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О Б Щ А Я Х А Р А К Т Е Р И С Г И К А Р А Б О Т Ы 

Актуальность темы. Получение энаптиомерно чистых органических соединений -
одна из важнейших задач современной органической химии, продиктованная, прежде всего, 
фармацевтической промышленностью. Наиболее эффективным инструментом решения этой 
задачи является асимметрический катализ. 

На сегодняшний день можно выделить несколько групп так называемых 
«привилегированных» лигандов и катализаторов. Прежде всего, речь идёт о 
бис(оксазолиновых) лигандах (BOX) и их пиридиновых аналогах (РуВОХ), комплексы 
которых с кислотами Льюиса способны катализировать целый ряд превращений, таких как 
асимметрическое циклопропанирование, азиридинирование, альдольная и нитроальдольная 
(реакция Henry) конденсации, реакция Михаэля, Мукаямы-Михаэля. 

Несмотря на достигнутые успехи в области асимметрического катализа, остаётся 
нерешённым ряд пракгических и теорегических задач, главной из которых является 
многократное использование катализатора и его лёгкое отделение от продуктов реакции. 
Современным инструментом для решения этой задачи является иммобилизация лигандов/ 
катализаторов на различного рода -носители — мезопористые материалы, оксиды металлов, 
графит, графен и полимеры. 

Ц е л ь работы. Создание эффективных рециклизусмых каталитических систем на 
основе иммобилизованных на полимерные носители комплексов Cu(ll) с 
бис(оксазолиновыми) лигандами для асимметрического алкилирования индолов по 
Фриделю-Крафтсу различными активированными алкеиами. 

Н а у ч н а я новизна. Впервые получены эффективные и рсциклизуемыс катализаторы 
на основе Cu(0Tf)2 и бис(оксазолииовых) лигандов R-BOX (R = Ph, 'Fr, 'Bu). Разработан 
метод иммобилизации лиганда на твёрдую подложку (смолу Меррифилда, PEG-
модифицированный латекс и мицсллообразующие сополимеры) с использованием «click»-
рсакции. Катализатор PS-'Pr-BOX-Cu(OTf)2 позволяет в реакциях индолов с 
бснзилидснмалонатами, ненасыщенным а-кстоэфиром, метил-3,3,3-трифтор-2-
оксопропаноатом и производными кумарина проводить процесс без потери каталитической 
активности не менее чем в трёх циклах. Во всех случаях реакции протекали с высокими 
выходами, а в некоторых и с высокой энантиоселективпостыо. 

П р а к т и ч е с к а я значимость. Полученные иммобилизованные катализаторы могут 
быть использованы в фармацевтической промышленности для получения энаптиомерно 
чистых биологически активных соединений. Данные катализаторы могут быть многократно 
использованы в синтезе без потери активности и селективности, что помогает решить 
экономические и экологические проблемы. 

Положения , выносимые на з ащиту . 
- Синтез пропаргилзамещённых бис(оксазолиновых) лигандов. 
- Получение полимерных подложек и их физико-химические характеристики. 
- Иммобилизация синтезированных лигандов на различные полимерные подложки. 
- Получение комплексов иммобилизованных лигандов с Си(П). 
- Изучение полученных катализаторов в асимметрической реакции Фриделя-Крафтса 

индолов с субстратами, содержащими активированные С-=С и С = 0 связи. Исследование 
влияния заместителей на вы.хол и энантиоселективиость реакции. Изучение влияния природы 
растворителя в гетерогенной реакции индола с акцепторами Михаэля и а-кетоэфиром. 

Публикации . По теме диссертационной работы опубликовано 12 печатных работ (3 
статьи [1-3] и 9 тезисов докладов на конференциях [4-12]). 

Аппобаиия работы. Основные результаты диссертации были доложены на 
следующих международных и национальных конференциях: 247th ACS National Meeting 



(Даллас, США, 2014) [4]; Всероссийская конференция с международным участием 
«Современные достижения химии непредельных соединений» (Санкг-Петербург, 2014) [5]; 
Третья Всероссийская научная конференция с международным участием «Успехи синтеза и 
комнлексообразования» (Москва, 2014) [6]; Уральский научный форум «Современные 
проблемы органической химии» (Екатеринбург, 2014) [7]; Internalional conference "Molecular 
Complexity in Modern Chemistry MCMC-2014" (Москва, 2014) [8]; 6-th International Conference 
of Young Scientists on Organic Chemistry InterCYS-2014 «Organic Chemistry Today» Organic 
Synthesis 20 Years later (Сашсг-Петербург, 2014) [9]; XXVI-th International Chugaev Conference 
on Coordination Chemistry (Казань, 2014) [10], X Международная конференция молодых 
ученых по химии «МЕНДЕЛЕЕВ-2017» (Санкт-Петербург, 2017) [11], Fourth International 
Scientific Conference: «Advances in Synthesis and Complexing» (Моеква, 2017) [12]. 

Личный вклад аптора. Лично соискателем выполнены вся синтетическая часть 
работы, включая синтез, выделение и анализ продуктов, а также анализ и обработка 
экспериментальных данных. Автор участвовал в постановке задачи и разработке плана 
исследований, обсуждении результатов, формулировании выводов и подготовке 
публикаций по теме диссертационной работы. 

Обьбм и структура дисссптационной работы. Диссертация состоит из введения, 
обзора литеразуры, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов, списка 
цитируемой литературы. Материал диссертации изложен на 185 страницах печатного 
текста, содержит 77 схем, 27 рисунков и 18 таблиц. Список цитируемой литературы 
вю1ючает 278 наименований. Во введении обоснована актуальность темы, 
сформулированы цели исследования и основные положения, выносимые на защиту. В 
обзоре литературы анализируются известные данные об асимметрическом алкилировапии 
индола и его производных с использованием активированных алкепов (акцепторов 
Михаэля) в условиях катализа хиральными комплексами металлов, в первую очередь 
Cu(0Tf)2 с бие(оксазолинами) и другими оптически активными лигандамн, а также 
различные методы иммобилизации бие(океазолиновых) лигандов на различные типы 
подложек. Обсуждение результатов посвящено ключевым результатам диссертационной 
работы, а именно обсуждению получения бие(океазолиновых) лигандов, полимерных 
подложек, иммобилизации лигандов и использованию полученных катализаторов в 
асимметрической реакции Фриделя-Крафтеа. В экспериментальной части изложены 
экспериментальные результаты работы, приведены методики синтеза целевых соединений 
и их физико-химические характеристики. 

О С Н О В Н О Е СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

В процессе исследования асимметрической реакции Фриделя-Крафтса с 
использованием иммобилизованных рсциклизусмых катализаторов нами было выполнено 
следующее: 

1) Разработаны оптимальные методы получения хиральных пропаргилзамещСнных 
бис(оксазолиновых) лигандов R-BOX с различными R-заместителями. 

2) Получены полимерные подложки, такие как поли-4-азидометилстирол, PEG-
модифицированный латекс, содержащий азндогрунпу, и сополимер полиэтилепгликоля и 
4-азидометилстирола. 

3) Осущестплен процесс иммобилизации лигандов па полимерные подложки с 
использованием «е11ек»-методологии с получением полимерных комплексов 
R-B0X-Cu(0Tf)2. Установлено, что катализатор, иммобилизованный на смолу Мсррифилда, 
устойчив при хранении, легко отделяется от реакционной смеси, легко очищается от 
продуктов реакции и исходных реагентов и может быть использован многократно. 



4) Полученные комплексы иммобилизованных лигандов с Си(ОТ02 изучены в 
асимметрическом присоединении индолов к различным акцепторам Михаэля и по 
карбонильной группе а-кетоэфиров. Найдены оптимальные условия реакции для получения 
максимального выхода и энантиоселективности. 

5) Исследовано влияние заместителей в реагентах на выход и энантиоселективность 
реакций!. Изучено влияние растворителей. 

Для иммобилизации катализаторов на полимерные подложки, проводимой с 
использованием медь-катализируемой реакции 1,3-диполярного циклоприсоединепия азидов 
к алкипам («сйскл-методология), в связи с удобством получения исходных соединений был 
выбран путь, предполагающий реакцию лигандов, содержащих фрагмент с тройной связью, с 
полимерными подложками, содержащими а;)идогруппы. 

Получение лигандов 

Пропаргилзамещснные бис(оксазоликовые) лиганды с фенильными, нзо-пропильными 
и трет-бутилып.1ми заместителями синтезировали, исходя из диметил-2-(проп-2-
инил)малоната 2 и доступных хиральных аминокислот - L-a-фенилглицина За и L-валина ЗЬ, 
а также (5)-отреш-лейнинола 5с (Схема I). 

Для получения димстилпропаргилмалоната 2 диметилмалонат 1 обрабатывали 
метилатом натрия с последующим добавлением к образующемуся NaCH(C00Me)2 раствора 
пропаргилхлорида в метаноле. В связи с побочным образованием бис(пропаргил)малоиата и 
близких температур кипения моно- и дипропаргилзамещённых производных потребовалась 
тщательная очистка целевого продукта посредством медленной перегонки, в результате чего 
соединение 2 было выделено с выходом 52% (Схема 1). 

Синтез аминоспиртов 5а,b из соответствующих аминокислот За,Ь проводили через 
стадию получения гидрохлоридов эфиров 4а,Ъ с последующим восстановлением ЫаВНд и 
гидролизом (Схема 1). Из (5)-2-ами1ю-2-фенилуксуспой кислоты За был получен 
гидрохлорид этилового эфира 4а, а из L-валина ЗЬ - гидрохлорид метилового эфира 4Ь путём 
добавления SOCI2 к суспензии кислоты в соответствующем спирте и последующим 
кипячением образовавшейся смеси. Гидрохлорид этил-(5)-2-амино-2-фенилацетата 4а был 
непосредственно восстановлен в (5)-2-амино-2-фенилэтанол 5а кипячением с NaBH4 в 50% 
водном этаноле с выходом 71%. Прямое восстановление гидрохлорида метил-Г-валината 4Ь 
до (5)-2-амино-3-метилбутан-1-ола 5Ь происходит с невысоким выходом (39%). В связи с 
этим аминоспирт 5Ь из гидрохлорида метнл-Ь-валината 4Ь был получен в две стадии: 
сначала обработкой EtjN был получен метил-Г-валинат, который затем был восстановлен 
NaBH4 в метаноле до (5)-2-амино-3-метилбутан-1-ола 5Ь. В отличие от непосредственного 
восстановления гидрохлорида эфира до спирта двухстадийный способ позволяет получить 
6ojree высокий выход (91%) и использовать меньшее количество NaBH4 (Схема 1). 

Далее нагреванием расплава смеси соответствующего амипоспирта 5а-с и 
диметилпропаргилмалоната 2 до 120°С были получены дигидроксидиамиды ба-е (Схема 1). 
После завершения реакции продукты выделяли из реакционной смеси высаживанием 
гептаном. Реакция диметилпропаргилмалоната 2 с тре/и-лейцинолом 5с протекает с более 
низким выходом (86%), чем с Ь-валиполом 5Ь (95%) и (¿>2-амино-2-фенилэтанолом 5а 
(100%), что, скорее всего, обусловлено стерическими препятствиями и возможными 
потерями при выделении продукта высаживанием гептаном ввиду его большей 
растворимости из-за наличия двух липофильиых шреш-бутильных групп. 
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Схема 1, Получение пропаргилзамсщснных бис(оксазол11иоиых) лигандов: Ph-BOX, 
'Pr-BOX II 'Bii-BOX, 

Путем обработки дигидроксидиамидов ба-с тозилхлоридом и присутствии EtaN и 
ОМАР были синтезированы бис(оксазолиновые) лигаиды 7а-с с умеренными выходами (44-
53%), что может быть обусловлено протеканием побочпых реакций. Образование 
бис(оксазолиновых) лигандов 7а-с протекает в две стадии. Сначала дигндроксидиамиды 
реагируют с TsCl с образованием хорошо у.ходящих тозилатных групп на месте 
гидроксильных. На второй стадии происходит внутримолекулярная реакция замещения 
тозилазной группы атомом кислорода амидной группы. 7(ля предотвращения возможной 
побочной межмолекулярной реакции использовались разбавленные растворы. Реакцию 
проводили в течение 4 суток в CH2CI2 при комнатной температуре с последующим 
кипячением в течение 8 ч, Литиирование полученных таким образом бис(оксазолиновых) 
лигандов 7а-е в ТГФ и последующая реакция с тремя эквивалентами Mel позволили 



получить требуемые соединения R - B O X (R = Ph, 'Рг, 'Bu), представляющие собой бесцветные 
или жёлтые вязкие жидкости, с выходами до 97% (Схема 1). 

Получение п о л и м е р н ы х подложек 

Для иммобилизации полученных пр0паргилзамещё1п!ых бис(оксазолиновых) лигандов 
требовались полимерные подложки, содержащие азидогруппы. В качестве таких подложек 
нами были синтезированы несколько полимеров различного типа. 

Сначала из коммерчески доступного циклооктадисна 8 был получен ряд мономеров, 
представляющих собой 5,6-дизамещенные циклооктены 14 (Схема 2). На первой стадии было 
проведено эпоксидировапис циклооктадиена 8 с использованием л<-хлорпербензойной 
кислоты, в результате чего с высоким выходом был получен эпоксид 9. Использование 
25 мол% избытка циклооктадисна 8 по отношению к л<-хлорпербензойной кислоте позволило 
уменьшить побочное образование продукта эпоксидирования по двум двойным связям. 
M O H O - И диэпоксидное производные имеют близкие точки кипения, которые значительно 
выше температуры кипения циклооктадиена 8, что позволило легко отделить их от исходного 
соединения вакуумной перегонкой. Разделить моно- и диэпоксидное производные удалось 
колоночной хроматографией. 

т-СРВА, ТГФ, СНС1з 

20'С, 18 ч 

9, 86% 

NH3H2O 28% aq. 

60°С, 3 дня 

.ОН 

•"NH2 

(±)10, 76% 

ВОС2О, CH;Cl2 

20°С,24 ч •"NHBoc 

(±)11,92% 

TsCI, Е1зМ, CH2CI2 

кипячение, 24 ч \ / " ' М И В о с 

(±) 12, 90% 

t-BuOK, ТГФ 

20°С, 18 ч 
(NHBoc — 

NaNj, ДМФА 

90°С, 48 ч 

«NHBoc 

13, 66% (4.) 14 810/̂  

Схема 2. Получение мономеров на основе циклооктена. 

Для раскрытия эпоксидного цикла соединение 9 нагревали при 60°С в течение 3 суток в 
28% водном растворе аммиака (С.чема 2). Нуклеофильная атака ЫНз (8н2-реакция) позволяег 
получит!, с 76% выходом аминоснирт 10 с траис-конфи|урацией гидрокси- и амииогрупп. 
Далее для аминогруппы была использована Вос-защита, и получено соединение И с выходом 
92%. Кипячение последнего в течение 24 ч с ТвС! и П1зЫ в СНгСЬ иривело с 90% выходом к 
продукту 12 (Схема 2), в котором прямое замещение тозилатной группы на азидофуппу 
провести не удалось из-за нестабильности соединения 12. Поэтому сначала посредством 
обработки соединения 12 сильным основанием (Г-ВиОК) в ТГФ при комнатной температуре в 
течение 18 ч и последующей очисткой перегонкой было получено производное азиридина 13. 
Раскрытие азиридииового цикла азидом натрия проводили при нагревании реакционной 
смеси при 90''С в ДМФЛ в течение 48 ч, в результате чего с 81% выходом был выделен 



продукт 14, содержащий азидо- и защищёииую аминогруппы в ш/)анс-копфигурации (Схема 
2). 

Производные циююоктена - (2)-8-((шрет-бутоксикарбонил)амино)циклоокг-4-ен-1-ил-4-
метилбензосульфоиат 12, /и/7еш-бугил-(2)-9-азабицикло[6.1.0]ноп-4-ен-9-карбоксилат 13 и 
трет-бутил-(2)-(8-азидоциклоокт-4-ен-1-ил)карбамат 14 - были введены в реакцию 
метатезисной полимеризации с раскрытием цикла (ROMP) в присутствии коммерчески 
доступных катализаторов (Схема 3). На основе этой реакции была разработана общая 
стратегия получения функциопализированных олиго(циклооктенов). 

Для полимеризации были применены катализаторы Граббса и Ховейды-Граббса 1-го и 
2-го поколений. В качестве растворителей использовали ДМФЛ, CH2CI2 и толуол. Реакции 
проводили при 60°С в закрытых сосудах в атмосфере аргона (Схема 3). Полимеризация 
мономеров 12 и 13 приводила к полимерам с иизкими молекулярными массами (до 1500 Да 
для 13) и низкими выходами. Полимеризацией мономера 14 удалось с количественным 
выходом получить нерастворимый полимер с высокой молекулярной массой. (Схема 3). 

катализатор Граббса 

растворитель 

бо-с.гоч 
12: R, = OTs, R2 = NHBoc 
13: R, = Rj = NBoc 
14: R, = N3. Rj = NHBoc 

c i ' t 
РСуз 

Катализатор Граббса 
1-го поколения 

C l ' í РСуз 

Катализатор Граббса 
2-го поколения 

Катализатор Ховейды-Граббса Катализатор Ховейды-Граббса 
1-го поколения 2-го поколения 

Схема 3. Проведение реакции полимеризации производных циклооктсна. 

Полученные низкомолекулярные полимеры оказались легко растворимы в 
органических растворителях. Их не удаётся выделить высаживанием, что затрудняет 
использование таких соединений в качестве полимерной подложки. В то же время 
полученный высокомолекулярный полимер ввиду его нерастворимости сложно очистить, что 
также ПС позволяет его использовать ;ц1я иммобилизации лигандов. 

В связи с этим мы решили получить содержащий азидшруппы полимер на основе 
смолы Мсррифилда (поли-4-хлорметилстирол). Последняя весьма широко используется, в 
том числе и в промышленности, выступая в качесзве экономичной и инертной гетерогенной 
подложки, не содержащей групп, которые MOIYR образовывать комплексы с ионами металлов. 
Исходная смола Меррифилда (Mw= 100000) содержит 1% сшивок дивипилбензолом. 
Содержание хлора составляет 1.6 ммоль/г. Нуклеофильным замещением хлора в поли-4-
хлорметилстироле (PS-CI) на азидогруппу был получен поли-4-азидометилстирол (PS-Nj) 
(Схема 4). Реакцию с КаМз проводили в течение 24 ч при 60°С в ДМФА. Данные элементного 
анализа полученного поли-4-азндометилстирола (вычислено С (85.60%), П (7.75%), N 
(6.65%), найдено С (85.51%), И (7.67%), N (6.82%)) подтвердили полноту протекания 
реакции и позволили установить содержание азидогрупп, которое составило 1.62 ммоль/г. 



А . Ph 

PS-CI 

NaNa, ДМФА 

60°C, 24 Ч 
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0 ' " 

"N3 
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Схема 4. Получение 110ли-4-азидометилстирола PS-Nj . 

0.1 ЭКВ. 
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C5H11OH, H2O 

O.ln 

^N3 
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120 ^ 

Cul, DIPEA, ТГФ 
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o.ln 

Схема 5. Получение полимера PEG-Latex. 

В качестве другого типа подложки, содержащей азидогруппы, был выбран 
разветвлённый сополимер дивинилбснзола, 4-азидомстилстирола и полиэтиленгликоля 
(PEG-Latex) (Схема 5). Сначала сополимсризацисй 4-азидометилстирола и 10 мол% 
дивинилбснзола был получен разветвлённый сополимер (Latex). Далее с помощью «click»-
реакщш сополимера Latex с полиэтиленгликолем, содержащим концевую пропаргильпую 
группу, был получен РЕС-модифицированный латекс PEG-Latex (Схема 5). Введение 
полиэтиленгликольных групп предотвращает «слипание» латекса и способствует повышению 
его растворимости. С помощью ИК-спектроскопии было определено остагочное содержание 
азидогрупп (которое оказалось равным 5.47%), необходимых для проведения «сНсЬ)-рсакиии 
с ВОХ-лигандами. 

Для возможности проведения реакции в водных растворах необходимо было получить 
полимерный катализатор, способный образовывать мицеллы. Такой полимер должен 
содержать гидрофильную и гидрофобную части. В этом случае органические гидрофобные 
реагенты могли бы реагировать внутри мицеллы, находящейся в водном растворе. Нами были 
получены подорастворимые сополимеры PEG-(StN3)n (п ~ 3, 5), содержащие в качестве 



гидрофильной части фрагмент полиэтилснгликоля, а в качестве гидрофобной - тример или 
пснтамср 4-азидометилстирола (Схема 6). 

CN 

о 

ОМАР, ОСС, CH2CI2 

20°С. 18 ч 

S CN 
N3 

// 
\ // 

AIBN, CH2CI2.90Х, 15 ч 

Щ 
РЕС-(51Ыз)„ п = 3, 5 

Схема 6. Получение водорастворимого полимера PEG-(StN3)n. 

Таким образом, было получено три типа полимерных подложек, подходящих для 
иммобилизации ли1андов: нерастворимый 1юли-4-азидометилстирол (PS-Nj), растворимый в 
органических растворителях PEG-модифицированный латекс (PEG-Latex) и 
мицсллообразующие сополимеры PEG-(S(N3)e (п ^ 3, 5). 

Иммобилизация лиганда 

Существует два подхода к синтезу иммобилизованных металлокомнлексных 
катализаторов: (а) иммобилизация лиганда с последующим получением комплекса с ионом 
металла; (б) иммобилизация предварительно полученного комплекса лиганда с ионом 
металла. Мы выбрали первый подход, предполагая проведение иммобилизации лиганда 
посредством медь-катализируемой реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения азидов к 
алкинам («сйск»-реакция). «СПек»-реакция является хорошо изученным, простым и 
эффективным способом для ковалентного связывания катализаторов, в том числе Cu(lI)-BOX 
комплексов и Cu(II)-A?aBOX комплексов, с различными типами подложек. 

На нервом этапе нами с высокими выходами (85-87%) были синтезированы 
содержащие триазольный фрагмент бис(оксазолиновые) ли1анды Bn-Ph-BOX и Вп-'Рг-ВОХ, 
используя реакцию алкинилзамещСнных ВОХ-лигандов Ph-BOX и 'Рт-ВОХ с бензилазидом в 
мрисутетвии каталитической системы Cu(0Ac)2/NaAse/TTTA (ТТТА - трис[(1-тре/п-бутил-
1//-1,2,3-1риаюл-4-ил)метил]амин) (Схема 7).' Применение лиганда ТТТА позволяет 
избежать координации Cu(I) с В0Х-ли1аидами. Взаимодействием Bn-Ph-BOX и Ви-'Рг-ВОХ 
с Си(ОТ02 были получены комплексы Вп-РЬ-ВОХ-Си(ОТ0г и Bn-'Pr-BOX-Cu(OT02, 
которые иенользовалнсь без выделения в качестве катализаторов для оптимизации условий 
алкилнрования но Фрнделю-Крафтсу и выявления влияния образующегося в процессе 
1,3-ди1юляриого циклоприсоединения триазолыюю фрагмента на протекание данной 
реакции. Следует отметить, что для соединений 7а-с без метальной группы в узловом 
положении ВОХ-лиганда (Схема 1) провести «сйск»-реакцию не удаСтся. 
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у - м м—/ 
р р 

РЬ-ВОХ: Р = РЬ 
'Рг-ВОХ; Р = 1рг 

PhCHгNз, Си(ОАс)г НгО, МаАзс, ТТТА 

ТГФ/НзО 5:1,20°С,20ч 

ТТТА: ^ ^ 

•Ви 

ы - м 

N 

у'Ви Р Р 

соединение Р выход, % 
Вп-РН-ВОХ РЬ 85 
Вп-'Рг-ВОХ 'Рг 87 

- Ч 
1 'Я 

'Во 
Схема 7. Получение лигапдов Вп-РЬ-ВОХ и Вп-'Рг-ВОХ. 

т 
N3 

Р8-Мз 

I ^ Р Р_ 
} . 

Си1, 01РЕА. ТТТА 
ДМФА/ТГФ1:1,60°С, 30 ч 

РЬ-ВОХ: Р = РЬ 
'Рг-ВОХ: Р = 'Рг 
•Ви-ВОХ: Р = 'Во 

РЗ-Р-ВОХ, Р = РЬ, 'Рг или'Во 

Си(ОТ0г, ТГФ/ДМФА 1:1 

20°С, 24 ч 

Р$-Р-ВОХ-Си(ОТ02. в = РЙ, 'Рг или 'Во 
Схема 8. Получение комплексов Р8-К-ВОХ-Си(ОТ02 (В = РЬ. 'Рг или 'Ви). 

Иммобилизация полученных пропаргилзамещёипых лигандов К - В О Х , где В = РЬ, 'Рг 
и 'Ви, на смолу Мсррифилда была проведена с помощью «с11ск»-реакции с поли-4-
азидомезилстпролом PS-NJ (Схема 8). В отличие от «с1!ск»-реакцни лигандов с беизилазидом 
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реакция с PS-Ni потребовала более жбстких условий (60°С, 30 ч) и использования смеси 
ДМФА/ТГФ 1:1, поскольку ТГФ является хорошим растворителем для P S - N j (в нем 
происходит набухание полимера), а ДМФА необходим для растворения Cul. Контроль за 
ходом «с11ск»-реакции осуществляли методом ИК-спектроскопии п о исчезновению полосы 
поглощения азидофуипы при 2094 см"' и появлению полосы поглощения C=N при 1658 см"'. 
Для полученных таким образом иммобилизованных лигандов P S - R - B O X (R = Ph, 'Pr, 'Bu) 
был проведёп элементный анализ, позволивший установить содержание БОХ-лигапдов в 
полимере. 

Далее к иммобилизованным лигандам PS-R-BOX в эквимолыюм количестве 
добавляли Си{ОТ02 в смеси ДМФА/ГГФ 1:1 (Схема 8). В результате были получены 
соответствующие комплексы PS-R-BOX-Cu(OTf)2 (R = Ph, 'Pr, 'Bu) в виде порошков зслйпого 
цвета. По данным элементного анализа и 1CP-MS кемплсксы с точным соотношением 
лиганд/Сн 1:1 удалось получить только для R " Ph и 'Pr, тогда как для R = 'Bu был получен 
комплекс PS- 'Bu-BOX-Cu(OTf)2 с соотпощепием лиганд/Си 1:0.3. Увеличение температуры 
реакции при получении комплекса PS- 'Bu-BOX-Cu(OTÎ)2 до б С С в течение 3 суток 
позволило увеличить соотношение лиганд/Си до 1:0.7, но достичь соотношения 1:1 не 
удалось. Возможно, это связано с наличием объёмных 'Du трупп лиганда, пришитого к 
полимеру, что затрудняет образование комплекса. Было установлено, что полученные 
полимерные комплексы PS-R-BOX-Cu(OT02 (R = Ph, 'Pr, 'Bu) устойчивы на воздухе и могут 
храниться без особых предосторожностей. 

R 

O.ln 
Cul. DIPEA. ДМФА 

20°C 72 ч 

Ph-BOX: R = Ph. 
'Pr-BOX: R = 'Pr 

N 

T F O - C U - N , ^ 

R 
OTf : 

R 

РЕ0-Га1вх-К-В0Х РЕО-Еа1вх-В-ВОХСи(ОТ02 

Схема 9. Получение комплексов РЕС-Са1ех-В-ВОХ-Си(ОТ02 (В = РЬ, 'Рг). 

11о аналогичной методике была проведена иммобилизация лигандов, содержащих Рй и 
'Рг группы, на РЕС-Еа1ех (Схема 9) и мицеллообразующий сополимер РЕС-(81Хз)! 
(Схема 10). Контроль за реакцией осуществлялся по исчезновению полосы поглощения 
азидогруппы (2094 см"') в ИК-спсктрах. Реакцией иммобилизованных лигандов РЕС-Еа(сх -
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R-BOX с Cu(0Tf)2 были получены комплексы PEG-La tex -R-BOX-Cu(OT02 (R - Ph, 'Pr) в 
виде свстло-зслСпых порошков (Схема 9). Комплексы PEG-(StN3)j-R-BOX (R = Ph, 'Pr) с 
Cu(OT02 получали in situ непосредственно перед реакцией. 

Ph' 

S 

. Л . 

CN 

J 
N 3 ^ 

PEG-(StN3)5 

LMe 

ДМФА/DIPEA 3:1 
20°C, 72 Ч 

Ph-BOX: R = Ph 
'Pr-BOX:R = 'Pr 

'Pr. 

PEG-(StN,)5-R-B0X 

Схема 10. Получение иммобилизованных лигандов PEG-{StN3)5-R-BDX, где R = Ph, 

Таким образом, были получены иммобилизованные лиганды и комплексы B n - R - B O X 
(Я = РЬ, Рг) , Р8-В-ВОХ -Си(ОТ02 (Я = РЬ, Рг, 'Ви), РЕС -Еа1ех-Я -ВОХ -Си(ОТ02 (К = РЬ, Рг) 
и РЕС-(81КЗ)5-В-ВОХ (Я = РЬ, РГ), которые в дальнейшем были исследованы в 
асимметрической реакции Фриделя-Крафтса на примере присоединения индола к различным 
акцепторам Михаэля. 

Р е а к ц и я присоедипеяия иядолов к б с н з и л я д с я м а л о н а т а м 

Для выяснения каталитической активности катализаторов на основе полученных 
иммобилизованных лигандов и сравнения их с иеиммобилизованными аналогами была 
исслсдоваиа хорошо изученная в гомогенном варианте реакция индолов с 
бспзилидсималонатами. 

Оптическая чистота продуктов асимметрического алкилирования индолов по 
Фриделю Крафтсу зависит от многих факторов: природы реагентов и катализатора, 
концентрации катализатора, соотношения мсталл/лиганд и условий реакции (температуры и 
растворителя). При использовании в качестве катализаторов комплексов Я-В0Х'Си(11) (Я = 
Рй, Рг, 'Ви) НС только природа Я, но и природа заместителей у «узлового» атома углерода 
существенно влияет на результат реакции. 

На первом этапе нами было исследовано алкилирование индола бснзилиденмалонатом 
в гомогенном варианте в условиях катализа комплексами Вп-'Рг-ВОХ'Си(ОТ1)2 и Вп-РЬ-
ВОХ-Си(ОТ02 (Схема 7). Реакции проводились в ЕЮН при температурах 20°С и 0°С. 

Было установлено, что применение комплекса Вп-РЬ-ВОХ-Си(ОТ1)2 приводит к более 
низкой энаитиоселективности реакции (Таблица I, оп. 1,2), чем при использовании 
комплекса Вп- 'Рг-ВОХ'Си(ОТ1)2 (оп. 3,4). Вместе с тем при понижении температуры до С С 
в случае Вп-РЬ-ВОХ-Си(ОТ1)2 происходит более сущсствсппое снижеиис выхода продукта, 
чем для комплекса Вп-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2. Таким образом, использование в исследуемой 
реакции лигаида, содержащего 'Рг-группы, оказалось предпочтительнее. При этом удалось 
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получить продукт с высоким выходом (88%) и высокой эиантиосслсктивностью (89% ее) 
(СП. 4). 

Таблица 1. Реакция индола с диэтилбспзилиденмалонатом, катализируемая 
В п - К - В 0 Х С и ( 0 Т 1 ) з . 

с о о а 
с о о а 

COOEt 

10 мол% Bn-R-B0X Cu(0Tf)2 

ЕЮН, t°C 
COOEt 

№ R Температура , "С Время , ч Выход, % ее, % 
1 Ph 20 24 85 53 
2 Ph 0 48 68 54 
3 'Pr 20 20 92 83 
4 'Pr 0 24 88 89 (>99)» 

' после перекристаллизации. 

При замене дизтилбснзилидснмалоната па димстилбснзилидснмалонат произошло 
небольшое уменьшение энантиоселективиостн реакции (Таблица 2, он. 1), а применение в 
качестве растворителя изобутанола вместо этанола привело к незначительному снижению 
как выхода, так и энантиомсрного избытка (он. 2). 

Высокая энантиоселективность исслсдусмых реакций позволяет предположить, что 
триазольный линкер, вероятно, не является конкурентным коордниационным центром для 
Си(11). Таким образом, соотношение Си/лиганд 1:1 (найденное согласно элементному 
анализу) можно рассматривать как свидетельство полного связывания иона металла ВОХ-
лигандом, что является необходимым условием для достижения максимальной величины 
энантноселекгивности. 

Таблица 2. Реакция индола с диметилбеизилиденмалоиатом, катализируемая 
комплексом Вп-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2. 

РЬ, 
СООМе 10 мол% Вп-'Рг-ВОХ-Си(ОТ02 

^ ^ ' Р р - ^ С О О М е П 
растворитель, С°С, 24 часа 

Растворитель 
E t o n 

'BuOH 

Выход, % сс, % 
89 
83 

86 
83 

Далее в реакциях индола с диэтилбснзилидснмалонатом в найденных оптимальных 
условиях (этиловый спиргт, 0°С) в качестве катализаторов были использованы комплексы 
иммобилизованных бис(оксазолиновых) лигандов Р8-'Рг-ВОХ-Си(()Т1)2, РЕС-Ьа1сх- 'Рг-
В()Х Си(ОТ1)2 и PEG-(StNJ)5- 'Pr-BOX•Cu(OT02. Для PEG-(SlNз)5- 'Pr-BOX комплекс с 
С и ( 0 ГО2 получали непосредственно перед реакцией. 

Попытки применить катализатор PEG-(StNз)5- 'Pr-BOX•Cu(OT02 в воде, Е10Н и в 
смеси EtOH-TГФ (1:1) оказались неуспешными (Таблица 3, 011.1-3), что, по-видимому, 
обусловлено связыванием меди входящей в состав полимера серой. При использовании в 
качестве катализатора комплекса PEG-Lalcx- 'Pr -BOX•Cu(OTl)2 в этаноле при -30°С 
эпаптиомсрный избыток понизился до 64% по сравнению с Вп-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2, выход при 
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этом остался на прежнем уровне и составил 86% (он. 4). При проведении реакции в условиях 
катализа комплексом Р8-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2 в чистом этиловом спирте выход продукта 
несколько уменьшился по сравнению с катализом Вп- 'Рг -Б0Х'Си(0Л)2 (Таблица 1, оп. 4) и 
составил 74%, при этом энантиоеелективиость реакции снизилась незначительно и составила 
87% (Таблица 3, оп. 5). Таким образом, катализатор Р8-'Гг-ВОХ-Си(ОТ02 оказался 
предпочтительнее РЕС-Ьа1ех-'Рг-ВОХ'Си(ОТ1)2, так как энантиоеелективноеть реакции при 
его использовании была выше. 

В одних и тех же условиях реакция, катализируемая комплексом Р8-'Рг-
ВОХ'Си(ОТ02 (Таблица 3, оп. 5), протекала, как и следовало ожидать, гораздо медленнее, 
чем при гомогенном катализе комплексом Вп-'Рг-ВОХ-Си(ОТВ2 (Таблица 1, оп. 4). При этом 
для достижения близкого выхода потребовалось 7 суток вместо 24 ч. Такое уменьшение 
скорости реакции является общим недостатком всех гетерогенных реакций, так как 
существенная доля реакционных центров на полимерной подложке малодоступна для 
на.ходящихея в растворе реагентов. Этот недостаток нужно учитывать при переходе от 
гомогенного катализа к гетерогенному. Однако главную цель применения иммобилизованных 
катализаторов - сохранение высокой энантиоеелективноети и рециклизуемость катализатора, 
как будет показано ниже, нам удалось достичь. В нашем случае оптический выход, 
полученный для гетерогенного катализатора, действительно был сопоставим с оптическим 
выходом в условиях гомогенного катализа. 

Таблица 3. Реакция индола и диэтилбензилиденмалопата с использованием 
иммобилизованных лигандов. 

, , _ Температура, Время, Выход, ее, 
№ Катализатор Растворитель стток % % 

1 PEG-(8tNJ)5-'Pг- Н2О 20 7 0 
ВОХСи(ОТГ)2 

Н2О 20 7 0 

2 PEGЧStNз)5-'Pr- ЕЮН 20 7 0 
ВОХСи(ОТ02 

ЕЮН 20 7 0 

•2 PEG-(8tNз)5-Tг- ЕЮП-ТГФ 0 7 0 Э ВОХСи(ОТ1)2 (1:1) 
0 7 0 

4 PEG-Latex-'Pг- ЕЮН -30 14 86 64 
ВОХСи(ОТ!)2 

ЕЮН -30 14 86 

5 Р8- 'Рг-ВОХСи(ОТ02 ЕЮН 0 7 74 87 

Далее эффекзивноеть показавшего наилучшие результаты среди полученных 
иммобилизованных катализаторов комплекса Р8-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2 была изучена при 
проведении исследуемой реакции в различньк растворителях при -30°С: ацетоне (Таблица 4, 
оп. 1), ЕЮЛе (оп. 2), толуоле (он. 3), ацетонитриле (он. 4), СПзСЕ (оп. 5) и в смеси 
ЕЮН/ТГФ 1:1 (оп. 6). Практически во всех растворителях, кроме толуола, 
энантиоеелективноеть оказалась высокой (82-93% ее), а в СИзСЬ и смеси ЕЮН/ТГФ были 
получены также высокие выходы (оп. 5,6). Энантиомерный избыток продукта, выделенного 
из реакции в ЕЮН/ТГФ 1:1, после перекристаллизации составил >99%. (оп. 6). Почти 
идентичная энантиоеелективноеть, наблюдаемая при протекании реакций в различных 
растворителях, говорит о стабильности и единообразии каталитических центров в этих 
условиях. Это является очень важным фактором для возможности рециклизации. С другой 
стороны, реакция в ЕЮАе, толуоле и МеСЫ протекает значительно медленнее. Вероятно, это 
связано с тем, ч ю в этих растворителях смола набухает в меньшей степени и, как следствие, 
количество доступных реакционных центров уменьшается. 

В отличие от гомогенного варианта исследуемой реакции, протекающей в условиях 
катализа комплексом Фг-В0Х'Си(0Т1)2, в нашем случае конфигурация продукта не 
изменилась при переходе от ЕгОН к СШОз. Более того, при проведении реакции в 
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присутствии иммобилизованного комплекса Р5-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2 во всех исследованных 
растворителях конфигурация продукта оставалась одной и той же. Возможно, это связанно с 
нивелированием влияния природы растворителя при осуществлении реакции на поверхности 
катализатора. 

Таблица 4. Реакция индола и диэтилбензилиденмалопзта с использованием Р8-'Рг-
ВОХ-Си(ОТГ)2 в качестве катализагора.' 

№ Растворитель Выход, % ее, % 
1 Ацетон 66 (93)'> 93 
2 ЕЮЛс 31(68)" 82 
3 РЬМе 25 (71)" 64 
4 МсСК 25 (83)" 87 
5 СИ2С12 91 87 
6 ЕЮН-ТГФ(1:1) 83 92 (>99)= 

' 10 мол% катализатора, -30°С, 21 день. 
Выход в скобках рассчитан на прореагировавший диэтилбензилиденмапопат. 

' После перекристаллизации. 

Таким образом, при понижении температуры до -30°С нам удалось добиться высокого 
энантиомерного избытка, хотя и за счёт дальнейшего понижения скорости реакции. Весьма 
вероятно, что при низких температурах из-за меньшего набухания смолы акгивпы только 
хорошо открытые каталитические центры, в то время как каталитические центры, 
находящиеся глубже в беспорядочно сложенном поперечно-сщитом полимере, просто 
недоступны для реагентов. Тем ис менее, проведение реакций в течение длительного 
времени при -30°С в отсутствии псрсмсщивания (во избежание механического разрущения 
катализатора) позволило нам достичь высокого выхода и энантиосслективности. Следует 
отметить, что смола при использовании во всех исследованных растворителях остаётся в 
набухшем состоянии даже при таких низких температурах. 

Поскольку в реакции индола с диэтилбензилнденмалопатом среди синтезированных 
иммобилизованных катализаторов лучший результат показал гетерогенный катализатор Р8-
'Рг-ВОХ'Си(ОТ1)2, далее именно он был исследован в других реакциях. Комплекс Р8-'Рг-
ВОХ-Си(ОТ02 легко отделялся фильтрованием и после промывки ТГФ и высушивания был 
использован в 5 последовательных циклах (Таблица 5). Снижение выхода наблюдалось 
только при первой рсциклизации, что может быть обусловлено в1.1мыванием слабо связанных 
активных каталитических центров, после чего катализатор оставался стабильным по 
отношению к повторяющимся процедурам фильтрации, промывки и сушки и 
демонстрировал практически постоянную активность и эпаптиоселективность как минимум 
в 5 циклах. 

Таблица 5. Рециклизация катализатора Р8-'Рг-ВОХ'Си(ОТГ)2 в реакции индола с 
диэтилбензилиденмалонатом.' 

Цикл 1 2 3 4 5 
Выход, % 83 71 72 74 73 

% 92 (>99)" 91 92 92 92 
" 10 мол% катализатора, ТГФ/ЕЮП 1:1, -30°С, 21 день. 
'' после перекристаллизации из этанола. 

Как уже отмечалось, однократная перекристаллизация из этанола позволяет увеличить 
энантиомсрный избыток продукта реакции индола с диэтилбензилиденмалонатом с 92% до 
>99%. Таким образом, после одной перекристаллизации можно получить оптически чистое 
соединение. 
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в реакции, катализируемой комплексом Р8-'Рг-ВОХ-Си(ОТ02, в отличие от 
рассмотренной выше гомогенной реакции (Таблица I, оп. 4; Таблица 2, оп. 1), чрезвычайно 
большое влияние оказывает природа сложноэфирной группы. Введение карбоксимстильной 
группы вместо карбоксиэтильной привело к резкому падению выхода (с 83% до 58%) и 
энантиоселективности (с 92% ее до 38% ее) (Таблица б, оп. 1,3). Вероятно, это связано с 
меньшим размером карбоксимстильной группы, что уменьшает стереоселективность реакции 
и приводит к более прочному связыванию катализатора с продуктом реакции, в результате 
чего выход последнего снижается. 

Ранее для гомогенной реакции было показано, что введение заместителей либо в 
индольное кольцо, либо в олефин оказывает существенное влияние на выход продукта и его 
энантиочистоту. Нами было изучено влияние заместителей в 5-м положении индола, 4-м 
положении фенильной группы олефина, а также /9-мстильной группы в индоле па протекание 
гетерогенной реакции, катализируемой комплексом Р8-'Рг-ВОХ'Си(ОТ1)2 (Таблица 6). Как 
правило, влияние заместителей в реагентах в гетерогенном и гомогенном катализе 
проявляется аналогично. Выходы продуктов асимметрической реакции близки или выше 
выходов рацематов, получаемых при катализе реакции Си(0Т()2. 

Таблица 6. Реакции индолов и бензилиденмалонатов, катализируемые комплексом 
Р8- 'Рг-ВОХСи(ОТ02. 

сроон^ ^ ^ ' Т ' ^ Т Л 10"°"%РЗ-'Р'-ВРХ-Си(ОТ1)2 

В' = Н. Вг. N02 К ' = н, ОМе, Ме. Вг. I 
В' = Ме. Е1 = Н, Ме 

№ К ' К ' Температура, 
"С Продукт 

Выход, 
% ее, 

% 
Выход рацемата," % 

1 И Е1 И И -30 15а 83 92 86 2 и РЛ н и 0 15а 76 87 
86 

3 н Ме и н -30 15Ь 58 38 57 
4 и Е1 ОМе II -30 15с 73 94 69 5 н Е1 ОМе II 0 15с 79 73 

69 

6 н Е1 Ме II -30 15(1 91 97 86 
7 II Е1 Вг II -30 15с 84 94 76 
8 н Е1 Н Ме -30 15Г 51 66 60 
9 Вг Е1 Н Н -30 158 80 89 83 
10 Вг Е1 ОМе II -30 1511 86 89 87 
11 Вг Е1 Ме н -30 151 82 91 60 
12 Вг Е1 Вг и -30 15) 78 86 73 
13 Вг РЛ И Ме -30 15к 46 61 40 
14 Вг РЛ I И 0 151 76 87 64 
15 N02 Е1 И И 0 1 5 т 99 86 78 
16 N02 ГЛ ОМе И 0 15п 69 78 34 
17 N02 Е1 I И 0 15о 81 73 75 

» 5 мол% Си(ОТ02, ТГФ, 20''С, 24 ч. 

В общем случае в реакции, катализируемой гетерогенным катализатором Р8-'Рг-
ВОХ-Си(ОТ1)2. сохраняется та же тенденция во влиянии заместителей в индоле и олефине. 
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что и в реакциях, катализируемых гомогенными катализаторами К-ВОХ Си(О'Г02. Введение 
мстоксигруппы в молекулу индола понизило выход, но не изменяю величину ее (оп. 4). 
Отмстим, что понижение выхода в случае 5-мстоксииндола может быть связанно с его 
неустойчивостью в присутствии кислот Льюиса (наблюдалось осмоление, катализатор 
окрашивался в бурый цвет). Введение метильной группы или атома брома в пятое положение 
индола привело к увеличению эпатиомерных избытков до 97% для 5-метили11Дола и до 94% 
для 5-броминдола, а также к увеличению выходов продуктов (оп. 6,7). 

В случае У-метилиндола были получены самые низкие выход и эиантиоселективность 
(он. 8), что может указывать на роль водородных связей с участием NII-фрагмепта индола в 
образовании переходного состояния реакции. Введение атома брома в 4-е положение 
фенилыюй группы олефина мало повлияло на результат реакции как с самим индолом, так и 
с его замещёнными производными (оп. 9-14). 

Реакции с диэтил-2-(4-цитро6сизилидс1|)мало11атом из-за плохой растворимости 
последнего при -30°С были осуществлены при 0°С, тем не менее они также привели к 
высоким выходам (кроме 5-метоксииндола) и высокой эпаптиоселекгивиости (оп. 15-17). 

Таким образом, впервые был осуществлён асимметрический вариант алкилироваиия 
по Фридслю-Крафтсу индолов бснзилидеималопатами в условиях гетерогенного катализа. 
При этом удалось получить продукты с высокими выходами (до 99%) и высокой 
энацтиосслсктивностью (до 97%). Кроме того, при повторном использовании катализатора в 
5 циклах наблюдалась сохранение его активности и эпаитиоселсктивности. Далее 
полимерный катализатор PS- 'Pr-B0X-Cu(0TI)2 был исслсдовап в реакциях алкилироваиия 
индолов по Фридслю-Крафтсу другими реагентами. 

Реакция присоединения иидолов к Д.у-нсиасыщспиому а-кетоэфиру 

Показавший наилучший результат среди полученных нами иммобилизованных 
катализаторов в реакции индолов с бензилидсималонатами комплекс PS-'Pr-BOX'Cu(OTI)2 
также был применён в реакции индолов с ненасыщенным а-кстоэфиром - мстил-(£)-2-оксо-
4-фенилбут-З-еноатом. Подобные реакции в условиях гомогенного катализа описаны в 
литературе. В нашем случае реакции индолов с метил-(Е)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноатом 
проводились при -30°С и -78°С в смеси МеОП-ТГФ (1:1) (Таблица 7). К сожалению, в 
исследуемой реакции гетерогенный кагализ оказался значительно менее эффективным, чем 
гомогенный, и это, прежде всего, отразилось па эпаптиоселектавности реакции, которая в 
иаших условиях значительно понизилась. Её не удалось повысить даже при снижении 
температуры до -78°С. 

Введение донорных мстокси- и метилыюй групп в молекулу индола (Таблица 7, оп. 3-
6) привело к незначительному увеличению эиаитиомериого избытка по сравнению с 
незамещённым индолом (оп. 1,2). Следует отмстить пеожидаипос резкое увеличение выхода 
реакции до 94% при -78°С для мстоксизамсщёшюго индола (оп. 4), что может быть связано с 
замедлением побочных процессов. Введение акцепторного заместителя Вг в положении 5 
индола (оп. 7,8) также способствовало увеличению эиаитиомериого избытка, ио привело к 
понижению выхода продукта в сравнении с незамещённым индолом. В реакции мстил-(£)-2-
оксо-4-фснилбут-З-еноата с Л^-метилиндолом произошло существенное снижение 
энангиомерного избытка (оп. 9), однако при понижении температуры до -78°С 
энантиоселективиость возросла с 6% до 37% (оп. 9,10). Для 5-иодинлола при -78°С 
наблюдалось значительное замедление реакции (оп. 11). 
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Таблица 7. Реакции индолов с мстил-(£)-2-оксо-4-фенилбут-3-сноатом при катализе 
комплексом Р8-'Рг-ВОХ-Си(ОТ02. 

ц' = Н, ОМе, Ме, Вг, I 
= Н, Ме 

10 мол% РЗ-'Рг-ВОХ-Си(ОТ1)2 

МеОНЯГФ 1;1 
-ЗО'С или -78'С 

•СООМе 

№ 2 Температура, 
к о с Продукт Выход, % ее, % Выход рацемата", % 

1 
Н П 

-30 16а 82 34 53 
2 Н П -78 16а 77 37 

53 

3 
4 ОМс 11 

-30 
-78 

16Ь 
16Ь 

68 
94 

39 
36 

26 

5 
6 Ме И 

-30 
-78 

16с 
1бс 

73 
75 

39 
41 

70 

7 
8 Вг н -30 

-78 
16(1 
16(1 

79 
43 

49 
45 

70 

9 
10 Н Ме 

-30 
-78 

16с 
16Г 

66 
68 

6 
37 

59 

11 I Н -78 1бв 22 30 53 
" 5 мол% Си(ОТ02, ТГФ, 20°С, 24 ч. 

Реакция црисоедннення индола по карбоиилыюй группе а-кетоэфира 

Поскольку СРз-группа входит в состав многих важных лекарственных препаратов, в 
качестве «-кетоэфира мы выбрали мстил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноат. 

Присоединение индола но карбонильной группе метил-3,3,3-трифтор-2-
оксопронаноата происходит самопроизвольно, без добавления катализатора, поэтому для 
получения высокой энантиоселекгивноети реакцию следует проводить при низких 
температурах. Это раннее было показано при проведении реакции в условиях гомогенного 
катализа. 

Таблица 8. Реакция индола с метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноатом. 

О 10мол%Р8-'Рг-ВОХ-Си(ОТВ2 
+ X 

РзС^СООМе О ) 
н ТГФ или МеОН 

СООМе 

№ Время, ч Температура, °С Растворитель Выход, % ее, % 

1 6 -90 ТГФ 81 6.3 

2 6 -78 ТГФ 75 0.8 

3 2 -78 МеОП 73 2.0 
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Исследование данной реакции с иммобилизоваииым катализатором Р8-'Р1^ 
ВОХ'Си(ОТ1)2 показало, что понижение температуры приводит лишь к незначительному 
увеличению энаитиомерного избытка для продукта реакции 17 (с 0.8% при -78''С до 6.3% при 
-90°С, Таблица 8, он. 1,2), поскольку гомогенное иекагалитическое присоединение идёт 
значительно быстрее гетерогенного каталитического процесса даже при весьма низких 
температурах (-78°С и -90°С). Замена ТГФ на МеОН не оказывает существенного влияния на 
выход и на значение энантиомерного избытка (он. 3). 

У-метилиндол быстрее индола реагирует с метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноатом 
без катализатора при комнатной температуре, чго делает затруднительным проведение 
асимметрической гетерогенной реакции. 

Использование защищенных (Бос, Тз) индолов приводит к подавлению не только 
некатали гического присоединения, ио и каталитического. Так не удалось провести реакцию 
для Л'-Вос- и У-Тз-замещёипьк индолов в ТГФ как в отсутствии, так и в присутствии 
Си(ОТ02. 

Таким образом, осуществление эиаитиоселсктивного присоединения индола к метил-
3,3,3-трифтор-2-оксопропаноату в присутствии иммобилизованного катализатора Р8-'Рг-
ВОХ-Си(ОТ1)2 в наших условиях оказалось невозможным. 

При попытке присоединения индола по карбонильной группе этилового эфира 
пировииоградиой кислоты в условиях катализа Си(ОГ02 был выделен продукт двойного 
присоединения иидола. Это, по-видимому, связано с неустойчивостью промежуточно 
образующегося спирта. В связи с этим использование хиральных катализаторов в данной 
реакции НС изучалось. 

Реакция присоединения индолов н ппрролов к карбоалкоксикумарннам 

Соединения, содержащие фрагмент индола и 3,4-дигидрокумарш1а, представляют 
большой интерес для медицины, поскольку они входят в состав многих биологически 
активных природных соединений. Неудивительно, что делаются иопытки объединить эти 
структуры в одну молекулу, используя реакцию Фриделя-Крафтса/ Михаэля. Такие реакции 
проводят как в каталитическом, так и некаталитическом вариантах. 

Нами впервые было исследовано асимметрическое алкилированис индола по 
Фриделю-Крафтсу производными кумарина с использованием в качестве катализатора 
хиральных кислот Льюиса. 

Прежде всего был изучен гомогенный вариаит реакции алкилирования индола но 
Фриделю-Крафтсу 3-карбоэтоксикумарином при катализе комплексами Си(ОТ02 с 
бис(оксазолиновыми) лигандами К-ВОХ (К = Вп, РЬ, 'Р1, 'Вн) в ТГФ при комнатной 
температуре (Таблица 9). К сожалению, выходы за 7 суток не превышали 59%, тогда как при 
катализе Си{ОТ02 без лнганда в аналогичных условиях выход составил 76% (оп. 1). 
Энантиосслсктивиость также была невысокой, и наибольшее значение ее (50% ее, оп. 5) 
достигалось при К = 'Вы, однако выход при этом уменьшился до 29%. Далее мы увеличили 
количество катализатора до 10 мол% и снизили температуру до О'С (оп. 6). В этом случае 
удалось увеличить как выход продукта 18а, так и эпантиоселективность (до 56%). 
Применение иммобилизованного катализатора Р8- 'Рг-В0Х привело к высокому выходу 
продукта 18а (80%) и низкой энан гиоселективности (ее 10%, оп. 7). 
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Таблица 9. Эиантиосслскгивное присоединение индола к 3-карбоэтоксикумари1гу, 
катализируемое хиральными комплексами Си(11). 

От а\ ^ . ^ ^ ^ ^ ^ г ^ С О О Е ! 5-20 молУо К-ВОХ Си(ОТ02 N ^ и ^ . Х . растворитель, 1°С " ^ ^ ^ С О О И -N 
Н 

и 

18а 

№ R 
мол% 

кат. 
Растворитель 

Температура, 
°С 

Время, 
суток 

Выход, 
% 

ее, 
% 

1' . 5 ТГФ 20 1 76 -

2 Вп 5 ТГФ 20 7 59 10 
3 Ph 5 Т 1 Ф 20 7 47 28 
4 Рг 5 ТГФ 20 7 7 6 
5 'Ви 5 1 Г Ф 20 7 29 50 
6 'Ви 10 ТГФ 0 6 52 56 
7 PS-'Pr 10 ТГФ 20 7 80 10 
8 'Bu 5 ТГФ -30 22 7 74 
9 Ph 5 ТГФ -30 22 3 37 
10 PS-Pr 10 ТГФ -30 22 29 11 
11 
12 

'Bu 
'Bu 

10 
10 

Eton 
CH2CI2 

0 
0 

6 
3 

66 
49 

22 
66 

13 'Bu 10 МТБЭ 0 3 46 65 

14 'Bu 20 ТГФ -30 3 ( 1 4 при 
0°С) 

47 69 

' 5 мол% Си(ОТ02. 

Попытка увеличить энантиоселективность реакции за счёт понижеиия температуры до 
-30°С привела к резкому снижению скорости реакции и уменьшению выхода продукта до 
нескольких процентов за 22 дня, но позволила увеличить ее для Я = 'Ви до 74% (оп. 8), для 
Я = РЬ до 37% (оп. 9). Однако в случае иммобилизованного катализатора Р8-'Рг-ВОХ 
снижение температуры почти не повлияло иа величину эпантиоселективности, по при этом 
резко уменьшило выход продукта 18а с 80% до 29% (оп. 10). 

С наиболее эффективным катализатором 'Ви-В0Х-Си(0Т1)2 было исследовано 
влияние природы растворителя на ход реакции: ТГФ (Таблица 9, оп. 6), ЕЮН (оп. 11). СНгСЬ 
(оп. 12) и МТБЭ (метил-треот-бутнловый эфир) (оп. 13). Выходы во всех случаях были 
сравнимы, достигая 66% для Е10Н. Энантиосслектнвность увеличилась в СНзСЬ и в МТБЭ 
до 66% и 65% соответственно, а в случае ЕЮН снизилась до 22%. Увеличив зафузку 
катализатора (Я = 'Ви) до 20 мол% и понизив температуру до -30°С, удалось повысить 
энантиомерный избыток до 69%, при этом выход оставался невысоким (47%, оп. 14). 
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Таблица 10. Реакция присоединения индола к 3-карбомстоксикумарину. 

Г У г 
^ х ^ ^ ^ ^ ^ ^ ' С О О М е 5-20 мол%'Ви-ВОХСи(ОТ02 

^ ^ ^ ^ о ' ^ О растворитель, 1°С 

,СООМе 

О 
18Ь 

№ м о л % кат. Р а с т в о р и т е л ь Температура , ° С Время, суток Выход,'" % ее, % 
1» 5 Т Г Ф 20 1 73 (100) -

2 10 Т Г Ф -30 7 4 1 ( 9 3 ) 70 
3 10 СНгСЬ -30 7 27 70 
4 10 МТБЭ -30 7 12(38) 66 
5 20 Т Г Ф -30 3 (4 при С С ) 51 (89) 64 

• 5 мол% Си(ОТ02, 'П^Ф, 20°С, 24 ч. 
В скобках указан выход на прореагировавший 3-карбометоксикумарин. 

Далее при использовании того же катализатора 'Ви-ВОХ Си(ОТ02 при -30°С была 
проведена реакция индола с З-карбомстоксикумарином в различных растворителях: ТГФ 
(Таблица 10, ои. 2), СН2С12 (он. 3) и МТБЭ (он. 4). Выходы продукта реакции существенно 
понизились по сравнению с катализом Си(ОГ02 при комнатной температуре (он. 1). 
Максимальный выход продукта 18Ь (41%, он, 2) был достигнут в ТГФ, при этом 
эпаптиоселекгивиость во всех случаях была сравнима (се 66-70%). Увеличение количества 
катализатора до 20 мол% привело к увсличсиию выхода до 51% и незначительному 
понижению энантиоселективности (до 64%, оп, 5), селективность реакции при этом 
оставалась высокой. 

Таблица 11. Энантиоселективное присоединение индола к 3-карбомстоксикумарину, 
катализируемое комплексом 'Ви-ВОХ Си(ОТ02. 

' О ) 
10 М0Л% 'Вц-ВОХ Си(ОТ0г 

СНаС12, -ЗО'С .СОгЕ! 

№ и ' Продукт" Выход, % ее, % 
1 н н н 18а 40 66 
2 5-ОМе н н 18с 47 61 
3 5-Ме н н 18(1 44 60 
4 4-ОМе и н 18е следы -

5 Н н С! 18Г 46 78 
6 Н н N02 18е 43 83 
7 Н Ме Н 1811 81 63 
8 11 Мс С! 181 59 70 
9 II Мс N02 18,1 41 80 

" Во всех реакциях получен только /лранс-диастереомер. 
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IIa примере асимметрической реакции индола с 3-карбоэтоксикумарююм, 
катализируемой комплексом 'Bu-BOX-Cu(OT02, при -30°С в ClhCh нами было изучено 
влияние заместителей в реагентах на результат реакции (Таблица II). Было установлено, что 
природа заместителей в положении 5 индола не оказывает существенного влияния на выход 
продукта, составляющий 40-47%, и энантиоселективность реакции, изменяющейся в 
пределах 60-67% (он. 1-3). Введение метоксигруппы в положение 4 индола способствовало 
значительному замедлению реакции (оп. 4). Использование в реакции //-метилиндола 
привело к резкому повышению выхода до 81%, при этом энантиоселекзивность 
незначительно уменьшилась и составила 63% (оп. 7). Введение акцепторных заместителей 
(С1, N0 : ) в шестое положение 3-карбоэтоксикумарина привело к росту 
энантиоселективности до 70-83% (оп. 5,6,8,9), при этом выходы оставались на уровне 41-
46%, и только в реакции А-метилиндола и З-карбоэтокси-6-хлоркумарина выход продукга 
составил 59% (оп. 8). 

Таблица 12. Присоединение пиррола и Л^-метилпиррола к 3-карбоэтоксикумарину и 
его производным. 

О -N 
СОгЕ! 10 мол% 'Bu-B0X-Cu(0Tf)2 

CH2CI2. -30'С(48 ч)->0°С(48 ч) 

19a-d 

№ R' RÍ Продукт Выход, % dr,% ее, % 
Выход 

рацемата'' 
dr 

рацемата 

1 

2 

Н 

Ме 

Н 

II 

19а 

19Ь 

46 (27)" 

57 

89: 11 
(83:17)" 
58:42 

60 

82 

59 

58 

55:45 

91:9 
3 Ме С1 19с 77 66:34 82 94 92:8 
4 Ме N02 19d 62 79:21 76 65 93:7 

' При -ЗСС 2 дня. 5 мол% Си(ОТ02, ТГФ, 20°С, 24 ч. 

В аналогичных условиях были проведены реакции присоединения пиррола и 
//-метилпиррола к 3-карбоэтоксикумарину и его 6-замсщснным производным (Таблица 12, 
оп. 1-4). При этом наблюдалось образование смеси диастереомеров с преимущественным 
образованием т/залс-изомера. Для 7/-мстилпиррола выходы в асимметрическом варианте 
достигали 77% (оп. 3), а энантиоселективность 82% (оп. 2,3). 

Таким образом, для асимметрического алкилирования индолов и пирролов по 
Фриделю-Крафтсу замещёнными кумарипамн удаётся достичь энантиомерного избытка до 
83%. Вы.ходы при этом остаются умеренными или низкими, что связано с низкой 
актив]юстыо производ}1Ых кумарина. Следует отметить, что в литературе описан лишь 
нсасиммстрический вариант реакции индола с 3-карбоэтоксикумарином и 
3-карбомстоксикумарином. 
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О С Н О В Н Ы Е РЕЗУЛЬТАТЫ И В Ы В О Д Ы 

1. Разработаны оптимальные методы получения хиральных 
пропаргилзамещённых бис(оксазолиновых) лигандов с различными заместителями. 

2. Синтезирован ряд полимерных подложек: нерастворимый поли-4-
азидометилсзирол, растворимый в органических растворителях PF.G-модифицированный 
латекс и мицеллообразующий сополимер полиэтилснгликоля и 4-азидомстилстирола. 
Полученные подложки были использованы для иммобилизации бис(оксазолиновых) 
лигандов. 

3. Проведена иммобилизация лигандов на полимерные подложки с 
использованием «сНск»-методологии. Получены иммобилизованные комплексы 
R-BOX'Cu(OTf)2. Изучено влияние триазолыюго цикла на протекание реакции Фриделя-
Крафтса с участием индола и диэтилбензилиденмалоната. 

4. Впервые осуществлен асимметрический вариант алкилирования по Фридслю-
Крафтсу в реакции индолов с бензилиденмалонатами с применением 1'етсрогснного 
катализатора PS- 'Pr-BOX'Cu(OT02, иммобилизованного на смолу Меррифилда. Продукты 
получены с высокими выходами (до 99%) и высокими энатномерными избытками (до 97%). 
При использовании катализатора в пяти циклах наблюдалось полное сохранение 
энантиосслективности. 

5. Изучено влияние замесгизелей и растворителей на выход и 
энантиоселсктивность асиммстричсского алкилирования индолов по Фриделю-Крафтсу в 
присутствии icTcporcHHoro катализатора и проведено сравнение с гомогенным катализом. 

6. Впервые осуществлена реакция индолов и пирролов с производными кумарина 
в асимметрическом варианте. Для этой реакции удалось достичь энантиомерного избытка 
83%. 
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