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ВВЕДЕНИЕ
Стереоселективный синтез – одна из самых перспективных частей современной препаративной органической химии. Необычайная популярность этого – еще недавно “экзотического” направления связана с тем, что стереохимические параметры органических молекул определяют их биологическую активность. Огромное количество биологически активных веществ, используемых в фармакологии, парфюмерии и сельском хозяйстве, содержат один или несколько хиральных центров, что свидетельствует о существовании этих соединений в двух (минимум) или многих стереоизомерных формах, обладающих различными биологическими свойствами. Практически все природные органические соединения являются оптически активными веществами. К сожалению, современная промышленность ещё не в состоянии обеспечить синтез широкого спектра оптически чистых производных.
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Проблема отделения “хорошего” энантиомера  от “плохого”  чрезвычайно важна и может привести к драматическим последствиям. В качестве наглядного примера можно привести различия биологических свойств оптических антиподов являются молекулы R- и S-пропанолола, каждую из которых можно найти в российских аптеках. R-пропанолол применяется для лечения нарушений ритма сердечной мышцы, гипертонии и сердечной недостаточности и является эффективным блокатором β-адренергических рецепторов. С другой стороны, S-энантиомер, не проявляет свойства β-блокатора. Он является одним из наиболее эффективных контрацептивов третьего поколения (что, впрочем, также неплохо для “сердца”). 
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Еще одним ярким примером является различная биологическая активность R- и S-энантиомеров талидомида, который с 1961 г распространялся в Европейских государствах в рацемическом виде в качестве седативного препарата, применяемого на ранних стадиях беременности. Через некоторое время после внедрения этого препарата было обнаружено, что он является мощным тератогеном – у женщин, принимающих талидомид, был чрезвычайно высокий риск рождения детей с дефектами конечностей. Было показано, что мутагенной активностью обладает (S)-(-)-энантиомер талидомида, тогда как его (R)-(+)-антипод является безопасным для развития плода. Этот инцидент привел к изменению в Акте о Чистых Пищевых Продуктах и Лекарственных Препаратов США (1962 г поправка Kefauver-Harris). К сожалению, выше описанный трагический случай не был единственным, поэтому с 1988 г Администрация Пищевых Продуктов и Лекарственных Препаратов (FDA) для каждого нового лекарственного препарата, способного существовать в нескольких энантиомерных или диастереомерных формах, перед промышленным внедрением молекулы, требует предоставления информации о биологической активности каждого из изомеров.

ГЛАВА 1. ОСНОВЫ СТЕРЕХИМИИ

1.1. ОПТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
Свет представляет собой волну, электромагнитные колебания которой происходят в плоскостях, перпендикулярных направлению распространения света. Существует бесчисленное множество плоскостей, проходящих через линию распространения света, и для обычного света колебания совершаются во всех плоскостях. На рис. 1.1a представлена схема электромагнитных колебаний луча обычного света. Плоскополяризованный свет – это свет, колебания которого совершаются только в одной из возможных плоскостей (рис. 1.1b). 
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Среди химических веществ имеются такие, которые способны вращать плоскость поляризованного света. Такие вещества называются оптически активными, а наблюдаемое физическое явления называют оптической активностью. 
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Рис. 1.2. Вращение поляризованного света оптически активным веществом:

1- плоскость поляризации; 2 – оптически активный образец; 3 – плоскость поляризации теперь проходит в новом направлении
Когда луч поляризованного света, колебания которого происходили в определенной плоскости, выходит из оптически активного вещества, то его колебания уже совершаются в другой плоскости (рис. 1.2).

Обнаружить и измерить оптическую активность можно с помощью прибора, называемого поляриметром. Схема этого прибора представлена на рис. 1.3:
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Рис. 1.3.  Схема поляриметра: 1 – источник света; 2 – поляризатор; 3 – трубка с веществом;        4 – анализатор; 5 – глаз наблюдателя. Сплошными и пунктирными стрелками обозначено направление плоскости поляризации соответственно до и после прохождения света через оптически активное вещество. α - угол вращения
 Он состоит из источника света (1) и двух поляроидов или призм Николя (2 и 4); между ними помещается трубка с исследуемым веществом (3). Обычный свет, проходя через первую призму (поляризатор),  становится плоскополяризованным. Затем плоскополяризованный свет проходит через трубку с исследуемым веществом, затем через вторую призму (анализатор) и, наконец, попадает в глаз наблюдателя. Интенсивность света, прошедшего через анализатор, будет зависеть от взаимной ориентации обеих призм. Призмы можно поставить таким образом, что их плоскости поляризации будут повернуты под углом 90° друг относительно друга (“скрещенные николи”). В этом случае поляризованный свет через анализатор не пойдет. Если в поляриметр со скрещенными николями поместить кювету с оптически активным веществом, то гашение света анализатором станет не полным из-за поворота плоскости поляризации. Для того чтобы добиться полного гашения, придется повернуть призму анализатора на некоторый угол вправо (+) или влево (-). Этот угол (α) и будет углом, на который вещество, помещенное в поляриметр, вращает плоскость поляризации. Угол вращения зависит от концентрации раствора и расстояния, которое проходит свет в данной среде. Поэтому говорят об  удельном вращении – величине вращения, наблюдаемом в трубке длиной 1 дм для раствора, содержащего 1 г вещества в 1 мл:
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α – наблюдаемое вращение (в градусах)

l – длина трубки (в дм)

d – концентрация раствора (в г/мл)

Кроме того, численная величина оптического вращения зависит от длины волны света, используемого при измерении: чаще всего при поляриметрических измерениях используют натриевые лампы с длиной волны 589,3 нм [D –линия натрия].

Впервые явление оптической активности было открыто Малюсом на примере кристаллов исландского шпата. Ж. Био в 1815 г. обнаружил, что некоторые органические соединения также способны вращать плоскополяризованный свет. Причем, природа оптической активности неорганических и органических веществ была различна. Неорганические вещества теряли свои оптические свойства при растворении или расплавлении, то есть оптическая активность кварца, сернокислого цинка и других неорганических соединения связана со строением кристаллической решетки.  Органические оптически активные соединения не теряли способности вращать плоскость поляризации поляризованного света ни в жидком, ни в газообразном состояниях, т.е. это свойство связано со строением молекул. 


В 1848 г. в высшей школе (Ecole Normale) в Париже химик Луи Пастер сделал ряд наблюдений, позднее приведших его к предположению, которое легло в основу стереохимии. Он проводил опыты с оптически неактивной натрий-аммониевой солью винной кислоты и при этом заметил, что эта соль состоит из двух типов кристаллов, которые были зеркальными изображениями друг друга. Пастер разделил эти кристаллы. Их водные растворы оказались оптически активными. Удельное вращение двух растворов было совершенно одинаково по величине, но различным по знаку. Поскольку различное оптическое вращение наблюдалось для растворов, Пастер сделал вывод, что это явление характеризует молекулы, а не кристаллы. Он предположил, что молекулы, образующие две группы “зеркальных” кристаллов, являются зеркальными изображениями друг друга. 


Все известные к тому времени оптически активные органические вещества имели атом углерода, связанный с четырьмя различными заместителями, так называемый асимметрический атом углерода. Естественно было предположить, что вещества, вращающие плоскость поляризованного света на один и тот же угол, но в разные стороны, являются изомерами. Но какими? Ответ на этот вопрос дали Вант-Гофф и Ле-Бель в 1874 г., предположив пространственное строение четырех замещенного атома углерода по типу тетраэдра. Только в этом случае возможны два изомера соединения, содержащего асимметрический атом углерода. В качестве примера соединений с асимметрическим атомом углерода можно привести молекулы молочной кислоты – CH3CH(OH)COOH (рис. 1.4).

Правовращающая молочная кислота была выделена из мышц животных в 1808 г. Д.Берцелиусом. В 1890 г. был открыт и левовращающий изомер. Эти изомеры являются зеркальными изображениями и не совпадают друг с другом при любом наложении. Изомеры, являющиеся зеркальными изображениями называются энантиомерами. В 1870 г. К. Шееле в кислом молоке обнаружил оптически неактивную молочную кислоту, которая состояла из равных количеств лево- и правовращающей молочных кислот. Совокупность равных количеств энантиомеров называется рацемической модификацией. 
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Чем же объяснить тот факт, что вещества, являющиеся зеркальными отображениями или антиподами, оптически активны, а их рацемические смеси - нет? Свет – электромагнитная волна, проходя через вещество, взаимодействует с его отдельными молекулами. В случае плоскополяризованного света в результате этих взаимодействий будет наблюдаться отклонение плоскости поляризации от первоначального положения. Направление и величина отклонения зависит от ориентации молекулы по отношению к лучу. Вследствие беспорядочного распределения молекул для каждой из них, которую встречает луч при прохождении через вещество, существует другая, идентичная молекула, ориентированная как зеркальное изображение первой (в случае оптически неактивных молекул или рацемических смесей). Эта молекула компенсирует эффект вращения первой и в результате вращения плоскости поляризации не наблюдается. В образце чистого энантиомера CR1R2R3R4 нет ни одной молекулы, зеркальное изображение которой было бы ей идентичным. Поэтому вращения отдельных молекул не компенсируют друг друга, и в результате наблюдается оптическая активность.


Тетраэдрические структуры, приведенные на рис. 1.4а очень наглядны, но их трудно изображать. Более простым изображением являются проекционные формулы, предложенные Э.Фишером (проекции Фишера):
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В этих формулах все заместители проектируются на одну плоскость с асимметрическим атомом. Для перехода к плоскостному изображению пространственные  структуры по предложению Фишера располагают таким образом, чтобы плоскость, в которой находится углеродная цепь (на рис. 1.4а углеродная цепь выделена жирным шрифтом), оказалась перпендикулярной плоскости бумаги. Затем угол, образованный С-С связями должен быть обращен к наблюдателю (рис. 1.4b), при этом сверху должна находиться высшая по степени окисления функциональная группа (или старший заместитель см. раздел «конфигурация»). Таким образом, вертикальная линия в проекции Фишера представляет собой ребро тетраэдра за плоскостью бумаги, а горизонтальная линия является ребром тетраэдра, расположенным перед плоскостью бумаги (рис. 1.4 и рис. 1.5). Заместители, находящиеся слева и справа на горизонтальной линии в проекциях Фишера (рис. 1.5) находятся слева и справа в тетраэдрических формулах (рис. 1.4b).

 Формулы нельзя выводить из плоскости. В плоскости чертежа их можно вращать на 180°, не изменяя стереохимического смысла (рис. 1.6):
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Любое четное число перестановок заместителей у асимметрического атома в проекционной формуле тоже не меняет ее смысла (рис. 1.7):
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Таким образом, если в соединении имеется один асимметрический атом углерода, то можно ожидать наличия трех форм этого вещества: двух оптически активных антиподов и одной формы, не обладающей оптической активностью – рацемата. Для соединений с двумя асимметрическими центрами число оптических антиподов равно четырем, а для N асимметрических центров – 2N. 


Примером вещества с двумя асимметрическими атомами является хлоряблочная кислота, HOOCCH(Cl)CH(OH)COOH, изомеры, которой можно изобразить следующими формулами:
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Два эритро-изомера представляют собой пару оптических антиподов, два трео-изомера – также оптические антиподы. Обозначения эритро- и трео- происходят от названий углеводов эритрозы и треозы. При стандартном написании проекционной формулы Фишера у эритро-изомера одинаковые (или родственные) заместители расположены по одну сторону проекционной формулы, у трео-изомера  - по разным. Если же сравнить каждый из эритро-изомеров с изомерами трео-формы, то мы увидим, что это стереохимические изомеры, не являющиеся зеркальными изображениями. Изомеры не являющиеся энантиомерами называются диастереомерами.

  Энантиомерам присущи одинаковые физические свойства, за исключением направления вращения плоскости поляризованного света. В реакциях с оптически неактивными веществами энантиомеры проявляют одинаковую реакционную способность, однако, в реакциях с оптическими изомерами может проявляться различие в химических свойствах энантиомерных молекул. Диастереомерные молекулы имеют различные физические и химические свойства.
	Свойство
	(-)-эритро 3
	(+)-эритро 4
	(-)-трео 5
	(+)-трео 6

	Температура плавления (°С)
	173
	173
	167
	167

	Удельное вращение
	-31,3
	+31,3
	-9,4
	+9,4


Широко распространенным в природе и хорошо известным веществом с двумя асимметрическими атомами является винная кислота, HOOCCH(OH)CH(OH)COOH. Исходя из формулы 2N, можно было ожидать, как и для хлоряблочной кислоты, четыре оптических изомера (рис. 1.9):
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Изомеры 7 и 8 являются оптическими антиподами. При смешении равных количеств антиподов образуется рацемическая смесь – (±)-винная или виноградная кислота. Формулы 9 и 10 фактически изображают одно и тоже соединение, называемое мезо-формой. При повороте на 180О (по правилам Фишера) они совпадают друг с другом. 

Кроме того, с точки зрения симметрии молекул, оптически активные соединения не должны иметь плоскостей симметрии и зеркально-поворотных осей. Молекулы 8 и 9 имеют плоскость симметрии. 

В отличие от рацемата, который может быть расщеплен на оптические антиподы, мезо-форма нерасщепляема. 


Таким образом, наличие асимметрических атомов – это еще недостаточное условие для появления оптических изомеров. 

1.2. ХИРАЛЬНОСТЬ МОЛЕКУЛ

Обязательным условием оптической активности молекулы является её не совпадение со своим зеркальным отображением или хиральность. Для ахиральных объектов такое совмещение возможно путем осуществления некоторого числа трансляций и поворотов. Полное отсутствие элементов симметрии не является обязательным условием оптической активности. Хиральные молекулы не должны иметь плоскостей симметрии и зеркально-поворотных осей  (поворот вокруг оси Sn на угол 360/n, и затем отражение от плоскости перпендикулярной оси Sn). Каково бы не было структурное разнообразие возможных молекулярных систем, в молекулах самых различных классов всегда можно выделить то или иное число воображаемых структурных элементов упорядоченности, основными из которых являются точка, ось, плоскость или спираль. Связанные с этими элементами типы хиральности принято разделять соответственно на центральную, аксиальную, планарную и спиральную хиральность. 

Хиральный центр (центральная хиральность)

Простейшим примером центральной хиральности может служить молекула, содержащая атом углерода с четырьмя различными заместителями. Хиральный центр может рассматриваться как своеобразная точка отсчета, порядок расположения лигандов вокруг которой строго определяет конфигурацию данного атома. Напомним, что молекулы, содержащие единственный асимметрический центр, всегда хиральны (точечная группа С1). В то же время молекулы, которые содержат несколько таких центров, могут быть не только асимметричными, но иногда симметричными или даже ахиральными (например, мезо-винная кислота).

Аксиальная хиральность. Хиральная ось
Для ряда классов хиральных соединений геометрическим элементом, выступающим в качестве основы для отнесения конфигурации, является не центр симметрии, а некая воображаемая ось (рис. 1.10). 
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Этот тип хиральности называется аксиальной хиральностью. Он характерен, например, для хиральных алленов и дифенилов и может быть довольно просто выведен из центральной хиральности путем растяжения симметричного тетраэдра вдоль одной из его осей С2 (рис. 1.10). Такая операция устраняет восемь из тринадцати элементов симметрии правильного тетраэдра, вследствие чего полученная модель приобретает возможность становиться хиральной уже при введении в неё меньшего числа типов различающихся заместителей (а именно двух), чем в случае исходного правильного тетраэдра (где таких типов требовалось четыре). Единственное, что необходимо для устранения двух оставшихся σ-плоскостей, - это иметь различающиеся между собой заместители на обоих концах этой оси (ab-ab - тип замещения). Получающаяся в итоге молекула хиральна и вместе с тем симметрична и принадлежит к точечной группе С2 (например, аллен 11 и дифенил 12).
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 При наличии трех различных заместителей (типа ab-ac), получающаяся молекула (например, 13) хиральна и асимметрична (рис. 1.11).

Планарная хиральность. Хиральная плоскость

Для некоторых хиральных молекул определяющим структурным элементом служит не центр или ось, а плоскость. Простейшую  модель планарной хиральности легко сконструировать из любой плоской фигуры, которая не имеет оси симметрии, лежащей в этой плоскости и отдельной точки, также не располагающейся в этой плоскости. Координация этой точки с правой или левой из сторон имеющейся плоскости дает две фигуры,  не совместимые со своим зеркальным отображением (рис. 1.12a).
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Экспериментальным примером  такого типа пространственных отношений является реакция мета-дизамещенного ароматического соединения 14 с карбонилом хрома  15, приводящая к образованию пары энантиомерных комплексов 16 (рис. 1.12b).

Спиральная хиральность

Хиральность – неотъемлемое свойство любой спирали, поскольку две спиральные структуры одинакового размера, но закрученные в противоположные стороны не совместимы со своими зеркальными отображениями. Поэтому абсолютная конфигурация спиральных систем определяется только тем, в какую сторону они закручены, и не зависит от их строения  (рис. 1.13): 
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Рис. 1.13. Спиральная хиральность


Правозакрученные, или положительные, спирали (конфигурационный символ Р – plus, плюс) уходят от наблюдателя в направлении по часовой стрелки, в то время как левозакрученные спирали (конфигурационный символ М – minus,  минус) удаляются в направлении против часовой стрелки. Так, в соответствии с этим правилом молекула гелицена 17, изображенная на (рис. 13) имеет (Р)-конфигурацию. В случае гелиценов, где спиральный структурный элемент является единственным источником хиральности, он отвечает за наблюдающиеся чрезвычайно большие углы оптического вращения (например, для (Р)-17 величина [α]D составляет + 6200о).

Следует отметить, что природные системы, например, молекулы нуклеиновых кислот или природные полипептиды также являются носителями спиральной хиральности. 
1.3. ГОМОТОПНЫЕ И ГЕТЕРОТОПНЫЕ ЛИГАНДЫ 
И СТОРОНЫ МОЛЕКУЛ
Термин топизм (от греческого topos – место) относится к такой форме анализа молекул, при которой сравнивается взаимное расположение лигандов внутри одной молекулы. Лиганды и стороны молекул (или кратных связей) могут быть гомотопными (эквивалентными) и гетеротопными (не эквивалентными). При этом гетеротопные лиганды и стороны могут быть как энантиотопными, так и диастереотопными. 

1.3.1. Гомотопные (эквивалентные) лиганды и стороны молекул
Некоторые лиганды в органических молекулах, кажущиеся с первого взгляда одинаковыми, на самом деле проявляют  различные свойства в ферментативных реакциях или являются неэквивалентными в ЯМР-спектрах. Каким образом можно определить, являются ли заместители гомотопными (эквивалентными) или нет? Для этого существуют два независимых критерия: реакции замещения и подход с точки зрения симметрии молекулы. Аналогичные критерии (реакции присоединения и симметрия молекулы) применяются и для определения гомотопности или гетеротопности сторон кратных связей (сторон молекулы).

Критерий присоединения и замещения

Два заместителя являются гомотопными (эквивалентными), если замещение любого из них на третий лиганд приводит к одному и тому же соединению или стереоизомеру. 

Так, на (рис. 1.14) два метиленовых водорода в СH2Cl2 18 являются гомотопными так как замещение любого из них, например,  на бром приводит к образованию абсолютно идентичных молекул CHCl2Br 19. Два метиновых атома водорода в (+)-винной кислоте 20 являются также гомотопными т.к. замещение любого из них на дейтерий приводит к одинаковым винным-2-d кислотам 21 (рис. 1.14).

Две стороны молекулы (или, как правило, стороны кратных связей) являются гомотопными, если присоединение одного и того же реагента к любой из сторон приводит к образованию одного и того же продукта. Например, при взаимодействии  HCN с ацетоном 22 образуется один и тот же циангидрин 23, вне зависимости, от того какая из сторон кетона принимала участие в реакции (рис. 1.15). 
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Таким образом, две стороны С=О связи являются гомотопными.

Критерий симметрии
Группы называются гомотопными (эквивалентными), если они переводятся одна в другую при повороте молекулы вокруг   ее  оси  вращения.   Так атомы хлора    в хлористом    метилене (группа симметрии С2v) являются гомотопными, т.к. после поворота на 180о вокруг оси С2 (рис. 14) они могут поменяться местами. Аналогичным образом при действии оси С2 на молекулу винной кислоты переводятся друг в друга метиновые С-Н группы.


Также как и в случае гомотопных групп, стороны кратных связей являются гомотопными, если они содержат компланарную ось симметрии, как, например, в случае ацетона или одного из изомеров 3,4-диметилциклопентанона (рис. 1.16):
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В последнем случае метильные группы и атомы водорода при третьем и четвертом атомах углерода попарно гомотопны.

1.3.2. Энантиотопные лиганды и стороны молекул
Критерий присоединения и замещения

Два лиганда называются энантиотопными, если замещение любого из них на любую другую  ахиральную группу приводит к образованию энантиомерных продуктов.
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Примерами могут служить замещение меченых атомов водорода (НА и НВ) в хлористом аллене и мезо-винной кислоте (рис. 1.17). Причем, случай с мезо-винной кислотой является достаточно редким примером молекулы с гетеротопными заместителями, имеющей ось и плоскость симметрии.

Аналогичным образом с использованием реакций присоединения можно установить и энантиотопность сторон молекулы. Стороны молекулы являются энантиотопными, если присоединение какого-нибудь не хирального фрагмента к любой из них приведет к образованию энантиомерных продуктов. Например, присоединение HCN к двум энантиотопным сторонам ацетальдегида (рис. 1.18) приведет к образованию двух энантиомерных циангидринов.
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Следует отметить, что в случае реакций присоединения (так же как и в случае реакций замещения) присоединяемая группа должна отличаться от уже имеющихся заместителей. Таким образом, мы не можем протестировать энантиотопную природу двух сторон С=О связи в ацетальдегиде 28 в реакции с СН3MgBr так как метильная группа уже имеется в этом соединении.

Критерий симметрии

Энантиотопными называются такие группы и стороны молекул, которые переводятся одна в другую путем отражения в зеркальных плоскостях или действием зеркально-поворотных осей (поворот вокруг оси Sn на угол 360/n, и затем отражение от плоскости перпендикулярной оси Sn), но не путем вращения вокруг истинных поворотных осей. Потому соединения, содержащие энантиотопные группы и стороны должны быть ахиральными. Действительно, очень легко найти плоскости симметрии в уже рассмотренных молекулах 24, 26 и 28 на (рис. 1.17) и (рис. 1.18). В соединениях приведенных на (рис. 1.19) имеются плоскости симметрии, расположенные в плоскости рисунка, поэтому протоны НА и НВ, (соединения 30 и 31) а также НС и НD (соединение 31) попарно энантиотопны (впрочем, как и стороны карбонильной группы).  С другой стороны пары НА и НD, а также НВ и НС являются гомотопными.
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Две стороны бензольного кольца в 1,2,4-триметилбензоле 32 являются также энантиотопными. Координация  трикарбонил хромового фрагмента “сверху” или “снизу” приводит к образованию двух энантиомерных металлоорганических соединений 33а и 33b  (рис. 1.20).
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Энантиотопные лиганды могут проявлять  различную реакционную способность в условиях асимметрического синтеза, например в ферментативных процессах. В связи с этим, умение распознавать энантиотопные группы и стороны молекул является важным элементом стереоселективного синтеза.

1.3.3. Диастереотопные  лиганды и стороны молекул
Критерий присоединения и замещения

Два лиганда называются диастереотопными, если замещение любого из них на  ахиральную группу приводит к образованию диастереомерных  продуктов (рис. 1.21). Эти лиганды в общем случае можно достаточно легко различить с применением ЯМР-спектроскопии (они не эквивалентны в ЯМР-спектрах). Кроме того, они, как правило, обладают различной реакционной способностью. 


Критерий присоединения можно также применять для распознавания диастереотопных сторон молекул (рис. 1.21). Например, аллен 36 имеет диастереотопные стороны, несмотря на то,  что получающиеся после реакции присоединения олефины не являются хиральными соединениями.
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Следует отметить, что диастереотопными (впрочем, как и энантиотопными) могут быть не только лиганды и стороны молекул, но также и неподеленные электронные пары атомов (рис. 1.22). Так, участие двух неподеленных электронных пар атома серы в  сульфиде 38 в реакции окисления, приводит  к образованию двух диастереомерных сульфоксидов 39а и 39b (рис. 1.22).
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Критерий симметрии

Диастереотопными называются группы, которые нельзя взаимозаменить в результате любой операции симметрии. Так, в соединении 40 (рис. 1.23) любой из атомов НА диастереотопен по отношению к любому НВ атому (с другой стороны атомы НА, также как и атомы НВ образуют два энантиотопных набора). 

Диастереотопными являются две стороны любой плоскости, которая не служит плоскостью симметрии и не содержит компланарной оси симметрии. Другими словами, стороны в асимметрических молекулах  (например, стороны групп С=О и С=С) всегда диастереотопны. Плоскость симметрии, перпендикулярная рассматриваемой плоскости, допускает диастереотопность, как можно видеть на примере соединения 40, содержащего карбонильную группу с диастереотопными сторонами (рис. 1.23).
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1.4. КОНФИГУРАЦИЯ

Расположение атомов, характеризующее определенный стереоизомер, называется конфигурацией. Для обозначения конфигурации молекул используют R,S-номенклатуру, предложенную Р. Каном (Химическое общество, Лондон), К.Ингольдом (Университетский колледж, Лондон) и В. Прелогом (Федеральная высшая техническая школа, Цюрих). 

Согласно этой системе, сначала определяют старшинство, или последовательность, заместителей, исходя из правил старшинства (см. ниже). 


Например, в  молекуле CHClBrI с асимметрическим атомом углерода связаны четыре различных атома, причем их старшинство зависит только от атомного номера: чем больше атомный номер, тем старше заместитель. Таким образом, в порядке уменьшения их старшинства атомы располагаются в следующем порядке: I > Br > Cl > H (рис. 1.24).
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Затем молекулу располагают, так, чтобы младшая группа была направлена от наблюдателя, и рассматривают расположение оставшихся групп. Если старшинство этих групп уменьшается по часовой стрелке, то конфигурацию обозначают символом R (от латинского rectus – правый); если же старшинство этих групп уменьшается против часовой стрелки, то конфигурацию обозначают символом S (от латинского sinister – левый). 

Правила старшинства

Правило старшинства 1. Если с асимметрическим атомом углерода связаны четыре различных атома, то старшинство зависит от атомного номера, причем старшим будет атом с большим атомным номером. Если два атома являются изотопами одного элемента, то преимущество имеет атом с большим массовым числом, например, I > Br > Cl > S > C > D > H. 

Правило  старшинства 2. Если относительное старшинство групп нельзя определить с применением правила 1, то необходимо провести аналогичное сравнение  для следующих атомов в группах. Иначе говоря, если асимметрический атом углерода связан с атомами, то следует сравнить заместители, связанные с каждым из этих первых атомов. Например, во втор-бутилхлориде старшинство заместителей изменяется в следующем ряду - Cl > -C2H5 > -CH3 > H, а в 1,2-дихлор-3-метилбутане падение старшинства заместителей можно выразить следующей последовательностью: Cl > CH2Cl > -CH(CH3)2 > H.
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Правило старшинства 3. Атом, связанный с двойной или тройной связью, считается соответственно за два или за три атома:
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Например,  в глицериновом альдегиде, HOCH2CH(OH)C(O)H,  ОН-группа является старшей; СНО (О, О, Н) старше СН2ОН (О, Н, Н). Полная последовательность заместителей будет  –ОН > -CHO > -CH2OH > H. 


Фенильная группа С6Н5 рассматривается в виде одной из структур Кекуле: 
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Применяя правила старшинства и правила перестановок заместителей в проекциях Фишера можно убедиться, что (-)-молочная кислота 1 имеет R-конфигурацию, а (+)-молочная кислота имеет S-конфигурацию (рис. 5).

Аналогичный подход может быть применен и к соединениям с аксиальной хиральностью. При этом, лиганды, располагающиеся на конце хиральной оси, ближайшем к наблюдателю (СООН группы и атомы Н 1 и 2 (рис. 1.25) , рассматриваются как имеющие более высокое старшинство, чем лиганды, расположенные на дальнем конце оси (СООН группы и атомы Н(3) и Н(4) (рис. 1.25). Тогда конфигурация молекулы определяется направлением обхода лигандов по часовой или против часовой  стрелки в обычном порядке убывания их старшинства от первого ко второму и затем к третьему лигандам  (рис. 1..25).
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Легко убедиться, что при этом не важно, какой из концов хиральной оси направлен в сторону наблюдателя. Естественно, что перемена местами любых этих двух лигандов, связанных с одним и тем же атомом, переводит молекулу в её энантиомер.

Прохиральность
Превращение любой группы из энантиотопной пары в другую пару или присоединение нового фрагмента к центру с энантиотопными сторонами приведет к хиральному производному, поэтому энантиотопные группы и стороны молекул часто называют прохиральными (напомним, что энантиотопные группы могут находиться только в ахиральных производных). То же характерно и для диастереотопных групп, не лежащих в плоскости симметрии и для диастереотопных сторон, не имеющих перпендикулярной плоскости симметрии.


Применяя правило старшинства, геминальные прохиральные группы и стороны обозначают символами про-S и про-R. Это очень удобно, так как группа или сторона, участвующая в данной реакции, может быть идентифицирована без ссылки на изображение. В соответствии с правилами Прелога и Хельмхена прохиральная группа называется про-R (или кратко Re), если уменьшение старшинства заместителей происходит по часовой стрелки (другая прохиральная группа удалена от наблюдателя), и про-S (Si) , если падение старшинства происходит против часовой стрелки (рис. 1.26).
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 В случае энантиотопных сторон молекулы дело обстоит еще проще: при рассмотрении реакционного центра с про-R-стороны (Re) падение старшинства заместителей происходит по часовой стрелки, а с про-S-стороны (Si) – против часовой стрелки (рис. 1.27).
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Отметим, что отсутствуют корреляции между символом прохиральности и конфигурацией продукта, образующегося при превращении рассматриваемой группы или стороны. Так, присоединение хлора или водорода с одной и той же стороны кратной связи может приводить  к образованию как S-, так и R-изомеров (рис. 28), что связано с различиями в старшинстве атомов Н и Cl:
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1.5. ОБРАЗОВАНИЕ СТЕРЕОИЗОМЕРОВ
1. Превращения гомотопных групп или присоединение к гомотопным сторонам даже в хиральных молекулах приводит к одному и тому же продукту (см. рис. 1.14 и рис. 1.15).


2. Превращение энантиотопных групп или присоединение к энантиотопным сторонам приводит к стереоизомерам. Если в реакции присоединение хирального элемента к субстрату  происходит лишь на какое-то время (хиральная группа после модификации субстрата удаляется), то продукты представляют собой энантиомеры, в других случаях  - диастереомеры.

Глицерин имеет две энантиотопные СН2ОН группы. При  моноэтерификации  глицерина 43 пропионовой   кислотой  образуются энантиомерные эфиры (R)- и (S)-44. С другой стороны, при этерификации с использованием хиральной (R)-2-хлорпропионовой кислотой получаются  диастереомеры (R,R)-45 и (S,R)-45 (рис. 1.29):
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Присоединение к энантиотопным сторонам – более сложный процесс, чем превращение энантиотопных групп, и не обязательно включает образование стереоизомеров. Стереоизомеры образуются только тогда, когда входящий лиганд отличается от уже имеющихся у прохирального центра. При этом следует  рассматривать изменения у обоих концов двойной связи и различать ситуации, в которых только один или оба основных атома прохиральны. Например, в ацетальдегиде (рис. 1.18) только один из атомов двойной связи прохирален (атом углерода), и присоединение нового ахирального лиганда приводит к образованию пары энантиомеров.


Если вводимый лиганд содержит хиральный элемент, то образуются диастереомеры.

В олефинах с нетерминальной двойной связью оба sp2 гибридных атома углерода являются прохиральными, и стереохимический результат присоединения к таким двойным связям зависит от симметрии, как реагента, так и субстрата. Сложность этой ситуации можно иллюстрировать на примерах присоединения кислорода, хлоркарбена или воды к (Z)- и (E)-2-бутенам (рис. 1.30) и (рис. 1.31).
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(Z)-2-бутен имеет ось второго порядка С2,  компланарную с двойной связью, а зеркальная плоскость рассекает ее пополам. Поэтому присоединение точечного лиганда, такого как кислород, с любой стороны приводят к одному и тому же стереоизомеру, а именно к ахиральному (2R,3S)-2,3-эпоксибутану 47. Присоединение хлоркарбена, который имеет более низкую симметрию (СS), приводит к паре диастереомерных, но все равно ахиральных 1,2-цис- и 1,2-транс-хлорциклопропанов 48. Наконец, вода представляет собой реагент, который образует различные связи (С-Н и С-О) с двумя прохиральными центрами, и поэтому их надо рассматривать отдельно. При образовании связи С-Н хиральный центр не образуется, а присоединение ОН группы с противоположных сторон приводит к (R)- и (S)-бутанолам  49 (рис. 1.30). 
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Гидратация (Е)-2-бутена протекает аналогично (рис. 1.31), но здесь имеется С2-ось, перпендикулярная плоскости двойной связи, которая делает два центра, но не две стороны плоскости молекулы, эквивалентными. Поэтому и эпоксидирование и присоединение хлоркарбена приводит к энантиомерам. Отметим, что в хиральных циклопропанах (2R,3R)- и (2S,3S)-52 , атом углерода С-1 не является хиральным центром.


Интерес представляет случай, когда в реакции два плоских тригональных атома, имеющих энантиотопные стороны, соединяются с образованием пары соседних асимметрических центров. Если партнеры различны, то может образоваться две пары диастереомеров. На (рис. 1.32) приведены все 4 возможных продукта, получающиеся при взаимодействии ацетальдегида 28 с енолятом 54. В этом случае связывается одна пара атомов.


Чтобы однозначно характеризовать и тип подхода партнеров и относительную конфигурацию продуктов, Прелог и Зеебах предложили систему обозначений на основании правил последовательности. Если стороны атомов, которые должны образовывать связь, имеют одинаковые обозначения, то есть оба Re или оба Si, образованные связи обозначают как “like” (lk, равнозначные), т.е. имеющие одинаковые “знаки” абсолютных конфигураций, и, наоборот, если соответствующие обозначения различны (Re и Si) используют обозначения “unlike” (ul, разнозначные), что подразумевает разные “знаки”  абсолютных конфигураций (рис. 1.32): 
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Относительная конфигурация центров в продукте, следующих друг за другом в порядке в соответствии с правилами ИЮПАК, обозначается как равнозначная (l) для R,R- и S,S-пар, и как разнозначная (u) для R,S- и S,R-пар. Система также применима  к реакциям и продуктам, имеющим большее число центров.


3. Превращение диастереотопных групп или присоединение нового лиганда к центру с диастереотопными сторонами всегда приводит к диастереомерам. В зависимости от симметрии и субстрата и реагента продукты реакции могут быть хиральными и ахиральными. Первый пример на (рис. 1.33) иллюстрирует превращение диастереотопных групп, а второй – присоединение к диастереотопным сторонам.
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1.6. УСЛОВИЯ НЕОБХОДИМЫЕ ДЛЯ СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТИ

Образование диастереомеров подразумевает существование диастереомерных переходных состояний,  свободная энергия которых неодинакова, например, из за геометрических различий. Поэтому всегда, когда возможно образование диастереомеров, можно считать, что они получаются в неравных количествах. Это применимо в равной степени и к реакциям диастереотопных групп или сторон, с любым реагентом и к таким реакциям энантиотопных групп или сторон, в которых реагент, содержащий хиральный элемент, формирует постоянную связь с субстратом (например, получение соединения 45, рис. 1.29).


Поскольку свободная энергия основного состояния диастереомеров различна, наблюдаемое соотношение продуктов обусловлено либо различием скоростей образования этих соединений (кинетический контроль селективности), либо наличием  равновесия между продуктами реакции (термодинамический контроль селективности), либо влиянием и кинетических и термодинамических   факторов одновременно.


Образование пары энантиомеров из одного субстрата всегда включает превращение энантиотопных групп или сторон. При взаимодействии таких групп или сторон с ахиральным агентом получаются два различных переходных состояния, которые относятся друг к другу как зеркальные изображения. Соответственно свободные энергии активации, связанные с двумя переходными состояниями, а, следовательно, и скорости образования продуктов реакции равны. Другими словами в таких реакциях нельзя ожидать селективности.


С другой стороны, взаимодействие энантиотопных  сторон или групп с хиральным агентом (реагентом, катализатором, растворителем и т.п.), можно рассматривать как образование пары промежуточных соединений. В предыдущих разделах уже было показано, что такие пары диастереомерны. То же самое справедливо и при образовании диастереомеров, т.е. они образуются с неравными скоростями, и их разложение дает энантиомеры в неравных количествах.

Все это можно прекрасно проиллюстрировать на примере двумерных моделей. На  (рис. 1.34) изображен  субстрат с энантиотопными группами в виде треугольника, имеющего две равные стороны (Su), ахиральный реагент (Rg) в виде прямоугольника и хиральный реагент в виде неравностороннего треугольника (Rg*).
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 Можно видеть, что любое взаимодействие Rg  с “энантиотопными” сторонами Su приводит к паре зеркальных фигур (энантиомеров) (+)-TS и (-)-TS (переходные состояния), в то время как операция с Rg* приводит к TS1 и TS2, т.е. фигурам различной формы (диастереомеры).


Таким образом, ни одна реакция по существу не является истинно энантиоселективной; только диастереоселективные реакции в конечном счете приводят к не рацемической смеси энантиомеров.

При образовании более двух продуктов селективность можно охарактеризовать процентным содержанием продуктов. Когда возникают только два продукта (Z(+)  и  Z(-)), селективность характеризуется либо соотношением продуктов (r), либо их процентным содержанием, либо избытком (е.) основного продукта. Если [Z(+)] > [Z(-)], справедливо простое соотношение:
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Если продукты представляют собой энантиомеры или диастереомеры, используются соответственно термины энантиомерный избыток или энантиомерная чистота (е.е.) и диастереомерный избыток или диастереомерная чистота (d.e.).


При отсутствии межмолекулярных взаимодействий между растворенными молекулами количественное значение энантиомерного избытка равно оптической чистоте (О.Ч.), т.е. отношению наблюдаемого удельного вращения к удельному вращению чистого энантиомера ( [α]макс):
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Следует отметить, что удельное вращение сильно зависит от концентрации. При различных концентрациях растворенное вещество в растворе может находиться, как в виде мономерного продукта, так и в  ассоциированных формах, что может очень сильно влиять как на величину, так и на знак удельного вращения. Поэтому предпочтительно определять селективность процесса с применением понятий энантиомерного и диастереомерного избытка.

ГЛАВА 2. ЭНАНТИОСЕЛЕКТИВНЫЙ СИНТЕЗ
2.1. ВИДЫ СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОГО СИНТЕЗА
В общем случае стереоселективные процессы можно разделить на три основные категории:

1. Реакции, приводящие к селективному образованию энантиомеров (напомним, что энантиомерами называют оптические изомеры, являющиеся зеркальными отражениями друг друга).
2. Реакции, приводящие к селективному образованию диастереомеров (диастереомеры – изомеры не являющиеся энантиомерами).
3. Реакции с двойной стереодифференциацией

2.2. СИНТЕЗ ЭНАНТИОМЕРНО ЧИСТЫХ СОЕДИНЕНИЙ
Один из самых старых подходов к получению индивидуальных энантиомерных веществ основан на расщеплении рацемической смеси. Метод заключается в переводе  рацемата в смесь диастереомеров действием асимметрического реагента. Диастереомеры отличаются по физическим свойствам друг от друга и их можно более или менее легко разделить. 

Еще одним эффективным подходом к получению энантиомерно чистых соединений является энантиоселективный синтез. Этот термин  традиционно ассоциируется с понятием асимметрический синтез, под которым подразумевают реакции, приводящие к хиральным соединениям исходя из симметрично построенных субстратов с промежуточным использованием оптически активного вещества. Термин энантиоселективный синтез более строгий, так как описывает процессы, включающие энантиоселективную стадию, как при использовании нехирального субстрата, так и при введении в исходный реагент вспомогательной хиральной группы. В последнем случае селективному образованию одного из энантиомеров предшествует одна или несколько диастереоселективных реакций и этап удаления вспомогательной хиральной группы. 

Следует отметить, что ни одна реакция не является истинно энантиоселективной и что только диастереоселективные реакции, приводят в конечном итоге, к энантиомерным продуктам в нерацемическом соотношении. 

Основным отличием энантио- и диастереоселективного синтезов заключается в том, что большинство диастереоселективных реакций контролируется стереохимией субстрата, тогда как энантиоселективные реакции проходят под стереоконтролем реагента.
Среди наиболее часто используемых стратегий в энантиоселективном синтезе следует выделить:

1. Энантиоселективный синтез с использованием хиральных нерацемических реагентов.

2. Энантиоселективные реакции с применением хиральных нерацемических катализаторов.

3. Ферментативные процессы.

4. Энантиоселективные реакции, включающие дискриминацию энантиотопных групп.

5. Энантиоконвергентный синтез.

Несмотря на то, что энантиоселективный синтез является в данный момент одним из наиболее динамично развивающихся направлений, обсуждаемые механизмы возникновения энантиоселективности в большинстве реакций чрезмерно спекулятивны и непонятны. Энантиоселективный синтез является одной из наиболее коммерчески востребованных областей органической химии.

2.2.1. Расщепление рацематов через диастереомеры

Процесс расщепления рацемической смеси состоит, как правило, из трех стадий (схема 1): 1) образование пары диастереомеров; 2) их разделение; 3) разрушение диастереомеров, в результате которого получают необходимый энантиомер. Поскольку асимметрические реагенты вещества дорогие, на последней стадии полезно также регенерировать и реагент.   
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Схема 2.1. Процесс расщепления рацемической смеси
Для того чтобы прошла первая стадия, в расщепляемом веществе и в асимметрическом реагенте должны присутствовать функциональные группы, способные взаимодействовать друг с другом. Чаще всего используют кислотно-основные группировки, то есть диастереомер возникает в результате солеобразования. Получаемые соли – кристаллические вещества и их удобно разделять кристаллизацией, а при завершении процесса легко осуществить и третью стадию, разлагая соль действием сильной кислоты или сильного основания. 

Важнейшая задача – подбор  асимметрического реагента. Образуемые при его участии диастереомеры должны как можно сильнее различаться по растворимости  или по другим свойствам, если для разделения используют не кристаллизацию, а другие приемы, например хроматографическое разделение. В настоящее время, практически для каждого класса соединений существует свой набор расщепляющих агентов, например, агенты для расщепления кислот, аминокислот, оснований, спиртов, диолов, тиолов, альдегидов, кетонов и т.д. 
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К сожалению, до настоящего времени нет каких-либо теоретических предпосылок или хотя бы эмпирических правил подбора асимметрических реагентов.  На практике исследователю не остается ничего иного, как применять все реактивы, имеющиеся у него в распоряжении. Тем не менее, существует набор требований к хиральным расщепляющим реагентам:                       а) реагент должен быть устойчивым к рацемизации; б) образование диастереомеров должно протекать количественно; в) получающаяся диастереомерная смесь должна хорошо разделяться; г) диастереомеры должны количественно превращаться в целевые энантиомерные продукты в мягких условиях и без рацемизации. 

Рассмотрим в качестве примера получение оптически активного                        α-фенилэтиламина. Для этой цели успешно применяли (+)-винную кислоту в качестве расщепляющего агента (схема 2.2).
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Схема 2.2. Получение оптически активного α-фенилэтиламина
При обработке рацемата α-фенилэтиламина 1 (+)-винной кислотой   образуются тартраты (+)- и (-)-аминов. Диастереомерная соль (-)-амина с (+)-винной кислотой растворима в метаноле гораздо хуже, чем соль (+)-амина. Первая соль выпадает сразу почти чистой, особенно при внесении затравки полученной ранее соли. Для окончательной очистки ее достаточно обычно перекристаллизовать один раз из воды, затем разложить концентрированным водным раствором щелочи и отделить (-)-α-фенилэтиламин от раствора тартрата натрия. Поскольку (+)-винная кислота – реагент дешевый, регенерация асимметрического реагента в этом случае нецелесообразна. 

2.2.2. Энантиоселективный синтез с использованием

хиральных нерацемических реагентов

Наиболее изученными реакциями в этом разделе является присоединение хиральных боранов к алкенам, реакции нуклеофильного присоединения с участием гидридов и металлоорганических комплексов, содержащих хиральные лиганды и реакции с участием оптически активных енолятов. Одним из наиболее наглядных примеров является восстановление кетонов хиральными гидридами (схема 2.3):
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Схема 2.3. BINAL-H – реагент для энантоселективного восстановления кетонов

Бинафтильное производное BINAL-H получается при взаимодействии эквимолярных количеств литийалюминийгидрида, 2,2-дигидрокси-1,1’-бинафтила и этанола.  Это соединение позволяет восстанавливать широкий диапазон кетонов до соответствующих спиртов с энантиоселективностью, достигающей 95 – 100 процентов (схема 2.3).  Стереоселективность сильно зависит как от электронных, так и от стерических особенностей заместителей R1 и R2, причем необходимо, чтобы один из заместителей был ненасыщенным (в данном случае заместитель R1). Высокую стереоселективность можно объяснить различной устойчивостью  возможных переходных состояний                (A - D). Два из них A и B невыгодны благодаря наличию невалентных взаимодействий между алкильной группой R и одним из орто-водородов, а также между группой R и фрагментами R1 и R2. Переходное состояние C имеет высокую энергию благодаря отталкиванию между неподеленными электронными парами кислорода и π-системой аксиального заместителя R1. Таким образом, наиболее выгодный реакционный маршрут, очевидно, включает образование переходного состояния D, при этом исходя из                      (S)-BINAL-H селективно получается (S)-карбинол.

2.2.3. Энантиоселективные реакции с применением

хиральных не рацемических катализаторов

Восстановление по Кори-Бакши-Шибата (CBS-восстановление)

В начале 1980-х гг. японский химик Шиничи Ицуно обнаружил, что реагент, получаемый при смешении дифенилвалинола 2 с  комплексом BH3·ТГФ, восстанавливает ацетофенон с 94% ее (схема 2.4). Рациональное объяснение этому было дано в 1987 г американским химиком Элиасом Кори, который показал, что при взаимодействии аминоспирта с бораном образуется оксазаборолидин (реагент А), выступающий в роли медиатора при восстановлении кетона бораном.
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Схема 2.4. Восстановление по Кори-Бакши-Шибата (CBS-восстановление)

Э. Кори показано, что реагент А, взятый в количестве всего лишь                  2.5 – 5.0 мол. %, может выступать эффективным катализатором реакции восстановления ацетофенона, давая 1-фенилэтанол 3 с 95% ее (схема 2.5).
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Схема 2.5. Восстановление ацетофенона до 1-фенилэтанола
В отсутствии оксазоборолидина взаимодействие BH3·ТГФ с ацетофеноном, приводящее к рацемическому продукту, реализуется гораздо медленнее. 

Дальнейшая оптимизация условий позволила идентифицировать производные на основе пролина как наиболее эффективные катализаторы восстановления. Оксазоборолидины В, содержащие у атома бора алкильные заместители (R = Me, Bu)  являются более устойчивыми по сравнению с гидридными аналогами А (R = H), поэтому алкилзамещенные реагенты нашли более широкое применение (схема 2.6).   Механизм реакции  включает комплексообразование  оксазоборолидина, используемого в каталитических количествах (5-10%) вначале с BH3, а затем с кетоном (схема 2.6). В образующемся комплексе сближены два реакционноспособных фрагмента: связь В-Н и сильно поляризованная карбонильная группа, что приводит к внутримолекулярному переносу гидрид-иона в соответствии с правилом Крама (в общем виде заместители у кетона на схеме 2.6 обозначены в соответствии с их размерами как RL – «большой» - от английского large, и RS – «маленький» - от английского small).
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Схема 2.6. Механизм восстановления кетонов по Кори-Бакши-Шибата
На заключительном этапе каталитического цикла происходит регенерация каталитически активной частицы и образование восстановленного аддукта, который разрушается при гидролизе. 

Восстановление кетонов при катализе оксазоборолидинами оказалось столь популярным, что оно получало название восстановление по Кори-Бакши-Шибата (CBS-восстановление – от первых букв фамилий авторов) или восстановление по Ицуно-Кори (в России хиральные оксазоборолидины для CBS-восстановления производят на предприятии «Авиабор», г. Дзержинск).

Эпоксидирование по Шарплессу

Одной из наиболее значимых энантиоселективных реакций является эпоксидирование аллильных спиртов, открытое в 1980 г. американским химиком Барри Шарплессом и его сотрудником Цутому Кацуки (схема 2.7).  В качестве окислителя в реакции выступает трет-бутилгидропероксид, доступный в виде растворов в изооктане. Ключевыми реагентами для проведения эпоксидирования являются тетраизопропоксид титана и эфир винной кислоты – диэтилтартрат (DET) или диизопропилтартрат (DIPT), которые используются либо в стехиометрических количествах (как это было в начальном варианте), либо в количестве 5 – 10% в присутствии молекулярных сит (более поздняя методика).
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Схема 2.7. Эпоксидирование аллильных спиртов
Механизм эпоксидирования по Шарплессу достаточно сложный (схема 2.8). Считается, что на первой стадии две изопропоксигруппы заменяются на фрагмент тартрата с образованием диизопропоксититан-тартратного интермедиата, склонного к димеризации благодаря координационным свойствам атомом титана (стадия 1). Замена еще двух изопропоксигрупп на аллиловый спирт и гидропероксид (стадия 2) приводит к комплексу, в котором происходит внутримолекулярный перенос атома кислорода от пероксида на двойную связь алкена (стадия 3). На заключительном этапе в результате лигандного обмена высвобождается эпоксидированный спирт и регенерируется активный комплекс (стадия 4). Роль молекулярных сит заключается в связывании следов воды, присутствующей в растворителе и реагентах.
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Схема 2.8. Механизм эпоксидирования по Шарплессу
Конфигурация конечного продукта определяется конфигурацией тартрата, причем для предсказания стереохимии эпоксида удобно пользоваться правилом, приведенном на схеме 2.9.
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Схема 2.9. Предсказание стереохимии эпоксида
Эпоксидирование по Шарплессу не затрагивает множество функциональных групп, таких как сложноэфирная, нитрильная, нитрогруппа, а также ацетальные, силильные и бензильные защитные группы. Не окисляются даже двойные связи, не содержащие в аллильном положении гидроксильной функции. 
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Схема 2.10. Эпоксидирование диенов
Эпоксидирование по Якобсену

Несмотря на успехи в эпоксидировании аллиловых спиртов, энантиоселективное эпоксидирование алкенов, не содержащих дополнительной хелатирующей группы, долгое время оставалось невозможным. Только в 1990 г. американский химик Эрик Якобсен предложил методику окисления олефинов при катализе хиральными комплексами марганца(III), содержащими саленовый лиганд. Саленовый лиганд – имин, получаемый из транс-1,2-диаминоциклогексана и 3,5-ди(трет-бутил)салицилового альдегида (термин salen происходит от salicyl и ethylenediamine, схема 2.11).
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Схема 2.11. Синтез комплекса марганца с лигандом Salen
Этот комплекс очень легко получается путем формилирования                       2,4-ди-трет-бутилфенола 4 (схема 2.11). Продукт 5 на следующей стадии реагирует с хиральнам диамином 6 с образованием оптически активного основания Шиффа 7. При действии на соединение 7 ацетата марганца с последующей обработкой хлоридом лития образуется производное трехвалентного марганца 8. 

При взаимодействии 8 с окислителями (H2O2, гидропероксид трет-бутила, NaOCl, PhJ=O)  получается комплекс 9, являющийся в настоящее время одним из самых эффективных эпоксидирующих агентов в индустриальном  асимметрическом синтезе (схема 2.12). По своей топологии комплекс Якобсена 9 является аналогом биологических “дыхательных ферментов” – цитохромов, содержащих в качестве простетических групп гем, и отвечающих за процессы внутриклеточного дыхания, окислительного фосфорилирования, фотосинтеза, и в том числе и за процессы стереоселективного эпоксидирования, протекающие в организме человека (цитохром Р-450). 
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Схема 2.12. Каталитический цикл эпоксидирования по Якобсену

Высокая энантиоселективность эпоксидирования при использовании комплекса 8 (до 98% ее при использовании 0,02 – 0,03 эквивалентов катализатора) может быть объяснена стерическими затруднениями, создаваемыми объемными трет-бутильными группами:
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Направления А, В и С подхода олефина к реакционному центру не реализуются вследствие возникновения невалентных взаимодействий с трет-бутильными группами (направления А и В) и с фрагментом амина (направление С). Прохиральный олефин подходит к окислителю таким образом, чтобы взаимодействия между аксиальным водородом шестичленного цикла и наиболее объемным заместителем при двойной связи были минимальны.

Необычность этой реакции заключается в том, что она проходит по радикальному механизму (схема 2.13). Это уникальный  случай для индустриального стереоселективного синтеза. 
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Схема 2.13. Радикальный механизм эпоксидирования по Якобсену
Парамагнитные частицы были зафиксированы методом ЭПР, кроме того, обсуждаемые реакции обладают очень высокой транс-селективностью. Так, при эпоксидировании цис-фенилпропена, предпочтительно образуется транс-эпоксид (схема 2.13), обладающий меньшей энергией по сравнению с цис-аналогом (невалентные взаимодействия заместителей в цис-положении).

Асимметрическое дигидроксилирование алкенов

Еще одним примером стереоселективного каталитического индустриального процесса является асимметрическое дигидроксилирование и гидроксиаминирование олефинов  с использованием тетраоксида осмия в присутствии хирального основания и соокислителя. Взаимодействие тетроксида осмия с алкенами с образованием 1,2-диолов было открыто в начале XX века (схема 2.14). 
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Схема 2.14. Асимметрическое дигидроксидирование олефинов по Шарплессу
Несколько позже было замечено, что пиридин и третичные амины ускоряют эту реакцию за счет генерации более реакционноспособного комплекса с OsO4 (схема 2.15).
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Схема 2.15. Влияние органических окислителей на реакцию дигидроксилирования олефинов
Впоследствии метод дигидроксилирования получил развитие, когда процесс стали проводить с участием каталитических количеств (<1%)  дорогого и токсичного OsO4 и стехиометрического количества более дешевого окислителя. 
В первой каталитической версии асимметрического дигидроксилирования в качестве соокислителя использовался N-оксид-N-метилморфолин в стехиометрических количествах (схема 2.15). 

Большим недостатком этого подхода являлась низкая энантиоселективность при использовании каталитических количеств тетраоксида осмия. Сложность этой реакции заключается в возможности существования одновременно двух каталитических циклов, причем во втором из них происходит полная потеря стереоселективности (схема 2.16). Действительно, при взаимодействии OsO4 с олефином и хиральным основанием 11  на первой стадии образуется осмооксетан 12, затем превращающийся в  циклический диалкоксид Os(VI) 13, содержащий вспомогательную хиральную группу в координационной сфере металла. Окисление гликолята Os(VI) 13                N-оксидом-N-метилморфолина приводит к производному Os(VIII) 14, при гидролизе которого образуется хиральный диол. 

В избытке олефина реализуется вторичный каталитический цикл. При этом диалкоксид Os(VIII) 14  присоединяет вторую молекулу олефина с образованием спироциклического производного 15, что сопровождается выбросом хиральной вспомогательной группы 11. Таким образом, интермедиат теряет элемент хиральности, что приводит к получению рацемической смеси диолов.

Интермедиат 14 лежит на гране  “хорошего” и “плохого” каталитических циклов. Для оптимизации процесса было предложено использовать низкие концентрации олефина, однако, несмотря на резкое повышение энантиоселективности скорость реакции заметно падала, что неприемлемо для промышленного применения. 


[image: image61.emf]Os

O

O

O

O

HO OH

R' R

R'

R

Os

O

O

O

L*

O

R

R'

Os

O

O

L*

O

O

R'

R

N O

Me

O

N

O

Me

Os

O

O

O

L*

O

O

R'

R

L*

H

2

O

Os

O

R'

R

O

O

O

O

R

R'

R'

R

L*

H

2

O

L*

HO OH

R' R

+

первичный

цикл-

высокая

энантиоселек-

тивность

вторичный

цикл-

низкая

энантиоселек-

тивность

12

13

14

15

11

11


Схема 2.16. Каталитические циклы дигидроксилирования олефинов по Шарплессу
Шарплесс предложил гетерофазный процесс дигидроксилирования с использованием неорганического стехиометрического соокислителя –  гексацианноферрата калия (K3Fe(CN)6),  растворимого в воде. В качестве растворителей используют смесь трет-бутилового спирта и воды в соотношении 1/1. В присутствии неорганических солей образуется двухфазная система. Ключом к успеху в гетерофазной реакции является то, что гидроксилирование олефина и окисление осмия происходят в различных фазах. Так, присоединение олефина к тетраоксиду осмия, приводящее к образованию гликолята осмия(VI) 13 происходит в органической фазе (схема 2.17). Следует отметить, что комплекс шестивалентного осмия 13 не может быть окислен до гликолята Os(VIII) 14 в органическом слое, вследствие отсутствия в нем  окислителя – K3Fe(CN)6. Таким образом, в двухфазной системе не может реализоваться вторичный цикл. На следующей стадии происходит гидролиз гликолята 13 с образованием хирального 1,2-диола, сопровождающийся переходом растворимого в воде производного Os(VI) 16 в водный слой, где оно легко окисляются гексацианофератом калия до OsO4. Последний возвращается в органический слой, завершая каталитический цикл. 
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Схема 2.17. Дигидроксилирование олефинов в двухфазной системе
Каков  механизм возникновения  энантиоселективности в этих реакциях? Для достижения высокой стереоселективности (90-95% ее) были протестированы более четырехсот хиральных лигандов. Наилучшие результаты достигаются, когда два хининовых или хинидиновых фрагмента связываются фталазиновым мостиком с образованием фталазиновых производных дигидрохинина ((DHQ)2-PHAL и дигидрохинидина (DHQD)2-PHAL. Строго говоря, DHQ и DHQD – не энантиомеры, а диастереомеры, различающиеся расположением этильной группы. Это различие несущественно, поэтому величины энантиомерного избытка с участием DHQ и DHQD могут различаться на 3-5%. 
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В соответствии с моделью Шарплесса стереодифференциирующим этапом является стадия образования осмооксетанового интермедиата 12               (схема 2.16). При этом хиральный  хининовый или хинидиновый лиганд  образует своеобразную “коробку”, “дном” которой служит фталазиновый фрагмент, а перпендикулярными стенками – метоксихинолиновые или метоксихининовые гуппировки. Наибольшая стереоселективность достигается при гидроксилировании олефинов, содержащих ароматические группы. Это объясняется не только блокированием заместителя в “емкости”, образованной хиральным лигандом, но также и возникновением  π-π-взаимодействий между ароматическими фрагментами лиганда и субстрата. При этом ароматический заместитель субстрата играет роль “крышки” в хинидиновой “коробке”  18:
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Энантиоселективность в этой реакции вызвана игрой двух, противоположно направленных факторов: стабилизирующие осмооксетановое переходное состояние π-π-взаимодействия между оксетановым ненасыщенным заместителем (RC) и ароматическим “дном” хинидинового каркаса, и дестабилизирующие переходное состояние взаимодействия других  оксетановых заместителей (На) и фрагментов Н(9) лиганда  (структуры 19а и 19b):
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Диастереомерные интермедиаты 19а и 19b приводят к двум энантиомерным продуктам (основному и побочному). Причем в обоих интермедиатах  имеются стабилизирующие переходное состояние                            π-π-взаимодействия. Однако структура 19b, приводящая к не основному энантиомерному гликолю в большей степени дестабилизирована невалентными взаимодействиями (На – Н(9)).

На схеме 2.18  представлено общее правило энантиоселективного дигидроксилирования алкенов. Подход окислителя с «верхней» стороны реализуется с участием лиганда (DHQD)2-PHAL, а с «нижней» - с участием (DHQ)2-PHAL. Реакция  дигидроксилирования проводится в системе трет-бутиловый спирт – вода в присутствии всего лишь 0.2% осмия и 1% хирального лиганда. Для удобного проведения процесса были предложены смеси под названием AD-mix-α и AD-mix-β (AD – от английского asymmetric dihydroxylation), состоящие из лиганда, соли осмия(VI), стехиометрического окислителя и поташа.
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Схема 2.18. Предсказание стереохимии диола
Эта реакция стала столь популярна, что она получила имя разработчика – американского химика Барри Шарплесса. В самом деле, реакция дигидроксилирования имеет необычайно широкую область применения, и в то же время очень проста в проведении. Немаловажно также, что смеси AD-mix-α и AD-mix-β являются коммерчески доступными реагентами.

2.2.4. Нелинейные эффекты в асимметрическом катализе

Очень часто для получения наибольшей стереоселективности в асимметрическом катализе используют энантиочистые катализаторы или лиганды. Однако в ряде случаев используются катализаторы с энантиомерной чистотой меньше 100%. В классической теории энантиоселективность асимметрического синтеза находится в линейной зависимости от энантиочистоты катализатора или вспомогательной хиральной группы (eeLig):

ЕЕ прод = ЕЕ0ееLig
В этом уравнении ЕЕ0 – энантиомерная чистота продукта, получаемая при использовании энантиочистого катализатора.

В конце восьмидесятых годов было показано, очень многие каталитические реакции не подчиняются таким линейным зависимостям. Случаи нелинейной зависимости энантиомерной чистоты продукта от энантиомерной чистоты катализатора или вспомогательной хиральной группы были названы нелинейным эффектом. Возможны три случая корреляций ЕЕпрод и ееLig: линейная зависимость (прямая 1), “положительный” нелинейный эффект (кривая 2) и “отрицательный” нелинейный эффект (кривая 3).
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Рис. 2.1. Зависимости энантиомерной чистоты продукта от энантиомерной чистоты катализатора или вспомогательной хиральной группы
Корреляции 2 и 3 можно объяснить с применением модели, предложенной проф. Каганом. В каталитических реакциях, для которых металлоорганический комплекс содержит два и более хиральных лигандов в координационной сфере металла, возможно образование сразу нескольких диастереомерных металлоорганических производных. Так, в случае, когда к металлу присоединяются два хиральных энантиомерных лиганда (LR и RS), будут образовываться три различных комплекса: (M)LRLR, (M)LSLS и (M)LRLS. Если предположить, что лиганд LR находится в избытке и что константа устойчивости мезо-комплекса (M)LRLS будет выше, чем у хиральных комплексов, то концентрации комплексов (M)LRLR и (M)LRLS в реакционной смеси будут значительно выше по сравнению с таковой для (M)LSLS. Если комплекс (M)LRLS является более эффективным катализатором по сравнению с его хиральным аналогом ((M)LRLR), то в результате реакции будет наблюдаться более низкая энантиомерная чистота продуктов по сравнению с ожидаемой, исходя из линейной зависимости (“отрицательный” нелинейный эффект, кривая 3). Наоборот, когда большую активность в реакции проявляет хиральный комплекс  (M)LRLR, то будет наблюдаться положительный нелинейный эффект (кривая 2).  Эти корреляции были адаптированы к большому числу реакций, в том числе, к процессам стереоселективного дигидроксилирования, реакциям асиметрического эпоксидирования, альдольным реакциям и т.п. Следует отметить, что положительный нелинейный эффект очень широко используется в промышленности. Так, очень ярким примером может служить синтез хиральных спиртов с использованием реакции нуклеофильного присоединения диэтилцинка к карбонильным соединениям в присутствии хиральных аминоспиртов (схема 2.19). Всего пятнадцатипроцентная оптическая чистота катализатора 20 позволяет достигать практически тотальной энантиоселективности в реакциях нуклеофильного присоединения. Возможность использования в стереоселективном катализе, оптически не чистых катализаторов очень сильно удешевляет промышленные процессы. 
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Схема 2.19. Положительный нелинейный эффект в реакциях AdN
Более полную информацию о нелинейных эффектах можно почерпнуть в обзоре: H.B.Kagan et al. J.Am. Chem. Soc., 1994, 116, 9430 и др. ссылки в этой статье. 

2.2.5. Ферментативные процессы

Ферментативные процессы являются одним из самых больших классов стереоселективных реакций, и в настоящее время они составляют  конкуренцию “традиционным” методам органического синтеза. Энзимы могут катализировать огромное число “обычных” органических реакций в очень мягких условиях, причем практически с тотальной стереоселективностью. Ферменты, применяемые в асимметрическом синтезе можно разделить на шесть групп:

1. Оксидоредуктазы, которые позволяют осуществлять следующие
      превращения: 


CH ( COH, CH(OH) ( C=O, CH-CH ( C=C.

2. Трансферазы, которые катализируют перенос различных органических
      и  элементорганических фрагментов, таких как ацильные группы, 
      фрагменты углеводов или фосфорильных группировок из одной
      молекулы в другую.

3. Гидролазы, катализирующие гидролиз амидов, эфиров и гликозидов.

4. Лиазы, катализирующие присоединение к π-связям.

5. Изомеразы, вызывающие миграцию С=С связей и E/Z изомеризации и
      процессы рацемизации многих производных.

6. Лигазы (или синтетазы), вызывающие образование С-О, С-S, C-N, C-C
      и фосфатных связей.

Несмотря на большие возможности всех шести классов ферментативных превращений наибольшее применение находят первые два типа. Это связано с высокой стоимостью ферментативных препаратов, сложностью их регенерирования и их низкой растворимостью. Растворимые в органических растворителях энзимы достаточно легко могут терять каталитическую активность при адсорбции молекул реагента или при сольватации молекулами органического растворителя. Поэтому не удивительно, что эти реакции используют в областях органического синтеза, в которых традиционные синтетические методы не приводят к желаемым результатам. Наиболее развитыми областями применения ферментов являются процессы разделения энантиомеров и стереоселективные реакции с участием  энантиотопных групп.

Первую попытку объяснить высокую стереоселективность в ферментативных процессах сделал Огстон. Он предположил, что между энзимом и субстратом Сaa’bc (a=a’) возникает трехточечный контакт, который приводит к возникновению различий между гомоморфными группами a и a’ субстрата: 
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Если А является каталитическим центром фермента, а B и C – центрами координации, то только группа а (но не а’) может быть доступна для катализатора. Таким образом, только группа а, но не а’ может претерпеть ферментативые превращения, то есть группы а и a’ в условиях ферментативной реакции являются не эквивалентными. 

В соответствии с этой моделью можно, например, объяснить обратимые ферментативные процессы превращения пировиноградной кислоты в (S)-молочную кислоту, вызываемые алкогольдегидрогеназой (фермент печени), в присутствии никотинамидного кофермента (восстановленная форма NADH, для превращения кетокислоты в гидроксикислоту и окисленная форма NAD+ для превращения гидроксикислоты в кетокислоту) (схема 2.20).
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Схема 2.20. Взаимопревращения NADH и NAD+
В соответствии с моделью Огстона, при стереоселективном восстановлении пировиноградной кислоты между субстратом и ферментом возникает трехточечный контакт (схема 2.21). 
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Схема 2.21. Ферментативные превращения пировиноградной кислоты
Первый “контакт”  реализуется благодаря возникновению соли при  взаимодействии карбоксильной группы кислоты и аргининового фрагмента фермента. Вторым “контактом” является водородная связь, возникающая между карбонильной группой пировиноградной кислоты и N-H группой гистидина. И наконец, третьим взаимодействием, определяемым двумя первыми “контактами” является перенос водорода от NADH к Re стороне С=О связи пировиноградной кислоты. Таким образом, благодаря координационным взаимодействиям в этой ферментативной реакции образуется только (S)-молочная кислота (но, не (R)-молочная кислота). Эта же модель объясняет обратимую реакцию окисления (S)-молочной кислоты до пировиноградной кислоты в присутствии кофермента NAD+. (R)-молочная кислота, попадая в реакционную “емкость” фермента не может окисляться т.к. после образования двух координационных взаимодействий с поверхностью энзима, напротив активного окислительного центра  NAD+ оказывается метильная группа молочной кислоты.

Ферментативные процессы нашли широкое применение в тонком органическом синтезе. Так, липаза Candida cylindracea, способна при гидролизе распознавать энантиотопные сложноэфирные группы в соединении 22 в                    н-бутаноле, приводя к кислоте 23 с выходом 82% и энантиоселлективностью  97% ее (схема 2.22). 
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Схема 2.22. Ферментативный синтез тиенамицина
Производное 23 используется для получения ряда антибиотиков пенициллинового ряда. Эффективность процесса, приведенного на схеме 2.22 и возможность использовать в превращении исходный субстрат в высоких концентрациях (400 г/л), делает эту реакцию чрезвычайно привлекательной для промышленного использования.

2.2.6. Энантиоселективный синтез, 
включающий дискриминацию энантиотопных групп

Как уже было отмечено в предыдущем разделе, эффективным способом дискриминации энантиотопных групп являются ферментативные процессы. Однако существует и чисто химический подход к решению этой проблемы. Примерами могут служить реакции стереоселективного раскрытия эпоксидных циклов в присутствии хиральных амидов или реакции  энантиотопных ацильных групп в прохиральном ангидриде 26 с (S)-(-)-бинафтильными диаминами 27, протекающие с хорошей стереоселективностью (схема 2.24).
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Схема 2.24. Энантиоселективный синтез со стадией дискриминации энантиотопных групп
Следует отметить, этот подход не является самым эффективным в стереоселективном синтезе, и, кроме того, механизмы возникновения энантиоселективности в этих реакциях не всегда очевидны.

2.2.7. Энантиоконвергентный синтез

Синтез оптически активных соединений с несколькими хиральными центрами из ахирального исходного вещества ставит серьёзные проблемы, даже в масштабах  лаборатории. Как правило, химические выходы ниже количественных; далее, по крайней мере, половина вещества теряется при создании первого хирального центра, в то время как потери при создании других хиральных центров непредсказуемы из-за диастереоселективного характера превращений. Нельзя избежать, по крайней мере, одной высокоэнантиоселективной стадии или расщепления на энантиомеры; поскольку чем больше расходуется материала, тем выше цена благодаря затраченным труду, химическим реактивам и энергии. Поэтому энантиоселективные стадии должны проводиться на возможно более ранней стадии. Энантиоселективный синтез, даже если в результате его получают нежелательный энантиомер, представляет определенно более эффективный подход, так как максимальный выход при расщеплении рацемата не может превышать 50%. Если хиральное соединение, получаемое расщеплением или энантиоселективным синтезом, содержит единственный элемент хиральности, можно рацемизовать ненужный энантиомер, в то время как рацемизация диастереомеров возможна лишь в очень редких случаях.

В 1975 г. Фишли с сотрудниками предложил простую схему  превращения исходного материала с энантиотопными группами  полностью в нужный энантиомер (схема 2.25).
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Схема 2.25. Схема Фишли для энантиоконвергентного синтеза
Её суть – изменение порядка превращений. Сначала бифункциональное  прохиральное исходное вещество реагирует с 1 экв. хирального вспомогательного реагента (С*) с образованием пары диастереомеров (D1 и D2). Их надо разделить и затем непрореагировавшую группу (Х) превратить в группу В в диастереомере D1 и в группу А в диастереомере D2. Удаление хирального вспомогательного реагента и превращение освободившихся функциональных групп в группы А и В соответственно дает в  обоих случаях один и тот же энантиомер. Изменяя порядок превращений по обоим направлениям, получают энантиомерный конечный продукт.

На практике в схеме имеется много трудностей, однако, предложенный подход нашел очень большое применение не только в лабораторной практике, но и в промышленности. Примером, может служить синтез, осуществленный Коэном с сотрудниками (схема 26), который позволяет из пары энантиомерных спиртов, полученных расщеплением, синтезировать энантиомер, соответствующий фрагменту боковой цепи токоферола (α-токоферол или витамин Е).
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Схема 2.26. Энантиоконвергентный синтез витамина Е
Синтез включает две важные стадии: 1) диастереоселективное восстановление тройной связи в (Z)- или (E)-олефин; именно конфигурация олефиновой связи важна при образовании хирального центра; 2) перенос хиральности в соглассованом сигматропном процессе, т.е. в перегруппировке Кляйзена. Изменение порядка восстановления должно дать (R)-(E)-изомер из обоих исходных веществ.

2.2.8. Реакции с двойной стереодифференциацией
В предыдущих разделах мы рассматривали реакции, в которых только один из участников был хирален. Поэтому, стереоселективность в этих реакциях не зависела от абсолютных конфигураций хиральных реагентов. Однако, когда в реакции участвуют несколько хиральных производных, стереоселективность будет зависеть от “взаимоотношений” абсолютных конфигураций хиральных компонентов и близости стереогенных элементов в переходных состояниях. Так, когда взаимодействуют два хиральных реагента, стереоселективность этих реакций может быть как более, так и менее высокой по сравнению с реперной реакцией, в которой только один из реагентов оптически активен. Например,  реакция ахирального енолята 35 с хиральным альдегидом (R)-36 приводит к смеси продуктов реакции 37 и 38 в соотношении 4,3:1 (схема 2.27).
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Схема 2.27. Реакции хиральных альдегидов с Z-енолятами
Когда оптически активный альдегид (R)-40 реагирует с хиральным енолятом, синтезированным из производного 39, то получаются диастереомерные альдольные продукты  41 и 42 в соотношении два к одному, что свидетельствует о низкой  стереоселективности реакции (схема 2.28). Однако использование в той же реакции  (S)-40 приводит к диастереомеру 43 с выходом 97%.


[image: image77.emf]O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

R

O

OH

O

O

R

O

OH

O

O

R

O

OH

+

39

(R)-40

(S)-40

41(62%) 42(28%)

43(97%)

i-Pr

2

NLi


Схема 2.28. Пример реакции конденсации с двойной асимметрической индукцией
 Реакции такого типа получили название реакции с двойной асимметрической индукцией или реакции с двойной стереодифференциацией.

Приведенный в данной части материал показывает, что в реакциях с двойной асимметрической индукцией предсказать стереоселективность реакции очень сложно.

ГЛАВА 3. ДИАСТЕРЕОСЕЛЕКТИВНЫЙ СИНТЕЗ

Диастереоселективный синтез можно разделить на три большие группы реакций. 

К первому типу относятся стереоконтролируемые синтезы диастереомерных  не хиральных производных (например, получение Z- и E-алкенов). 

Ко второму и наиболее обширному классу диастереоселективных  реакций относятся внедрение новых хиральных центров в хиральные субстраты. 

И, наконец, третьей категорией диастереоселективных процессов являются реакции двух или нескольких соединений содержащих, хиральные  центры, приводящие к образованию новых стереоизомеров. 

Ключ к стереоселективности в диастереоселективных реакциях, как правило, находится в молекуле субстрата. Факторы, контролирующие диастереоселективность, можно идентифицировать как стереоэлектронные и пространственные. В данной главе мы рассмотрим наиболее часто применяемые стратегии стереоконтроля в диастереоселективном синтезе оптически активных производных, а именно:

1) Использование вспомогательных хиральных групп;

2) Метод малых циклов;

3) Координация на металлоцентр;

4) Применение хиральных производных природного происхождения

3.1. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 

ХИРАЛЬНЫХ ГРУПП

Одной из наиболее эффективных стратегий диастереоселективного и энантиоселективного синтезов является использование вспомогательных хиральных групп. В органический субстрат вводится хиральный фрагмент, который на следующем этапе определяет стереохимию взаимодействия исходного производного с реагентом. После проведения необходимых модификаций молекулы, хиральная вспомогательная группа удаляется. Диапазон примеров, демонстрирующих использование этого метода, чрезвычайно обширен. На (рис. 3.1.) приведен пример синтеза хиральных кетонов с использованием оптически активных гидразинов. Ключом к успеху стереоселективного синтеза с использованием  этих соединений послужил синтез первой гидразиновой хиральной добавки (S)-1-амино-2-метоксиметилпиролидина 1 (SAMP), доступной в обеих энантиомерных формах. На стереоселективность реакции приведенной на (рис. 3.1.), оказывает влияние ряд факторов, которые уже разбирались нами выше. При взаимодействии производного 2 с основанием происходит образование достаточно жесткого металлоцикла, благодаря хелатированию катиона лития неподеленными электронными парами кислорода метоксиметильной группы и π-системой аллильного аниона. Стереохимия этого комплекса определяется конфигурацией α-углеродного атома пиранового цикла. При атаке енамина галоген алкилом, происходит одновременная координация  электрофильной части реагента на аллильную π-систему и нуклеофильного фрагмента реагента на катион лития. В результате этого электрофильная атака происходит снизу по отношению плокости, разделяющей молекулу 3 на две части. Удаление гидразинового фрагмента приводит к хиральному кетону 4. 
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3.2. МЕТОД МАЛЫХ ЦИКЛОВ
Этот метод основан на превращение конформационно подвижных субстратов в малые циклы с ограниченной конформационной подвижностью. Малые циклы могут служить относительно жесткими “штампами” для введения новых хиральных центров в молекулу. Наиболее общим примером использования этого метода является построение жесткого (ригидного) среднего цикла стерически затрудненного с одной из сторон. 

Рассмотрим схему синтеза 2-амино-3-гидрокси-2-этилбутановой кислоты 9 исходя из 2-амино-3-гидроксибутановой кислоты (треонин) 5 (рис. 3.2.). Обращает на себя внимание факт обращения конфигурации «верхнего» атома углерода в производном 9 по сравнению с исходной молекулой 5. На первой стадии синтеза проводят реакцию этерификации (защита карбоксильной группы). Далее реакция нуклеофильного присоединения с участием бензальдегида приводит к образованию оксазолинового цикла 6, имеющего подвижный атом водорода в α-положении по отношению к акцепторным сложноэфирному фрагменту и sp2-гибридному атому азота. Поэтому реакция производного 6 с сильным основанием – диизопропиламидом лития [LiN(i-Pr)2] приводит к получению  оксазолинового енолята 7, в котором одна из сторон кратной связи оказывается экранированной метильной группой. В связи с этим, электрофильная атака соединения 7 йодистым этилом происходит с наименее стерически затрудненной стороны енолята (сторона π-системы, противоположная по отношению к метильной группе), при этом диастереоселективность (ds) процесса алкилирования достигает 94%. Снятие защитного бензальдегидного фрагмента с продукта алкилирования 8, приводит к α-этилтреонину 9, с измененной конфигурацией первого асимметрического центра по сравнению с исходной молекулой 5.


[image: image79.wmf]C

O

2

H

H

H

2

N

O

H

H

C

H

3

O

N

C

6

H

5

C

H

3

C

O

2

C

H

3

H

1

.

 

M

e

O

H

,

 

H

2

.

 

C

6

H

5

C

(

O

)

H

O

N

C

6

H

5

C

H

3

C

O

2

C

H

3

E

t

C

O

2

H

N

H

2

E

t

O

H

H

C

H

3

L

i

N

(

i

-

P

r

)

2

O

N

C

6

H

5

C

H

3

C

O

L

i

O

C

H

3

E

t

I

9

6

%

5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6

7

9

9

4

%

 

d

s

 

 

 

 

 

 

8

Ð

è

ñ

.

 

3

.

2

.

 

Ñ

ò

å

ð

å

î

ê

î

í

ò

ð

î

ë

ü

 

ï

ð

è

 

à

ë

ê

è

ë

è

ð

î

â

à

í

è

è

 

î

ê

ñ

à

ç

î

ë

è

í

î

â

î

ã

î

 

å

í

î

ë

ÿ

ò

à


Очень высокая стереоселективность алкилирования может быть достигнута при превращении органических субстратов в еще более жесткие бициклические системы.

3.3. КООРДИНАЦИЯ С УЧАСТИЕМ МЕТАЛЛОЦЕНТРА


Координационные взаимодействия, например, хелатирование иона металла может играть решающую роль при стереоконтроле. На рис. 3.3. показан пример инверсии диастереоселективности в сопряженном присоединении к сульфоксидным енолятам в присутствии ионов цинка (хелатный комплекс 11) по сравнению с реакцией алкилирования без координирующих агентов (молекула 10). 

Вследствие того, что молекула стремится к конфигурации с минимумом диполь-дипольных взаимодействий карбонильной группы и S=O связи, в наиболее устойчивой конформации циклического сульфоксида 10, сульфоксидный кислород ориентирован в противоположном направлении по отношению к карбонильному фрагменту. При этом верхняя сторона кратной связи оказывается стерически затрудненной объемной фенильной группой. В связи с этим нуклеофильная атака происходит с нижней стороны енольной          π-системы. Восстановление сульфоксидной группы амальгамой алюминия приводит к получению хирального циклического кетона 10а, имеющего R-конфигурацию.

В случае, когда субстрат участвует в комплексообразовании с ионами цинка 11, сульфоксидный фрагмент имеет конформацию, в которой S=O  связь и карбонильная группа сонаправлены. В этом случае стерически затрудненной оказывается уже нижняя сторона π-связи, поэтому нуклеофильная частица атакует с наиболее доступную верхнюю сторону π-системы, что в конечном итоге приводит к образованию S-энантиомера 11а.
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Следует отметить, что ценность данного подхода заключается в том, что с применением данной стратегии стереоконтроля в зависимости от условий можно исходя, из одного и того же субстрата получить, как R-, так и S-энантиомерные конечные продукты. В связи с этим метод хелатирования очень широко используется в стереоселективном синтезе в реакциях образования С-С связей с участием енолятов и их аналогов – производных иминов, гидразинов и оксазолинов. 

Хелатирование может обеспечить не только предсказуемую дискриминацию сторон кратных связей, но может также регулировать цис- и транс-селективность. Примером влияния хелатирования на цис- и транс-селективность может служить синтез енолятов на основе хиральных β-гидроксиэфиров (рис. 3.4.).  Так, при действии дизопропиламида лития на оптически активный  β-гидроксиэфир 12 предпочтительно получается цис-енолят 13, благодаря координации лития одновременно на два атома кислорода, принадлежащих гидроксильному и сложноэфирному фрагменту (рис. 3.4.). В случае использования β-гидроксиэфира 12 с R-конфигурацией хирального центра, сторона енольной кратной связи, обращенная к наблюдателю экранируется заместителем R1, поэтому электрофильная частица атакует енолят 13 с противоположной стороны кратной связи по отношению к заместителю R1 (из за плоскости бумаги). При применении S-энантиомера β-гидроксиэфира будет наблюдаться инверсия стереоселективности. 
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Следует отметить, что алкилирование енолятов, полученных на основе незамещенных сложных эфиров (не содержащих β-гидроксильных групп) проходит не стереоселективно. Этот факт можно легко объяснить тем, что в отсутствии хелатирования атома лития происходит образование смеси цис- и транс-енолятов, алкилирование которых приводит к рацемической смеси продуктов.

3.4. ПРИМЕНЕНИЕ ХИРАЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ. ХИРАЛЬНЫЕ СТРОИТЕЛЬНЫЕ БЛОКИ
Одним из самых плодотворных методов диастереоселективного синтеза является использование хиральных субстратов природного происхождения. Пожалуй, это самый распространенный подход, используемый в многостадийных синтезах физиологически активных соединений. Субстраты природного происхождения, применяемые для этих целей, называют хиральными строительными блоками (chiral building blocks). Последние можно разделить на пять больших классов органических производных: углеводы, оксикислоты, терпены, аминокислоты и витамины. Преимущество этих соединений заключается в том, что все они выделяются из природных систем в оптически чистом виде, а также в их низкой стоимости. Более того, синтезы сложных производных, содержащих одновременно несколько асимметрических атомов углерода с определенной конфигурацией, исходя из не хиральных соединений, чрезвычайно дороги и трудоемки. Поэтому, использование дешевых природных «заготовок», уже содержащих несколько хиральных центров заметно облегчает синтез. Например, хорошо известно, что гексозы, имеющие четыре асимметрических атома углерода в ациклической форме, могут быть очень эффективными реагентами для синтеза как циклических хиральных соединений (шестичленные и пятичленные циклы), так и оптически активных ациклических производных. 

Так, в случае глюкозы, можно «заморозить» таутамерную  пиранозную форму 15 с применением последовательности из двух превращений (рис. 3.5). На первом этапе происходит метилирование гликозидного гидроксила, что приводит к образованию монометокси-производного 16. На следующей стадии синтезируют ацеталь 17 по реакции бензальдегида с гидроксильными группами, находящимися в положениях «4» и «6» молекулы 16. Таким образом, производное 17 содержит пять асимметрических центров, конфигурации которых можно контролировать  в дальнейших химических превращениях.  Например, две незащищенные гидроксильные группы в положениях «2» и «3» пиранозного цикла, имеют различное пространственное окружение, и, следовательно, будут иметь различную реакционную способность. Поэтому последовательные превращения при атомах углерода «С2» и «С3» могут привести к селективной замене гидроксильных групп на фрагменты «А» и «В».  Снятие защитной бензальдегидной группы и последовательные последующие превращения «освободившихся» гидроксильных групп приведут к циклическому производному 18. Следует отметить, что от циклического полуацеталя 18 легко можно перейти к ациклическому хиральному производному 19 при удалении защитной метильной группы с гликозидного гидроксила, находящегося при первом углеродном атоме цикла (рис. 3.5). 
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Рис. 3.5. Хиральные строительные блоки. Модификация пиранозной формы D-глюкозы
Аналогичным путем можно «заморозить» и фуранозную форму 20 глюкозы по ее реакции с ацетоном в кислой среде (рис. 3.6). Получающееся при этом соединение 21 имеет четыре асимметрических центра, которые можно модифицировать в соответствии с принципами, рассмотренными нами выше для пранозной формы 15. При этом, точно также можно получать как циклические хиральные производные (например, 22 и 23), так и их ациклические аналоги (24). 

 

И, наконец, получающиеся при взаимодействии углевода с тиолами в кислой среде производные 25, имеют стабильную ациклическую форму       (рис. 3.7), также обладающие четырьмя хиральными центрами. 
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Рис. 3.6. Хиральные строительные блоки. Модификация фуранозной формы D-глюкозы
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Рис. 3.7. Хиральные строительные блоки. Модификация ациклической формы D-глюкозы
Следует отметить, что применение хиральных строительных блоков в органическом синтезе требует не только знания основ химии данного класса соединений, но и наличия доступа к базам данных хиральных производных. Например, для синтеза деоксиманножиримицина 26 – полигидроксил-содержащего алкалоида, проявляющего широкий спектр биологической активности можно предложить несколько возможных путей синтеза, например,  исходя из D-маннозы 27 и витамина С 33. 

Так на рис. 3.8. рассматривается схема синтеза алкалоида 26 исходя из производного 28, полученного из D-маннозы 27. В соединении 28 в отличие от природного углевода 27 защищены гидроксильные группы при атомах углерода С(2), С(3), С(4) и С(6) бензильными, триметилсилильными или ацетальными фрагментами, что требует нескольких дополнительных стадий. Следует отметить, что введение защитных групп не меняет конфигураций асимметрических атомов углерода в соединении 28 по сравнению с природным аналогом 27.

Выбор субстрата 28 для синтеза деоксиманножиримицина 26, может быть обусловлен, кажущимся, на первый взгляд, преимуществом – совпадением в этих двух соединениях конфигураций асимметрических атомов углерода С(2), С(3), С(4) и С(5). Рассмотрим, действительно ли этот факт является преимуществом в случае рассматриваемого подхода. 

Очевидно, что ключевым этапом в синтезе  соединения 26, является замещение гидроксильной группы при атоме С(5) на аминогруппу (производное 31). В этом случае классическая реакция конденсации (нуклеофильное присоединение аминогруппы к карбонильному фрагменту) приведет к образованию C-N связи (три стрелки между продуктами показывают несколько пропущенных стадий – восстановление иминного фрагмента до вторичного амина, а также снятие защитных групп).  Известно, что одним из самых удобных предшественников аминогруппы является азидный фрагмент (N3), который может быть превращен в нее действием ряда восстановителей, например, Pd/H2 или LiAlH4. В свою очередь, азидсодержащее производное 30 может быть легко синтезировано по реакции нуклеофильного замещения тозилата  29 с азидом натрия или Bu4NN3.  Следует, однако, помнить, что внедрение азидной группы в органические субстраты происходит, как правило, в соответствии с SN2 механизмом (рис. 3.9). При этом происходит обращение конфигурации у центрального атома углерода.
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Рис. 3.8. Схема синтеза деоксиманножиримицина 26 исходя из D-маннозы 27
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Рис. 3.9. Обращение конфигурации в реакции SN2

Таким образом, при использовании рассматриваемого подхода произойдет  обращение конфигурации атома углерода С(5), что приведет к синтезу не желаемого производного 26, а его диастереомерного аналога 32 (рис. 11). Очевидно, что для синтеза 26, исходя из D-маннозы, 30 необходима двойная инверсия конфигурации при атоме С(5), что, безусловно,  осуществимо, но приведет к значительному удлинению синтеза. Поэтому более удобным исходным соединением является витамин С 33, в котором атом С(5) имеет противоположную конфигурацию таковому в соединении 26 (рис. 3.10). Селективное замещение тозилатного фрагмента в соединении 35 на азидную группу приводит к производному 36, с обращенной  конфигурацией атома углерода С(5). Последующее восстановление азидного фрагмента до аминогруппы (соединение 37),  реакция циклизации и снятие защитных групп позволяют получить желаемый алкалоид 26. Следует отметить, что при всех этих превращениях конфигурации атомов С(2), С(3) и С(4) остаются неизменными. 
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Рис. 3.10. Схема синтеза деоксиманножиримицина 26 исходя из витамина С 33
Безусловно, в приведенных на рис. 3.8. и рис. 3.10 схемах обсуждается только ключевые подходы к синтезу производного 26. На самом деле, для получения этого соединения с применением любой из двух предложенных стратегий требуется не менее десяти - пятнадцати стадий. 

Заключение

Целью данного учебного пособия является краткий обзор наиболее распространенных стратегий энантиоселективного синтеза. Следует отметить, что этот обзор далеко не полный и за его рамками остались очень интересные области, такие как, стереоселективные фотохимические превращения, свободно радикальные реакции и т.д. Вследствие того, что стереоселективный синтез является одной из наиболее динамично развивающихся и постоянно изменяющихся областей органической химии,  рассмотреть все новые направления просто не представляется возможным.

Еще одной причиной обращения авторов к этой области химии, является эстетика механизмов стереоселективных превращений. Очень часто секреты реакционных  маршрутов химических процессов, начинают открываться только  при изучении стереоселективных вариантов реакций. 

И, наконец, если оглянуться вокруг, то станет очевидным, что мы живем в мире левых и правых крайностей: левая и правая Декартова система координат в математике; левая и правая симметрия всего живого; лево- и правополушарный способы мышления (логический или образный способы “соображения”). 
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