH3C=); 1.29 с (3H, CH3C=); 1.31 т (6H, JHH 7, CH3CH2O); 1.6 м (2H, CH2); 2.0 м 

(2H, CH2); 2.29 м (2H, CH2); 4.1 м (4H, CH2O); 5.33 м (=CH-C=O).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м.ч.: 1.2.  

Знайдено P, %: 10.76. C14H25O4P. Обчислено P,%: 10.74.  

 

1,1-Біс(діетилфосфоно)-(2E)-(R)-1-гідрокси-3,7-диметил-2,6-октадіен 

(2.50).  

До розчину 0.5 г (3 ммоль) триетилфосфіту і 0.7 г (2.5 ммоль) 

оксофосфонату 2.49 в 3 мл хлористого метилену при 0 оС додавали 3 ммоль 

піридиній перхлорату і витримували 24 години при кімнатній температурі. Осад, 

що випав, отфільтрували, розчинник упарили, залишок хроматографували на 

колонці із силікагелем, елюент етилацетат-гексан 1:1. Вихід 65%, масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.27 т (6H, J 7); 1.28 т (6H, J 7); 1.6 

с 1.63 с (3H); 1.8 д (3H, J); 2.0 м (4H, CH2); 4.21 м (8H, OCH2); 4.8 м (1H, CH=); 5.1 

т (1H, JHH 7, CH=).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 16.21; 16.41; 17.59; 17.81; 25.61; 

26.87; 36.9; 60.93; 64.53; 67.83; 71.13; 115.5; 124.03; 131.67; 139.77.  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м. ч.: 23.3.  

Знайдено,%: C 50.45; H 8.41; P 14.50. C18H36O7P2. Обчислено,%: C 50.70; H 
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8.51; P 14.53  

 

Діетил-(2E,6E)-1-гідрокси-3,7,11-триметил-2,6,10-додекатриєніл-

фосфонат (2.51). 

До розчину фарнезалю (2.2 г, 0.01 моль) і триетилфосфіту (1.3 г, 0.01 моль) 

при охолодженні до 0 оС додавали перхлорат піридинію (0.5 г, ~0.005 моль), 

реакційну суміш перемішували протягом 2 год, при кімнатній температурі. Потім 

суміш отфільтрували, розбавляли діетиловим ефіром, повторно отфільтрували, 

виділивши в остаточному підсумку ~0.0049 моль перхлорату піридинію, 

розчинник упарили, залишок переганяли у вакуумі. Вихід 90%, масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.59 с (3H, CH3C=); 1.66 с (3H, 

CH3C=); 1.69 д (3H, JHH 1.5, CH3CH); 1.71 (3H, JHH 1.5, CH3CH); 2.09 м (6H,CH2); 

2.25 м (2H, CH2); 3,78 д (3H JHР 10, CH3O); 3.8 д (3H JHР 10, CH3O); 4,5 ш (1H, 

OH); 4.7 т (1H JHР 10, PCH); 5.09 ш (1H, CH=C); 5.35 ш (2H, CH=C).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м. ч.: 26.05.  

Знайдено P,% 9.39. C17H31O4P. Обчислено P,%: 9.37.  

 

Діетил-(2E,6E)-3,7,11-триметил-1-оксо-2,6,10-додекатриєнілфосфонат 

(2.52).  

До розчину 0.5 мл оксалілхлориду в 10 мл безводного дихлорметану при -

60°C послідовно додавали 0.9 мл диметилсульфоксиду в 2 мл дихлорметану, 

потім при тій же температурі - розчин 1.4 мл гідроксифосфонату в 4 мл 

метиленхлориду. Через 15 хвилин при -50°C додавали 3.5 мл триетиламіну, 

перемішували суміш 5 хвилин, нагрівали до кімнатної температури, розбавляли 

35 мл крижаної води. Водний шар відокремлювали і екстрагували двома 

порціями по 10 мл дихлорметану. Органічні розчини висушували сульфатом 

магнію, видаляли розчинник випарюванням, залишок переганяли у вакуумі. 

Вихід 60%, т. кип 145 оС (0.1 мм рт ст).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.6 с (3H, CH3C=); 1.66 с (3H, 

CH3C=); 1.69 д (3H, J 1.5, CH3C=); 1.71 (3H, J 1.5, CH3C=); 2.1 м (6H,CH2); 2.25 м 
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(2H,CH2); 3,75 д (3H JHР 10, CH3O); 3.8 д (3H JHР 10, CH3O); 5.1 ш (1H, CH=C); 5.5 

ш (2H, CH=C).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м. ч.: 0,98.  

Знайдено,%: C 62.38; H 8.89; P 9.45. C17H29O4P. Обчислено,%: C 62.18; H 

8.90; P 9.43.  

 

1,1-Біс(Діетилфосфоно)-1-гідрокси-(2E,6E)-3,7,11-триметил-2,6,10-

додекатриєн (2.53).  

До розчину 3 ммоль триметилфосфіту й 2.5 ммоль кетофосфонату в 3 мл 

хлористого метилену при 0 оС додавали 3 ммоль піридиній перхлорату, 

реакційну суміш витримували 24 ч. при кімнатній температурі. Осад, що випав, 

отфільтрували, розчинник видаляли випарюванням, залишок хроматографували 

на колонці із силікагелем (елюент гексан-етилацетат 3:1). Вихід 65%, масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.6 с (3H, CH3); 1.69 с (3H, CH3); 1.8 

дд (3H, JHP 8, JHH 7); 2.0 м (4H, CH2); 3,75 д (3H JHР 10, CH3O) 3.8 д (3H JHР 10, 

CH3O); 4.8 м (2H, CH=); 5.1 м (1H, CH=).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м. ч.: 23.  

Знайдено %, P: 14.60. C18H34O7P2. Обчислено P,%: 14.60.  

 

Діетилгідрокси-[6-метил-4-(4-метилпент-3-еніл)циклогекс-3-ен-1-

іл]метилфосфонат (2.55).  

До розчину альдегіду 2.54 (0.01 моль) і триетилфосфіту (1.6 г, 0.01 моль) в 

5 мл хлористого метилену при охолодженні до 0 оC додавали 0.5 г, (0.005 моль) 

перхлорату піридинію, реакційну суміш перемішували кілька годин, 

контролюючи хід реакції по даним ТШХ. Потім суміш отфільтрували, 

розбавляли діетиловим ефіром, отфільтрували повторно, відокремивши ~0.0049 

моль перхлорату піридинію, розчинник видаляли упарюванням, залишок 

переганяли у вакуумі і додатково хроматографували на колонці із силікагелем 

(елюент етилацетат - гексан, 1:3). Вихід 80%. Безбарвне масло, т. кип. 180 оС 

(0.08 мм рт. ст.).  
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Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.99 д (3H, J 6, CH3); 1.33 т (6H, J 7, 

CH3CH2); 1.6 c (3H, CH3); 1.87 с (3H, CH3); 1.91-2.22 м (10H, CH2 + CH); 3.51 ш 

(OH); 4.17 м (5H, J 7, J 8, OCH2+PCH); 6.28 c (1H, CH=C); 5.32 м (2H, CH=C).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  8.87; 16.28; 17.3; 25.4; 25.78; 

27.01; 27.08; 29.96; 32.15; 33.69 д (JСР 150); 42.8; 61.81 д (J 6); 120.6; 123.9; 130.8; 

135.59. 

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: 26.6. 

Знайдено %: C 62.68; H 9.65; P 8.88. C18H33O4P. Обчислено, %: C 62.77; H 

9.66; P 8.99.  

 

Діетил-((1R,6R)-6-Метил-4-(4-метилпент-3-ен-1-іл)циклогекс-3-ен-1-

карбоніл)фосфонат (2.56) одержали окисненям речовини 2.55 по Шверну як у 

випадку синтезу кетофосфонату (2.52) і без додаткової очистки ввели в наступну 

реакцію. 

 

Біс(діетилфосфоно)(гідрокси(6-метил-4-(4-метилпент-3-енн-1-

ил)циклогексен-3-ен-1-іл)метилен (2.57)  

До розчину альдегіду 2.56 (0.01 моль) і триетилфосфіту (1.6 г, 0.01 моль) в 

5 мл хлористого метилену при охолодженні до 0 оС додавали 0.5 г, (0.005 моль) 

перхлорату піридинію, реакційну суміш перемішували кілька годин, 

контролюючи хід реакції по даним ТШХ. Потім суміш отфільтрували, 

розбавляли діетиловим ефіром, отфільтрували повторно, відокремивши ~0.0049 

моль перхлорату піридинію, розчинник видаляли розпарюванням, залишок 

переганяли у вакуумі і додатково хроматографували на колонці із силікагелем 

(елюент етилацетат - гексан, 1:3). Безбарвне масло, Вихід 25%, масло, очищений 

колоноковою хроматографією.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.15 д (3H, CH3); 1.3 т (3H, J 7, 

CH3); 1.32 т (3H, J 7, CH3);1.6 м (6H, CH3); 2.0-2.5 м (6H, CH2); 4.4 м (4H, OCH2) 

5.2 м (1H, CH=), 5.4 м (1H, CH=).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м. ч.: 23 
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2.3.3. Біс-фосфонати похідні фталевої кислоти. 

Тетраетил-3-оксо-1,3-дигідроизобензофуран-1,1-диіл-біс(фосфонат) 

(2.58).  

До 1.0 г (0.044 моль) натрію в 40 мл сухого ефіру додали по краплях, 

охолодженні холодною водою й перемішуванні 4.7 мл (0.035 моль) 

діетилфосфіта. Потім суміш перемішували 2-3 год при кімнатній температурі до 

завершення розчинення натрію. Реакційну суміш декантували від залишків 

натрію і додали до неї 2.9 мл (0.02 моль) фталоилдихлорида по краплях, 

перемішуванні та охолодженні до -40 оС. Після чого реакційну суміш 

перемішували при охолодженні 1-2 год, підвищили температуру до кімнатної і 

кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 1-2 год для завершення реакції. 

До суміші додали невелика кількість гексану для коагулювання хлористого 

натрію, отфільтрували хлористий натрій, що виділився, осад промили двічі 

етилацетатом. Фільтрат упарили при зниженому тиску, залишок кристалізували 

із суміші етилацетат-гексан 1:2, отфільтрували осад, промили цією же сумішшю і 

висушили у вакуумі. Вихід 3.20 г (40%). Біс-фосфонат також очищали 

сублімацією у вакуумі при 0.1 мм. рт. ст. і температурі 100-120 оС. Т. топ. 90-91 
оС.  

ІЧ-спектр (ν, см-1, ССl4): 2988.57, 1781.74, 1262.43, 1022.40.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.08 т (6Н, JPH 7, СН3,), 1.27 т (6Н, 

JPH 7, СН3,), 3.91, м (2Н, ОСН2); 4,02, м (2Н, ОСН2), 4,26, м (4Н, ОСН2), 7.55 дд 

(1Н, JНH 6, JНH 8, Н-5), 7.69 дд (1Н, JНH 6, JНH 8 Н-6); 7.88 д (2Н, JНH 6, Н-4, Н-7).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): δ 16.09 с (СН3); 16.32 с (СН3), 64.82 с 

(ОСН2); 65.14 с (ОСН2), 83.26 т (JPС 155.9, РС); 124.85 д (JPС 3, С-9); 124.95 с (С-

7); 125,84, с (С-4); 130.04, с (С-5); 134.33, с (С-6); 143,73, с (С-8); 169.14, с (С=О).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 10.28.  

MS APCI, m/z (M+1): 407 (Обчислено М 406).  

Знайдено, %: C 47.30, H 5.85, P 14.92. С16Н24O8P2. Обчислено, %: C 47.30, H 5.95, 

P 15.25. 
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2-(Діетилфосфорилкарбоніл)-бензойна кислота (2.59). 

0.20 г (0.05 моль) Біс-фосфонату 2.58, 0,2 г (0.015 моль) поташу в 2 мл води 

кип'ятили 0.5 год до припинення виділення вуглекислого газу. Отриманий розчин 

остудили, підкислили розведеною сірчаною кислотою до рН 2-3 при охолодженні 

крижаною водою. Отфільтровали розчин від, що випала в осад про- фталевої 

кислоти і екстрагували фільтрат етилацетатом, органічну фазу промили 

насиченим розчином хлористого натрію, висушили над сульфатом натрію, 

упарили при зниженому тиску. Т. топ. 181-185 oС. Вихід 0.12 г.  

Спектр ЯМР 1Н (CD3)2CO), δ, м. ч. (J, Гц): 1.21 т (6Н, CH3); 3,97, дк (4Н, JPH 

7Гц, J HH 7, ОСН2); 6.64 с (1Н, СО2Н); 7.63 т (1Н, JHH 6, Н5), 7.69, дд (1Н, JHH 6); 

7.76, д (2Н, JHH 6, H-4, H-7).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР +1.19 м. ч. 

 

3-Оксо-1,3-дигідроізобензофуран-1,1-диіл-дифосфонова кислота (2.60). 

0.20 г (0.5 ммоль) Біс-фосфонату в 1 мл концентрованої соляної кислоти 

кип'ятили протягом 3-4 год до припинення виділення хлористого етилу, додаючи 

щогодини 1 мл кислоти. Отриманий розчин остудили, упарили досуха у вакуумі і 

висушили азеотропним відгоном бензолу. Осад перекристалізували з 

етилацетату, висушили. Вихід 0.12 г (82,9 %). Т. топ. > 260 оС.  

Спектр ЯМР 1Н [(CD3)2SO], δ, м. ч. (J, Гц): 7.57 дд (1Н, JHH 7, Н5), 7.75, дд 

(1Н, JHH 6), 7.80, д (2Н, J HH 7, H-4, H-7).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР +8.02. 

 

2.4. Хіральні похідні терефталевої кислоти 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1S)-[4-(діетокси)феніл]гідроксиметилфосфонат 

(2.61).  

До суміші 1.1 г (3.06 ммоль) (1R,2S,5R)-диментилфосфіту і 0.65 г (3.12 

ммоль) p-(диетоксиметил)бензальдегіду додали 2-3 краплі ДБУ, і суміш 

залишили на ніч при кімнатній температурі. У ЯМР 31Р спектрі реакційної суміші 
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виявлено два сигнали δP 20.3 і 20.7 м. ч., що відносяться до (S)- і (R)-

діастереоізомерів у співвідношенні 35:65. 

Розчинник упарили, залишок хроматографували на колонці із силікагелем 

(елюент гексан- етилацетат). Одержали дві фракції, що містять (1S)-2.64 і (1R)-

2.64 діастереомери (δP 20.3 і 20.58 м.ч.) Вилучили розчинник із фракції, що 

містила (1R)-стереомер. У залишку кристалічний продукт, який додатково 

очистили кристалізацією з ацетонітрилу. Одержали енантіомерно чистий 

стереомер (S)-2.64. Безбарвні кристали. Вихід 50%, т. топ. 137–138°С,  [α]D
20 = 

–68.7 (c 2, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.77 д (3H, CH3, JHH 7 Гц), 0.84 д 

(3H, CH3, JHH 7 Гц), 0.86 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.92 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 1.12 т 

(6H, CH3CH2O), 1.2–1.7 м (CH2 + CH), 2.0–2.2 м (CH2), 3.45 м (4H, CH2O), 4.15 м 

(1H, OCH), 4.22 м (1H, OCH), 4.87 д (1H, PCH, JHP 10 Гц), 5.47 с (1H, CHO2), 5.56 

ш (1H, OH), 7.37 д (2H, C6H4, JHH 8 Гц), 7.46 д (2H, C6H4, JHH 8 Гц).  

Спектр ЯМР 31С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δC: 15.16 (CH3); 20.98 (CH3), 21.62 

(CH3); 
31.46 (CH3CH); 34.03 (CH3CH); 34.30 (CH2); 42.71 (CH2); 48.19 (CHCH); 

60.84 (CH2O); 71.9 д JCP 160 (PC); 78.48 (CHO); 101.31 (CHO2); 116.39 (C-Ar); 

126.36 (C-Ar); 127.09 (C-Ar); 138.52 (C-Ar).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δР 20.58.  

Знайдено, %: P 5.57. C32H55O6P. Обчислено, %: P 5.47.  

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1R)-[4-(діетоксиметил)-феніл]гідроксиметил-

фосфонат (2.61) 

Упарили розчинник із другої фракції хроматографування попереднього 

експерименту. У залишку виявлений кристалічний продукт, що представляє (1S)-

стереомер, який додатково очистили з ацетонітрилу. Вихід 25%, т. топ. 106–

108°С (призми), [α]D
20 –84.27 (c 9, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.67 д (3H, CH3, JHH 7 Гц), 0.7 д (3H, 

CH3, JHH 7 Гц), 0.72 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.84 л (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.87 д (6H, 

CH3, JHH 7 Гц), 0.91 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 1.12 т (6H, CH3CH2O), 1.3–1.7 м (CH2 + 
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CH), 1.72 м (1H, CH), 1.99 м (1H, CH), 3.46 м (4H, CH2O), 4.17 м (1H, OCH), 4.22 

м (1H, OCH), 4.89 д. д (1H, PCH, JPH 12 Гц), 5.45 с (1H, CHO2), 5.56 ш (1H, OH), 

7.35 д (2H, C6H4, JHH 8 Гц), 7.48 д (2H, C6H4, JHH 8 Гц).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δР 20.3.  

Знайдено, %: P 5.48. C32H55O6P. Обчислено, %: P 5.47.  

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(S)-(4-формілметил)гідроксиметилфосфонат 

(2.62).  

До розчину сполуку (S)-2.61 (0.001 моль) в 1 мл діоксану додали 5 мл 0,1 Н 

HСl у діоксані і перемішували реакційний розчин при кімнатній температурі 

протягом 2 ч. Потім розчинник упарили, залишок перекристалізували з 

ацетонітрилу. Вихід 95%, т. топ. 132-133 ºC, [α]D
20 - 66.87 (c 2, CHCl3). 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.77 д (3H, CH3, JHH 6 Гц), 0.83 д 

(3H, CH3, JHH 7Гц), 0.85 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.89 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.92 д 

(6H, CH3, JHH 7 Гц), 1.1–1.61 м (CH2 + CH), 1.95–2.2 м (CH2), 4.23 м (2H, OCH), 

4.87 д (1H, PCH, JHH 14.5 Гц), 6.08 ш (1H, OH), 7.63 д (2H, C6H4, JHH 8 Гц), 7.77 д 

(2H, C6H4, JHH 8 Гц), 9.9 с (1Н, СН=О).  

Спектр ЯМР 31С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δC 15.69, д J 5 (CH3); 21.00 д J 10 

(CH3); 21.94 c (CH3); 22.60 д J 15 (CH); 25.48 д J 15 (CH); 31.60, д J 10 (CH2); 

33.95 д J 10 (CH2); 42.78 с (CH2); 43.53 c (CH2); 48.5 д J 32.1 (POC); 71.1 д JPC 159 

(PC); 79.00; 78.54 (COP); 127.51 129.38; 135.76; 144.01; (C6H4); 192 с (C=O).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δР 19.76.  

Знайдено, %: P 6.35. C28H45O5P. Обчислено, %: P 6.29. 

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1R)-(4-формілметил)гідроксиметилфосфонат 

(2.62) був отриманий аналогічно. Вихід 95%, масло, [α]D –76.8 (c 2, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.77 д (3H, CH3, JHH 6 Гц), 0.83 д 

(3H, CH3, JHH 7 Гц), 0.85 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.89 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.92 д 

(6H, CH3, JHH 7 Гц), 1.1–1.61 м (CH2 + CH), 1.95–2.2 м (CH2), 4.2 м (2H, OCH), 4.9 
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д (1H, PCH, JPH 14.0 Гц), 6.1 ш (1H, OH), 7.63 д (2H, C6H4, JHH 8 Гц), 7.77 д (2H, 

C6H4, JHH 8 Гц), 9.95 с (1Н, СН=О).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δР 19.70.  

Знайдено, %: P 6.39. C28H45O5P. Обчислено, %: P 6.29.  

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1R)-[4-(діетоксиметил)-феніл]фторометил-

фосфонат (2.63).  

Розчин (діетиламіно)трифторосульфурану (4,5 ммоль) в 2 мл хлористого 

метилену додали по краплях до розчину ді[(1R,2S,5R)-ментил-(1R)-[4-

(діетоксиметил)феніл]гідроксиметилфосфонату  (3 ммоль) в 3 мл 

метиленхлориду при охолодженні до температури до -80 - -85 °С при 

енергійному перемішуванні. Реакційну суміш перемішували протягом 1 год при 

цій температурі і потім підвищили температуру до кімнатної, додали розчин 

бікарбонату натрію і екстрагували етилацетатом. Екстракт упарили, залишок 

після розпарювання хроматографували на колонці із силікагелем. Rf 0.33 (гексан 

етилацетат, 1:7).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.61 д (3H, CH3, J 7 Гц), 0.66 д (3H, 

CH3, J 7 Гц), 0.78 д (6H, CH3, J 7 Гц), 0.80 д (6H, CH3, J 7 Гц), 0.90 д (6H, CH3, J 7 

Гц), 0.90 д (6H, CH3, J 7 Гц), 0.92 д (6H, CH3, J 7 Гц), 1.17 т (6H, CH3CH2O), 1.3–

1.7 м (CH2+CH), 1.81 м (1H, CH), 2.1 м (1H, CH), 3.46 д. кв (4H, CH2O, JHH, JHP 9.5 

Гц), 4.12 м (2H, OCH), 5.37 д.д (1H, PCH, JHP 8 Гц, JHF 45 Гц), 5.44 с (1H, CHO2), 

7.43 м (4H, C6H4).  
31Р ЯМР спектр (CDCl3), δP, м. ч.: δ 13.09 (JPF 88.34 Гц).  
19F ЯМР спектр (CDCl3), δF, м. ч.: 198.45 д.д (JHF 44.4 Гц, JPF 88.4 Гц).  

Знайдено, %: F 3.34; P 5.45. C32H54FO5P. Обчислено, %: F 3.34; P 5.45. 

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1S)-[4-(діетоксиметил)феніл]-

фторометилфосфонат (2.63).  

1Н ЯМР спектр (CD3OD), δ, м. ч.: 0.61 д (3H, CH3, J 7 Гц), 0.66 д (3H, CH3, 

JHH 7 Гц), 0.78 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.80 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.90 д (6H, CH3, 
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JHH 7 Гц), 0.92 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 1.17 т (6H, CH3CH2O), 1.3– 1.7 м (CH2+CH), 

1.81 м (1H, CH), 2.1 м (1H, CH), 3.46 д.кв (4H, CH2O, JHH, JHP 9.5 Гц), 4.12 м (2H, 

OCH), 5.37 д.д (1H, PCH, JHF 44 Гц, JHP 8 Гц), 5.44 с (1H, CHO2), 7.43 м (4H, C6H4).  
19F ЯМР спектр (CDCl3), δF, м. ч.: 197.8 д.д (JHF 43.46 Гц, 84.24 Гц).  
31Р ЯМР спектр (CDCl3), δP, м. ч.: 14.47 д (JPF 85.08 Гц).  

Знайдено, %: F 3.31; P 5.25. C32H54FO5P. Обчислено, %: F 3.34; P 5.45.  

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1R)-[(4-формілфеніл)-фторометилфосфонат 

(2.64).  

До розчину сполуки (S)-2.63 (0.001 моль) 1 мл діоксана додали 5 мл 0,1 Н 

HСl у діоксані і перемішували реакційний розчин при кімнатній температурі 

протягом 2 ч. Потім розчинник упарили, залишок хроматографували на колонці 

із силікагелем. Одержали дві фракції (1S) і (1R) діастереомерів. Упарили першу 

фракцію, одержали (1R)-стереомер, Rf 0.32 (етилацетат гексан, 1:5), [α]D
20 -77.5 (c 

3.2, CHCl3), 3:2.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.61 д (3H, CH3, JHH 6 Гц), 0.68 д 

(3H, CH3, JHH 7 Гц), 0.78 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.80 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.88 д 

(6H, CH3, JHH 7 Гц), 1.1–1.51 м (CH2 + CH), 1.6–2.2 м (CH2), 4.17 м (2H, OCH), 

5.49 д. д (1H, PCH, JHF 48 Гц, JHP 7 Гц), 7.63 д (2H, C6H4, JHH 7.5 Гц), 7.77 д (2H, 

C6H4, JHH 7.5 Гц), 9.84 с (1H, CH=O).  
31Р ЯМР спектр (CDCl3), δP, м. ч.: 13.22 д (JPF 77.63 Гц). 

19F ЯМР спектр (CDCl3), δF, м. ч.: –201.89 д.д (JPF 76.94 Гц, JHF 45.9 Гц).  

Знайдено, %: F 3.79; P 6.31. C28H44FO4P. Обчислено, %: F 3.84; P 6.26. 

 

Ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1S)-[(4-формілметил)-фторометилфосфонат 

(2.64).  

У другій фракції одержали (1S)-стереомер. Безбарвне масло. [α]D
20

 –124 (c 

3.2, CHCl3).  
1Н ЯМР спектр (CD3OD), δ, м. ч.: 0.61 д (3H, CH3, JHH 6 Гц), 0.68 д (3H, CH3, 

JHH 7 Гц), 0.78 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.80 д (6H, CH3, JHH 7 Гц), 0.88 д (6H, CH3, 
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JHH 7 Гц), 1.1–1.51 м (CH2+CH), 1.6– 2.2 м (CH2), 4.17 м (2H, OCH), 5.49 д.д (1H, 

PCH, JHF 48 Гц, JHP 7 Гц), 7.63 д (2H, C6H4, JHH 7.5 Гц), 7.77 д (2H, C6H4, JHH 7.5 

Гц), 9.84 с (1H, CH=O). 
31Р ЯМР спектр (CDCl3), δP, м. ч.: 14.48 д (JPF 83.8 Гц).  
19F ЯМР спектр (CDCl3), δF, м. ч.: –197.9 д.д (JHF 43.27 Гц, JPF 84.66 Гц). 

 Знайдено, %: F 3.45; P 5.29. C32H54FO5P. Обчислено, %: F 3.34; P 5.45. 

 

Ди(1R,2S,5R)-ментил-(S,Z)-((4-(2-азидо-5λ2
-гекс-1-ен-3-ин-1-іл)феніл)-

(гідроксиметил)фосфонат (2.65) 

До розчину натрію 2.3 г, 0.1 моль) в 40 мл метанолу додають розчин метил 

α−азидоацетата (12,9 г, 0.1 моль) і ди[(1R,2S,5R)-ментил]-(1S)-[ди[(1R,2S,5R)-

ментил](S)-(4-формілметил)гідроксиметилфосфоната (S)-2.65 (2.46 г, 0.05 моль) у 

метанолі (10 моль при -10 оC додали по краплях. Реакційну суміш перемішували 

при −10 оC протягом 10 хвилин і потім при 0 оC протягом 1 години. Реакційну 

суміш упарили, розбавили насиченим розчином хлористого натрію й 

екстрагували етилацетатом, Після упарювання отриманого розчину одержали 

ясно-жовтий продукт. 
1Н ЯМР спектр (CD3OD), δ, м. ч.: 0.82 м (6H, CH3); 0.86; 0.88, 0.89; 0.90 

(CH3); 1.3-2.2 м (CH2); 2.88, м (CH2); 3.78 с (OCH3); 4.12 м (OCH); 4.96 д  (JHH 14, 

PCH); 5.64 с (CH=); 7.6 д (2H, JHH 8, H-Ar); 7.75 д (2H, JHH 8, C6H4).  

Спектр 31Р ЯМР (CDCl3), δP, м. ч.: 19.2 

 

Ди(1R,2S,5R)-ментил-((1S)-(4-(2-аміно-5λ2
-гекс-3-ин-1-ил)феніл)(гідро-

ксиметил)фосфонат (2.66).  

Розчин ди(1R,2S,5R)-ментил(1S)-((4-(азидо-5λ-1-іл)феніл)-(гідроксиметил)-

фосфонат 2.65 (2,85 ммоль), отриманого в попередньому експерименті, у 

метанолі (50 моль) гідрували над 10% Pd-С. протягом 3 ч. Каталізатор 

отфільтрували,. розчинник упарили. Одержали безбарвне масло. Продукт 

хроматографували на колонці із силікагелем, елюент хлороформ- метанол. Вихід 

90%. 
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1Н ЯМР спектр (CD3OD), δ, м. ч.: δ: 0.82 м (6H, CH3); 0.86 с; 0.88 с, 0.89 с; 

0.90 с (CH3); 1-2.3 м (CH2); 2.88, м (CH2); 3.66, с (OCH3); 3.95 м (CH2CH); 4.18 м 

(OCH); 4.96 д (J 10, PCH); 7.1 д (JHH 7.5, C6H4); 7.5 д (JHH 7.5, C6H4).  

Спектр ЯМР 31С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 15.6 с; 20.8 с; 21.9 с; 29.00 с; 34.30 

с; 40.6 с; 42.7 с; 48.2 с; 53.8; 54.0 с; 75.4, д, J 160.0; 128.5 с; 134.1 с; 144.5; 173.4с. 

Спектр 31Р ЯМР (CDCl3), δP, м. ч.: 19.5. 

m/z (M+H)+. 566.7 

 

2.5. Стереоселективні синтези на основі метиленфосфоранів 

 Хлор-трет-бутил-фенілметиленфосфоран (2.68) 

До охолодженого до −78 оС розчину метил-трет-бутилфенілфосфіну  (3.6 г, 

0.02 моль) в 5 мл абсолютного діетилового ефіру по краплях додали 4 мл 

чотирихлористого вуглецю в інертній атмосфері. Потім підвищили температуру 

до кімнатної і перемішували 20 хв. Отфільтровали невелику кількість осаду, 

розчинник упарили, залишок перегнали у вакуумі. Вихід 3 г (70%), т. кип. 45-50 
oС (0.008 мм рт. ст). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.58 д (3

JPH 15, 9H, 

CH3), 2.48 д (2
JPH 20, 2H, PCH2); 7.47 м; 7.49 м (5H, C6H5).  

Спектр ЯМР 31С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δC: 23.2 д (2
JРС 95, P=CH2); 27.6 д 

(3
JРС 15, CH3); 41.9 д (1

JPC 45, PC); 124.01, 124.89; 126.94, 131.8, 132.0. 

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δР 93.5.  

Знайдено, %: C 62.14; H 7.79; P 14.03. C11H16ClP. Обчислено, %: C 61.54; H 

7.51; P 14.43. 

 

Трет-бутил(метил)(4-нітрофенокси)(феніл)фосфоніумхлорид (2.69) 

До розчину бутив-феніл-метиленфосфорану 2.68 (2.1 г, 0.01 моль) у 

діетиловому ефірі (10 мл) при охолодженні до −70 оС додали розчин 4- 

нітрофенолу (0.02 моль) у ТГФ. Утворюється жовтогарячий осад, який по 

досягненню кімнатної температури знебарвлюється. Фільтрують, промивають 

невеликою кількістю ефіру. Вихід 0.27 г (75%). При нагріванні речовина 

поступова розкладалась.  
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Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH 1.71 д (9H, 3
JPH 18, CH3); 3.10 д 

(3H, 2JPH 10, CH3); 8.50 д.д. (4H, C6H4); 7.75 м; 8.5 м (С6H5).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δР 93.5.  

Знайдено, %: C, 58.12; H, 6.02; P, 8.50. C17H21ClNO3P. Обчислено,%: C, 

57.72; H, 5.98; P, 8.76. 

 

Трет-бутил((2'-гідрокси-[1,1'-бінафтален]-2-іл)окси)(метил)-

(феніл)фосфоній хлорид (2.70). 

До розчину трет-бутил-феніл-метиленфосфорану 2.68 (2.1 г, 0.01 моль) у 

безводному толуолі додали розчин (R)-BІNOL (3.1 г, 0.11 моль) у ТГФ при −78°C 

і перемішували при цій температурі протягом 10 хвилин. Осад, що утворився, 

отфільтрували і промили абсолютним ефіром (2 x 20 мл). Вихід 0.46 г (90 %).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 1.84 д (3
JPH 20, 9H, CH3); 3.18 д (2

JPH 

15, 3H); 5.50 с; 7-7.5 м (5H, C6H5); 8.80 м (12H, C10H12).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 9.1 д (1
JPC 55); 24.5 д (JPC 15); 35.2 д 

(JPC 42); 11; 116.0, 122.5, 127.0, 128.3, 130.4, 131.4, 132.5, 134.6, 150.5, 154. 7. 

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м.ч.: δР 93.7 і 94.6 (3:1).  

Знайдено, %: P, 6.09. C31H30ClO2P. Обчислено,%: P, 6.18. 

 

Трет-бутилметилфенілфосфін оксид (S/R)-(3.71). 

До розчину трет-бутил- феніл метиленфосфорану 2.68 (1.05 г, 0.005 мол) в 

ефірі (15 мл) при -70 °C додали метанол по краплях (0.4 г, 0.01 моль). Підняли 

температуру до кімнатної і залишили на пів-години. Потім розчин упарили, 

залишок перегнали у вакуумі і перекристалізували із суміші дихлорметан : 

метанол (до розчину продукту в метанолі по краплях додавали дихлорметан до 

слабкого помутніння і потім отриманий розчин ставили в холодильник).  

Вихід 0.65 г (65 %), т.кип. 90 оС (0.05 мм рт. ст.), т. топ. 97 °C (літ. т. топ. 

98-99 °C) [12-14]). 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 1.07 д (3
JPH 14.9, 9H, CH3C); 1.66 д 

(2
JPH 12.2, 3H, CH3), 7.47-7.37 м (3H, ArH), 7.69-7.62 (м, 2H, ArH). 
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Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м.ч.: δP +47.75 м.ч..  

 

Трет-бутилметилфенілфосфін оксид (S)-(-)-(2.72) 

До розчину трет-бутил- феніл метиленфосфорану 2.68 (2.1 г, 0.01 моль) в 

ефірі (15 мл) при -70 °C додали розчин L- Ментолу в ефірі по краплях (1.7 г, 0.11 

моль). Підняли температуру до кімнатної і залишили на півгодини. Потім розчин 

упарили Залишок перегнали у вакуумі і перекристалізували із суміші 

дихлорметан:метанолу (до розчину продукту в метанолі по краплях додавали 

дихлорметан до слабкого помутніння і потім отриманий розчин ставили в 

холодильник). Вихід 1.5 г (75%), т. кип. 90 оС (0.1 мм рт. ст.), т. топ. 97 °C (літ. т. 

топ. 98-99 °C [12-14]); [α]D
20 -10 (С 2, МeOH).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.07 д (3
JPH 14.9, 9H, CH3C); 1.66 д, 

(2
JPH 12.2, 3H, CH3), 7.47-7.37 м (3H, ArH), 7.69-7.62 м (2H, ArH). 

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м.ч.: (CDCl3): δP +47.75.  

 

Трет-Бутил(2-хлоро-2-фенілетил)(феніл)фосфін оксид (2.73) 

До розчину бутив-феніл-метиленфосфорану 2.68 (2.1 г, 0.01 моль) у 

діетиловому ефірі (10 мл) при охолодженні до -70 оС додали розчин 

бензальдегіду (0.02 моль). Отфільтрували незначна кількість осаду, розчин 

упарили. У залишку масло. Очистили низькотемпературною кристалізацією із 

суміші гексан/ефір/−70 оС. Вихід 75%. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 

1.10 д (3
JPH 15, 9H, CH3); 2.71 дд (1H, 2

JHP 10; 3
JHH 10 PCH), 2.95 д.д (2

JHP 10, 3
JHH 

10, 1H, PCH); 5.42 д (3
JHH 10, 1H, CHPh); 7.3-7.6 м (5H,C6H5). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), м.ч. (J, Гц): 23.73 (PCCH3); 32.8 д (1
JPC 66, PC); 

34.9, д (1
JPC 57, PCH2); 57.24; 127.5; 127.8; 131.2; 131.47; 130.9 131.5; 132.3, д J 25; 

140.1. 

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м.ч.: 57.90; 58.33 (10:1). 

Масс-спектр: m/e (70 еВ): 320 (M+). 
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Знайдено, %: C, 67.27; H, 6.89; P, 9.54. C18H22ClOP. Обчислено,%: C, 67.39; H, 

6.91; P, 9.66. 

 

2-Трет-бутил-2-хлоро-2,4-дифеніл-4-(трифторметил)-1,2λ5
-

оксафосфетан (2.74) 

До розчину бутил-феніл-метиленфосфорану 2.68 (2.1 г, 0.01 моль) у 

діетиловому ефірі (10 мл) при охолодженні до -70 0С додали розчин 

трифторметилфенілкетону (0.02 моль). Підвищили температуру до кімнатної, 

отфільтрували, відфільтрований розчин упарили. Очистили 

низькотемпературною кристалізацією з гексану при -70 0С. Вихід 2 г (50%) (до 

стадії очищення 95% по даним ЯМР спектрів). При кімнатній температурі - 

масло.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): δH 1.76, д (3
JPH 20, 9H, CH3); 5.16, м; 

5.23, м (2H. PCH2); 7.2-7.6, м (5H, C6H5).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 25.7 д (2
JPC 15, PC); 40.8; 52.5 д (1

JPC 

61, PC); 91 д.кв. (2
JCP 10, 2

JCF 25); 127.0 кв (JCF 270, CF3) ; 125.4; 129.2; 130.4; 

131.8; 140.5.  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м.ч.: −2.99; −4.93 (4:1). 

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δP, м.ч.: δF −78.4; 78.3.  

Масс-спектр: m/e (70 эВ): 388 (M+). 

Знайдено, %: C, 58.85; H, 5.49; P, 7.91. C19H21ClF3OP. Обчислено,%: C, 

58.70; H, 5.44; P, 7.97. 

 

Трет-бутил(феніл)(3,3,3-трифторо-2-гідрокси-2-фенілпропил)фосфін 

оксид (2.75). 

Відкриту колбу з розчином хлоро-2-дифеніл-4-(трифторметил)-1,2λ5-

оксафосфетану 2.74 (1.8 г, 0.0048 моль) в 10 мл гексану поміщають у вологе 

середовище (ексікатор на дно якого налитий невеликий шар води). З розчину 

поступово виділяється безбарвний продукт, не розчинний у гексані. Продукт що 

виділився додатково очищають на хроматографічній колонці (елюент етилацетат- 
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хлороформ 1:1). Одержують безбарвні кристали. Вихід 1.2 г (65%).Т. топ. 149-

152 оС.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.22 д (3
JPH 15, 9H, CH3); 2.60 т (2

JPH 

15, 1H, CH2); 2.80 т (2
JРН 15, 1H, CH2); 6.8 м (1Н, ОН); 7.4-7.6 м (10Н, C6H5).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), м.ч. (J, Гц): δC 23.4; 27.1 д (1
JРС 62); 33.5 д J 65; 

82.0; 125 кв (1
JСF 275); 128; 129; 130; 132; 133; 144.  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 52.5.  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): −82.16.  

Знайдено, %: C 61.73; H 5.99; P 8.11. C19 H22F3O2P. Знайдено, %: C 61.62; H 

5.99; F 15.39; P 8.36.  

 

Z-Трет-бутил(феніл)(3,3,3-трифторо-2-фенілпроп-1-ен-1-іл)фосфін 

оксид (2.76). 

Оксафосфетан 2.74 нагрівали при 149-150 оС до припинення виділення 

хлористого водню. Потім реакційну суміш охолоджували і хроматографували на 

колонці із силікагелем (елюент гексан- етилацетат 10:1). Вихід 35%.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH 1.50 д (3
J HH 15, 9H, CH3); 6.90, д. 

д. (2
JPH 25, 4JHF 1, 1H, CH=); 7.3-7.6 м (10H, C6H5).  

Спектр ЯМР 31P (CDCl3), δ, м. ч.: δP 32.0.  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч.: δF −68.1.  

Масс-спектр, m/e (70 еВ): 352 (M+). 

Знайдено, %: C, 64.66; H, 5.62; P, 8.91. C19H20F3OP. Обчислено, %: C, 64.77; 

H, 5.72; P, 8.79 

 

2,2-Біс(діетиламіно)-2-фтор-3-(триметилсиліл)-4-феніл-1,2-α-5-

оксафосфетан (2/78) (типовий експеримент) 

До розчину Р-фторіліду (0,02моль) у 5 мл діетилового ефіру при 0 °С 

додавали 0,022моль бензальдегіду. Реакційну суміш залишають протягом 3-4 год 

при +20 °С. Потім розчинник випарювали при зниженому тиску. Продукт 

нестійкий, тому використовувався без очищення. Безбарвна рідина.  
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Вихід 95%. 
1H ЯМР (CDCl3): δ  0.18 д (3JPH 1.0 Hz, 9H, Me3Si); 1.21, т  (3JPH 7 Hz, 6H, 

CH3); 1.33 т  (3JPH 7 Hz, 6H, CH3); 3.21 м (8H, CH2N); 4.80, д.д. (2JPH 14 Hz, 3JFH 7.5 

Hz, 1H, PCH); 5.23 д.д.  (3JPH 5 Hz, 3JHH 7.5 Hz, 1H, OCH); 7.5 м; 7.73 м; 8.07 м (5H, 

C6H5) (major diastereomer). 13C ЯМР (C6H6): δC 1.81, д.д. (3JCP 8 Hz, 4JCF 2 Hz, 

Me3Si); 15.73, д.д. (2JCP 8 Hz, 3JCF 3 Hz, CH3); 29.1, д.д. (1JCP 130 Hz, 2JCF 28 Hz, 

PCH); 37.9 д.д. (2JCP 7 Hz, 3JCF 6 Hz, NCH2); 82; 124.29; 125.93; 127.08; 148.2 (major 

diastereomer). 

 31Р ЯМР (CDCl3): δP = −39.18, д., 1JPF 780 Hz; −38.53, д.,1JPF 762 Hz.   
19F ЯМР (CDCl3): δF = −41.0, д., 1JPF 780 Hz, δF = −39.6, д.,1JPF 760 Hz (4:1). 

Anal. Calcd. for C19H36FN2OPSi: P, 8.01%. Found: P, 8.00%. 

 

Інші 2-фтор-оксафосфетани одержували аналогічно сполуці. Ці сполуки 

були використані для подальшого синтезу без очищення. Параметри спектрів 19F 

та 31Р наведені нижче в таблиці 2. 

 

2,2-Біс-(діетиламіно)-2-фтор-4-спіроциклогексан-1,2,5-оксафтосфетан 

(2.78) 

До розчину іліду  (0,02 моля) у 5мл діетилового ефіру при 0 °С додавали 

0,022 моль циклогексанону. Реакційну суміш залишають 3-4 години при +20 ° С. 

Потім розчинник випарювали, а залишок перегоняли під вакуумом. Безбарвна 

рідина. 

Вихід 90%. B.p. 110 оС (0,02 мм рт.ст.). 1H ЯМР (CDCl3): δ 1.1 т  (3
JHH 7 Hz, 

12H, СН3СН2); 1.48 м (10H, С5Н10); 2.90 м (8H, CH2N); 5.5 д (2
JHP 25 Hz, 2H,  

РСН2). 
13C ЯМР (C6H6): δC 13.78; 22.27; 23.84; 37.15 д  
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Таблиця: 2,2-фтор-3-силіл-1,2,5-оксафосфетан  

 

№ 
сполуки 

R1 R2 R3 δP, м. ч. δF, м. ч. JPF, Hz Threo/Erythro 

2.78a Et2N H Ph —39.18 —40.89 670 3 : 2 

    —38.83 —39.54   

2.78b t-Bu H Ph −11.0 - 768 4 : 1 

2.78c Ph H Ph —43.50 —29.5   670 - 

2.78d Et2N H Pr —39.27 
—42.11 

—43.71 
—42.61 

768 
768 

4 : 1 
 

2.78e Et2N H Bu —39.22 
—42.32 

—43.71 
—42.61 

763 
763 

4 : 1 
 

2.78f Et2N H C6H13 —39 .20 
—42.10 

—43.71 
—42.61 

763 
763 

3 : 1 
 

2.78g Et2N H C8H17 —39 .88 
—42.20 

—42.85 
—42.07 

763 
763 

4 : 1 

2.78h Et2N CF3 Ph —38.60 
—37 .45 

—41.11 
—49.01 

777 
774 

3 : 1 
 

 

 

1-Циклогексен-1-іл-метилфосфон-біс-(діетиламід) (2.80f) 

а) 2-фтор-1,2, 5, 5-оксафосфетани (0,015 моль) ретельно нагрівали до 120-

140 ° С, спостерігалося виділення газоподібного ефіру фториду гідрогену. Після 

цього реакційну суміш перегоняли під вакуумом. 

Bp 145 оС (0,08 мм рт.ст.). Вихід 85%. 

б) До 2-фтороксафосфетану 2 (0,015 моль.) додають кілька крапель ефіру 

ефіру трифториду бору. Реакційну суміш залишали протягом декількох годин 

при температурі навколишнього середовища або при слабкому нагріванні. 

Виявлено газоподібний викид фтористого водню. Потім реакційну суміш 

перегоняли під вакуумом. Bp 145 оС (0,08 мм рт.ст.). Вихід 80%. 

в) Нагрівають протягом 2 годин розчин бісу (діетиламіду) - [(1-

гідроксициклогексил) метил] фосфонату 3 (0,015 моль) у трифторуксусній 

кислоті (10мл). Потім розчин випарювали при зниженому тиску (10 мм рт.ст.), а 
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залишок перегоняли під вакуумом (0,06 мм рт.ст.). Врожайність 50%. Bp 140 ° C 

(0,06 мм рт.ст.). Продукт додатково очищали колонковою хроматографією з 

силікагелем (елюент етилацетат / гексан). 
1H ЯМР (CDCl3): δ 1.02 т  (3

Jнн 7 Hz, 12H, CH3CH2); 1.53,  м; 1.94  м;  2.11 м 

[(СН2)4]; 2.35 д (2
Jнр 16.6 Hz, 2H,  РСН2); 2.93 dq ( 3

JHP  10 Hz, 8H, NCH2); 5.39 м 

(СН=С). 
13C ЯМР (C6H6),  δC 12.73; 20.5; 21.34; 23.89; 28.01; 34.08 д (1

JCP 109, PC); 

37.35; 123.34 д (2
JCP  12 Hz, РСС=С); 129.28. 

31Р ЯМР (C6D6): δP =  32.6 ppm. m/z 286 (M+) (M 286.39). 

Anal. Calcd. for C15 H31 N2OP: C 62.91, H 10.91, P 10.82%. Found: C 62.60, H 

10.72, P 10.99%. 

 

3. БІОКАТАЛІТИЧНІ МЕТОДИ ОРГАНІЧНОГО СИНТЕЗУ 

3.2 Дерацемізація фосфорорганічних сполук 

3.2.1. Енантіомерізація α−гідроксифосфонатів 

 (R)-Діетил 1-гідроксиетилфосфонат (3.5а).  

До розчину 1,5 г (0,076 моль) рацемічних (S/R)-3.5 в 3 мл THF і 3 мл 

вінілацетату було додано 0,15 г ліпази. Суміш розмішувалася протягом  48 год 

при кімнатній температурі. Ліпаза була відфільтрована, розчин був  

сконцентрований, і залишок хроматографували на колонці з силікагелем. 

Одержали дві фракції, одна з яких (Rf 0.25, елюент ацетон гексан 2:1) була 

оптично чистим спиртом (R)-3.5a. Вихід 48%, т. кип. 85°С (0.1 мм рт. ст.), [α]D
20 –

7.0 (c 3, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 1.36 т (6H, CH3CH2O, J 6); 1.45 д.д  

(3H, CH3CP, J 7, J 18); 3.61 ш (1H, OH); 4.05 м (1Н, СНР); 4.19 м (4H, CH3CH2O).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч. : 16.2 д (СН3, J 6); 17.28 с (СН3); 61.63 д 

(СН2О, J 6); 62.4 д  (СН2О, J 6); 62.8 д (РС, J 162.5).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP, м.ч. : 25.8.  

Друга фракція з Rf 0.55 (гексан-ацетон 2:1) являла собою (S)-Діетил 1-

ацетилгідроксиетилфосфонат (3.6). Вихід 49%, [α]D
20 +25.0 (с 2, CHCl3).  
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Спектр ЯМР 1Н (CDCl3),δ, м. ч. (J, Гц): 1.3 т (6H, J 6, CH3СН2O); 1.45 дд (3H, 

J 7, J 17, CH3CНP); 2.1 c (3H, CH3CO); 4.15 м (4H, CH2O); 5.1 д.кв (1H, J 7, J 8, 

CHP).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3),δ, м.ч.:δP 21.1 

 

(R)-Діетил-1-гідроксибутилфосфонат.  (3.5в).  

Вихід 47%, [α]D
20 –25.0 (С 3, CHCl3), т. кип. 120 (0.1 мм рт. ст.).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 0.9 т (3H, CH3, J 7); 1.1–1.3 м (2H, 

CH2); 1.36 т (3H, CH3CH2О, J 7); 1.38 т (3H, CH3CH2О, J 7); 1.6 м (2H, CH2); 3.3 ш 

(1H, OH); 3.8 м (1H, PCH); 4.2 м (4H, OCH2).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч. :  13.6 с (CH3); 16.5 с (CH3CH2O, J 8.5); 18.5 

д (CH2, J 7.5); 33.5 д (CH2, J 5); 62 д (OCH2, J 7); 70.5 д (PC, J 165).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δP: 26 м.ч..  

 

(S)-Діетил-1-ацетоксибутилфосфонат.  (3.6в).  

Вихід 47%. [α]D
20 +30 (c 3, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 0.89 т (3H, CH3, J 7); 1.28 т (3H, 

CH3CH2O, J 7); 1.29 т (3H, CH3CH2O, J 7); 1.40 м (2H, CH2); 1.77 м (2H, CH2); 2.08 

с (3H, COCH3); 4.10 м 4H, CH2O); 5.25 д.т (lH, PCH, J 4.9, J 8.4).  

Спектр ЯМР 31Р  (CDCl3),  δP,: 21 м.ч  

 

(R)-Діетил 1-гидроксигексилфосфонат (3.5г).  

Вихід 40%, т. кип. 160°С (0.1 мм рт ст). [α]D
20 –20.0 (c 3, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 0.88 т (3H, CH3, J 6.5); 1.315 т (3H, 

CH3CH2O, J 6); 1.32 т (3H, CH3CH2O, J 6); 1.4 м (2Н, CH2); 1.6–1.8 м (4H, 

CH2CH2); 4.5 ш (1H, OH); 3.85 д.т (1H, PCH, J 4.5, J 9); 4.1.5 м (4H, CH3CH2O). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 14.01 (CH3); 16.20 д  (CH3CH2O, J 

6.0); 16.30 д  (CH3CH2O, J 5.8); 22.6 (CH2); 25.99 д  (CH2, J 10); 30.3 (CH2); 30.5 

(CH2); 61.9 д  (CH2O, J 6.0); 62.62 д  (CH2O, J 7.1); 66.9 д  (PCH, J 165).  

Знайдено, %: P 13.12. C10H23O4P. Обчислено, %: P 13.00. 
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 (S)-Діетил-1-ацетоксигексилфосфонат (3.6г).  

Вихід 40%, [α]D
20 +30.0 (c 2, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 0.85 т (3H, CH3, J 7); 1.26 т (3H, 

CH3CH2O, J 7); 1.28 т (3H, CH3CH2O, J 7); 1.2–1.5 м (6H, CH2); 1.77 м (2H, CH2); 

2.06 s (3H, COCH3); 4.1 м (4H, CH3CH2O); 5.20 м (1H, PCH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 13.9 (CH3); 16.3 д  (CH3CH2, J 6.0); 

16.4 д  (CH3CH2, J 6); 20.9 (COCH3); 22.8 (CH2); 25.9 (CH2); 29.3 (CH2); 31.0 (CH2); 

62.0 д (CH2O, J 6.5); 62.5д  (CH2O, J 7.0); 71.0 д  (PCH, J 165); 170.0 (C=O, J 6).  

Знайдено, %: C 51.21; H 9.00; P 10.92. C12H25O5P. Обчислено, %: C 51.42; H 

8.99; P 11.05. 

 

Диметил-(S,R)-N-Boc-піролідин-(гідрокси)-метилфосфонат (3.7) [16] 

До 0,01 мл триметилфосфіту при 10 оС додали 0,01 моль. N-Вoc-пропіналя і 

0,01 мл піридин броміду. Реакційну суміш перемішували 5 год при -10 оС, 2 год 

при 0 C, і 1 год при 20 оС. Реакційну суміш розбавили діетиловим ефіром і 

отфільтрували, фільтрат упарили. Вихід 95%, суміш (S,R) і (S,S) - діастереомерів 

у співвідношенні 4:1. 31P ЯМР (CDCl3), δ, 26.9 і 26.3 м.ч. Продукт був очищений 

колонковою хроматографією на силікагелі (етилацетат-гексан, 1:3), 

перекристалізація із суміші гексан-хлороформ і потім з гексану дала чистий (с, 

R)-діастереомер. Т.топ. 79 oC, [α]D 60 (c 2, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): д 1.42 (с,9H), 1.8–2.3 (м, 4H), 3.2 (м, 

1H), 3.7–3.8 (м, 2H), 3.7 (д, 6H, J 10 Гц), 4.1 (м, 1H).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): д 24.5, 28.5, 28.8, 47.5, 53.0 (д, J 6.9), 

59.0, 73.5 (д, J 158.8), 81.5, 159.  

ЯМР 31P (80.95 МГц,CDCl3): δP 26.9. 

 

Ензиматичне розділення енантіомерів диметил(S,R+S,S)-N-Boc-

піролідин(гідрокси)метилфосфонату (3.8) [16] 

А) N-Boc-(2S)-(диметоксифосфорил)піролідин-2-іл-метилбутират. 
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Гідроксифосфонат (1.35 г., 4.4 ммоль) розчинили в 5 мл CH2C12  додали 

триетиламін (1.83 мл, 13.1 ммоль) і хлорид масляної кислоти (1.2 мл, 11 ммоль) 

при охолоджені крижаною водою.. Перемішували суміш при +20 оС  протягом 2 

год.  Реакційну суміш екстрагували 20 мл CH2C12 и промили 1N соляною 

кислотою, а потім водним розчином NaHCО3 та насиченим розчином NaCl у воді; 

Органічну фаза висушили MgSO4 і розчинник упарили у вакуумі. Одержали (1.47 

г., 89 %) бутирату у вигляді рідини. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 0.83 (т, J = 7.3Hz, 3H, H8) 1.33 (с, 

9H, H9) 1.51 -1.58 (м, 2H, H7) 1.58-1.91 (м, 4H, H2-Н3) 2.20-2.25 (м,2H, H6) 3.00-

3.45 (м, 3H, H1-H4) 3.63-3.69 (м, 6H, H10) 5.97 (д, J = 11.8 Гц, 1H, H5) 

ЯМР 3IP (CDCl3) δ : 21.74 (S,S);  22.44 (S,R) 

Б) Одержану сполуку (1 г, 2.64 ммоль) розчинили у водному фосфатного 

буферу рН 7.5 у присутності ліпази Candіda antarctica B (100 мг). За ходом 

реакцією стежили по ТШХ. рН підтримували додаванням розчину NaOH 1N. По 

завершенню реакції продукт витягли з реакційної суміші екстракцією хлористим 

метиленом. Екстракт висушували сульфатом магнію і упарювали. Залишок 

хроматографували на силікагелі етилацетатом. Одержали (S,S)-гідроксифосфонат 

і його (с, R)-естер у вигляді чистих стереомерів. (с, R)-Естер гідролізували у 

присутності ліпази CALB в розчині буферу при рН 7.5. Потім додатково 

перекристалізували з гексану. 

Одержали чисті енантіомерні (S,S)- і (S, R)- гідроксифосфонати 

ЯМР 3IP (CDCl3) δ : 21.74 (S,S) та 22.44 (S,R). 

 

 3.2.2 Енантіомеризація β-гідроксифосфонатів 

 (S)-Диметил-2-гідроксипропілфосфонат (3.10а) 

 До розчину диметил-2-гідроксипропілфосфонату (100 мг) у МТБЕ (3 моль) 

додали вінілацетат (0,5 моль), потім додали CALВ (100 мг). Суміш перемішували 

при 45°C. Коли реакція пройшла на 50%, фермент відфільтрували, промили 3 мл 

МТБЕ. Розчинник вилучили під зменшеним тиском, і залишок хроматографували 

на колонці із силікагелем (елюент етилацетат) Одержали дві фракції:  диметил-2-
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гідроксипропілфосфонат і його ацетат. Безбарвне масло, >95% ee, [α]D
25=+ 13.6 (c 

1.1,  CHC13);  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 1.19-1.32 (3H, м, CH3);. 1.92-2.00 

(2H, дд, 1=6.3, 17.8 Гц, CH2P), 3.34 (lH, с, OH), 3.72 (6H, д, J= 10.9 Гц, OCH3), 

4.06-4.21 (lH, м, CHOH). 

 

 (R)-Диметил 2-ацетоксипропілфосфонат (3.11а). 

 Безбарвне масло, >95% ee, [α]D
25= +5.7 (c 1.0, CHC13);  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.ч. (J, Гц): 5.08-5.11 (lH, м, CH3CHCH2P), 3.68 

(6H, д, J=10.9, P(OCH3) 2), 2.1 (3H, с, CH3CO), 1.90-2.15 (2H, м, CH2P), 1.31 (3H, 

д, J=6.4, CH3CHCH2P); EIMS (m/z): 167, 151, 135, 124, 109, 79, 43.  

 Обчислено, %: C7H15О5P: C 40.00; H 7.19. Знайдено, %: C 39.97; H 7.16. 

 

(R)-Діетил 2-гидроксипропілфосфонат (3.10а). 

 До розчину 1.5 г (0.076 моль) рацемату сполуки (S/R)-3.10a в 3 мл ТГФ і 3 

мл вінілацетату додали 0.15 г ліпази та суміш перемішували 48 г при т. кімн. 

Відділили ліпазу фільтруванням, розин упарили, залишок хроматографували на 

колонці із силікагелем. отримали дві фракції, одна з яких с Rf 0.25 (гексан−ацетон 

2:1), представляла собою оптично чистый спирт (R)-3.10a. Вихід 48%, т. кип. 

85оС (0.1 мм рт. ст.), [α]D
20 −7.0 (c 3, CHCl3). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,, м.д. (J, Гц): 1.36 т (6H, J  6, CH3CH2O); 1.45 д.д 

(3H, J 7, J 18, CH3CP); 3.61 ш (1H, OH); 4.05 м (1Н, СНР); 4.19 м (4H, CH2O). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ,, м. д.: δ 16.2 д ( J 6, СН3) ;  17.28 с (СН3); 61.63 д (J 6, 

СН2О); 62.4 д (J 6, СН2О); 62.8 д, J 162.5 (РС). 

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ,, м. д.: δP 25.8 [2, 4].  

Друга фракція с Rf 0.55 (гексан−ацетон 2:1) являла собою (S)-Діетил-1-

ацетилоксиетилфосфонат (3.11а).  

Вихід 49%, [α]D
20 +25.0 (с 2, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,, м.д. (J, 

Гц): 1.3 т (6H, J  6, CH3СН2O); 1.45 дд (3H, J 7, J 17, CH3CНP); 2.1 c (3H, CH3CO);  
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4.15 м (4H, CH2O); 5.1 д.кв (1H, J 7, J 8, CHP).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ,, м. д.: δP 21.1 [2].  

 

(R)-Діетил-1-гідрокcибутилфосфонат (3.10б).  

Вихід 47%, [α]D
20 −25.0 (с 3, CHCl3). т кип 120 (0.1 мм рт ст.). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,, м.д. (J, Гц):  0.9 т (3H, J 7, CH3); 1.1−1.3 м (2H, 

CH2); 1.36 т (3H, J 7, CH3CH2О); 1.38 т (3H, J 7, CH3CH2О); 1.6 м (2H, CH2); 3.3 ш 

(1H, OH); 3.8 м (1H, PCH); 4.2 м (4H, OCH2). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ,, м. д.: δ 

13.6 c (CH3); 16.5 c (J 8.5, CH3CH2O); 18.5 д (J 7.5, CH2); 33.5 д (J 5, CH2); 62 д (J 

7, OCH2); 70.5 д (J 165, PC).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ,, м. д.: δP 26. 

 

(S)-Діетил-1-ацетоксибутилфосфонат (3.11б).  

Вихід 47%. [α]D
20 +30 (c 3, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,, м.д. (J, Гц): 0.89 т (3H, J 7.0, CH3); 1.28 т (3H, J 

7.0, CH3CH2O); 1.29 т (3H, J 7.0, CH3CH2O); 1.40 м (2H, CH2); 1.77 м (2H, CH2); 

2.08 с (3H, COCH3); 4.10 м 4H, CH2O); 5.25 д.т (lH, J 4.9, 8.4, PCH).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δ, м. д.: δP 21.  

 

(R)-Діетил-1-гідроксигексилфосфонат (3.10в). 

Вихід 40%, т. кип. 160оС (0.1 мм рт. ст.). [α]D
20−20.0 (c 3, CHCl3). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,, м.д. (J, Гц):0.88 т (3H, J 6.5, CH3); 1.315 т (3H, J  

6, CH3CH2O); 1.32 т (3H, J  6, CH3CH2O); 1.4, м (2Н, CH2); 1.6-1.8 м (4H, CH2CH2); 

4.5 ш (1H, OH); 3.85 д.т (1H, J 4.5, J 9, PCH); 4.1.5 м (4H, CH2O).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ,, м. д.: δ 14.01 (CH3); 16.20 д (J  6.0, CH3CH2O); 

16.30 д (J  5.8, CH3CH2O); 22.6 с (CH2); 25.99 д (J  10, CH2); 30.3с (CH2); 30.5с 

(CH2); 61.9 д (J  6.0, CH2O); 62.62 д (J  7.1, CH2O); 66.9 д (J  165, PCH).  

Знайдено, %:  P 13.12. C10H23O4P. Вычислено, %:  P 13.00. 
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(S)-Діетил-1-ацетоксигексилфосфонат (3.11в).  

Вихід 40%, [α]D
20 +30.0 (c 2, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ,, м.д. (J, Гц): 0.85 т (3H, J 7, CH3); 1.26 т (3H, J 7, 

CH3CH2O); 1.28 т (3H, J 7, CH3CH2O); 1.2-1.5 м (6H, CH2); 1.77 м (2H, CH2); 2.06 с 

(3H, COCH3); 4.1 м (4H, CH2O); 5.20 м (lH, PCH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ,, м. д.: δ 13.9 (CH3); 16.3 д (J  6.0, CH3CH2); 16.4 

д (J  6, CH3CH2); 20.9 (COCH3); 22.8 (CH2); 25.9 (CH2); 29.3 с (CH2); 31.0 с (CH2); 

62.0 д (J 6.5, CH2O); 62.5 д (J  7.0, CH2O); 71.0 д (J  165, PCH); 170.0 д (J  6, C=O).  

Знайдено, %:  C 51.21;  H 9.00; P 10.92. C12H25O5P  Вирахувано, %:  C 51.42;  

H 8.99; P 11.05. 

 

3.2.3. Хіральні солі фосфонію 

 (S)-(+)-1-Йодопропан-2-ол (S)-(3.12a). 

 До розчину 2.5 г рацемічного 2- пропанолу в 5 мл вінілацетату і 5 мл 

толуолу додали 0.15 г ліпази й перемішували при +24оС поки реакція не пройде 

на 50% (~5 ч). Потім отфільтрували ліпазу, летучі продукти упарили, залишок 

хроматографували на колонці (елюент етилацетат- гексан). У першій фракції 

одержали (R)-(−)-ацетат 3.13а, а в другій фракції спирт (S)-(+)-3.18а. Вихід 50%, 

т. кип. 80-90 oС (10 мм рт. ст.), [α]D
20 =+20 (CHCl3, с 5).  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.31 д (3H, J 7), 2.2 ш (1H, OH), 

3.23 м та 3.36 м (2Н, CH2I), 3.77 м (1H, CHOH).  

 Знайдено, %: C 19.42; H 3.829. C3H7IO. Обчислено,%: C 19.37; H 3.79.  

 

(R)-(-)-1-Йодо-2-ацетоксипропан (R)-(3.13а).  

Перша фракція у хроматографуванні на колонці в попередньому 

експерименті містила чистий ацетат. Після видалення у вакуумі розчинника 

одержали безбарвну рідину. Вихід 50%, т. кип. 75-80 oC (10 мм рт ст).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.31 д (3H, J 7, СH3), 2.20 ш (3H, 

ОН), 3.4м та 3.36 м (2H, CH2I), 3.6 м (1H, CHOH). 
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Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 10.50 с (CH3), 20.60 с (CH2I), 21.56 

с (CH3CO), 27.07 с (CH2CH3), 71.43 с (CHOH), 171.37 с (C=O).  

Знайдено, %: C 26.42; H 4.01. C5H9IO2. Обчислено, %: C 26.34; H 3.98.  

 

(R)-(-)-1-Йодопропан-2-ол (R)-(3.12а).  

(R)-(−)-ацетат (3.13б), який гідролізували поташем у спирті. У результаті 

одержали чистий (S)-(+)- 2-ол (S)-(3.10б). 

Вихід 50%, т. кип. 90 oC (10 мм рт ст), [α]D
20=−19 (с 5, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.31 д (3H, J 7), 2.2 ш (1H, OH), 

3.23 м та 3.36 м (2H, CH2I), 3.77 м (1H, CHOH).  

Знайдено, % C: 19.17, H 3.78. C3H7IO. Обчислено,%: C 19.37, H 3.79. 

 

(S)-(+)-1-Йодобутан-2-ол (S)-(3.12б).  

До розчину 2.5 г рацемічного 2-бутанолу в 5 мл вінілацетату й 5 мл 

толуолу додали 0.15 г ліпази й перемішували при +24 оC поки реакція не пройде 

на 50% (~7 ч). Потім отфільтрували ліпазу, летучі продукти упарили, залишок 

хроматографували на колонці (елюент етилацетат-гексан). У першій фракції 

одержали (R)-(−)-ацетат (3.18б), а в другій фракції спирт (S)-(+)-(3.12а). 

Вихід 50%, т. кип. 90-95 oС (10 мм рт. ст.), [α]D
20 =+24 (c 8, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч.,(J, Гц): 1.00 т (3H, J 7.5, CH3), 1.60 м (2H, CH2), 

2.15 ш (1H, OH), 3.24 м та 3.33 м (2H, CH2I), 3.42 м (1H, СНОН).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч., δ: 9.9 с (CH3), 15.9 с (CH2I), 29.5 с (CH2CH3), 

72.2 с (CHOH).  

Знайдено, %: C 24.09; H 4.65. C4H9IO. Обчислено, %: C 24.02; H 4.54. 

 (R)-(-)-1-Йодобутан-2-ол (R)-(3.12б). 

Перша фракція в хроматографуванні на колонці в попередньому 

експерименті містила чистий ацетат. Після видалення у вакуумі розчинника 

одержали безбарвну рідину, що представляла собою (R)-(−)-ацетат (3.13б), який 



 

 

258 

гідролізували поташем у спирті. У результаті одержали чистий (S)-(+)-2-ол (S)-

(3.12б). 

Вихід 50%, т.кип. 90-95 oС (10 мм рт ст), [α]D
20 =−22 (с 8, CHCl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 0.98 т (3H, J 7.5, CH3), 1.60 м (2H, 

CH2), 2.10 ш (1H, OH), 3.27 д. и 3.41 д (2H, J 6.6, СН2I), 3.50 м (1H, CHOH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м.ч. δ: 9.95 c (CH3), 15.92 c (CH2I), 29.50 c 

(CH2CH3), 72.25 c (CHOH).  

Знайдено, %: C 23.92, H 4.59. C4H9IO. Обчислено, %: C 24.02; H 4.54. 

Трифеніл[(R)-2-гідроксибутил]фосфоній йодид (R)-(3.14б).  

Розчин йодогідрину (2 г, 10 ммоль) і трифенілфосфину (6 г, 20 ммоль) у 

сухому ТГФ (20 моль) кип'ятили 90 год. Сіль, що потім виділився, фосфонію 

отфільтрували. Вихід 3.1 г, 70%, т. топ. >200oC, [α]D
20=−50 (c =2, MeOH).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):0.99 т (J 7.5, 3H, СH3), 1.90 м (1H) і 

2.00 м (1H, CH2), 3.9 м (1H, CHOH), 4.00 м (1H, PCH2), 7.60-7.70 м (6H) и 7.75-7.9 м 

(9H, С6Н5).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δР, м. ч.: 24.5.  

Знайдено, % C, 57.19; H, 59.48. C22H24IOP. Обчислено, % C, 57.16; H, 5.23. 

Трифеніл[(S)-2-гідроксибутил]фосфоній йодид (S)-(3.14б) 

Одержують аналогічно. Вихід 70%. [α]20
D= +52 (c 2, MeOH).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.00 т (J 7.5, 3H, CH3), 1.99 м та 2.10 м 

(2H, CH2), 3.90 м (1H, CHOH), 4.10 м (1H, PCH2), 7.65 м (6H) та 7.8 м (9H, С6Н5).  

Спектр ЯМР 31Р (CDCl3), δР, м. ч.: 24.5.  

Знайдено, %: C, 57.19; H, 5.45. C22H24IOP: Обчислено, % C, 57.16; H, 5.23.  

3.3. Дерацемізація фторорганічних сполук. 

3.3.1. Трифторометилзаміщені спирти  

Загальна методика отримання рацемічних 2,2,2-трифторо-1-

гетарилетанолів. Метод А (для rac-3.18a, rac-3.18в, rac-3.18з, rac-3.18н, rac-

3.18п). До розчину відповідного кетону (0.5 моль) в метанолі (500 мл) додають 
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малими порціями борогідрид натрію (0.5 моль), підтримуючи температуру нижче 

30оС. Суміш перемішують при кімнатній температурі до закінчення реакції 

(контроль за допомогою ТШХ). Розчинник упарюють при пониженому тиску і до 

отриманого залишку додають воду (200 мл). Водний шар екстрагують 

дихлорометаном (3 × 150 мл). Органічний шар сушать Na2SO4 і упарюють. За 

винятком одиничних випадків отримані  продукти  3.16 використовують для 

подальших перетворень без додаткової очистки.  

 

rac-2,2,2-Трифторо-1-(4-метилтіазол-2-іл)етанол rac (3.18a).  

Вихід 97%. T.топ. 79°C.  

ІЧ, ν, см-1: 3061 91 (ш.), 2843, 2704, 1773, 1270, 1177, 1135.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 7.02 (с, 1H, HetArH), 5.26 (к, 1H, 3J FH 

= 6.7 Гц, CH), 4.37 (ш. с., 1H, OH), 2.47 (с, 3H, CH3). ЯМР 13C (APT,CDCl3): 16.6 

(CH3), 70.2 (к, 2
JF,C = 33 Гц, CH), 115.8 (CH), 122.9 (к, 1

JF,C = 281 Гц, CF3), 152.4 

(C), 161.7 (C).  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  -78.37 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -78.25 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 198.0.  

Знайдено, %: С 36.53, Н 3.09, N 7.12, с 16.25. C6H6F3NOS. Обчислено, %: С 

36.55, Н 3.07, N 7.10, с 16.26. 

 

rac-1-(1-Етил-1H-піразол-4-іл)-2,2,2-трифтороетанол rac-(3.18в).  

Вихід 95%. T. топ. 44 °C.  

Знайдено, %: С 43.31, Н 4.65, N 14.43. C7H9F3N2O. Обчислено, %: С 43.30, Н 

4.67, N 14.43.  

ІЧ, ν, см-1: 3134 (ш.), 3000, 1408, 1355, 1278, 1163, 1123.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: 7.48 (с, 1H, HetArH), 7.46 (с, 1H, 

HetArH), 4.98 (к, 1H, 3
JF,H = 6.4 Гц, CH), 4.39 (ш. с., 1H, OH), 4.11 (к, 2H, J = 7.2 

Гц, CH2), 1.43 (т, 3H, J = 7.2 Гц, CH3).  
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Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 15.5 (CH3), 48.3 (CH2), 66.1 (к, 2JF,C = 

34 Гц, CH), 115.8 (C), 124.6 (к, 1JF,C = 279 Гц, CF3), 128.0 (CH), 138.1 (CH).  

ЯМР 19F (CDCl3): -79.56 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -79.55 (д, 3

JF,H = 7.5 Гц, CF3). 

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 195.2.  

 

rac-1-Бензотіазол-2-іл-2,2,2-трифтороетанол rac-(3.18з).  

Вихід 98%, T. Топ. 104°C.  

Знайдено, %: С 46.34, Н 2.57, N 6.03, с 13.76. C9H6F3NOS. Обчислено, %: С 

46.35, Н 2.59, N 6.01, с 13.75.  

ІЧ, ν, см-1: 3110 (ш.), 2880, 2752, 1512, 1322, 1257, 1187, 1120. ЯМР 1H, δ, 

м.ч. (CDCl3): 7.66 (д, 1H, J = 8 Гц, PHH), 7.56 (д, 1H, J = 7.6 Гц, PHH), 7.48 (д, 1H, J 

= 7 Гц, OH), 7.08-6.98 (м, 2H, Ph), 5.19 (м, 1H, 3JF,H = 7 Гц, J = 7 Гц, CH). 

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 69.4 (к, 2
JF,C = 32 Гц, CH), 122.4 

(СН), 123.1 (СН), 123.7 (к, 1JF,C = 282 Гц, CF3), 125.7 (СН), 126.4 (СН), 134.4 (С), 

152.7 (C), 167.7 (C).  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  -77.67 (д 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -77.58 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 234.0.  

 

rac-2,2,2-Трифторо-1-(1-метилімідазо[1,5-a]піридин-3-іл)етанол rac-

(3.18н). 

Вихід 96%. т. топ.. 123°C.  

ІЧ, ν, см-1: 3056 (ш.), 2920, 2857, 2720, 1524, 1447, 1388, 1323, 1171, 1118.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.66 (д, 1H, J = 7.2 Гц, HetArH), 7.48 

(д, 1H, J = 8.8 Гц, HetArH), 6.77 (дд, 1H, J = 8.8 Гц, 6.8 Гц, HetArH), 6.63 (дд, 1H, J 

= 7.2 Гц, 6.8 Гц, HetArH), 5.30 (к, 1H, 3
JF,H = 6.8 Гц, CH), 4.55 (ш. с., 1H, OH), 2.62 

(с, 3H, CH3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: 12.1 (CH3), 67.3 (к, 2
JF,C = 31 Гц, CH), 

112.2 (СН), 117.8 (CH), 118.7 (CH), 122.0 (CH), 123.6 (C), 125.4 (к, 1
JF,C = 281 Гц, 

CF3), 128.0 (C), 134.2 (C);  
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Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): -78.50 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -78.41 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 231.1.  

Знайдено, %: С 52.19, Н 3.95, N 12.16. C10H9F3N2O. Обчислено, %: С 52.18, 

Н 3.94, N 12.17.  

 

rac-2,2,2-Трифторо-1-(1H-індол-3-іл)етанол rac-(3.18п).  

Вихід 98%, т. топ. 110 оС.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): : 10.30 (ш. с, 1Н, NH), 7.79 (м, 1Н, 

ArH) 7.44 (д, 1Н, J = 4.0 Гц, HetArH), 7.37 (м, 1Н, ArH), 7.15 (д, 1Н, J = 7.0 Гц, 2.0 

Гц, ArH), 7.03 (д, 1Н, J = 7.0 Гц, 4.0 Гц, СН), 5.45 (к, 1H, 3JF,H = 7 Гц, CH), 5.41 (ш. 

с, ОН).  

ЯМР 19F (CDCl3): -78.22 (д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3), -78.14 (д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 214.1.  

Знайдено, %: С 55.80, Н 3.76, F 28.91, N 6.54. C10H8F3NO. Обчислено, %: С 

55.82, Н 3.75, N 6.51 

Метод Б (для rac-3.18б, rac-3.18г, rac-3.18д, rac-3.18е, rac-3.18ж, rac-3.18і, 

rac-3.18к, rac-3.18л, rac-3.18м).  

До розчину відповідного альдегіду (0.5 моль) в ТГФ (700 мл) додають 

сухий CsF (0.5 моль). Розчин охолоджують до 0оС і до нього прикапують TMS-

CF3 (0.61 моль). Отриману суміш перемішують ніч при кімнатній температурі. 

Додають по краплям розчин фториду тетрабутиламонію (1М в ТГФ, 0.25 моль), 

після чого продовжують перемішування протягом 5 год. Додають насичений 

розчин NH4Cl (400 мл). Отриману суміш перемішують 4 год і екстрагують 

етилацетатом (3 × 200 мл у випадках rac-3.18е, rac-3.18л, rac-3.18м) або трет-

бутил-метиловим етером (3 × 200 мл у випадках rac-3.18б, rac-3.18г, rac-3.18д, 

rac-3.18ж, rac-3.18і, rac-3.18к). Об’єднані органічні фракції сушать Na2SO4 і 

упарюють, отримуючи сирий продукт 3.18.  
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rac-1-(4-Бромотіофен-2-іл)-2,2,2-трифтороетанол rac-(3.18б). 

 Вихід 95%. т. кип. 80°C (2 мм.рт.ст).  

Знайдено, %: С 27.60, Н 1.57, ш 30.60, 93 С 12.27. C6H4BrF3OS. Обчислено, 

%: С 27.61, Н 1.54, ш 30.61, с 12.28.  

ІЧ, ν, см-1: 3335, 2861, 1529, 1364, 1262, 1167.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.30 (с, 1H, HetArH), 7.12 (с, 1H, 

HetArH), 5.24 (к, 1H, 3JF,H = 6 Гц, CH), 2.78 (ш. с., 1H, OH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  68.9 (к, 2JF,C = 34 Гц, CH), 109.6 (C), 

123.3 (к, 1JF,C = 280 Гц, CF3), 124.2 (CН), 129.7 (CH), 137.3 (C);  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: -79.19 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -79.15 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+HCOO-]- 304.9.  

 

rac-2,2,2-Трифторо-1-(1-феніл-1H-піразол-4-іл)етанол rac-(3.18г). 

 Вихід 79%. т. топ. 37°C.  

Знайдено, %: С 54.57, Н 3.74, N 11.58. C11H9F3N2O. Обчислено, %: С 

54.55, Н 3.75, N 11.57.  

ІЧ, ν, см-1: 3181, 2880, 2712, 1592, 1505, 1401, 1275, 1161, 1125. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 8.01 (с, 1H, HetArH), 7.77 (с, 1H, 

HetArH), 7.65 (дд, 2H, J = 7 Гц, 1 Гц, ArH), 7.46 (тт, 2H, J = 7.5 Гц, 1 Гц, ArH), 

7.34 (тт, 1H, J = 7.5 Гц, 1Гц, ArH), 5.11 (к, 1H, 3
JF,H = 6.5 Гц, CH), 3.05 (ш. с., 1H, 

OH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 66.0 (к, 2JF,C = 34 Гц, CH), 117.9 

(C), 119.7 (CH), 125.5 (к, 1JF,C = 280 Гц, CF3), 126.9 (CH), 127.4 (CH), 129.6 (CH), 

139.6 (C), 139.8 (CH); ЯМР 19F (CDCl3): -79.53 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -79.48 (д, 

3
JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 243.1.  

ac-2,2,2-Трифторо-1-(2-феніл-2H-[1,2,3]тріазол-4-іл)етанол rac-(3.18д).  

Вихід 77%. T.топ. 56°C. Знайдено, %: С 49.41, Н 3.31, N 17.30. C10H8F3N3O. 

Обчислено, %: С 49.39, Н 3.32, N 17.28. 
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 ІЧ, ν, см-1: 3417 (ш.), 3080, 1500, 1323, 1177, 1128.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 8.06 (д, 1H, J = 7.6 Гц, ArH), 7.89 (с, 

1H, HetArH), 7.50 (дд, 2H, J = 7.4 Гц, 7.6 Гц, ArH), 7.39 (т, 1H, J = 7.4 Гц, ArH), 

5.33 (к, 1H, 3JF,H = 6 Гц, CH), 3.38 (ш. с., 1H, OH).  

Спектр ЯМР 19С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: 67.0 (к, 2JF,C = 34 Гц, CH), 119.2 

(CH), 123.8 (к, 1
JF,C = 280 Гц, CF3), 128.3 (CH), 129.5 (CH), 134.0 (CH), 139.6 (C); 

143.5 (C).  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  -78.59 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -78.56 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3). 

  Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 243.1.  

rac-2,2,2-Трифторо-1-піридин-3-іл етанол rac-(3.18е).  

Вихід 83%. Знайдено, %: С 47.47, Н 3.43, N 7.89. C7H6F3NO. Обчислено, %: 

С 47.47, 94 Н 3.41, N 7.91.  

ІЧ, ν, см-1: 3082 (ш.), 2862, 2715, 1594, 1431, 1350, 1264, 1168, 1121. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  8.58 (м, 1H, HetArH), 8.54 (м, 1H, 

HetArH), 7.92 (д, 1H, J = 7.6 Гц, HetArH), 7.38 (дд, 1H, J = 7.6 Гц, 5.2 Гц, HetArH), 

5.97 (ш. с., 1H, OH), 5.08 (к, 1H, 3JF,H = 6.8 Гц, CH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  70.4 (к, 2JF,C = 32 Гц, CH) 124.0 

(CH), 124.4 (к, 1JF,C = 281 Гц, CF3), 131.7 (C), 136.3 (CH), 148.3 (CH), 149.7(CH);  

ЯМР 19F (CDCl3): -78.75 (д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3), -78.69 (д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3). 

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 178.1.  

 

rac-1-(2-Диметиламінопіримідин-4-іл)-2,2,2-трифтороетанол rac-(3.18ж).  

Вихід 72%. т. кип. 82°C (2 мм.рт.ст).  

Знайдено, %: С 43.42, Н 4.55, N 19.02. C8H10F3N3O. Обчислено, %: С 43.44, 

Н 4.56, N 19.00. ІЧ, ν, см-1: 3389 (ш.), 2937, 1586, 1552, 1409, 1346, 1257, 1168, 

1125.  
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Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: 8.35 (д, 1H, J = 5 Гц, HetArH), 6.55 

(д, 1H, J = 5 Гц, HetArH), 5.25 (дд, 1H, J = 6.5 Гц, OH), 4.82 (к, 1H, 3JF,H = 6.5 Гц, 

J = 6.5 Гц, CH), 3.21 (с, 6H, N(CH3)2).  

Спектр ЯМР 19C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: 37.1 (CH3), 70.1 (к, 2
JF,C = 31 Гц, 

CH), 106.5 (CH), 123.7 (к, 1JF,C = 281 Гц, CF3), 158.6 (CH), 159.6 (C), 161.1 (C);  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): -77.72 (д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 222.2.  

 

rac-2,2,2-Трифторо-1-(1-метил-1H-бензімідазол-2-іл)етанол rac-(3.18і).  

Вихід 94%. Т. топ. 145°C. Знайдено, %: С 52.19, Н 3.96, N 12.18. 

C10H9F3N2O. Обчислено, %: С 52.18, Н 3.94, N 12.17.  

ІЧ, ν, см-1: 3065 (ш.), 27.15, 1484, 1410, 1329, 1260, 1172, 1127.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.74 (д, 1H, J = 7.6 Гц, ArH), 7.38-

7.28 (м, 3H, ArH), 6.32 (ш. с., 1H, OH), 5.36 (к, 1H, 3JF,H = 6.7 Гц, CH), 3.85 (с, 

3H, CH3). Спектр ЯМР 19С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 29.9 (CH3), 67.1 (к, 2JF,C = 34 Гц, 

CH), 109.9 (CH), 119.8 (CH), 123.2 (CH), 123.8 (к, 1
JF,C = 281 Гц, CF3), 124.0 (CH), 

136.3 (C), 141.1 (C), 147.8 (C);  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: -76.57 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -76.51 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3). Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 231.1.  

 

rac-1-Бензофуран-3-іл-2,2,2-трифтороетанол rac-(3.18к).  

Вихід 62%.  

Знайдено, %: С 55.58, Н 3.24. C10H7F3O2. Обчислено, %: С 55.57, Н 3.26.  

ІЧ, ν, см-1: 3400 (ш.), 1452, 1270, 1171, 1115. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  95 7.76 (с, 1H, HetArH), 7.72 (д, 1H, 

J = 7.5 Гц, ArH), 7.53 (д, 1H, J = 7.5 Гц, ArH), 7.36 (дд, 1H, J = 7.5 Гц, 7.5 Гц, 

ArH), 7.31 (дд, 1H, J = 7.5 Гц, 7.5 Гц, ArH), 5.31 (м, 1H, CH), 2.59 (ш. с, 1H, OH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 67.0 (к, 2
JF,C = 34 Гц, CH), 111.9 

(CH), 115.0 (C), 120.7 (CH), 123.5 (CH), 124.5 (к, 1
JF,C = 280 Гц, CF3), 125.3 (CH), 
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125.5 (C), 144.1 (CH), 155.6 (C). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): -78.42 (д, 

3JF,H = 7.5 Гц, CF3), -78.37 (д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 255.0.  

 

rac-1-Бензо[b]тіофен-3-іл-2,2,2-трифтороетанол rac-(3.18л).  

Вихід 97%. т. топ. 43°C.  

Знайдено, %: С 51.70, Н 3.06, с 13.82. C10H7F3OS. Обчислено, %: С 51.72, Н 

3.04, с 13.81.  

ІЧ, ν, см-1: 3369 (ш.), 1434, 1352, 1253, 1182, 1123.  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.90-7.85 (м, 2H, ArH), 7.66 (с, 1H, 

HetArH), 7.43-7.36 (м, 2H, PHH), 5.42 (м, 1H, CH), 3.19 (ш. с, 1H, OH).  

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  68.6 (к, 2
JF,C = 33 Гц, CH), 122.3 

(CH), 123.0 (CH), 124.3 (к, 1
JF,C = 281 Гц, CF3), 124.8 (CH), 125.1 (CH), 129.1 (C), 

137.3 (C), 140.5 (C).  

Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: -77.59 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -77.56 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3).  

Мас-спектр, m/z: [M-Н+2Na]+ 276.9.  

 

rac-2,2,2-Трифторо-1-піразоло[1,5-a]піримідин-3-іл етанол rac-(3.18м).  

Вихід 23%. T. топ. 88°C.  

Знайдено, %: С 44.23, Н 2.80, N 19.34. C8H6F3N3O. 

 Обчислено, %: С 44.25, Н 2.79, N 19.35. ІЧ, ν, см-1: 3296 (ш.), 3067, 3015, 

2967, 1629, 1535, 1411, 1267, 1167, 1130, 1091.  

ЯМР 1H, δ, м.ч. (CDCl3): 8.71 (дд, J = 6.8 Гц, 1.6 Гц, HetArH), 8.51 (дд, J = 

4.2 Гц, 1.6 Гц, HetArH), 8.19 (с, 1H, HetArH), 6.92 (дд, 1H, J = 6.8 Гц, 4.2 Гц, 

HetArH), 5.48 (к, 1H, 3JF,H = 6.5 Гц, CH), 4.44 (ш. с, 1H, OH).  

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):: 62.9 (к, 2JF,C = 32 Гц, CH), 104.6 

(C), 109.1 (CH), 125.2 (к, 1
JF,C = 280 Гц, CF3), 136.2 (CH), 143.4 (CH), 145.8 (C), 

150.7 (CH).  
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Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): -77.27 (д, 3
JF,H = 7.5 Гц, CF3), -77.11 

(д, 3JF,H = 7.5 Гц, CF3). Мас-спектр, m/z: [M+H]+ 230.1.  

 

Загальна методика кінетичного ензиматичного розділення 2,2,2-

трифторо-1-гетарилетанолів rac-3.18а-п.  

Рацемічний спирт розчиняють в ТБМЕ (250 мл) (для rac-3.18і, rac-3.18н та 

rac-3.23п в якості розчинника було використано ТГФ, а для rac-3.18м - EtOAc) і 

до розчину додають ліпазу Burkholderia cepacia (1/2 від маси спирту). Отриману 

суміш перемішують при 50 оС, контролюючи проходження реакції за допомогою 

цинхонідинового методу. Після досягнення необхідної конверсії ензим 

фільтрують і промивають розчинником. Об’єднані органічні фракції упарюють у 

вакуумі. Неацильований спирт 3.18 відділяють від ацетату шляхом хроматографії 

на колонці (SiO2; EtOAc-гексан, градієнтне елюювання від 1:20 до 1:1).  

Результати показані в таблиці знизу 

 

Спирти  
rac- 3.23а-п 

Маса вихідного 
спирту (г)  

Вихід  
спирту  
3.23 (%)  

Конфігу- 
рація 
спирту 

Вихід  
ацетату  
3.24(%)  

Конфігу- 
рація ацетату 

a  42.2  21  S 50  R 
б  52  29  S 56  R 
в  78.4  11  R 77  S 
г  47  42  R 44  S 
д  15  27  R 61  S 
е  17.7  25  R 64  S 
ж  22  15  R 36  S 
з  12  23  S 60  R 
і  35.2  30  R 42  S 
к  25  34  R 39  S 
л  70  28  R 57  S 
м  3  17  R 50  S 
н  8  19  R 23  S 
п  38  26  R 35  S 
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Загальна методика ензиматичного гідролізу О-ацетил-2,2,2-трифторо-

1-гетарилетанолів 3.24а-п.  

До розчину ацетату 3.24  в ТБМЕ додають фосфатний буфер (50 мM, рН = 

7.2, 250 мл) і ліпазу Candida Antarctica lipase B (1/2 від маси ацетату), після чого 

отриману суміш перемішують ніч при 50оС. шари розділяють і водну фазу 

екстрагують ТБМЕ (3 × 150 мл). Об’єднані органічні фази сушать Na2SO4 і 

упарюють у вакуумі. Сирий продукт очищують хроматографією на колонці 

(SiO2; EtOAc/гексан, градієнтне елюювання від 1:20 до 1:1). Результати приведені 

в таблиці  Знизу 

 

Енантіомерно 

збагачений 

ацетат  

 3.24а-п 

Конфігурація 

ацетату  

3.24а-п 

Маса 

ацетату 

3.24(г)  

Вихід спирту  

3.23 а-п (%)  

Конфігурація 

спирту 

а R 21  а  (33)  R 

б  R 28  б (37)   R 

в  S 60  в (38) S 

г  S 20  г (39)   S 

д  S 9  д (20)   S 

е  S 11  е (19) S 

ж  S 7.5  ж (32)   S 

з  R 7  з (31) R 

і  S 14  i (30) S 

к  S 9  к (15)   S 

л  S 39  л (26)   S 

м  S 14  м (32) S 

н  S 1.8  н (10)   S 

п  S 13  п (11)- S 
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3.3.2. Хіральні-1,2-фтороциклоалканоли  

 

 транс-Фтороциклоалкан-1-оли. (3.27-3.28).  

 Циклоалкенксид (1 экв) розчинили в Et3N
.
HF (1,2 экв). Нагрівали 12 год 

при 80 оС. Потім реакційну суміш розчинили в хлороформі і промили водою 3 

рази. Органічний розчин сушили сульфатом магнію і упарили. Вихід продукту 

50%.  

 

2-Фтороциклоаканон (3.29, 3.30).  

До розчину оксалілхлориду (2,9 г, 23 ммоль) у 40 мл метиленхлориду 

додавали по краплях 3,6 мл (50 ммоль) ДМСО в 10 мл метиленхлориду при -70 ° 

С. Додали транс-2-галогеноциклоалканол 3.27-3.28 a-d (20 ммоль) та реакційну 

суміш перемішували протягом 20 хв. Температуру підняли до -55 oC та додавали 

16 мл триетиламіну. Реакційну суміш перемішували протягом 20 хв, нагрівали до 

0 ° С та вилили в 1М розчин соляної кислоти. Водну фазу відокремлюють та 

екстрагують метиленхлоридом, об'єднані органічні фази промивають водою, 

сушать над безводним сульфатом натрію та концентрують при зниженому тиску. 

Залишок перегнали під вакуумом. вихід 45%, т.кип. 70 oC (10 мм рт.ст.) . 

 

 цис-Фтороциклоалкан-1-оли 

 2-Фтороциклоалканол (0,020 ммоль) розчинили у 50 мл сухого ТГФ. При 

охолоджені (-78 оС) прикапали 1М розчин K-Selektrid (i-Bu3B) в ТГФ. 

Перемішували при тій же температурі 4 години. Після цого температуру реакції 

підняли до кімнатної і суміш обробили 1 н NaOH. Екстрагували МТБЕ. 

Подсушили над сульфатом натрію. Розчинник упарили на вакуумі. 

 

 Транс-(1S,2S)-Фтороциклопентан-1-ол (3.27,3.28).  

 Рацемічний транс-спирт (1 экв) розчинили в МТБЕ, додали вінілацетат (3 

екв) як. ацилюючий агент. Потім додали ліпазу Amano PS 10% від маси 
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субстрату. Перемішували 12-14 год при кімнатній температурі. Контроль реакції 

здійснювали за допомогою ЯМР. По завершенню реакції ліпазу відфільтрували, 

маточник упарили. Суміш спирту і ацетату розділили колоночною 

хроматографією. Оптичну чистоту продукту встановили дериватизацією 

кислотою Мошера і ЯМР спектроскопією. Вихід 45% -(S,S)-спирт, [α]D = +5,37 

(CHCl3); 45% - (R,R)-ацетат. 

 

 Транс-(1R,2R)-Фтороциклопентан-1-ол (3.27,3.28).  

 Ацетат розчинили в МТБЕ, додали фосфатний буфер (0,05 М; рН=7,2). 

Додали ліпазу Novozyme 435 (20% від маси субстрату). Перемішували 14 год при 

кімнатній температурі. Контроль реакції проводили по ЯМР. По завершенню 

реакції ліпазу відфільтрували. Органічну фазу відокремили від води. Воду 

промили МТБЕ 2 рази. Об'єднані органічні розчини висушили над сульфатом 

натрію і упарили. Оптичну чистоту контролювали методом ЯМР дериватизацією 

продукта кислотою Мошера. Вихід (R,R)-спирт - 95%. [α]D =-5.5 (CHCl3) 

  

 Оптично чисті цис-спирті (схема 3.24) отримували у відповідності з 

описаними вище методиками. 

дериватизацією продукта кислотою Мошера. Вихід 90%. ее-95%.  [α]D = -9,98 

(етанол). 

 

 (1S,2R)- гідрохлорид  (S,R)-циклопентилфтороаміну (3.34). 

(1R,2R)- Фторциклопентанол-1 3.31 (1 экв) розчинили в ТГФ сухому. До розчину 

присипали трифенілфосфін (1,2 экв) і фталімід (1 экв). Потім при охолодженні 

лід- вода прибавили  DEAD.  Перемішували ніч при кімнатній температурі. По 

завершенні реакції розчинник упарили. Фталімід очистили за допомогою 

колонкової хроматографії. Вихід (S,R)-фталіміду (3.33) 70% Фталімід розчинили 

в 6 н соляній кислоті й кип'ятили 5 ч. По завершенню реакції осадок фталевої 

кислоти отфільтрували. Маточник упарили. У залишку гідрохлорид  (S,R)-
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циклопентилфтораміну. Оптичну чистоту контролювали методом дериватизациї 

кислотою Мошера. 

  Вихід 90%. ее=95%.  [α]D = -9,98 (EtOH). 

 Спектр ЯМР 1Н (DMSO-D6), δ, м. ч. (J, Гц): δ 1.9 м (2Н, СН2); 1.95 м (2Н, 

СН2); 2.3 м (2Н, СН2); 3.2 м (2Н, СН2); 4.5 м (CHNH2, 1H); 5.0  l (JHF 55, CHF); 

6.78 c (2H, NH3
+) 

 

 трет-Бутил-6-окса-3-азабіцикло-[3.1.0]гексан-3-карбоксилат (3.36) 

 Вихідний N-бок-піроліден (0.12 моль, 1 екв.) розчинили в 200 мл 

хлористого метилену. При охолоджені 0оС присипала метахлорпербензойну 

кислоту (2 екв). Перемішували нічь при кімнатній температурі. По завершеню 

реакції суміш обробили насиченим водним розчином бікарбонату натрію. 

Органічний шар відділили, подсушили на сульфатом натію, та упарили. 

 Вихід 80%. 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 1.38 (с, 3Н, CH3), 3.25-3.3 (дд 2H, 

CHO, CHO), 3.62 (д, 2H, CH2), 3.7-3.81 (дд, 2H, CH2) 

  

 транс-Трет-бутил-3-фторо-4-гідроксипіролідин-1-карбоксилат (3.37) 

 Епоксид 3.36 (1 экв) розчинили в Et3N
.
HF (1,2 экв). Нагрівали 12 год при 

80оС. Потім реакційну суміш розчинили в хлороформі і промили водою 3 рази. 

Органічний розчин сушили сульфатом магнію і упарили. Вихід продукту 50%.  

 Спектр  ЯМР 1H (CDCl3) δ 4.85 (1H, д,), 4.29 (1H дд) 3.38-3.65 (4H м), 1.39 

(9H, с). 

 

 Трет-бутил-(3S,4S)-3-фторо-4-гідроксипіролідин-1-карбоксилат (3.38) 

 Рацемічний транс-спирт (1 экв) розчинили в МТБЕ, додали вінілацетат (3 

екв) як. ацилюючий агент. Потім додали ліпазу Amano PS 10% від маси 

субстрату. Перемішували 12-14 год при кімнатній температурі. Контроль реакції 

здійснювали за допомогою ЯМР. По завершенню реакції ліпазу відфільтрували, 

маточник упарили. Суміш спирту і ацетату розділили колоночною 
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хроматографією. Оптичну чистоту продукту встановили дериватизацією 

кислотою Мошера і ЯМР спектроскопією. Вихід 45% -(S,S)-спирт, [α]D = +5,37 

(CHCl3). 

 Спектр  ЯМР 1H (CDCl3) δ 4.85 (1H, д,), 4.29 (1H дд) 3.38-3.65 (4H м), 1.39 

(9H, с). 

 Вихід 45% - (R,R)-ацетат 3.39. 

 Спектр  ЯМР 1H (CDCl3) δ 1.49 (с, 9Н, (СН3)3), 2.04 (с, 3Н, СН3), 3.46-3.55 

(м, 1Н, СН2), 3.68-3.8 (м, 2Н, СН3), 3.99-4.04 (м, 1Н, СН2), 4.89-5.06 (м, 2Н, 

CHOH, CHF). 

 

 Трет-бутил-(3R,4R)-3-фторо-4-гідроксипіролідин-1-карбоксилат (3.38) 

 Ацетат розчинили в МТБЕ, додали фосфатний буфер (0,05 М; рН=7,2). 

Додали ліпазу Novozyme 435 (20% від маси субстрату). Перемішували 14 год при 

кімнатній температурі. Контроль реакції проводили по ЯМР. По завершенню 

реакції ліпазу відфільтрували. Органічну фазу відокремили від води. Воду 

промили МТБЕ 2 рази. Об'єднані органічні розчини висушили над сульфатом 

натрію і упарили. Оптичну чистоту контролювали методом ЯМР дериватизацією 

продукта кислотою Мошера. Вихід (R,R)-спирт - 95%. [α]D =-5.5 (CHCl3) 

 Спектр  ЯМР 1H (CDCl3) δ 4.85 (1H, д,), 4.29 (1H дд) 3.38-3.65 (4H м), 1.39 

(9H, с). 

 

3.4. Дерацемізація вторинних спиртів 

3.4.2. Похідні 1-циклоалкілетанолів 

 (1S)-1-Циклопропілетанол (S)-(3.40). 

 До розчину рацемічного спирту рац-3.40 (140 г, 1.63 моль) в діетиловому 

етері (1 л) додають вінілацетат (450 мл, 3 екв.) та BCL (16.5 г, 1/8 від маси 

рацемату). Суміш перемішують в термостаті при 25 0С 15 год. Після цього 

реакційну масу фільтрують, упарюють при атмосферному тиску і 

хроматографують на колонці (Et2O:CH2Cl2). Вихід 11.0%.  



 

 

272 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 3.05 (м, 1Н, СНОН), 1.85 (с, 1Н, 

СНОН), 1.25 (д, J = 6.2 Гц, 3Н, СН3), 0.88 (м, 1Н, СНСНОН), 0.54-0.40 (м, 2Н, 

СН2), 0.30-0.21 (м, 1Н, СН2), 0.19-0.09 (м, 1Н, СН2).  

 [α]D
25 = +17.0 (c 3.22, CHCl3) для 96% ее (літ.: [α]25

D = -7.55 (CHCl3) для (R)-

енантіомера з ее = 44%).  

 Знайдено, %: С 69.68, Н 11.73. C5H10O. Обчислено, %: С 69.72, Н 11.70. 

 

 (1S)-1-Циклопропілетил-(2S)-3,3,3-трифторо-2-метокси-2-феніл-

пропаноат (S,S)-3.44, ЯМР 19F, δ, м.ч. (CDCl3): -72.19 (с, CF3). 

 

 (1S)-1-Циклобутилетанол (S)-(3.42).  

 До розчину рацемічного спирту (78 г, 0.78 моль) в діетиловому етері (700 

мл) додають вінілацетат (212 мл, 3 екв.) та BCL (7.8 г, 1/10 від маси рацемату). 

Суміш перемішують в термостаті при 25 0С 22 год. Після цього реакційну масу 

фільтрують, упарюють при атмосферному тиску і хроматографують на колонці 

(CH2Cl2:гексан). Вихід 31.3% [α]25
D = +27.0 (c 6.45, CHCl3) для 95% ее. 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  3.74-3.64 (м, 1Н, СНОН), 2.33-2.20 

(м, 1Н, СНСНОН), 2.10-1.70 (м, 6Н, СН2), 1.48 (с, 1Н, ОН), 1.08 (д, J = 6.2 Гц, 3Н, 

СН3).  

 Знайдено, %: С 71.92, Н 12.10. C6H12O. Обчислено, %: С 71.95, Н 12.08.  

 

 (1S)-1-Циклобутилетил-(2S)-3,3,3-трифторо-2-метокси-2-феніл-

пропаноат (S,S)-3.44. ЯМР 19F, δ, м.ч. (CDCl3): -72.13 с. 

 

 (1R)-1-Циклопропілетанол (R)-(3.40).  

 До розчину енантіомерно збагаченого ацетату (R)-3.41 (42.2 г, 0,33 моль) в 

діетиловому етері (330 мл) додають буферний розчин KH2PO4 (рН = 7.2, 330 мл) 

та CAL-B (4.2 г, 1/10 від маси ацетату). Суміш перемішують в термостаті при 

250С 16 год. Після цього реакційну масу фільтрують, водний шар екстрагують 

діетиловим етером (2 х 200 мл), органічну фазу сушать сульфатом натрію, 
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упарюють при атмосферному тиску і хроматографують на колонці 

(Et2O:CH2Cl2). Вихід 8%. [α]D 
25 = –17.0 (c 3.22, CHCl3) для 95% ее (літ.: [α]25D = 

-7.55 (CHCl3) для (R)-енантіомера з ее = 44%) [408]. 

 

 

 (1R)-1-Циклопропілетил-(2S)-3,3,3-трифторо-2-метокси-2-феніл-

пропаноат (R,S)-(3.44). 

  ЯМР 19F, δ, м.ч. (CDCl3): -72.31 (с, CF3). 

 

 (1R)-1-Циклобутилетанол (R)-(3.42).  

 До розчину енантіомерно збагаченого ацетату (R)-3.43 (63 г, 0.44 моль) в 

діетиловому етері (650 мл) додають буферний розчин KH2PO4 (рН = 7.2, 650 мл) 

та CAL-B (9 г, 1/7 від маси ацетату). Суміш перемішують в термостаті при 250С 

20 год. Конверсія = 67%. Доводять рН до 7.2 шляхом додавання насиченого 

розчину КОН до суміші і перемішують далі. Після цього реакційну масу 

фільтрують, водний шар екстрагують діетиловим етером (2 х 200 мл), органічну 

фазу сушать сульфатом натрію, упарюють при атмосферному тиску і 

хроматографують на колонці (CH2Cl2:гексан). Вихід 36.5%. [α] д  
25 = -27.1 (c 6.45, 

CHCl3) для 95% ее. 

 

 (1R)-1-Циклобутилетил-(2S)-3,3,3-трифторо-2-метокси-2-феніл-

пропаноат (R,S)-(3.44). ЯМР 19F, δ, м.ч. (CDCl3): -72.07 (с, CF3). 

 

 Загальна методика отримання хіральних амінів (3.46).  

 До розчину спирту 3.42 (26.67 г) та трифенілфосфіну (84 г, 1.2 екв.) в ТГФ 

(350 мл) при охолодженні до -5 0С приливають розчин азидоводневої кислоти в 

дихлорметані (15% розчин, 1.2 екв.), після чого прикапують 

діетилазадикарбоксилат (9.33 мл, 1.2 екв.). Суміш перемішують ніч. Розчин 

упарюють при пониженому тиску, заливають гексаном (500 мл), утворений осад 

фільтрують і промивають гексаном (2 х 300 мл). Фільтрат упарюють, залишок 
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хроматографують на колонці гексаном. Утворений сирий продукт розчиняють в 

метанолі (350 мл), додають Pd на вугіллі (5%-й вміст Pd на каталізаторі, 5% мас.) 

та Boc-ангідрид (2 екв.), після чого при перемішуванні в розчин пропускають Н2 

(контроль по ЯМР 1Н). Після проходження реакції розчин фільтрують, фільтрат 

упарюють, сирий продукт переганяють (~900С при 2 мм.рт.ст.). Отриману суміш 

Вос-ангідриду та продукту розчиняють в метанолі (150 мл) і приливають до 

розчину HCl в метанолі, приготованого шляхом прикапування в метиловий спирт 

(400 мл) ацетилхлориду (42 мл). Перемішують ніч. Суміш упарюють, і утворений 

гідрохлорид чистять твердофазною екстракцією ацетонітрилом [409]. 

 

 [(1S)-1-Циклобутилетил]амін гідрохлорид (S)-(3.46).  

 Вихід 22.5%. 94% ее. [α]25
D = +62.0 (c 0.65, EtOH).  

 Спектр ЯМР 1Н (DMSO-D6), δ, м. ч. (J, Гц): 7.95 (с, 3H, NH2•HCl), 3.11 (с, 1H, 

CHNH2•HCl), 2.32-2.42 (м, 1H,CH2СН), 1.75-2.01 (м, 6H,CH2), 1.10 (с, 3H, CH3).  

 Знайдено, %: С 53.15, Н 10.38, Cl 26.11 N 10.36. C7H13ClN. Обчислено, %: С 

53.13, Н 10.40, Cl 26.14 N 10.33. 

 

 [(1R)-1-Циклобутилетил]амін гідрохлорид (R)-(3.46).  

 Вихід 28.6%). [α]25
D = -60.0 (c 0.65, EtOH) для 94% 

 

3.4.3. Ензиматичне розділення хроман-4-олу та його структурних 

аналогів  

 Ліпаза Amano-PS з культури Burkholderia cepacia, іммобілізована на 

діатомітовій землі, виготовлена компанією Amano Enzyme USA.  

 

 Загальна методика ензиматичного розділення спиртів (3.47а-е).  

 До розчину рацемічного вторинного спирту (1 екв, 0.29 моль) в ТБМЕ (800 

мл на 1 моль спирту; для 3.3д-е – 4.5 л на 1 моль) додають ліпазу (1/10 або 2/3 по 

масі до спирту) і вінілацетат (3 екв). Суміш перемішують (температура в 

залежності від субстрату коливається в межах 230С-500С) доти, доки конверсія 
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не становитиме 50% (контроль за ЯМР 1Н). Ліпазу фільтрують і двічі 

промивають розчинником. Фільтрат упарюють, залишок хроматографують на 

колонці системою гексан-етилацетат градієнтним елююванням, після чого 

отримують (S)-спирт та (R)-естер. 

 

 (4S)-Хроман-4-ол (S)-(3.47а).  

 Температура реакції –23 oС, час реакції – 14 год. Вихід 47%. [α] D
20 = -56.0 

(c 1.4, EtOH) для 94% ее (літ.: [α]D 
25 = -71.3 (c 0.5, EtOH) для 99% ее) [410]. 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.30-7.17 (м, 2H, ArH), 6.92-6.81 (м, 

2H, ArH), 4.74 (м, 1H, CH), 4.23 (м, 2H, OCH2C), 2.08-1.99 (м, 2H, CH2CH), 1.76 

(ш.с, 1H, OH).  

 Знайдено, %: С 71.95, Н 10.40. C9H10O2. Обчислено, %: С 71.98, Н 6.71. 

 

 (5S)-2,3,4,5-Тетрагідро-1-бензоксепін-5-ол (S)-(3.47б).  

 Температура реакції – 23 oС, час реакції – 14 год. Вихід 48%. [α]20
D = -18.4 

(c = 0.7, CHCl3), 99% ее (літ.: [α] д  
25 = -15.5 (c =2.48, CHCl3)) [149]. 

 ЯМР 1H, δ, м.ч. (CDCl3): 7.37 (д, J = 7.5 Гц, 1H, ArH), 7.22-7.19 (м, 1H, ArH), 

7.10-7.07 (м, 1H, ArH),7.00 (д, J = 8.0 Гц, 1H, ArH), 4.91-4.89 (м, 1H, CH), 4.07-

3.98 (м, 2H, OCH2CH2), 2.21-2.15 (м, 2H, CH2CH), 2.00-1.96 (м, 3H).  

 Знайдено, %: С 73.13, Н 7.35. C10H12O2. Обчислено, %: С 73.15, Н 7.37.  

 

 (4S)-Тіохроман-4-ол (S)-(3.47в).  

 Температура реакції – 23oС, час реакції – 14 год. Вихід 47%. [α] D
20 = -104.5 

(c 1.5, CHCl3) для 95% ее (літ.: [α]D
25 = -136.0 (c 1.0, CHCl3), 99% ее) [145]. 

 ЯМР 1H, δ, м.ч. (CDCl3): 7.31 (д, J = 9.0 Гц, 1H, ArH), 7.14-7.12 (м, 2H, ArH), 

7.08-7.04 (м, 1H, ArH), 4.79 (с, 1H, CH), 3.14 (м, 1H, SCH2), 2.88-2.83 (м, 1H, 

SCH2), 2.37-2.31 (м, 1H, CH2CH), 2.08-2.00 (c, 1H, OH), 1.99 (м, 1Н, CH2CH).  

 Знайдено, %: С 65.05, Н 6.03, с 19.28. C9H10OS. Обчислено, %: С 65.03, Н 

6.06, С 19.29.  
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 (S,S)-2,3,4,5-Тетрагідро-1-бензотієпін-5-ол (S)-(3.47г).  

 Температура реакції – 23 oС, час реакції – 14 год. Вихід 41%. [α]D
20 = -91.3 

(c 2.9, EtOH) для 85% ее. 

 

 Енантіоселективна доочистка (S)-(3.47г).  

 Енантіомерно збагачений спирт (0.80 г, 4.4 ммоль, ее = 85%) розчиняють в 

7 мл ТБМЕ (1.5 л на 1 моль спирту). До розчину додають ліпазу (0.80 г, 1:1 до 

речовини по масі) і вінілацетат (1.0 мл, 13.2 ммоль, 3 екв). Суміш перемішують 

11 год при 400С, охолоджують, ліпазу фільтрують, двічі промивають ТБМЕ, 

фільтрат упарюють у вакуумі. Отриманий сирий продукт очищають 

хроматографією на колонці (гексан – етилацетат).  

 Вихід 88%. T.пл. 42 oС. [α] д  20 = -98.1 (c 3.2, CHCl3) для 99% ее. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 7.52–7.45 (2H, м, ArH), 7.31 (1H, т, J = 7.3 

Гц, ArH), 7.17 (1H, т, J = 7.0 Гц, ArH), 5.22 (1H, д, J = 9.1 Гц, CH), 2.95– 2.80 (1H, 

ш. c, OH), 2.81–2.75 (1H, м, SCH2), 2.63 (1H, т, J = 9.4 Гц, SCH2), 2.22– 2.06 (2H, 

м), 2.06–1.96 (1H, м), 1.88–1.76 (1H, м).  

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 28.4 (CH2), 33.5 (CH2), 35.4 (CH2), 

73.4 (CH), 125.8 (CH), 126.9 (CH), 128.2 (CH), 132.8 (C), 133.5 (CH), 148.3 (C).  

Знайдено, %: С 66.61, Н 6.74, с 17.78. C10H12OS. Обчислено, %: С 66.63, Н 6.71, с 

17.79. 

 

 (S)-1,1-Діоксо-3,4-дигідро-2Н-тіохроман-4-ол (S)-(3.47д). 

  Температура реакції – 50 oС, час реакції – 96 год. Вихід 40%. [α]D
20 = +5.1 

(c 1.41, CHCl3) для 95% ее (літ.: [α]D
25 = +5.1 (c 1.0, CHCl3),  99% ее). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 7.90 (д, 1H, J = 8.2 Гц, ArH), 7.61–

7.51 (м, 3H, ArH), 5.85 (ш. c, 1H, OH), 4.86 (м, 1H, CН), 3.72 (м, 1H, SО2СН2), 3.51 

(м, 1H, SО2СН2), 2.55 (м, 1H, СН2CH), 2.34 (м, 1H, СН2CH).  

 %. Знайдено, %: С 54.50, Н 5.10, с 16.18. C9H10O3S. Обчислено, %: С 54.53, 

Н 5.08, с 16.17 
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 (S)-1,1-Діоксо-2,3,4,5-тетрагідро-1-бензотієпін-5-ол (S)-(3.47е). 

 Температура реакції – 50 oС, термін реакції – 72 год. Вихід 45%. T.пл = 148 
oС. [α]D

20 = -32.8 (c 1.4, CHCl3) для 99% ее 

  ЯМР 1H, δ, м.ч. (ДМСО-d6): 7.91 (1H, д, J = 7.9 Гц, ArH), 7.88 (1H, д, J = 7.9 

Гц, ArH), 7.73 (1H, т, J = 7.5 Гц, ArH), 7.50 (1H, т, J = 7.5 Гц, ArH), 5.73 (1H, ш. с, 

ОН), 5.26 (1H, д, J = 10.3 Гц, СН), 3.41 (1H, д, J = 14.0 Гц, SО2СН2), 3.19 (1H, т, J 

= 13.8 Гц, SО2СН2), 2.22 (1H, к, J = 13.3 Гц, СН2CH), 2.13 (1H, д, J = 13.3 Гц, 

СН2CH), 2.01 (1H, д, J = 13.5 Гц, SО2СН2СН2), 1.55 (1H, к, J = 12.2 Гц, 

SО2СН2СН2).  

 ЯMР 13C (ДМСО-d6): 22.7 (CH2), 37.1 (CH2), 54.2 (CH2), 69.4 (CH), 126.2 

(CH), 127.0 (CH), 127.4 (CH), 134.2 (CH), 137.2 (C), 145.5 (C).  

 Знайдено, %: С 56.57, Н 5.72, с 15.10. C10H12O3S. Обчислено, %: С 56.58, Н 

5.70, с 15.11.  

 

 Загальна методика гідролізу (R)-ацетатів (3.48а-е).  

 До розчину відповідного ацетату 3.4 (1 екв, 0.16 моль) в метанолі (300 мл) 

додають K2CO3 (3 екв). Суміш перемішують 3 год при кімнатній температурі (23 
0С). Осад фільтрують, промивають метанолом (100 мл), фільтрат упарюють у 

вакуумі. До отриманого залишку додають воду (300 мл) і екстрагують 

етилацетатом (3 х 200 мл). Органічний шар сушать над Na2SO4 і упарюють. 

Отриманий сирий продукт очищають перегонкою під вакуумом (для 3.4а та 3.4г) 

або хроматографією на колонці. 

 

 (4R)-Хроман-4-ол (R)-(3.47a). 

[(R)-3.47а, схема 3.34]. Вихід 43%. [α]D
20 = +65.5 (c 3.0, EtOH),  95% ее  

(літ.: [α]D
25 = +70.2 (c 1.0, EtOH), 99% ее) [411]. 

 

 (5R)-2,3,4,5-Тетрагідро-1-бензоксепін-5-ол (R)-(3.47б), табл. 3.5. 

  Вихід 43%. T.пл. 73 oС. ІЧ: 3465, 2956, 2867 см-1. [α] D
20 = +13.5 (c 1.0, 

EtOH) для 99% ее (літ.: [α]25
D = -15.5 (c 2.5, CHCl3) для (S)-ізомеру) [125]. 
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 (4R)-Тіохроман-4-ол (R)-(3.47в), табл. 3.35.  

Вихід 40%. [α]D
20 = +117.5 (c 1.2, CHCl3), 95% ее (літ.: [α] D

25 = +143.0 (c 1.0, 

CHCl3), 98% ее) [412]. 

 

 (5R)-2,3,4,5-Тетрагідро-1-бензотієпін-5-ол (R)-(3.47г), табл. 3.5.  

 Вихід 41%. Т. топ. 39 oС.  

 ІЧ: 3289, 2919, 2856 см-1. [α] д  
20 = +83.5 (c 5.7, EtOH) для 85% ее. 

 

 Ензиматичний гідроліз (R)-(3.48г).  

 Ацетат (R)-3.48г (0.51 г, 2.3 ммоль) розчиняють в ТБМЕ (4 мл), додають 

ліпазу (1.5 г, 3:1 по масі до ацетату) і фосфатний буфер (4 мл, рН = 7.2, 0.05 М 

KH2PO4), після чого суміш перемішують 60 год при 500С. Гідроліз зупиняють у 

момент, коли суміш містить 26% продукту (ЯМР 1Н). Суміш фільтрують від 

ліпази, органічний шар відділяють, водний шар екстрагують ТБМЕ (3 х 5 мл). 

Органічні шари об’єднують, сушать над Na2SO4, упарюють у вакуумі, залишок 

хроматографують (гексан-етилацетат, градієнтне елюювання).  

 Вихід 13%. (R)-3.3г, ее = 95%. [α]D
20 = +97.8 (c 3.2, CHCl3). 

 

 (4R)-1,1-Діоксо-3,4-дигідро-2Н-тіохроман-4-ол [(R)-3.3д, схема 3.34].  

 Вихід 34%. т пл 91 oС. ІЧ: 3455, 2977, 2924 см-1.  

 [α]D
20 = -7.0 (c 1.3, CHCl3), 94% ее (літ.: [α]D

25 = +5.1 (c 1.0, CHCl3), (S)-

ізомеру з 99% ее) [413]. 

 

 (5R)-1,1-Діоксо-2,3,4,5-тетрагідро-1-бензотієпін-5-ол [(R)-3.37е, схема 

3.34]. Вихід 35%. T. топ. 146 oС.  

ІЧ: 3496, 2925 см-1. [α] D
20 = +34.8 (c 1.4, CHCl3) для 90% ее. 
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3.4.4. 1-Гетарилетанолів  

Ензиматичне розділення 1-гетарилетанолів. (Загальна методика) 

 До розчину рацемічного вторинного спирту (1 екв,) в ТБМЕ (800 мл на 1 

моль спирту) додають ліпазу і вінілацетат (3 екв). Суміш перемішують доти, доки 

конверсія не становитиме 50% (контроль за ЯМР 1Н). Ліпазу фільтрують і двічі 

промивають розчинником. Фільтрат упарюють, залишок хроматографують на 

колонці системою гексан-етилацетат градієнтним елююванням, після чого 

отримують (S)-спирт та (R)-естер.  

 

 (1S)-1-(2-Метил-1,3-тіазол-4-іл)етанол (S)-(3.49а).  

 Температура реакції 25 oС, час реакції – 13 год. Вихід 42%.[α]20
D = -52.3 (c 

1.4, EtOH) для 98% ее.  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 6.95 (с, 1H, HetArH), 4.95 (к, 1H, J = 

6.5 Гц, СНСН3), 3.11 (с, 1H, ОН), 2.65 (с, 3H, HetArСН3), 1.53 (д, 3Н, J = 6.3 Гц, 

СНСН3).  

 Знайдено, %: С 50.31, Н 6.36, N 9.76, с 22.39. C6H9NOS. Обчислено, %: С 

50.32, Н 6.33, N 9.78, C 22.39.  

 

 (1S)-1-(1,3-Тіазол-5-іл)етанол (S)-(3.49б), табл. 3.8.  

 Температура реакції 40 oС, час реакції – 12 год. Вихід 40%. [α]20
D = -13.1 (c 

1.3, EtOH) для 99% ее. 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  8.72 (с, 1H, HetArH), 7.62 (с, 1H, 

HetArH), 5.19 (к, 1H, J=6.2 Гц, СН), 3.66 (ш. с, 1Н, ОН) 1.60 (д, 3H, J=6.2 Гц, 

СН3).  

 Знайдено, %: С 46.47, Н 5.47, N 10.82, с 24.83. C5H7NOS. Обчислено, %: С 

46.49, Н 5.46, N 10.84, с 24.82. 

 

 (1S)-1-(5-Метил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)-етанол (S)-(3.49в).  

 Температура реакції 25 oС, час реакції – 16 год. Вихід 39%. [α]20
D = -17.9 (c 

1.0, EtOH) для 96% ее. 



 

 

280 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 5.06 (к,1H, J = 6.5 Гц, СН), 2.66–3.00 

(ш. с, 1H, ОН), 2.52 (с, 3H, HetArCH3), 1.62 (д, 3H, J = 6.5 Гц, CH3).  

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 10.8 (СН3), 20.7 (СН3), 61.6 (СН), 

164.0 (С), 168.6 (С).  

 

 (1S)-1-(1-Метил-1H-піразол-4-іл)-етанол (S)-(3.49г), табл. 3.8.  

 Температура реакції 25 oС, час реакції – 13 год. Вихід 40%. [α]20
D = -7.7 (c 

1.3, EtOH) для 98% ее. 

 Знайдено, %: С 57.11, Н 8.00, N 22.22. C6H10N2O. Обчислено, %: С 57.12, Н 

7.99, N 22.20.  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.43(c, 1H, HetArH), 7.32(c, 1H, 

HetArH), 4.88 (к, 1H, J = 6.4 Гц, СН), 3.89 (с, 3H, NCH3), 1.95-1.87 (ш. с, 1Н, ОН) 

1.49 (д, 3H, J = 6.4 Гц, CH3).  

 Знайдено, %: С 46.85, Н 6.26, N 21.83. C5H8N2O2. Обчислено, %: С 46.87, Н 

6.29, N 21.86. 

 

 (1S)-1-(1-Феніл-1H-піразол-4-іл)-етанол (S)-(3.49д), табл. 3.8. 

  Температура реакції 25 oС, час реакції – 18 год. Вихід 45%.  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  7.78 (1H, с, HetArH), 7.60–7.52 (4H, 

м), 7.34 (1H, т, J = 7.6 Гц, ArH), 7.18 (1H, т, J = 7.3 Гц, ArH), 4.87 (к,1H, J = 6.5 Гц, 

CH), 2.12–2.38 (ш. с, 1H, OH), 1.46 (д, 3H, J = 6.5 Гц, CH3).  

 Спектр ЯМР 19С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 24.6 (СН3), 62.6 (СН), 119.0 (СН), 

124.2 (СН), 126.4 (СН), 129.0 (С), 129.4 (СН), 138.8 (СН), 140.1 (С). [α]20
D = -14.6 

(c 1.1, EtOH), 96% ее. 

 Знайдено, %: С 70.21, Н 6.40, N 14.90. C11H12N2O. Обчислено, %: С 70.19, Н 

6.43, N 14.88. 

 

 (1S)-1-(1-Бензил-1H-піразол-4-іл)-етанол (S)-(3.49е), табл. 3.8. 

  Температура реакції 25 oС, час реакції – 18 год. Вихід 46%. [α]D
20 = -4.2 (c 

1.6, EtOH) для 97% ее. 
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 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 7.44 (с, 1H, HetArH), 7.31–7.21 (м, 

4H), 7.20–7.12 (м, 2H), 5.19 (с, 2H, СН2), 4.81 (к, 1H, J = 6.3 Гц, СН), 1.98–1.68 (ш. 

с, 1H, ОН), 1.42 (д, 3H, J = 6.3 Гц, СН3).  

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  24.5 (СН3), 56.1 (СН2), 62.7 (СН), 

126.7 (СН), 127.4 (С), 127.8(СН), 128.1 (СН), 128.8 (СН), 136.4 (С), 137.1 (СН).  

 Знайдено, %: С 70.24, Н 7.01, N 13.84. C12H14N2O. Обчислено, %: С 71.26, Н 

6.98, N 13.85. 

 Ензиматичний гідроліз енантіомерно збагачених ацетатів (R)-3.50а-в. 

Енантіомерно збагачений ацетат (R)-3.50а-в (0.01 моль), отриманий в результаті 

ензиматичного ацилювання (схема 4.1.3), розчиняють в ТБМЕ (8 мл). До 

утвореного розчину додають ліпазу (1/10 або 1/5 маси ацетату) і буфер на основі 

фосфату натрію (8 мл, рН 7.2, 0.05М), після чого суміш перемішують при 

кімнатній температурі. Суміш фільтрують від ензиму, органічний шар 

відділяють, а водний екстрагують ТБМЕ (3 х 10 мл). Об’єднані органічні фракції 

сушать над Na2SO4, упарюють у вакуумі, сирий продукт очищають 

хроматографією на колонці (градієнтне елюювання системою гексан-етилацетат). 

 Загальна методика хімічного гідролізу ацетатів (R)-3.50г-е. До розчину 

відповідного ацетату (R)-4.5 (0.01 моль) в метанолі (10 мл) додають K2CO3 (3 

екв). Суміш перемішують 3 год при кімнатній температурі (25 0С). Осад 

фільтрують, промивають метанолом (5 мл), фільтрат упарюють у вакуумі. До 

отриманого залишку додають воду (10 мл) і екстрагують етилацетатом (3 х 30 

мл). Органічний шар сушать над Na2SO4, фільтрують і упарюють у вакуумі. 

Отриманий продукт очищають вакуумною перегонкою. 

 (1R)-1-(2-Метил-1,3-тіазол-4-іл)етанол (R)-(3.49а), табл. 3.9. 

  Вихід 37%. [α] д  
20 = +56.0 (c 1.4, EtOH) для 99% ее. 

 (1R)-1-(1,3-Тіазол-5-іл)етанол (R)-(3.49б), табл. 3.9. 

  Вихід 35%. [α]20
D = +11.7 (c 1.2, EtOH) для 97% ее. 

 (1R)-1-(5-Метил-1,3,4-оксадіазол-2-іл)-етанол (R)-(3.49в), табл. 3.9. 

  Вихід 29%. [α] д  
20 = +18.3 (c 1.0, EtOH) для 98% ее. 

 (1R)-1-(1-Метил-1H-піразол-4-іл)-етанол (R)-(3.49г), табл. 3.9.  
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 Вихід 31%. [α] д  
20 = +5.6 (c 1.3, EtOH) для 87% ее. 

 (1R)-1-(1-Феніл-1H-піразол-4-іл)-етанол (R)-(3.49д),  табл. 3.9.  

 Вихід 42%. [α] д  
20 = +10.4 (c 1.6, EtOH) для 96% ее. 

 (1R)-1-(1-Бензил-1H-піразол-4-іл)-етанол (R)-(3.49е), табл. 3.9. 

  Вихід 43%. [α] д  
20 = +5.1 (c 1.4, EtOH) для 95% 

 

3.4.5. Віцінальні галогенциклоалканоли 

 3.4.5.1. Синтез рацемічних сполук  

 

 Рацемічні транс-2- хлор-, 2-бром- і 2- йодоциклогексаноли були отримані 

відповідно до  раніше описаних методів, шляхом реакції оксид циклогексену або 

циклопентан оксиду з літій або циклопентеноксиду з літій галогенідами. Транс-2-

Фторциклогексанол і транс-2-фторциклопентаноли були отримані реакцією 

циклоалкеноксидів із триетиламіном трифторидом. 

 

 Синтез рацемічного цис-галогеноциклоалканолу rac-(3.57, 3.58). 

 

 Рацемічні цис-галогеноциклоалканоли були отримані відновленням 2- 

галогеноциклоалканонів борогідридом натрію в метанолі, як описано нижче. 

Спектри ЯМР 1Н и 13С дозволяють легко визначити і розрізнити цис- і транс- 

ізомери 

 а)  Одержання 2-галогенциклоалканонів  

 До розчину оксалілхлориду (2,9 г, 23 ммоль) в 40 мл метиленхлориду 

додавали по краплях 3,6 мол (50 ммоль) ДМСО при -70 °С Транс- 2- 

галогеноциклоалканол (20 ммоль) і реакційну суміш перешивали протягом  20 хв. 

Потім підвищили температуру до -55 °C і додали розчин триетиламіна (36 мл, 

200 ммоль) в 50 мл метиленхлориду. Реакційну суміш перемішували протягом  

20 хв, нагрівали до 0° C і промили 1 Н розчином соляної кислоти. Водну фазу 

відокремлюють і екстрагують хлористим метиленом, об’єднанні органічні фази 
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промивали водою, сушили над безводним сульфатом натрію й упарили у вакуумі. 

Залишок переганяють у вакуумі.  

 Rac – (3.55a): Вихід 65 %, Т.кип 110 оС (10 мм). 

 Спектр 1H ЯМР δ : 1,40 м (1Н, СН2), 1,60 м (2Н, СН2), 1,90 м (1Н,  

СН 2), 2.10-2.31 м (2Н, СН2), 2,45 м (2Н, СН2), 5,21 м (1H, CHI).  

 rac-(3.55d): Вихід 45%, Т.кип 70 оС (10 мм.рт.ст);  

 rac-(3.56a): Вихід 65%, Т.кип. 100 оС (10 мм.рт.ст).  

 rac-3.55b, rac-56c, rac-3.56b, були отримані відомими способами 

 б) До галогеноцилоалканона (0,1 моль) в 50 мл метанолу додають 

борогідрид натрію (0,12 моль) при 0 оС і реакційну суміш перемішують протягом 

2 год при кімнатній температурі. Потім NH4Cl (0,11 моль) і реакційну суміш 

перемішували протягом  0,5 год, фільтрують, упарили при зниженому тиску й 

залишок екстрагують метиленхлоридом. Екстракт сушать за допомогою Na2SO4. 

Розчинник упарили у вакуумі, а залишок перекристалізували з гексану. 

Спектроскопічні характеристики відповідають літературним даним [ 20-22 ]. 

 

 rac-3.57a. Вихід 70%, Т.топ. 52-53 оС (гексан). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 1.45 м (2H, CH2), 1.45-1.80 м (4H, 

CH2), 1.19 м (2H, CH2), 2.27 м (1H, OH), 3.16 м (1H, CHI), 4.71 с (1H, CHOH).  

 Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):, δ: 21.93 с (CH2), 24.48 с (CH2), 32.23 

с (CH2), 34.12 с (CH2), 46.51 с (CHI), 71.01 с (CHOH).  

 Знайдено (%): C, 31.38; H, 4.50. C6H11IO. Обчислено (%): C, 31.88; H, 4.90. 

rac-3.57b. Вихід: 65%, Т.кип. 115oC (12 мм.рт.ст.). Суміш цис- і транс- ізомерів у 

співвідношенні 95:5. Після кристалізації з гексану при -20 оС одержували 

продукт у вигляді чистого цис-ізомеру рац-3.35b. Безбарвні призми. Т.топ. 34 оС, 

масло, Т. кип. 69 oС (14мм.рт.ст.) суміш цис+ транс-ізомерів)  

 

rac -3.57с. Продукт одержують у вигляді суміші цис- і транс- ізомерів після 

обробки суміші  1Н розчином гідроксиду натрію протягом 1,5 ч. при кімнатній 
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температурі і кристалізації з гексану одержували продукт у вигляді чистого цис-

ізомеру  

 

rac-3.55d. Вихід 70%. Т.кип. 60 оС (12 мм.рт.ст.). Спектр 1H ЯМР (CDC13): 

1.25-1.35 м (2H, CH2), 1.5-1.70 м (5H, CH2CH2); 2.0-2.1 м (1 H, CH2). 2.4ш (1 H, 

OH) 3.78 д (1H, J 5, CHOH),), 4.69 д.д. (JH,F= 40 Гц, J = 3 Гц, 1 H, CHF),  

Спектр 13C (CDCl3): 20.9, 22.0, 28.5, 30.1, 70.0, 92.87. 

 

 rac-3.58a. Вихід 80%, Т. кип. 70oC (12 мм.рт.ст.). 

 Спектр 1H ЯМР (500 MГц,CDCl3): δ 1.61-1.54 м (1H). 1.84-1.78 м (2H), 2.15-

2.01 м (2H), 2.39-2.32 м (1H), 4.05-4.01 м (1H), 4.45-4.42 м (1H). 

 Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 21.51с; 23.31с; 30.28с; 34.63с; 

74.96с.  

 Знайдено (%): C, 28.38; H, 4.50. C5H9IO. Обчислено (%): C, 28.32; H, 4.28. 

 

 rac-3.58b. Вихід 65 %, 100% de, Т.топ. ~0 oC (гексан, -50 oC) (літ. як суміш 

цис+транс-ізомерів). 

 

 rac-3.58d.Вихід 70 %. Т.кип. 50оС (12 мм.рт.ст). літ. Як суміш цис- и транс-

ізомерів).  

 

3.4.5.2. Ензиматичне розділення 2-галогенциклоалканолів 

 Загальна процедура.  

 Розчин відповідного 2-галогенциклоалканола (10 ммоль), ліпазу (0,2 г), 

вінілацетат (15 моль) і трет-BuОМe (10 мл) перемішують при температурі +24° 

С. Утворення ацильованної сполуки контролюють за допомогою ТШХ і ЯМР. 

Реакційну суміш перемішують до50% конверсії вихідного спирту. Реакційну 

суміш фільтрували, упарили під вакуумом, отримане масло очищали 

хроматографією на силікагелі з використанням гексан- етилацетат (95:5-3:1) в 



 

 

285 

якості елюента. Спирти були додатково перекристалізовані  з гексану. Ацетат 

переганяють у вакуумі. 

 Ацетати (5 ммоль) гідролізували за допомогою K2CO3 (1 г) в 10 мл метанолу 

при перемішуванні й кімнатній температурі. Гідроліз контролюють ТШХ- 

Аналізом. Розчинник упарили і залишок екстрагують етилацетатом. Потім 

екстракт упарили і залишок кристалізують з гексану з одержанням спирту. 

 

 По загальній процедурі були отримані: 

 Розділення цис-2-іодциклогексанола (3.57a)  

 (−)-2-Йодоциклогексанол (1S,2R)-(3.57a). 

 Т.топ. 52-53 оС, [α]D
20-31.4 (c=1, CHCl3). Т.кип. 52-53 оС (гексан).  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  δ: 1.45 м (2H, CH2), 1.45-1.80 м (4H, 

CH2), 1.19 м (2H, CH2), 2.27 м (1H, OH), 3.16 м (1H, CHI), 4.71 с (1H, CHOH). 

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 21.93 с (CH2), 24.48 с (CH2), 32.23 

с (CH2), 34.12 с (CH2), 46.51 с (CHI), 71.01 с (CHOH). 

 Знайдено (%): C, 31.38; H, 4.50. C6H11IO. Обчислено (%): C, 31.88; H, 4.90.  

 

 (+)-2-Йодоциклогексил ацетат(1R,2S)-(3.59a).  

 Вихід 49%, Т.кип.115 oC (10 мм.рт.ст.), [α]D
20 +62.5 (c=3, CHCl3). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.40-1.65 м (4H, CH2), 1.85 м (1H, 

CH2), 2.00-2.10 м (4H, CH2), 2.15 с (3H, CH3), 2.45 м (1H, OH), 4.05 м (1H, CHI), 

4.95 м (1H, CHOAc). 

 Спектр13С ЯМР, δ: 21.30 с (CH3), 22.40 с (CH2), 23.77 с (CH2), 29.30 с (CH2), 

34.44 с (CH2), 36.04 с (CHI), 72.95 с (CHOH), 170.16 с (C=O).  

Знайдено (%): C, 35.68; H, 4.71. C8H13IO2 Обчислено (%): C, 35.84; H, 4.89.  

 

 (+)-2-Йодоциклогексанол (1R,2S)-(3.57а). Ацетат (5 ммоль) піддавали 

гідролізу у фосфатно-буферному водяному розчині при постійному рН 7,2 з 

використанням BCL в якості біокаталізатора (0,2 г) при перемішуванні й при 

кімнатній температурі. Гідроліз контролюється за допомогою ТШХ і 1H ЯМР. 
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Далі ліпазу фільтрують і промивають метиленхлоридом. Розчинник упарили й 

залишок екстрагують етилацетатом. Потім екстракт упарили залишок 

кристалізують з гексану з одержанням відновленого спирту. Вихід 60% (28% з 

початку рац-3.18a), Т.топ. 50 °С (гексан), [α]D
20+31,14 (С 1, CHCl3). 

1Н и 13С ЯМР 

спектри подібні до (1S, 2R) - (3.51а). 

 

 Розділення цис-2-бромоциклогексанола (3.57b)  

 (-)-2-Бромоциклогексанол (1S,2R)-(3.57b)  

 Вихід 45 %, Т.топ. 32-34 [α]D -37.42 (CHCl3, c=1).  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 1.55-1.65 м (3H); 1.75-1.85 м (3H); 

1.9-2.1 м(1H); 2.15-25 м (1H); 4.02 м(1H); 4.32 м (1H). 

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 24.3с, 26.7с, 33.8с, 36.4с, 61.9с, 

75.5с. 

Знайдено: C 40.25 H 6.19 ш 44.63 C6H11 BrO Обчислено: C 40.25 H 6.19 ш 44.63  

 

 (+)-2-Бромоциглогексил ацетат (1R,2S)-(3.58b).  

Вихід 44%. Т.кип. 45oC (0.1 мм.рт.ст.) [α]D +51 (CHCl3, c=5) Rf 0.36 (CHCl3) 

Спектр1H ЯМР (CDCl3-500 MГц) 1.46 м (2H) 1.6-1.8 м (4H, CH2); 1.8-19 м (2H, 

CH2); 2.27 м (1H) 3.16 ш (1H, CHI); 4.72 с (CHOH).  

Спектр 13С ЯМР, δ: 22.06с, 22.20с, 28.06с, 32.86с, 34.35с, 72.48с, 170.02с. 

Знайдено:C 43.46, H 5.93. C8 H13BrO2 Обчислено: C 43.46, H 5.93  

 

 (+)-2-Бромоциклогексанол (1R,2S)-(3.57b). Вихід 42%. Т.топ. 32-34,  

[α]D +30.94 (CHCl3, c=1).  

 Знайдено: C 40.25; H 6.19; ш 44.63. C6H11BrO. Обчислено: C 40.25; H 6.19; 

ш 44.63  

 

 (-)-2-Хлороциклогексанол (1S, 2R)-(3.57c).  

 Вихід 45%,Т.топ. 38oC (гексан,-20oС), Т.кип. 76-83 oC (13 мм.рт.ст.) [α]D= 

−28 (CHCl3).  
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 Спектр1H-ЯМР (500 MГц,CDCl3): δ 1.25-1.44 м (3H); 1.6-1.88 м (3H); 2.15 

м(1H); 2.35 м (1H); 2.58 с (1H); 3.62 м (1H); 3.92 м (1H). 

 Спектр 13C ЯМР (125 MГц,CDCl3): δ 24.1 с, 25.8 с, 33.6 с, 35.3 с, 67.5 с, 75.5 

с. 

 Знайдено C 53.54, H 8.24, Cl 26.34 C6 H11ClO Вычеслено C 53.54, H 8.24, Cl 

26.34. 

 

 (+)-2-Хлороциклогексил ацетат (1R,2S)-(3.59c). 

 Вихід 44%, бесцветное масло, Т.кип. 105оС (10 мм.рт.ст), Rf 0.45 (CHCl3), 

[α]D +42.7 (с=5, CHCl3).  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): 1.44-1.55 м (2H,), 1.65-1.8 м (3H) 1.85-

2.0 м (2H), 2.15 с (3H); 4.5 м (1H); 4.85 м (1H).  

 Спектр ЯМР 13C δ (CDCl3, 124.46 MГц): 20.84, 21.23, 27.24, 32.25, 38.73, 

60.48, 72.63, 170.34. 

 Знайдено: C, 54.40; H 7.42. C8H13ClO2 Обчислено: C, 54.40; H, 7.42.  

 

 (+)-2-хлороциклогексанол (1R,2S)-(3.57c).  

Вихід 42%, бесцветные призмы, Т.топ. 36 oC (гексан, -20oC).  

[α]D +30 (с=1, CHCl3).  

 

 (1S,2R)-(−)- 2-Йодоциклопентанол (1S,2R)- (3.58a).  

 Вихід 45%, Т.топ. ~0oC. [α]D -28 (CHCl3, c=1). 

 Спектр 1H ЯМР (500 MГц,CDCl3) δ 1.61-1.54 м (1H). 1.84-1.78 м (2H), 2.15-

2.01 м (2H), 2.39-2.32 м (1H), 4.05-4.01 м (1H), 4.45-4.42 м (1H).  

 Спектр 13С ЯМР, δ: 21.51с; 23.31с; 30.28с; 34.63с; 74.96с 

 Знайдено (%): C, 28.38; H, 4.50. C5H9IO. Обчислено (%): C, 28.32; H, 4.28  

 

 (−)-2-Йодоциклопентанол (1R,2S)- (3.58a).  

 Вихід 42%, безбарвне масло при кімн.температурі, Т.топ. ~0oC (гексан, 

20oC). [α]D +26 (с=1, CHCl3). 
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 (+)-2-Бромоциклопентил ацетат (1R,2S)-(3.60a).  

 Вихід 42.7%, [α]D +51 (CHCl3, c=1)  

 Спектр 1H ЯМР, δ: 1.3 м (2H, CH2), 1.7 м (2H, CH2), 1.9 м 1H, 2.1 м (3H, 

CH3) 4.38 м (1H, CHBr); 5.0 м (1H CHOH)  

 

 (1S,2R)-(-)-2-Бромоциклопентанол (1S,2R)- (3.58b) Вихід 45%, Т.топ. 0oC 

[α]D -31.42 (CHCl3, c=1).  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 1.45 м (2H, CH2), 1.45-1.80 м (4H, 

CH2), 1.19 м (2H, CH2), 2.27 м (1H, OH), 3.16 м (1H, CHI), 4.71 с (1H, CHOH). 

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 21.93 с (CH2), 24.48 с (CH2), 32.23 

с (CH2), 34.12 с (CH2), 46.51 с (CHBr), 71.01 с (CHOH). 

 Знайдено (%): C, 31.38; H, 4.50. C5H9BrO. Обчислено (%): C, 36.39; H, 5.50; 

ш 48.42. 

 

 (1R,2S)-(+)-2-Бромоциклопентил ацетат(1R,2S)-(3.60b)  

 Вихід 45%, Т.кип. 45oC (0.1 мм рт ст) [α]D +51.0 (CHCl3, c=1) Rf 0.36 

(CHCl3) 

 Спектр 1H ЯМР, δ 1.3 м (2H, CH2), 1.7 м (2Н, CH2), 1.9 м (1H), 2.1 м (3H, 

CH3) 4.38 м (1H, CHBr); 5.0 м (1H CHOH)  

 Спектр 13С ЯМР, δ: 19.75 с 20.92с; 27.77 с; 33.50 с; 53.12 с 75.70 с; 170.4 с.  

 

 (1R,2S)-(+)-2-Бромоциклопентанол (1R,2S)-(3.58b)  

 Вихід 40%, Т.топ. 32-34, [α]D +30 (CHCl3, c=1) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3):δ 1.45 (m, 2H, CH2), 1.45–1.80 (m, 4H, CH2), 1.19 (m, 

2H, CH2), 2.27(m, 1H, OH), 3.16 (m, 1H, CHI), 4.71 (s, 1H, CHOH). 
13C NMR(125.74 MHz, CDCl3):δ 21.93 s, 24.48 s, 32.23 s, 34.12 s, 46.51 s,71.01 s. 
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 (-)-2-Хлороциклопентанол (1S,2R)- (3.58c) Вихід 45%, Т.топ. 0 oC [α]D -

31.42 (CHCl3, c=1).  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 1.45 м (2H, CH2), 1.45-1.80 м (4H, 

CH2), 1.19 м (2H, CH2), 2.27 м (1H, OH), 3.16 м (1H, CHI), 4.71 с (1H, CHOH). 

 Спектр 13С, ЯМР δ: 21.93 с (CH2), 24.48 с (CH2), 32.23 с (CH2), 34.12 с (CH2), 

46.51 с (CHBr), 71.01 с (CHOH). 

 

 (+)-2-Хлороциклопентил ацетат(1R,2S)-(3.60b).  

 Вихід 48%, Т.кип. 45oC (0.1 mm). [α]D +62.5 (CHCl3, c=1). 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 1.3 м (2H, CH2), 1.7 м (2Н, CH2), 

1.9 м 1H, 2.1 м (3H, CH3) 4.38 м (1H, CHBr); 5.0 м (1H, CHOH).  

 Спектр ЯМР 13С, δ: 19.75 с 20.92с; 27.77с; 33.50с; 53.12с, 75.70с; 170.4 с. 

 

 Ми провели біокаталітичне кінетичний поділ транс-2-галогенцикло-

гексанолов з вінілацетату в присутності BCL. Розділення цих сполук було раніше 

проведене біокаталітичним гідролізом ацетатів у присутності липази Candіda 

cylіndracea, ліпази Pseudomonas sp, а також шляхом трансетерифікації з 

вінілацетату і за допомогою ліпази Pseudomonas fluorescencіa. Це було необхідне 

для нас, щоб зрівняти результати розділення для цис- і транс -2 - 

галогенгидринів. Результати досліджень, представлені в таблиці 3.1 

 Біокаталітичне розділення цис-і транс-2-галогенгидринів відповідає 

правилу Казлаускаса 

 

 Визначення оптичної чистоти сполук  

 Енантіомерний надлишок сполук визначали шляхом утворення естерів 

Мошера МТPА з галогеноциклоалканолами: до розчину спирту (0,1 ммоль) і 

піридину (0,2 ммоль) в 0,5 мл абсолютного ТГФ додали розчин MTPA (26 мг, 

0,11 ммоль) в 0,5 мл ТГФ при -70 °. Температуру підвищували до кімнатній і 

реакційну суміш центрифугували. Одержаний розчин аналізували за допомогою 

спектрів ЯМР 19F. Два сигнали були виявленні випадку рацемічних спиртів і 



 

 

290 

тільки один сигнал був присутній у кінетично розділених спиртах (див. Малюнок 

3.2). 

 

3.4.5.3. Визначення абсолютної конфігурації 2-галогенциклоалканолів 

(3.57, 3.58). 

Абсолютна конфігурація сполук була визначена за допомогою хімічної 

кореляції з відомими 2-циклогексенил ацетатом і циклопентенолом як описано 

нижче. 

 

2-Циклогексеніл ацетат (R)-(3.61).  

Суміш (+)-(1R,2S)-2-іод- або бромоциклогексенілацетату  (2 г) і ДБУ (5 

моль) нагрівали протягом  12 год при 70 oС. Далі реакційну суміш розбавляли 

ефіром, фільтрували, промивали розведеною соляною кислотою і водним 

розчином бікарбонату натрію, розчинник упарили при пониженому тиску і 

залишок очистили за допомогою хроматографії перегонкою у вакуумі. Одержали 

2- циклогексенілацетат. Вихід 45-50 %, Т.кип. 60 °С (10 мм.рт.ст.). [α]20
D +180 

(с=3, CHCl3)  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ : 2.02 с (3Н, СН3), 2.29-1.63 м (6Н, 

СН2), 5.73-5.67 м (1Н, ОН), 5.99-5.92 м (1Н, СН=), 5.28-5.23 м (1Н, СН=). 

 

2-Циклопентил ацетат (R) –(3.62)  

2-Циклопентенил ацетат очистили за допомогою флеш-хроматографії 

(суміш пентан – ефір як елюент). Упарювання одержаних фракцій у вакуумі 

треба проводити дуже обережно через летючість продукту реакції.  

Безбарвне масло. Вихід 25% [α]D
25 +170 (1 С, СНС13) (літ. [α]D

25 = − 83,8 (Спектр 

ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 6.09-6.07 м (1Н), 5.81-5.79 м (1Н), 5.68-5.65 м 

(1Н), 2.52-2.47 м (1Н), 2.31-2.23 м (2Н), 2.01 с (3Н), 1.81-1.75 м (1Н). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 170,9, 137,5, 129,1, 80,4, 30,9, 29,6, 21,2. 
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2- Циклогексен-1-ол (R)-(3.63).  

До розчину (R)-2-циклогексенил ацетату (1,1 г, 8,0 ммоль) в 1,5 мл 

метанолі, додали розчин NaОН (1N, 15 мл). Суміш перемішували протягом  ночі 

при кімнатній температурі. Потім суміш екстрагували хлористим метиленом. 

Екстракт упарили і залишок перегнали у вакуумі. Вихід 0,60 г (80%), Безбарвне 

масло, Т. кип. 96-97 ° С (75 мм.рт.ст.), [α]D
20 123,5 (2, СНСl3).  

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ: 2.11-1.39 м (7Н), 4.29-4.03 м (1Н, 

CHOH), 5.97-5.58 м (2Н, СН =)  

 

3.5. Дерацемізація похідних індану 

5-Хлор-2,3-дигідро-1H-инден-1-ол (R,R)-(3.70a). 

 Розчин відповідного 2- хлорінданолу (1г), ліпазу (0,1 г), вінілацетат (1.5 мл) 

і трет-BuOMe (20 мл) перемішують при температурі +24 °С. Утворення 

ацетилзаміщеної сполуки контролюють за допомогою ТШХ і ЯМР. Реакційну 

суміш перемішують до 50% конверсїі, що займає 18 год. Реакційну суміш 

фільтрують, упарюють під вакуумом, одержане масло очищають хроматографією 

на силікагелі з використанням гексан-етилацетат (95:5-3:1) як елюент. Спирти 

перекристалізували з толуолу. Ацетати переганяли у вакуумі. 

 Ацетати (5 ммоль) гідролізували за допомогою K2CO3 (1 г) в 10 мл 

метанолу при перемішуванні і кімнатній температурі. Хід гідролізу 

контролювали ТШХ- аналізом. Розчинник упарили і залишок екстрагували 

етилацетатом. Потім розчинник упарили, залишок кристалізували з гексану з 

одержанням спирту. 

[α]D
20 = +25 (C=3, CHCl3)  

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH 1.69 с (1H, OH); 1.95 м (1H, CH); 

2.48 м (1H, CH); 2.80 м (1H, CH); 3.01 м (1H, CH); 5.19 т (1H, CHOH); 7.18 м (2H, 

H-Ar); 7.32 м (1H, H-Ar) 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δс 30.1; 35.9; 76.1; 126; 127, 128.9; 

133.8; 143; 143.1 
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5-Хлор-2,3-дигідро-1H-інден-1-ил ацетат (S,S)-(3.71a). 

 [α]D
20 = +76.36 (C=1, CHCl3) 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH 2.15 с (3H, CH3CO); 2.13 м (1H, 

CH); 2.55 м (1H, CH); 2.9 м (1H, CH); 3.1 м (1H, CH); 6.13 с (1H, CHOH); 7.2 м 

(1H), 7.25 м (1H), 7.57 м (1H, H-Ar). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δ 21.1;30.3;32.2; 79.7; 125.5; 126.7; 

129.1; 134.2; 139.1; 144.1; 170.4 

 

5-Бром-2,3-дигідро-1H-инден-1-ол (R,R)-(3.70b) 

 цис-Інденол_Br [α]D=+14.13 (C 0.76,CDCl3) 

 [α]D
20 = +25 (C=3, CHCl3) 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  δH 1.69 с (1H, OH); 1.95 м (1H, CH); 

2.48 м (1H, CH); 2.80 м (1H, CH); 3.01 м (1H, CH); 5.19 т (1H, CHOH); 7.18 м (2H, 

H-Ar); 7.32 м (1H, H-Ar) 

 ЯМР 13С δс 30.1; 35.9; 76.1; 126; 127, 128.9; 133.8; 143; 143.1 

 

5-Бром-2,3-дигідро-1H-інден-1-ил ацетат (S,S)-(3.31b) 

  [α]D
20 = -74.02 (C 1.15, СHCl3) 

 ЯМР 13С δ 21.1;29.5;32.2; 79.7; 121.4;123.2; 124.5; 131.6; 141.4; 143; 170.4 

 

2,3-дигідро-1H-інден-1,4-діол (R)-(3.66).  

 Т. топ. 135 0С, [α]= +42.95 (c=1, CHCl3) 

 Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH 2,0 м (1H, CH); 2,25 с (1H, OH); 

2.5 м (1H, CH); 2.75 м (1H, CH); 3.0 м (1H, CH); 4.8 ш (1H, OH); 5.25 м (1H, 

CHOH); 6.75 м (1H, H=Ar); 7.05 м (1H, H=Ar); 7.2 м (1H, H=Ar); 

 Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц):  26,21 с (CH); 35.11 с (CH); 75.82с 

(CHOH); 114.16с (C-Ar); 115.39с (C-Ar); 128.86 с (C-Ar); 128.99с (C-Ar); 147.63 с 

(C-Ar); 153.25 с [C(OH)-Ar]. 

 



 

 

293 

2,3-Дигідро-1H-інден-1,4-діол 1-ацетат (S)-(3.67). 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. ч. (J, Гц): δH 2.1 c (3H, CH3CO); 2.2 м (1H, 

CH2); 2.4 м (1H,CH2) 2.7 м (2H, CH2); 5.7 ш (ОН); 6.12 (CHO); 6.56 c; 6.65 c; 7.15 

c; 7.16 c (3H, H-Ar) 

Знайдено,%: C 68.55; H 6.19. C11H12O3 Обчислено,%: C 68.74; H 6.29.  

 

Параметри рентгеноструктурного аналізу. Кристали (R)-5.1а ромбічні 

С6H11NOF3S, при -173оС a = 7.2250(4), b = 7.4243(3), c = 15.2098(7) Å, V = 

815.86(7) Å3, Mr = 197.18, Z = 4, просторова група P212121, dобч = 1.605 г/см3, 

µ(MoKα) = 0.398 мм -1, F(000) = 400. Параметри елементарної комірки та 

інтенсивності 4418 відображень (2258 незалежних, Rint=0.034) виміряні на 

дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα випромінювання, ССD-детектор, 89 

графітовий монохроматор, ω-сканування, 2θмакс= 60°). Структура розшифрована 

прямим методом по комплексу програм SHELXTL [202]. Положення атомів 

Гідрогену виявлені з різнісного синтезу електронної густини та уточнені по 

моделі “наїзника” з Uізо = nUекв неводневого атома, зв’язаного з даним 

водневим (n = 1,5 для метальної групи і n = 1,2 для інших атомів Гідрогену). 

Атом Гідрогену гідроксильної групи уточнений в ізотропному наближенні. 

Структура уточнена по F2 повноматричним МНК в анізотропному наближенні 

для неводневих атомів до wR2 = 0.093 по 2236 відображенням (R1 = 0.039 по 

1910 відображенням з F>4σ(F), с = 0.978). Остаточні координати атомів 

приведені в табл.5.8, довжини зв’язків та валентні кути – в табл. 5.9.  

Кристали (S)-5.1з моноклинні C9H6NOF3S, при 20 оС a = 9.2116(9), b = 

5.5052(4), c = 10.2279(8) Å, β = 107.411(9)°, V = 494.91(7) Å3, Mr = 233.21, Z = 2, 

просторова група P21, dобч= 1.565 г/см3, µ(MoKα) = 0.342 мм -1, F(000) = 236. 

Параметри елементарної комірки та інтенсивності 4650 відображень (2768 

незалежних, Rint=0.027) виміряні на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα 

випромінювання, ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 

2θмакс= 60). Структура розшифрована прямим методом по комплексу програм 
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SHELXTL [202]. При уточненні структури накладалися обмеження на довжини 

зв’язків у трифторометильній групі (1.34 Å). Положення атомів Гідрогену 

виявлені з різнісного синтезу електронної густини та уточнені в ізотропному 

наближенні. Структура уточнена по F2 повноматричним МНК в анізотропному 

наближенні для неводневих атомів до wR2 = 0.094 по 2692 відображенням (R1 = 

0.038 по 2232 відображенням з F>4(F), с = 0.988). Остаточні координати атомів 

приведені в табл.5.10, довжини зв’язків та валентні кути – в табл. 5.11.  
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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, 
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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 α-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 

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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