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синтетични биологично активни съединения“ при ИОХЦФ-БАН на 17.09.2020 г. 
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1 ВЪВЕДЕНИЕ 

 Асиметричният синтез на природни и синтетични хирални съединения е една от най-

интензивно разработваните тематики в областта на органичната химия. Усилията са 

насочени главно към получаването на енантиомерно или диастереоизомерно чисти продукти, 

които да намират различни приложения, напр. за терапевтични препарати и лекарствени 

форми, козметични средства и парфюмерия, хранителни добавки, агрохимикали и др. 

Известни са три основни подхода за получаване на стереоизомерно чисти продукти: 1) чрез 

изолиране на хирални вещества от природни източници; 2) чрез използване на методи за 

разделяне на рацемични смеси; 3) чрез прилагане на хирални помощни вещества, реагенти и 

катализатори (асиметричен синтез и катализ). Следва да се подчертае, че асиметричният 

катализ е едно от най-бързо развиващите се направления на асиметричния синтез. Негово 

основно предимство е, че предоставя възможност за получаване на енантиомерно чисти 

съединения, чрез прилагане на малко количество от носителя на хиралната информация 

(катализатор). Това обосновава необходимостта от разработване на нови подходи за синтез 

на хирални помощни вещества, реагенти, лиганди и катализатори за постигане на висока 

стереоселективност при провеждането на иначе добре познати химични трансформации. 

 При метал-катализираните енантиоселективни реакции изборът на лиганд играе 

решаваща роля за постигане на високи нива на реактивоспособност и селективност.1,2 При 

създаването на нов, ефективен катализатор влияние оказват пространствените и 

електронните свойства на лиганда, както и видът на преходния метал. Един от най-удачните 

начини за получаване на ефективни хирални лиганди е трансформирането на природни 

хирални съединения, което може да се провежда стереоселективно като по този начин не се 

налага (или се улеснява) разделянето на стереоизомери. За синтез на съединения със 

свойства на лиганди от природни източници, обикновено се въвеждат допълнителни 

функционални групи и/или се трансформират наличните в изходната молекула. 

 През последните години са разработени енантиоселективни варианти на почти всяка 

известна химична реакция. Важна особеност е обстоятелството, че досега не са синтезирани 

универсални лиганди или реагенти, приложими за различните типове енантиоселективни 

трансформации. Ефективността на даден хирален модификатор или катализатор е висока 

обикновено само за конкретна реакция. Поради този факт разработването на подходи за 

синтез на нови хирални структури с приложение в каталитични системи за стереоселективни 

трансформации е обект на значителен интерес и е оправдано както от научна, така и от 

индустриална гледна точка. 
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 Асиметричното паладий-катализирано алилово заместване заема важно място в 

органичния синтез като един от ефективните методи за получаване на продукти с висок 

енантиомерен излишък. Освен значителната асиметрична индукция, предимствата на този 

метод са неговата толерантност към широк спектър от функционални групи и голямото 

разнообразие на вида на връзките, които могат да се образуват, напр. връзка въглерод-

въглерод (C–C) или връзка въглерод-хетороатом (C–Z, Z = N, O, F, S, P, Схема 1).3-7 

 

 

 

Схема 1 Създаване на стереогенни центрове при асиметрично алилово заместване8 

 

 Използването на подходящи хирални лиганди има решаваща роля за постигане на 

висок енантиомерен излишък. Широко прилагани и ефективни са хиралните фосфинови 

лиганди, съдържащи допълнителна хетероатомна функционалност (напр. бидентатните  

P,O-лиганди и др.). Такъв тип структури улесняват създаването на „фино регулирана“ 

каталитична система и постигането на висока енантиоселективност при определени 

трансформации. В литературата са публикувани множество обзорни статии, които подробно 

разглеждат резултатите в тази област.8 

 В настоящия дисертационен труд се насочихме към прилагане на асиметрични 

синтетични подходи за получаване на хирални сулфонамидни съединения, модифицирани 

допълнително с фосфинов заместител, които могат да се прилагат като лиганди в паладий-
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катализирано алилово заместване. Актуалността на изследванията представящи синтеза на 

нови хирални лиганди и приложението им в реакции, подпомогнати от метал-съдържащи 

катализатори, са обект на множество публикации и обзорни статии.3,4,6,8 В тази тематична 

област са насочени основно синтетичните усилия, представени в настоящия дисертационен 

труд. Разработването на синтетични подходи за получаване на нови хирални съединения не 

се ограничава само с прилагането им като лиганди. Синтезираните нови хирални съединения 

по принцип следва да притежават биологична активност и поради това се фокусирахме и 

върху разработването на малка „библиотека“ от аминоалкохоли, които са получени от 

природни източници и се очаква да проявят антитуберкулозна активност. 

 



6 

 

2 ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ 

 Изследванията в настоящия дисертационен труд са в областта на органичния синтез 

и са насочени към разработване на подходи за получаване на хирални съединения с 

приложение в асиметричния синтез, както и за създаване на библиотеки от съединения с 

потенциална биологична активност. В тази връзка бяха поставени две основни цели: 

• Получаване на нови дифенилфосфинови производни на хирални 

фенилсулфонамиди, които да бъдат приложени като P,O-лиганди в паладий-

катализирано алилово заместване. 

• Получаване на серия от енантиомерно чисти β-аминоалкохоли с камфанов 

скелет и изследване на тяхната in vitro антитуберкулозната активност. 

 За осъществяване на планираните цели, бяха набелязани следните експериментални 

задачи: 

• Разработване на синтетичен подход за синтез на хирални дифенилфосфин 

заместени сулфонамиди. Планираната стратегия включва получаване на 

сулфонамиди чрез използване на разнообразни хирални амини, както и 

провеждане на реакция на насочено орто-литииране и последващо въвеждане 

на подходящи електрофили. 

• Изучаване на каталитичните свойства на синтезираните хирални съединения 

като P,O-лиганди в паладий-катализирано алилово заместване. 

• Изучаване на каталитичната активност на хиралните P,O-лиганди в реакция  

на Suzuki-Miyaura. 

• Синтез на винил-заместено съединение с камфанов скелет, чрез използване на 

лесно достъпен (+)-камфор-10-сулфонил хлорид. Съединението е основен 

интермедиат за синтеза на следващите структури. Получаване и разделяне на 

индивидуални диастереоизомерни оксирани с камфанов скелет, образувани 

чрез реакция на епоксидиране на винил-заместения камфан с 

метахлорпербензоена киселина. Получаване и структурно охарактеризиране на 

серии от нови хирални β-аминоалкохоли, чрез аминолитично отваряне на 

епоксидния пръстен с подходящи вторични амини. 
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• Изследване на получените β-аминоалкохоли за in vitro антитуберкулозна 

активност, чрез използване метода на Canetti. Оценяване на цитотоксичната 

активност на част от синтезираните съединения, чрез прилагане метода на 

Mossman. Сравнение на получените активности с моделни съединения и 

открояване на водещи структури. 

• Използване на съвременни компютърни методи за намиране на количествена 

връзка между структура и антимикобактериална активност (QSAR) на 

получените β-аминоалкохоли. 

 



8 

 

4 РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

Настоящият дисертационен труд включва изследвания в две взаимно свързани 

синтетични направления. В първия раздел се демонстрира ефикасен подход за получаване на 

фосфин-функционализирани хирални сулфонамидни съединения, приложими като лиганди в 

реакция на паладий-катализирано алилово заместване. Във второто направление е 

разработена процедура за синтез на поредица от камфан-заместени аминоалкохоли с 

потенциална биологична активност, за които е изучена in vitro антитуберкулозната активност 

с помощта на експериментални изследвания, подпомогнати от теоретични методи. И двете 

направления на дисертацията демонстрират разработването на синтетични подходи, които се 

прилагат за получаване на нови биологично активни съединения. 

 

4.1 Получаване на дифенилфосфинови производни на 

хирални сулфонамиди и приложението им като P,O-лиганди 

в паладий-катализирани реакции 

 Предистория и обосновка на планираните изследвания 

 В асиметричния синтез за създаването на въглерод-въглеродна връзка изключително 

важна роля изпълняват паладий-катализираните реакции (напр. асиметрично алилово 

заместване, реакции на Suzuki-Miyaura, Heck, Sonogashira, Stille и други).9-11 За успешно 

реализиране на реакциите и за постигане на висока степен на асиметрична индукция 

решаващо значение имат хиралните лиганди, с които се формират катализатори. Едни от 

ефективните лиганди, прилагани до този момент в такъв тип реакции, представляват моно- и 

полидентантни фосфинови съединения. В последните години се наблюдава, че прилагането 

на т. нар. хибридни структури, съдържащи фосфинова функционалност (напр. -PR2) и друг, 

координиращ атом, различен от фосфорния (като N, O, S), предоставя възможност за 

постигане на висока ефективност и „фина настройка“ на донорно/акцепторните свойства на 

лигандите.12,13 По този начин се осъществява по-добър контрол на каталитичната система 

към конкретната реакция и условия. Ефективността на този тип хетеродонорни лиганди, 

съчетаващи свойствата на твърди и меки донори (π-акцепторен фосфорен и σ-донорен 

хетероатом), се дължи на влиянието на различните електронни ефекти на донорните атоми. 

Подходящи примери за подобен тип съединения са смесените карбоксамид-фосфинови 

съединения.14-19 Хиралните лиганди от P,O-структурен тип, съдържащи амидна група, 
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проявяват висока ефективност в Pd-катализирани реакции, например при гореспоменатото 

асиметрично алилово заместване.20-23 

 Както вече беше обсъдено в литературния обзор, реакцията на насочено  

орто-литииране е един изключително ефективен метод, който широко се използва в 

органичния синтез, тъй като протича с висока региоселективност. Този подход позволява да 

се въвеждат различни функционалности, например фосфинов заместител в орто-позиция 

спрямо подходяща функционална група при ароматните системи (бензилови, нафтилови, 

металоценови и др.) и получаване на съответните фосфин-съдържащи лиганди. В 

лаборатория „Органичен синтез и стереохимия“ са провеждани редица изследвания върху 

селективно амид-насочено орто-литииране. Първоначално изследванията са фокусирани към 

изучаване на орто-насочващата способност на хиралната амидна група при реакции на 

литииране, съответно чрез прилагане метода на насочено орто-металиране (DoM) са 

синтезирани поредици от амид-фосфинови производни, които се използват като хирални 

лиганди за паладий-катализирани реакции за образуване на въглерод-въглеродна 

връзка.16,24,25 Първоначалните изследвания съобщават за успешно проведено 

диастереоселективно орто-литииране на амид-фероценофани, притежаващи централна и 

планарна хиралност.26 В последствие научният колектив доразвива тази стратегия и 

разработва подход за осъществяване на диастереоселективно амид-насочено орто-литииране 

на хирални фероценкарбоксамиди.24 На базата на тези изследвания, посредством методът на 

DoM и реакция с Ph2PCl са разработени фероценови амид-фосфинови производни с 

камфанов заместител от типа 4-1 и 4-2 (Схема 58).25 Съединенията индуцират висока 

енантиоселективност в реакция на паладий-катализирано алилово заместване (до 82% ee).25 

Ключова роля имат фероценовият заместител и камфановият скелет, като последният e 

отлично орто-насочващо спомагателно средство при осъществяването на стереоселективно 

депротониране на фероцен. Следва продължение на разработките чрез синтез на 

бензенамиди и бензиламини от типа 4-3 и 4-4 (Схема 58).16,27 Авторите изучават влиянието 

на хиралните елементи върху асиметричната индукция в каталитичния процес и установяват, 

че използването на хирални камфанови заместители се оказва решаващо за асиметричната 

индукция.16 Изследван е ефектът на различни двойки донорни хетероатоми върху 

реактивоспособността на паладиевите комплекси и индукцията. Смяната на алкокси 

заместителите в бицикличния скелет не оказва съществено въздействие върху каталитичната 

активност. По-важен е фактът, че промяната на типа лиганди от P,O-фосфинкарбоксамидни 

4-3 към P,N-аминофосфинови 4-4 води до аналогична каталитична ефективност, т.е. 
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наличието на амино или амиден остатък в лигандната структура няма значително влияние.27 

Прилагането на тези лиганди в реакция на паладий-катализирано алилово заместване води до 

протичането ѝ с висока енантиоселективност (до 92% ee, Схема 58). 

 

 

 

Схема 58 Хирални амид-фосфинови лиганди получени чрез DoM 

 

 Високата ефективност на орто-литиирането се дължи до голяма степен на избора на 

насочваща група. Заинтригувани от тези резултати, си поставихме за цел да изучим 

влиянието на друга насочваща група, именно сулфонамидната функция, която се оказа доста 

по-слабо изучена. След направената справка установихме, че в литературата са описани само 

няколко примера за синтез на ахирални фосфин-сулфонамидни лиганди28-31 от типа 4-7 

посредством метода на DoM, които показват висока ефективност в паладий-катализирана 

реакция на Suzuki-Miyaura и паладий-катализирано аминиране (Схема 59).28 
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Схема 59 Приложение на ахирални сулфонамидни лиганди 

 

 Литературните данни по отношение на сулфонамидната група показват, че тя е 

прилагана като ефективно средство за насочено орто-металиране на ароматни съединения.32 

В редица проучванията орто-насочващата сулфонамидната група е използвана в реакция на 

DoM за целите на различни видове синтетични превръщания.32 Въвеждането на 

разнообразни електрофили води до получаването на орто-заместени сулфонамидни 

производни, намиращи редица приложения, например при синтеза на заместени хирални 

султами и захарини производни за приложение в реакции на кръстосано свързване,33-35 арил 

и хетероарилсулфонамиди за реакция на Suzuki-Miyaura36,37 и др. Интересното е, че в 

литературата няма примери за синтез на хирални сулфонамид-фосфинови лиганди чрез DoM. 

Независимо от това, има значителен брой публикации, свързани с приложението на хирални 

производни получени по друг синтетичен път, но те не са обект на изследване в 

дисертационния труд.38-56 

 Всички изложени по-горе аргументи ни насочиха към идеята за въвеждане на 

хирални заместители в сулфонамидни съединения за получаване с тяхна помощ на нов вид 

смесени лиганди, включващи в структурата си фосфинова функционалност. За целите на 

настоящите изследвания, реакцията на насочено орто-литииране (DoL) играе решаваща роля 

и в тази тематична област са насочени представените синтетични разработки. С помощта на 

DoM е разработен ефективен подход за синтез на серия дифенилфосфинови производни на 

хирални сулфонамиди, които в последствие са приложени като P,O-лиганди в реакция на  

Pd-катализирано алилово заместване (Схема 60). Стремежът е да се изследва връзката между 

структурата на лигандите и тяхната каталитична активност. 

 



12 

 

 

 

Схема 60 Разработване на хирални лиганди с приложение в реакция на 

паладий-катализирано алилово заместване 

 

4.1.1 Получаване на изходните хирални сулфонамиди от типа 4-10 и 4-11 

 За осъществяване на синтетичната идея е получена серия от съединения, съдържащи 

сулфонамидна функционалност, които в последствие да служат като изходни съединения в 

планираните реакции на DoM. Целевите вторични 4-10а–н и третични 4-11а–н сулфонамиди 

се получават в рамките на двустадиен синтез (Схема 61), като всички структури съдържат 

хирален амино фрагмент. Първата стъпка от синтетичната процедура включва използване на 

достъпния фенилсулфонил хлорид 4-8 и хирален амин 4-9. Реакционните условия включват 

използване на база DIPEA, разтворител CH2Cl2 и разбъркване при стайна температура. 

 

 

 

Схема 61 Обща процедура за получаване на изходни хирални сулфонамиди от типа  

4-10 и 4-11 

 

 Структурното разнообразие и въвеждането на хирална част се постига посредством 

прилагане на различни хирални амини. За целите на експериментите е използвана серия от 

амини 4-9a–н, повечето от които са търговски продукти (Фигура 35). Избрани са четири 
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двойки енантиомери 4-9a–з, за да се изследва влиянието на конфигурацията на стереогенния 

център (R или S). 

 

 

 

Фигура 35 Използвани амини за получаване на хирални сулфонамиди 

 

 Подборът на изходните съединения, носители на хиралност, е насочен към 

оползотворяване на евтини и достъпни ресурси, съдържащи се в природни продукти. Често 

срещана практика е да се използват природните аминокиселини, които чрез сравнително 

лесни синтетични трансформации се превръщат в хирално чисти алкохоли или други 

производни. Други широко използвани съединения са хиралните терпенови кетони (напр. 

(+)-камфор, (−)-фенхон и др.), които са достъпни източници на хиралност за получаване на 

разнообразни полифункционални съединения. Това е и една от причините в синтетичната 

стратегия да е заложено използване на производни на природни аминокиселини и на 

природния терпеноид (+)-камфор, каквито са примерите с 4-9л, 4-9м и 4-9н.57  

 Съединенията с камфанов скелет 4-9м и 4-9н, които не са търговски достъпни, са 

синтезирани по описани в литературата процедури.58-60 За получаване на 2-борниламин  

4-9м е използван реакционния път посочен на Схема 62. Изходният камфор 4-12 се превръща 

в камфор оксим 4-13 и след провеждане на редукция с NaBH4 се изолира диастереоизомерна 

смес от продукта 4-9м.61 
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Схема 62 Получаване на 2-борниламин 4-9м 

 

 Продуктът 4-9м е получен с общ добив 66%, съдържа изоборниламин (екзо-4-9м) и 

борниламин (ендо-4-9м), в съотношение 86:14 (Схема 63). Изолирането им в чист вид е 

възможно чрез сублимация, но протича с големи загуби, затова в реакцията с фенилсулфонил 

хлорид 4-8 се използва диастереоизомерната смес. На следващия стадий, получените 

вторични сулфонамиди екзо-4-10м и ендо-4-10м лесно се разделят чрез колонна 

хроматография (Схема 63). 

 

 

 

Схема 63 Получаване на вторични сулфонамиди 4-10м 

 

 По аналогия с литературните данни, 3-аминоизоборнеол 4-9н е получен чрез 

депротониране на изходния (+)-камфор 4-12 с KOt-Bu и последващо третиране с изопентил 

нитрит, при което се получава камфорхинон оксим 4-14 (Схема 64).60,62 Последният се 

редуцира с LiAlH4 в THF при кипене. Изолирането на 3-екзо-аминоизоборнеол 4-9н в 

енантиомерно чист вид, се оказа трудна задача. Посоченият реакционен път води до 

получаване на диастереоизомерна смес от четири диастереоизомерни аминоалкохола с общ 

добив 99%, съдържаща желания ди-екзо-диастереоизомер 4-9н и смесени екзо/ендо-

диастереоизомери, в съотношение 90:10 (установено посредством 1H ЯМР, Схема 64). Така 

получената диастереоизомерна смес се използва в следващите реакции отново в суров вид 
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без допълнително пречистване, а разделянето се осъществява след получаване на 

сулфонамидните съединения. 

 

 

 

Схема 64 Получаване на 3-аминоизоборнеол 4-9н 

 

 За синтеза на сулфонамид 4-10н е вложен фенилсулфонил хлорид 4-8 и суровата 

аминоалкохолна смес 4-9н. В чист вид, след колонна хроматография, са изолирани само двата 

преобладаващи диастереоизомера, съответно 2,3-екзо-4-10н с 58% добив и 2-ендо,3-екзо- 

4-10н с 10% добив (Схема 65). 

 

 

 

Схема 65 Получаване на вторични сулфонамиди 4-10н 

 

 Следващата стъпка от синтетичната схема включва провеждане на N-етилиране на 

сулфонамид 4-10м с алкилиращ реагент EtI (Схема 61). Реакцията се осъществява 

посредством депротониране с помощта на NaH, в среда от THF и голям излишък от EtI  

(20 equiv). При етилиране на сулфонамид екзо-4-10м в среда от THF се наблюдава много 

бавно протичане на реакцията (до 46 h) и сравнително нисък добив на продукт екзо-4-11м, 

съответно 28%. С цел подобряване на получените резултати и по-добро превръщане, същият 

опит е проведен със сух DMF. Смяната на разтворителя доведе до значително увеличаване на 

добива на желания продукт екзо-4-11м (72%) и по-кратко реакционно време (около 24 h, 

Схема 66). 
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Схема 66 Етилиране на сулфонамид екзо-4-10м 

 

 По аналогичен начин е проведено етилирането на сулфонамид 2,3-екзо-4-10н. В 

среда от DMF се забелязва образуване на два продукта, моноетилиран продукт по азотната 

функция (N-етил-4-11н) и диетилиран продукт по азота и кислорода (N,O-диетил-4-11н, 

Схема 67). Посредством хроматографско разделяне съединенията са изолирани в чист вид, в 

съотношение 65:35 (65% N-етил-4-11н и 35% N,O-диетил-4-11н). Реакцията не протича с 

пълно превръщане дори при влагане на голям излишък от алкилиращия реагент и 

удълженото реакционно време (24 h). Изолираното моноетилно производно N-етил-4-11н е 

подложено на повторно етилиране, с цел получаване на допълнително количество от 

желаното диетилирано съединение (N,O-диетил-4-11н, добив 79%). 

 

 

 

Схема 67 Етилиране на сулфонамид 2,3-екзо-4-10н 

 

 Реакционната схема (двустадиен синтез), използвана за получаване на сулфонамиди 

4-10м–н и 4-11м–н е приложена при провеждането на реакциите с останалите амини 4-9a–л. 

На Схема 68 и Схема 69 са представени обобщените резултати и продукти от двете реакции. 

Както се забелязва, четирите двойки енантиомерни амини реагират по идентичен начин със 

сравними реакционни времена и количествени превръщания (Схема 68). 
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Схема 68 Синтез на вторични сулфонамиди 4-10а-н 

 

 При етилиране на сулфонамиди 4-10, са приложени два процедурни протокола 

(Схема 69, виж Експериментална част), съответно с разтворител THF при кипене на обратен 

хладник или с разтворител DMF при стайна температура. В повечето случаи използването на 

THF налага продължително реакционно време (до 46 h). Всички примери от 4-9ж до 4-9н са 

проведени с DMF, протичат със сравнително кратки реакционни времена (1–24 h) и с високи 

добиви (91–99%). 
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Схема 69 Синтез на третични сулфонамиди 4-11а-н 

 

 Целевите вторични и третични сулфонамиди са изолирани с високи до количествени 

добиви. Новополучените съединения са пречистени чрез колонна хроматография и са 

структурно охарактеризирани с помощта на ЯМР спектроскопия, масспектрометрия, 

специфичен ъгъл на въртене, точки на топене и елементен анализ. 
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4.1.2 Получаване на орто-заместени хирални сулфонамиди чрез насочено литииране 

 орто-Заместени третични сулфонамиди 

 За получаване на орто-заместени третични сулфонамиди първоначално е проведено 

литииране и реакция с избран електрофил (MeI), за да се изпробват условия за максимално 

превръщане. Вдъхновени от резултатите на Chapman и сътр.28, решихме да приложим 

аналогични реакционни условия. Съответно, изходният сулфонамид 4-11а се третира с n-

BuLi при −78 °C в THF в продължение на 1 h (Схема 70). След това се добавя MeI и след 2 h 

при същата температура, метилираното производно 4-15 се изолира с 93% добив (Схема 70). 

Тъй като реакциите протичат с добри резултати при тези реакционни условия са проведени и 

всички останали реакции за DoM. По този начин е възможно въвеждане на различни 

електрофили (I2, DMF, и др.), с което да се осигури възможност за по-нататъшни 

превръщания. 

 

 

 

Схема 70 Провеждане на реакция за насочено орто-литииране 

 

 Избраната реакционна процедура е ефективно приложена при литииране на 

съединения 4-11а–н (Схема 71). Образуваните in situ орто-литиирани интермедиати се 

третират с 2 equiv електрофил Ph2PCl, което води до получаването на хиралните 

дифенилфосфинови продукти 4-16а–н. Във всички случаи реакциите протичат със 

сравнително кратки реакционни времена (0.7–4 h) и с добри до отлични добиви (Схема 71). 

При провеждането на тези реакции е установено, че литиирането протича единствено в 

орто-позиция и не се наблюдава образуването на странични продукти. 
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Схема 71 Синтез на хирални P,O-лиганди посредством метода на DoM 

 

 При изолирането на крайните фосфинови продукти се наблюдаваха затруднения, тъй 

като съединенията са нестабилни поради лесното окисление на P(III) до P(V) при 

хроматографско пречистване. Това наложи голяма част от експериментите да бъдат 

повтаряни многократно, с цел изолиране на чисти продукти. След пречистване, лигандите се 

съхраняват в атмосфера на аргон и при понижена температура (4 °C). Опитите за получаване 

на лиганд 4-16к бяха неуспешни и не беше изолиран желаният продукт. При проведените 

реакции за литииране на съединение 4-11л и взаимодействие с Ph2PCl, чист лиганд 4-16л не 
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беше изолиран. Получени са смеси от P(III)/P(V)-деривати в съотношение 90:10 и 85:15, 

съответно. Нежеланото окисление на фосфиновите продукти вероятно може да бъде 

избегнато като пречистването с колонна хроматография се извършва в инертна среда с 

дегазирани разтворители. 

 

 орто-Заместени вторични сулфонамиди 

 Проведени са реакции за насочено орто-литииране и с вторичните сулфонамиди от 

типа 4-10. Използвана е същата реакционна процедура за DoM, но целевите продукти 4-17 са 

много чувствителни и при пречистването се окисляват до 4-18 (Схема 72). 

 

 

 

 

 

Схема 72 Провеждане на реакция на DoM с вторични сулфонамиди 

 

След анализ на спектралните данни се забелязва, че получените продукти са фосфин-

оксидни съединения 4-18, вместо очакваните фосфинови структури 4-17. От 31P ЯМР-

спектрите (Фигура 36) се вижда ясно характерната разлика в химичните отмествания за 

третични сулфонамиди с P(III) за 4-16а и за вторични сулфонамиди с P(V) за 4-18а. 

Съединенията се окисляват бързо и при пречистването им с ЯМР спектроскопия не се 

детектира наличие на P(III)-деривати. Вероятно в строго инертна среда съединенията могат 

да се изолират, но би било трудно да се продължи с провеждането на каталитичните реакции. 

Не сме провеждали опити в тази насока, тъй като това е извън обсега на задачите, които сме 

си поставили, защото от практична гледна точка е много по-ефективно да се синтезират 

стабилни лиганди. 
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Фигура 36 31P ЯМР спектри на съединения 4-16а и 4-18а  

(P (III) = −4.10 ppm, P (V) = 43.88 ppm) 

 

 Посредством прилагане на демонстрираните и дискутирани подходи е синтезирана 

поредица от структурно разнообразни хирални дифенилфосфин-сулфонамидни производни. 

Получените продукти са изолирани посредством колонна хроматография и са доказани и 

охарактеризирани с помощта на 1D и 2D ЯМР спектроскопия, масспектрометрия, 

специфичен ъгъл на въртене, точки на топене и елементен анализ. Съединения 4-16а–й,  

4-16л–н са успешно синтезирани и приложени като хирални P,O-лиганди в реакция на 

паладий-катализирано алилово заместване. 

 

4.1.3 Изучаване на каталитичната активност на синтезираните хирални P,O-лиганди 

в паладий-катализирано алилово заместване 

 Синтезираните хирални дифенилфосфин-сулфонамидни производни са приложени 

като Р,О-лиганди в реакция на паладий-катализирано алилово заместване (Таблица 4). 

Каталитичните реакции са проведени съгласно процедурата на Trost,63 при която 

нуклеофилът се генерира in situ, чрез използване на N,O-бистриметилсилилацетамид (BSA), 

каталитични количества калиев ацетат (KOAc). За изходен субстрат в моделната реакция за 

изучаване на ефективността на синтезираните съединения като лиганди се използва rac-(E)-

1,3-дифенил-2-пропенил ацетат 4-5. Активният паладиев катализатор се генерира при 

взаимодействие на 6 mol % от съответния хирален лиганд 4-16а–й, 4-16л–н с 3 mol % 
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алилпаладиевхлорид-димер в среда от сух CH2Cl2. При посочените условия, реакциите 

протичат с отлични добиви (до 99%) с всички тествани лиганди (Таблица 4) и с кратки 

реакционни времена (0.5–24 h). Всички получените продукти са изолирани и пречистени 

чрез колонна хроматография, след което енантиомерният излишък (ee) е определен 

посредством високо ефективна течна хроматография с хирална колона. Конфигурацията се 

определя чрез сравнение на специфичния ъгъл на въртене със съответната литературна 

стойност.64 Реализираните енантиоселективности са ниски до умерени. При лигандите с 

еднаква структура, но използвани енантиомерни аминни-компоненти се наблюдават 

съизмерими стойности за енантиомерния излишък и обръщане на конфигурацията на 

продукта диметил-(E)-1,3-дифенил-2-пропенилмалоната 4-6 (Таблица 4, редове 1–8). Тъй 

като лиганд 4-16л не е изолиран в чист вид, в реакцията са приложени смесите от него и 

окисления фосфиноксиден аналог (Таблица 4, редове 11 и 12). Най-висока 

енантиоселективност е постигната с лиганд екзо-4-16м в полза на преобладаващия 

енантиомер с абсолютна конфигурация определена като S (58% ее, Таблица 4, ред 13). 

 

Таблица 4 Приложение на синтезираните Р,О-лиганди в реакция на алилово заместванеа 
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№ Лиганд  

(L*) 

Разтворител База Т 

(°C) 

Време 

(h) 

Добив 

(%)б 

ee 

(%)в 

Kонф.г 

1 4-16а CH2Cl2 BSA, KOAc rt 2 99 13 R 

2 4-16б CH2Cl2 BSA, KOAc rt 1 99 11 S 

3 4-16в CH2Cl2 BSA, KOAc rt 3 99 0 - 

4 4-16г CH2Cl2 BSA, KOAc rt 4 99 4 R 

5 4-16д CH2Cl2 BSA, KOAc rt 1 99 5 S 

6 4-16е CH2Cl2 BSA, KOAc rt 2 99 5 R 

7 4-16ж CH2Cl2 BSA, KOAc rt 2 99 5 R 

8 4-16з CH2Cl2 BSA, KOAc rt 2 99 8 S 

9 4-16и CH2Cl2 BSA, KOAc rt 0.7 99 17 S 

10 4-16й CH2Cl2 BSA, KOAc rt 3 99 2 R 

11 4-16лд CH2Cl2 BSA, KOAc rt 24 99 10 S 

12 4-16ле CH2Cl2 BSA, KOAc rt 2.5 99 27 S 

13 екзо-4-16м CH2Cl2 BSA, KOAc rt 1 99 58 S 

14 2,3-екзо-4-16н CH2Cl2 BSA, KOAc rt 3 99 9 R 

а Реакционни условия: 4-5 (1.0 equiv), [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (3 mol %), L* (6 mol %), KOAC (5 mol %), BSA (3.0 equiv),  

CH2COOMe2 (3.0 equiv), rt. 
б Добив след колонна хроматография. 
в Енантиомерният излишък (ee) се определя чрез високо ефективна течна хроматография с хирална колона  

(Chiralpak IC), виж Експериментална част.  
г Конфигурациите на продуктите са определени чрез поляриметрия и сравняване на специфичния ъгъл на въртене  

с този от литературни данни. 
д Прилага се като смес от P (III) и P (V), в съотношение 90:10 определено чрез 1H ЯМР. 
е Прилага се като смес от P (III) и P (V), в съотношение 85:15 определено чрез 1H ЯМР. 

 

 Мотивирани от добрите резултати, именно с лиганд екзо-4-16м са проведени опити 

за оптимизиране на реакционните условия с цел повишаване на асиметричната индукция. 

Известно е, че селективността на тези реакции може да се променя в зависимост от 

структурата на приложения лиганд и конкретните реакционните условия (база, температура, 

разтворител). За изследване влиянието на разтворителя, каталитичната реакция е проведена в 

среда толуен или THF, при тази промяна се установява понижение на енантиомерния 
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излишък, съответно 15% (толуен) и 31% ee (THF), (Таблица 5, редове 2 и 3). Смяна на базата 

с Cs2CO3 (вместо BSA/KOAc), при стайна температура в СН2С12 води до значително 

повишаване на енантиоселективността (77% ee, Таблица 5, ред 4).65 Отличните резултати ни 

насърчиха да изследваме и влиянието на температурата върху активността на екзо-4-16м със 

същата база. Значително висока селективност беше постигната при понижаване на 

температурата до −5 °С, съответно 83% ee (Таблица 5, ред 5). При тези условия се наблюдава 

драстично увеличаване на реакционното време от 30 минути на 24 h. Реакцията не протича 

при −40 °C (Таблица 5, ред 6). 

 

Таблица 5 Оптимизация на реакционните условия с лиганд екзо-4-16ма 

 

 
 

№ Лиганд 

(L*) 

Разтворител База Т 

(°C) 

Време 

(h) 

Добив 

(%)б 

еe 

(%)в 

Kонф.г 

1 екзо-4-16м CH2Cl2 BSA, KOAc rt 1 99 58 S 

2 екзо-4-16м PhCH3 BSA, KOAc rt 13 99 15 S 

3 екзо-4-16м THF BSA, KOAc rt 4 99 31 S 

4 екзо-4-16м CH2Cl2 Cs2CO3 rt 0.5 99 77 S 

5 екзо-4-16м CH2Cl2 Cs2CO3 −5 24 95 83 S 

6 екзо-4-16м CH2Cl2 Cs2CO3 −40 - - - - 

а Реакционни условия: 4-5 (1.0 equiv), [Pd(η3-C3H5)Cl]2 (3 mol %), L* (6 mol %), база KOAC (5 mol %), и BSA (3.0 equiv) или 

Cs2CO3 (3.0 equiv), диметилмалонат (3.0 equiv), rt. 
б Добив след колонна хроматография. 
в Енантиомерният излишък (ee) се определя чрез високо ефективна течна хроматография с хирална колона (Chiralpak IC), 

виж Експериментална част. 
г Конфигурациите на продуктите са определени чрез поляриметрия и сравняване на специфичния ъгъл на въртене с този от 

литературни данни. 
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