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КО MПЛ EКСЫ  ВКЛЮ *fЕНИЯ  ПРОХИРАЛЬНЫХ  
ГЕТЕРОЦИКЛИцЕСКИХ  КЕТОНОВ  C ß-ЦИКЛОДЕКСТРИНАМИ  

И  ИХ  ВОССТАНОВ J1Ь ;НИЕ  БОРГИДРИДОМ  НАТРИЯ  

Алкил (2-фурил )-, алкил (2-тиенил ) и  метилпиридилкетоны  образуют  стехио - 
метрическиг  комплексы  включения  c (3-цихлодекстринами . Восстановление  этих  
комплексов  н  водном  растворе  NагСоз  при  комнатной  температуре  приводит  к  
соответствующим  вторичным  спиртам  c оптическим  выходом , достигающим  27%.  

Прохиральные  ф yрил -, тиенил - и  пиридилсодержащие  кетоны  являются  
наиболее  удобными  предшественниками  соответствующих  хиральных  
вторичных  гетероциклических  спиртов . Оптически  активные  алеилфурил -, 
алкилтиенил - и  алкилпиридилкарбинолы , в  свою  очередь ; активно  
исследуются  в  качестве  хиральных  синтонов  для  асимметрического  синтеза  
[1-8].  B настоящее  время  известны  следующие  методы  получения  
оптически  активных  фурия - и  тиенилкарбинолов : асимметрическое  
восстановление  соответствующих  кетонов  (химическое  восстановление  c 
использованием  хирально  модифицированных  ТгА 1Н 4  и  НВН 4 [1, 9, 10 ] или  
микробиологическое  восстановление  c помощью  baker's yeast [11, 12]), 
кинетическое  превращение  раттемических  спиртов  реагентом  ТТТар •тесса  [3, 
8, 13], энантиоселективный  гидролиз  эфиров  гетеродиклических  спиртов  
[14,  15],  a также  алкилирование  фуран  и  тиофенальдегидов  диэтиТщинком  
в  присутствии  хиральных  В -аминоспиртов  в  качестве  катализаторов  [15,  17].  
Основным  методом  получения  оптически  активных  1-пиридилэтанолов  
является  химическое  или  микробиологическое  асимметрическое  восстанов -
ление  ацетилпиридинов  [7, 11,  18].  

Асимметрические  реакции  прохиральных  соединений  в  хиральном  
окружении , роль  которого  играют  циклодекстрины  (ЦД ), активно  
исследуются  в  течение  последнего  десятилетия . ЦД , циклические  
глигосахариды , состоящие  из  шести , семи  или  восьми  а -1,4-соединенных  
колец  D-глюкопиранозы , образуют  комплексы  включения  с  самыми  
разнообразными  молекулами  «гостями » [19-21 ] Асимметрическое  влияние  
ЦД  матрицы  продемонстрировано  во  мно гих  реакциях  c участием  ЦД  
комплексов  прохиральньъх  соединений : галогенирование  и  гидрогалогениро - 
вание  алкенов  [22], гидроцианирование  альдегидов  [23], окисление  
сульфидов  в  сульфоксиды  [24],  эпоксидирование  олефинов  [25-27],  
восстановление  ароматических  кетонов  [28-33] и  присоединение  по  
Михаэлю  [34].  Реакции  проводились  в  гете poгенны x условиях  при  участии  
кристаллических  ЦД  комплексов  или  в  гомогенных  растворах . 

B настоящей  работе  рассматривается  синтез  комплексов  f3-цикладекстри -
на  c алкилгетарилкетонами  и  их  восстановление  боргидридом  натрия . 
Насколько  нам  известно , в  литературе  нет  данных  o взаимодействии  
гетероциклических  кетонов  с  ЦД . 

Комплексы  ЦД  c гетероциклигескими  кетонами  синтезировались  по  
известной  методике  [19-21],  заключающейся  в  прибавлении  «гостя » к  
насыщенному  водному  раствору  «хозяина », в  данном  случае  —,3-ЦД . 

Кетоны  Iб —д , ж —к  были  получены  алкилированием  соответствующих  
гетергциклов  алкилгалогенидами  в  условиях  уежфазного  катализа  [35].  При  
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прибавлении  жидких , несмешивающихся  c водой  aлкал -  (2-фурил ) - (I6—г ) 
и  н  тгкип -  (2-тиенил ) кетонов  (Ie—и ) к  насыщенному  водному  раствору  
ß-циклодекстрина  наблюдается  постепенное  образование  комплекса , 
вьшадающего  в  осадок , B случае  твердых  кетонов  Iд  и  Iк  органические  
молекулы  также  вовлекаются  в  раствор  c последующим  выпадением  в  осадок  
образующегося  комплекса  включения . 

Комплекс  не  образуется  только  в  случае  2-ацетилфурана  (Ia) . По  мере  
увеличения  липофильности  алкильного  заместителя  уменьшается  раствори -
мость  образующегося  комплекса  и  соответственно  увеличивается  его  
препаративный  выход  (таблица  I). 

Растворимость  комплексов  8-циклодекстрина  c ацетилпиридинами  
значительно  выше , чем  комплексов  c фуран - и  тиофенсодержащими  
кетонами . Вследствие  этого  комплексы  ацетилпиридинов  были  сиктезирова -
ны  другим  методом . Стехиометрическое  количество  кетана  (Iл —н ) 
добавляли  к  теплому  (35...40 ' С ) насыщенному  водному  раствору  /3-ЦД  и  
оставляли  смесь  при  комнатной  температуре  на  12 ч . Затем  воду  упаривали  
при  пониженном  давлении . Кетоны  Iм ,н  образовывали  c 8-ЦД  комплексы  
включения  c количественным  выходом ; в  случае  2-ацетилпиридина  (Iл ) 
комплекс  не  образуется . Данниые  элементнгго  анализа , a также  ПМР  
спектроскопии  (по  соотношению  интегральных  интенсивностей  сигналов  
протонов  «гостя » и  «хозяина ») позволяют  заключить , что  гетероциклические  
кетоны  c 8-циклодекстрином  образуют  комплексы  в  соотношении  1:  1. 

B П MР  спектрах , зарегистрироваикык  в  D20 для  хорошо  растворимых  в  
воде  комплексов , наблюдаются  заметные  • сдвиги  сигналов  протонов  
циклодекстриновой  матрицы  (таблица  2) , что  ясно  указывает  на  факт  
комплексообразования  [36].  Сопоставление  спектров  П MР  индивидуальных  
кетонов  Iб , е ,м ,н  co спектрами  их  ЦД -комплексов  также  свидетельствует  o 
наличии  комплексообразования , так  как  сигналы  всех  протонов  молекулы  
«гостя » сдвинуты  в  сторону  сильных  полей  на  0, 07...0,14 м . д : (см . табл . 2) . 
Подобное  сравнение  для  црочих  кетонов  невозможно  из -за  их  нерастворимо -
сти  в  воде . 

Таблица  1 

Синтез  комплексов  гетероциклических  кетонов  С  j -1jД  
(состав  1: 1) 

Кет oн  Брутго -формула  
комплекса  

Время  
реак - 

ции ,  Ч  

Выход ,  
% 

Кетои  
Бругго - рормут .а  

комшгекса  

Время  
Р eak- 

Ции , Ч  

Выход ,  
% 

16  С 5оНво 037 •  НО  48 33 I3 С 5гН 84О 36S • 3Н 20  48 76 

IB С 5гН 84037 2Н 2О  72 64 ди  С 54Н 88036S • НгО  72 78 
Ir D4II88O37 • 2Н 2 0 72 74 Iк  Сьг llввОзь S  Н 20  48 81 

'д  СьвнввОзэ  48 76 ‚м  C49II77NO36 • 6Н 2О  12 99 
Ie СавнэьОз 6S 48 50 Iн  С 49Н 77NО 36 •  6Н 20  12 99 
'ж  СвонвоОзь S  2Щ 0 72 82 
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Таблица  2 

Спектры  ПМР  гетероциклических  кетонов  и  их  комплексов  c jЗ -циклодекстрином  
(360 МГц , D20 /DSS) 

Соединение  
Химические  сдвиги  протонов  «roстяи  Химические  сдвиги  протонов  «хо зяи на » 

Н 2 Н 4 
- 

Н 5 СН  СН 2 С H3 Н 1 Н 2 Н 3 Н 4 Н 5 +6-СН 2 

Тб  ,j3-цД  7,404 6,603 7,730 3,3 31 - 1,081 4,956 3,538 3,827 3,476 3,690 

16 7, 538 б ,6 92 7,820 3,451 - 1,172 - -- - - - 

Iв  ,ß-цД  7,508 6,654 7,792 3,108 1,577 0,788 4,999 3,580 3,867 3,517 3,730 

Те  •ß-ЦД  7,836 7,181 7,881 - - 2,556 4,986 3,565 3,852 3,505 3,730 	" 

Ie 7,908 7,252 7,962 - - 2,630 - - - - -- 

Iж  •ß-ц ,Ц  7,862 7 ,209 7,903  - 1,153 4,994 3,574 3,856 3,514 3,710 

Iз  •ß-цД  7,926 7,249 7,979 3,302 1,642 0,835 5,030 3,611 3,88 9 3,552 3,750 

Н 2 -1-I3 114 115 Н 6  Cl-I3  

‚м  •ß-ЦД  8,944 - 8237 7,480 8,611 2,562 4,928 3,513 	- 3,735 3,444 ' 3,610 

1м  9,076 - 8,372 7,601 8,728 2,693 - - - - - 

Iн  •ß-ЦД  8,619 7,740 - 7 ,740 8,619 2,560 4,927 3,511 3,735 3,442 3,600 

Iн  8, 730 7,856 - 7 ,856 8,730 2,690 - - - - -- 

ß-цД  - - - - - - 4,928 3,508 3,804 3,446 3,690 

Сигнал  перекрывается  сигналом  протонов  ß-ЦД . 



Для  получения  оптически . активных  гетарилкарбинолгв  синтезирован - 
ные  комплексы  алкилгетарилкетонов  Iб —к ,м ,н  восстанавливали  бгргидри -
дом  натрия  в  0,2 М  водном  растворе  Na2CO3. Предварительные  
эксперименты  показали , что  связанные  в  комплекс  кетоны  восстанавливают -
ся  значительно  медленнее , чем  свободные . Это  может  определяться  как  
уменьшением  реакционной  способности  за  счет  комплексообразования , так  
и  стерическими  затруднениями  и  низкой  растворимостью  комплексов  
(последнее  характерно  для  фуран - и  тиофенсодержащих  соединений  — для  
них  реакции  идут  практически  в  гетерогенных  условиях ). Кетоны  Iг ,д , з —к  
c высоколипофильными  алкильными  заместителями  в  этих  условиях  
восстановить  не  удалось . Комплексы  остальных  кетонов  медленно  (2...8 сут ) 
восстанавливались , в  результате  чего  были  получены  соответствующие  
алкилгетарилкарбинолы  Ilб , в , е ,ж ,м ,н . 

АГСосНА ?  • 	NaBHç/о ,2М  Na7CO3 	СНС 1з  

1 6,  в , е , ж , м , н  

* * -11д  

АгСН *(ОН )R2 

11 6,  в , е , ж , м , н  

Аг = г -фурил , г -тиеннл , з - и  4-пиридил ; R= н , снз , Сн 2сНз  

Продукты  восстановления , выделенные  c препаративным  выходом  
41...100%,  обладали  оптической  активностью . Оптическая  чистота  и  
абсолютная  конфигурация  полученных  карбснолов  определялись  на  
основании  сопоставления  c величинами  и  знаками  оптического  вращения  
чистых  энантиомеров  (таблица  3). Для  сравнения  энантиомерный  избыток  в  

Таблица  3 

Асимметрическое  восстановление  J3 -ЦД  комплексов  арилгетарилкетонов  
боргидридом  натрия  

(25°С , молярное  соотношение  кетон -j-Цд  : 8аВНд  ,1 : 2) 

Исводный  
комплехс  

Время  
деапции  * Ка  бинел  р  

Выл _од , 
о  

* 
1а )D  

Оптическая  
чистота , %' 

конфи ry-  
рация  

Энангио - 
мерный  
избьтгок , 
% *2 

суЛ  

16 •jЗ -ЦД  8 Пб  41 -0,69 4,0 8 1 
( с=11,6, cНС 1з ) 

Тв  . 3-Цд  2 Пв  61 -4,28 — *з  13 
( с=7,7, СНС 1з ) 

1е  •  2 П е  77 -1,75 7,5 8 6 
(с-9,1, СН C1з ) 

1ж  .jЗ -Цд  7 Пж  42 -5,35 34,0 8 27 
(c=8,2, сНС 1з ) 

Iм  ° j3-1щ  2 Пм  100 +8,00 20,0 R . *3  
(c=2,0, МеОН ) 

Ix •ß-Цд  2 IIн  100 +2,50 6,0 R *з  
(с=2,0, EtOН ) 

* Рассчитано  на  основании  максимального  оптического  вращения : (Н ) -  (+) - (Пб ): [а  ]D25 
+1 8, 1 (>95%)( с =1 , О 4, СНС 73) [3]; (8)-(-)-( Пе ): [a  ]i 2 -23,3  (100%) ( с=1,5, СНС 13) [37]; 
(R)  -  (+)  - (IIж : [а  ] л ц  +14, г  (91%)  ( с=1  ,02,  снс Iз ) [13]; (R)-(+)-(пм ):[а  ] Д ц  +40, г  
(100%) ( с=Ю ,87, МеОН ) [38]; (R)-(+)-(Пн ): [a ]Du +46,7(100%) (с =0,51, EtOH) [18]. 

*2 Рассчитано  на  основе  результатов  ГЖХ  и  ГЖХ /МС  анализов  соответствующи x диастерео -
мерных  эфиров  к aмфановой  кислоты . 

*3 Не  определяли . 
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случае  фуран - и  тиофенсодержащих  спиртов  определен  также  методом  
количественного  ГЖХ  и  ГЖХ -МС  анализа  диастереомерных  сложных  
эфиров , полученных  реакцией  соответствующих  карбинолов  и  хлорангидри -
да  камфановой  кислоты  (см . .табл . 3). Ан aлиз  приведенных  данных  
показывает , что  асимметрическая  индукция  возрастает  с  увеличением  
объема  алкильного  заместителя . Оптический  выход  достигает  максимума  
(27%)  в  случае  IIж . 

Для  оценки  влияния  ЦД -матрицы  были  получены  комплексы  3- и  
4-ацетилпиридинов  c модифицированными  8-ЦД  — гептакис (2,6-ди -О -ме -
тил ) - и  гептакис  (2, 3, 6-т pи -0-м eтил ) -ß-циклодекстриками . Последние  син -
тезированы  частичным  или  исчерпывающим  метилированием  ß-ЦД  по  
методике  [39].  Комплексы  состава  1:  1 (по  данным  спектров  ПМР ) получали  
аналогично  комплексам  с  неметилированным  /3-ЦД . Проведенные  экспери - 
менты  показали , что . восстановление  комплексов  ацетилииридинов  с  
метилированными  ЦД  приводят  к  рацемическим  I  -пиридилэтанолам  Таким  
образом , присутствие  в  матрице  свободных  ОН -групп  является  необходимым  
условием  наличия  асимметрической  индукции . Проведенное  исследование  
позволило  установить , что  прохиральные  алкилгетарилкетоны  образуют  
стехиометрические  инк  пн ,зионные  комплексы  c j3-циклодекстрином . Восста -

новление  этих  комплексов  приводит  к  соответствующим  вторичным  спиртам  
с  оптическим  выходом  до  27% [40].  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  П MР  зарегистрированы  на  спектрометре  ВгиКег  WM-360 при  360 МГц  в  D2O или  

СДС 13 c использованием  ДСС  или  ТМС  в  качестве  внутреннего  стандарта . Масс -спектры  были  

зарегистрированы  на  хкомато -масс -спектр oметре  М 8-25 (Kratos) с  энергией  ионизирующих  элек -

тронов  70 эВ . ГЖХ  анализ  осуществляли  на  хроматограое  Снгот -5 c пламенно -ионизационным  

детектором  и  стеклянной  колонкой  [2,4 м  Х  3 мм , заполненной  10% 8Е -30 f 2,5% 12ogiex-

400/Chroш osorb W-AW (60...80 меш ) для  определения  оурил - и  тиенилсодержащих  производ -
ных ,  и  1,2 м  х  3 мм , заполненной  5% OV-17/Chг oш osoг b W-НР  (80...100 меш ) — для  пиридил -

содержащих ] . Газ -носитель  — гелии _ (60 мл /мин ). Температуру  анализа  варьировали  в  пределах  

150...180 ° С  в  зависимости  от  состава  реакционной  смеси . ГЖХ  анализ  диастереомернык  сложных  

эфиров  алкилгетарилкарбинолов  и  камфановой  кислоты  проводили  на  хроматографе  Hewlett 
Раскагд  (модель  5890) c кварцевой  капиллярной  колонкой  НР -1 (5 м  Х  0,53 мм ) при  линейном  

программировании  температуры  от  100 до  200 °C co скоростью  4 °С /мин . Газ -носитель  — гелий . 

Угол  оптического  вращения  определяли  на  поляриметрах  Autopol 2 (Г<udolf Research) и  polamat А  
(Саг 1 Zг iss). 

-Циклодекстрин  (Аеапа 1), хлорангидрид  (18)-  (-) -камфановой  кислоты , 2-ацетилтиофени  

боргидрид  натрия  (F1uka) использовали  без  дополнительной  очистки . Ацетилпиридины  (F1uka) и  
2-ацетилфуран  (Реахим ) перед  работой  перегоняли  в  вакууме . Алкмл (2-фурия )- и  алкал -(2-ти -

енил ) кеаоны  были  получены  по  методу ,  описанному  в  [35] . 

Cинтез  комплексов  алкилфурил - (Iа —д ) и  алки .лтиенилеетонов  (Iе —к ) с ,З -циклодекстри -

ном  (общая  методика ). К  насыщенному  раствору  jЗ -циклодекстрина  в  воде  при  комнатной  темпе -

ратуре  прибавляют  эквимолярное  количество  соответствующего  кетона  и  перемешивают  н  течение  

48...72 ч . ВьУпавший  осадок  отфильтровывают  и  сушат  сначала  на  воздухе , a затем  в  з 'ксикаторе  

над  Р  г 05• Выходы  комплексов , данные  элементного  анализа  и  спектры  ПМР  приведены  в  таблицах  

1 г . 

Синтез  комплексов  ацетилпиридинов  (Iм ,н ) с  -циклодекстрнвами  (общая  методика ). 
-Циклодекстрин  (4,54 г , 4 ммоль ) растворяют  в  230 мл  теплой  (35...40 °C) дистиллиров aнной  

воды . K полученному  прозрачному  раствору  прибавляют  соответствующий  ацетилпиридин  
(0,484 г . 4 ммоль ) и  оставляют  на  ночь . Затем  воду  упаривают  на  ротаци oнном  испарителе , a 

получеиный  белый  порошок  высушивают  в  эксикаторе  над  Р 205. Получают  5 г  (99%) комплекса  

Iм , н  х *-ЦД . Данные  условий  синтеза , спектров  ПМР  и  элементного  анализа  приведены  в  таблицах  

1, 2. 

Восстановление *3-циклодекстриновьх  комплексов  алкилгетарилкгтонов  боргсдридоу  на -

трия  (общая  методика  на  примере  восстановления  комплекса  Is • j3-ЦД ) . K суспензии  комплекса  
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1Е  . 8-ЦД  (9 г , Ь ,92 ммоль ) в  0,2 M водном  растворе  NагСО 3 (35 мл ) прибавляют  NаВН 4 (0,53 г , 
13,84 ммоль ) и  полученную  смесь  перемешивают  в  течение  48 ч  при  комнатной  температуре . Ход  
реакции  контролируют  ГЖХ  и  ГЖХ -МС  анализом . По  окончании  реакции  смесь  зкстрагирпют  
хлороформом  (3 х  100 мл ). Органический  слой  сушат  над  Mg8O4, фильтруют  и  удаляют  раство -
ритель  при  пониженном  давлении . Перегонка  остатка  в  вакууме  дает  0,71  г  (выход  61  %)  1- (2-фу -
рил ) -2-этнл -1 -бутанола  (цв ). ПМР  (С 0С 1з ) 6: 0,84 (6H, м , СН (СНгСНз ) г ); 1,1...1,8 (5Н , м , 

СН (С 2ÇНз ) г ); 1,89 (1 Н ; уш . c, ОН ); 4,60 (1Н , д , J= 6 Гц , СНОН ); 6,15 (1Н , д . д , J i= 0,8 Гц , 

Тг  = 3,1 Гц , 3-Н ) ; 6,27 (1Н , д . д , Ji =1,8 Гц , J2 = 3,1 Гц , 4-Н ) ; 7,29 (1 Н , д . д , Т  1= 0,8 Гц , Тг =1,8 Гц , 

5-Н ). Элементньпх  анализ : вычислено  для  С 16Н 1бОг : С  71,39; Н  9,59; найдено : С  70,94; H 9,63. 

Масс -спектр , т /г : 168 (М + , 3), 97 (М + -CН Et2, 100), б 9 (4), 55 (5), 41 (16). Время  реакции , 

оптическое  вращение  и  оптическая  чистота  приведены  в  таблице  3. 

Определение  знантиомерного  избытка  алкилфурил - и  алкилтиенилкарбинолов  (Нб ,в ,е ,ж ) 

(общая  методика  на  примере  IIн ) . 23,1 мг  (0,137 ммоль ) ин , 0,15 г  (0,867  ммоль ) хлорангидрида  

(1S)-(-)- камоановгй  кислоты  и  0,056 мл  (0,687 ммоль ) пиридина  растворяют  н  сухом  бензоле  и  
перемешивают  при  комнатной  температуре  н  течение  3 ч . По  окончании  реакции  (ГЖХ  контроль ) 

соотношение  диастереомерных  эфиром  определяют  на  капиллярной  колонке  методом  ГЖХ , a 

также , для  сравнения , ГЖХ -МС  анализа . B результате  обоих  анализов , давших  очень  близкие  

величины , рассчитывают  энантиомерньйа  избыток  преобладающего  оптического  изомера  (см  

табл . 3) . 
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