
АКАДЕМИЯ НАУК СССР

УСПЕХИ ХИМИИ
ВЫПУСК 2 ФЕВРАЛЬ-1991 ТОМ 60

МОСКВА ЖУРНАЛ ОСНОВАН В ЯНВАРЕ 1932 ГОДА
«НАУКА» ВЫХОДИТ 12 РАЗ В ГОД

УДК 47.422.127

© 1991 г.

АСИММЕТРИЧЕСКОЕ ЭПОКСИДИРОВАНИЕ

Райфельд Ю. Е., Вайсман А. М.

• Обобщены полученные в последние годы данные об асимметрическом
эпоксидировании олефинов. Особое внимание уделено эпоксидированию
аллильных спиртов реагентом Шарплесса, который представляет собой хи-
ральный комплекс алкоксида титана с диалкилтартратом. Рассмотрены
структура катализатора, модель переходного состояния и механизм
реакции.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В последние годы эпоксидирование олефинов — одна из важных и
часто используемых реакций в органическом синтезе — приобретает все
большее значение в качестве метода синтеза хиральных соединений.
В результате энантиоселективного эпоксидирования, приводящего к об-
разованию двух хиральных центров в одну стадию, получают оптически
активные оксираны — синтоны в синтезе природных соединений и их
аналогов. Особенно важно использование оксиранов в оптически чистой
форме в производстве лекарств, феромонов и т. и. [1, 2].

Хиральные оксираны играют существенную роль в жизнедеятельно-
сти растений и животных. Они являются промежуточными соединения-
ми в процессах биологического синтеза. Хорошо известна, например,
важная функция 2,3-эпоксисквалена в биосинтезе терпенов и стероидов.
Изучение асимметрического эпоксидирования (АЭ) позволяет опреде-
лить механизм мнсгих биологических процессов. Стадия эпоксидирова-
ния является одной из основных в процессе обмена веществ в клетках
растений и организмах животных | 3 ] . Во многих случаях оксираны уча-
ствуют в катаболизме пестицидов, лекарств и других ксеноморфных сое-
динений [3, 4J. Гндроксилирование, являющееся решающей стадией в
метаболизме ароматических аминокислот, лекарств и витаминов в жи-
вых организмах, проходит через реакцию эпоксидирования [5]. Обра-
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зующиеся в процессе окисления ароматических углеводородов интерме-
диаты, содержащие оксирановый цикл, играют роль канцерогенных, му-
тагенных и цитотоксичных факторов [5]. Некоторые природные эпокси-
соединения обладают ювенильно-гормональной активностью [6—8].

Физиологическая активность многих природных соединений, содер-
жащих эпоксицикл, и важная роль оксиранов в синтезе природных сое-
динений обусловили необходимость поиска эффективных способов и изу-
чения механизма энантиоселективного эпоксидирования. Рассмотрение
способов АЭ является целью настоящего обзора, центральное место в
котором занимает эпоксидирование с использованием реагента Шар-
плесса, наиболее полно изученное в тесной связи с механизмом этой ре-
акции.

II. СПОСОБЫ АСИММЕТРИЧЕСКОГО ЭПОКСИДИРОВАНИЯ

Впервые о проьедении АЭ сообщил Хенбест в 1965 г. [9, 10]. Эпокси-
дирование олефинсв с изолированной двойной связью ( + )-пероксикам-
форной кислотой позволило получить оксираны с энантиомерным избыт-
ком (ЭИ) менее 5%· Несмотря на низкую оптическую чистоту получае-
мых соединений, эта реакция сыграла важную роль, поскольку впервые
была показана возможность синтеза хиральных оксиранов из ахираль-
ных предшественников. Предпринятые позднее попытки проведения АЭ
с помощью других пероксикислот не позволили поднять оптическую чис-
тоту оксиранов выше 10% [И —18]. В 1977 г. Пиркле вновь исследовал
этот способ и нашел, что пероксикамфорная кислота, которая использо-
валась в предыдущих экспериментах, была недостаточно очищена [19].
В результате очистки окислителя удалось более чем в 2 раза увеличить
энантиоселективность реакции. Использование очищенной пероксикис-
лоты при эпоксидировании иминов позволило получить оксазиридины
с Э И > 6 0 % . В большинстве перечисленных выше случаев низкая асим-
метрическая индукция на стадии передачи кислорода связана, по-види-
мому, со значительной удаленностью электрофильного атома пероксид-
ного кислорода от асимметрического центра и, следовательно, слабым
взаимодействием между этим центром и двойной связью в переходном
состоянии (рис. 1, a) [20J.
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Рис. 1. Переходное состояние при эпоксидировании
олефинов хиральными пероксикислотами (а), ос-заме-
щенными гидропероксикеталями (б), оксазиридинами

(в)

Эпоксидирование олефинов различными хиральными сс-замещенны-
ми гидропероксикеталями проходит с низкой асимметрической индукци-
ей: ЭИ составляет менее 5% [21]. Это значение, по мнению авторов ра-
боты [22], может быть увеличено, так как в этом случае хиральный
центр расположен к реакционному центру ближе, чем в случае хираль-
ных пероксикислот (рис. 1, б).

Большой успех был достигнут при эпоксидировании олефинов окса-
зиридинами. В переходном состоянии (рис. 1, в) взаимодействие между
хиральным центром и двойной связью больше, чем при использовании
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пероксикислот [23—25]. Максимальный ЭИ таких реакций составил
65% [24,25].

Использование диоксиранов, полученных взаимодействием пероксо-
моносульфата калия и хиральных кетонов, для асимметрической индук-
ции при эпоксидировании олефинов приводит к образованию эпоксисое-
динений с низкой энантиоселективностью (ЭИ 4—13%) [26].

Эпоксидирование перекисью водорода, гидроперекисью грег-бутила
(ГПТБ) или гипохлоритом α,β-непредельных кислот, альдегидов, кето-
нов и других олефинов, двойная связь в которых сопряжена с сильно
электроотрицательными заместителями, приводит к хиральным эпокси-
соединениям при использовании двухфазной системы и оптически актив-
ного катализатора межфазного переноса. При этом энантиоселектив-
ность реакции изменяется от 1,2—5,4% ЭИ (межфазный катализатор —
четвертичные соли хинона, присоединенные к полистирольной матрице
[27]), 11% ЭИ в присутствии циклодекстринов [28·—30] до значений,
равных 55—78% в случае катализаторов межфазного переноса на осно-
ве алкалоидов цинхонинового ряда [31] и производных хинина [32—
37]. Намного более эффективными катализаторами фазового переноса
являются так называемые синтетические энзимы — полиаминокислоты,
которые позволяют эпоксидировать прохиральные олефины с высокой
энантиомерной чистотой (ЭИ до 100%) [38—43]. Эпоксидирование в
этом случае проходит в трехфазной системе — ос-аминокислота/водная
фаза/органическая фаза.

Описано АЭ перекисью водорода в водном растворе гидроксида нат-
рия в условиях фазового переноса при использовании оптически актив-
ных растворителей в качестве органической фазы [44]. Для асимметри-
ческой индукции в условиях межфазного переноса при эпоксидировании
применялись хиральные краун-эфиры [45]. Эпоксидирование олефинов
с ароматическими заместителями перекисью водорода в присутствии
( + )- или (—)-цигногептогелицена приводит к хиральным оксиранам с
оптической чистотой 97—100 % [46].

Оксираны с ЭИ до 10% получены конденсацией Дарзана в присут-
ствии хиральных соединений, таких как соли хинина [47, 48]. Соли хи-
нина также используются для асимметрической индукции при эпоксиди-
ровании прохиральных олефинов молекулярным кислородом [49].

В последние два десятилетия возрос интерес к комплексам переход-
ных металлов в качестве катализаторов АЭ [50, 51]. Одним из преиму-
ществ катализируемых переходными металлами процессов является
возможность варьирования структуры лигандов для модификации ка-
талитических процессов. Заместители в случае хиральных лигандов, по
всей видимости, будут располагаться вокруг реакционного центра асим-
метрично. Основываясь на этом предположении, Ямада [5.2] и Шар-
плесе с соавт. [53] впервые использовали хиральные комплексы молиб-
дена (I) и ванадия(II) для осуществления АЭ аллильных спиртов орга-
ническими гидроперекисями.
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Позднее появился ряд сообщений о проведении эпоксидирования прохи-
ральных олефинов различными хиральными оксодипероксокомплексами
молибдена, используемыми в стехиометрическом количестве [54—59]
(впервые такая реакция была проведена с применением комплекса
(III)), а также об АЭ олефинов органическими гидроперекисями при
использовании каталитического количества хиральных комплексов ди-
оксомолибдена (подобных комплексу (I)) [60—63]. Действием оксоди-
пероксокомплекса молибдена в присутствии хиральных диолов удалось
получить оксиран с ЭИ 95,4% при эпоксидировании олефинов с изоли-
рованной двойной связью [59]. Меньшая асимметрическая индукция
наблюдалась при эпоксидировании олефинов с изолированной двойной
связью перекисью водорода в присутствии хиральных комплексов пла-
тины, модифицированных дифосфинами (ЭИ 41%) [64], а также хи-
ральными комплексами порфирина железа (ЭИ до 51%) [65]. В по-
следнем случае эпоксидирующим агентом являются оксосоединения, по-
лученные окислением порфирина железа иодозилбензолом. Хиральные
комплексные соединения железа также используются для АЭ производ-
ных стирола (ЭИ до 50%) [66—68].

Описано применение алкоксидов алюминия и хиральных гидрокса-
матных лигандов для проведения АЭ аллильных спиртов действием
ГПТБ (ЭИ составил 30—40%) [69].

Изучено катализируемое комплексами ванадия АЭ замещенных ал-
лильных спиртов с участием более 20 хиральных гидроксаматных ли-
гандов [70—72]. Максимальная энантиоселективность была достигнута
при эпоксидировании £-«-фенилкоричного спирта (1) (ЭИ эпоксиспирта
( 2 ) - 8 0 % ) :

Ph Ph
ч 1% V 5+, 2 моль Г П Т Б , —20° С, 96 ч \ / \

он - >- \ 0 он
„о/ I I || ОН /

Ph 3'° | Д / Ph
(1) V 4 H T (2>

I P h
/Чч

F3C О

Помимо химических известны и другие способы получения хираль-
ных оксиранов. Одним из них является микробиологическое эпоксиди-
рование олефинов [73—82]. Энантиоселективность реакций, катализи-
руемых выделяемыми микроорганизмами ферментами, зависит от по-
бочных продуктов жизнедеятельности микроорганизмов, которые могут
вызывать торможение реакции. Для получения оксиранов с высоким
ЭИ используется ферментативное эпоксидирование [83—87]. Напри-
мер, высокий уровень энантиоселективности может быть достигнут при
использовании в качестве катализатора глобулярных протеинов, таких
как бычий сывороточный альбумин (БСА) [88—91]. В частности, АЭ
2-замещенных нафтохинонов перекисью водорода и ГПТБ в буферном
растворе, содержащем органический растворитель и БСА, приводит к
образованию хиральных оксиранов с ЭИ до 100%. Асимметрическая ин-
дукция в этом случае связана с существованием БСА в форме α-спира-
ли и с наличием между ее витками гидрофобных групп, способных свя-
зывать водонерастворимые субстраты. Следует отметить, что АЭ, ката-
лизируемое ферментами, применимо для узкого круга субстратов, и его
эффективность в значительной степени определяется условиями реакции.
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III. АСИММЕТРИЧЕСКОЕ ЭПОКСИДИРОВАНИЕ В ПРИСУТСТВИИ
ТИТАН-ТАРТРАТНОГО ХИРАЛЬНОГО КОМПЛЕКСА

Для получения эффективного катализатора АЭ на основе соединения
титана и ванадия был проведен целенаправленный поиск хиральных ли-
гандов [71, 72], который завершился в 1980 г. появлением первого со-
общения о необычайно эффективном методе энантиоселективного эпо-
ксидирования, приводящем к хиральным оксиранам, абсолютная кон-
фигурация которых зависит только от конфигурации используемого тар-
трата и не зависит от структуры субстрата [92, 93]. Вскоре Шарплесс
и др. нашли, что эта уникальная комбинация алкоксида титана, опти-
чески активного эфира винной кислоты и ГПТБ, чувствительна к имею-
щейся в субстрате хиральности и может быть использована для кине-
тического расщепления (КР) рацемических аллильных спиртов [94,95].

АЭ используется достаточно часто и в настоящее время представля-
ет собой наиболее успешное решение проблемы получения оптически ак-
тивных оксиранов с высокой энантиомерной чистотой. Со времени по-
явления первого сообщения об АЭ реагентом Шарплесса опубликовано
множество работ и несколько обзоров, посвященных использованию
этой реакции и изучению ее механизма [20, 22, 96—106].

1. Реакционная способность субстратов и энантиоселективность
асимметрического эпоксидирования

Схема АЭ алльльных спиртов реагентом Шарплесса представлена на
рис. 2 [22]. Вследствие координации атома титана хирального комплек-
са, состоящего из тетраизопропоксида титана (ТИПТ), диалкилтартра-
та и ГПТБ, с гидроксильной группой эпоксидируемого соединения сто-
роны плоскости двойной связи становятся неэквивалентными. По этой
причине атака атома кислорода пероксида осуществляется предпочти-
тельно с одной из этих сторон в зависимости от абсолютной конфигура-
ции используемою тартрата, что приводит к преимущественному обра-
зованию одного иь двух возможных энантиомеров зпоксиспирта. Изуче-
ние стереохимической структуры большого числа а-гидроксиэпоксидов,
полученных АЭ гллильных спиртов, позволило Шарплессу и сотр. [22]
сформулировать правило энантиоселективности этой реакции. Если ал-
лильный спирт изобразить в плоскости, как показано на рис. 3, атака
атомом кислорода двойной связи при использовании L-( + )-тартрата
проходит снизу, а при использовании D-{—)-тартрата — сверху. Это
правило не имеет известных на сегодняшний день исключений для про-
хиральных субстратов. С его помощью можно легко и точно предсказать

"О; D-( —) — диэтилтартрат

ТИПТ, ГПТБ

CH2CI2l-20°C

з ^°/0Н

[О'. /,-( * )— диэтилтартрат

Рис. 2. Асимметрическое эпоксидирование прохиральных аллиль-
ных спиртов
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(IV)

;0*. Д-(-)-диэтилтартрат

TUMI', ΓΙΠΊ;

CH,Cb, -20

•Ό: Χ,-(+ )--диэтилт;|ртрат • . R Η

(IX) (Χ)

Рис. З. Кинетическое расщепление рацемических вторичных аллильных спиртов

абсолютную конфигурацию образующегося эпоксиспирта, что является
одним из важных преимуществ этой реакции.

Сопоставление результатов эпоксидирования аллильных спиртов раз-
личного строения позволяет выявить закономерности АЭ.

1. Скорость реакции, как и при проведении эпоксидирования други-
ми способами, возрастает с увеличением электронной плотности двой-
ной связи олефина [22, 107]. Например, сравнение скоростей эпоксиди-
рования незамещенного (4) и замещенных коричных спиртов (табл. 1)
показывает, что введение электроноакцепторной нитрогруппы снижает
скорость эпоксидкрования (соединение (3)), в то время как электроно-
донорная метокси- или хлоргруппа увеличивает скорость реакции (сое-
динения (5) и (6)).

2. Скорость эпоксидирования Z-аллильных спиртов (соединения
(7) — (24), табл. 2, 3) с заместителем у атома углерода С(3) ' (табл. 2,
3) ниже, чем £-?.ллильных спиртов (соединения (1), (4), (25) — (42),
табл. 4, 5) [108J.

При этом энгнтиоселективность реакции также несколько меньше.
Например, £-аллильный спирт (30) с трег-бутильным заместителем у

Таблица 1

Относительные скорости асимметрического эпоксидирования
замещенных коричных спиртов [107]

Субстрат

НО/ V_./~\_NO2

(3)

(4)

HO/~V_/=\_CI "

(5)

но/ V_/^\_OCH 3

(6)

Константа скоро-
сти, с-1

0,579

1,38

1,65

6,06

Относительная
скорость

0,42

1,00

1,20

4,39

1 Здесь и далее, если не указано название соединения по номенклатуре ИЮПАК,
атом углерода, несущий гидроксигруппу, обозначен С(1).
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Таблица 2

Асимметрическое эпоксидирование Z-аллильных спиртов с заместителем
у атома углерода С(3)

(-i-иртрат

Сон н
+)-тартра! ιίΐ

i

С
ое

дя
!

ни
е

(7)
(8)
О)

(10)
(11)

(12)
(13)

(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)

(20)
(20)
(21)

R

СНз
с 2 н 5
и-СзН,

ггзо-С3Н7

!гзо-С4Н9

трет-CiHg
СбНц

СбН13
W-C9H19
и-С 7 Н 1 5

W-CsHi7
СН2СН=СНС5НИ

(СН2)зСООСНз

CH2OBz
CH2OBz
Ph

Катализатор

тартрат

(+)-ДИПТа

(+)-ДЭТб

(-)-ДИПТ

(+)-дэт
(+)-дэт

(+)-ДЭТ

(-)-Дэт
(+)-дэт
(-)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДИПТ
(+)-ДМТ-
(+)-ДЭТ

(-)-ДЭТ

(+)-дэт

Ti/тар-
трат,

мол.%

5/6

стехио-

120/150
стехио-

100/100
10/14
5/74

110/110

100/100
14/14

100/120

1*

si
Й о, в·

72

—

192

29
42

24
120

Темпера-
тура, "С

-20
-20

- 2 3

-20

-10
-12

-50 - -20

-20
-30

68
60
56

54
80

77
78

64,3
80
74
63
70
57

84

61

Η
CD

92
80
•80

66
95

25

80
91
86
80
94
95

92
95
78

С
ы

лк
и

[109]
110]
111,

[ИЗ]
[114]
[115,
116]
[112]

[117]
92]
109]
109]
118]
119,

л 9Л Ί

[121]
[109]
[122]

а ДИПТ — диизопропилтартрат; б ДЭТ — диэтилтартрат; в дмт — диметилтартрат.

Таблица 3

Асимметрическое эпоксидирование Z-аллильных спиртов с заместителями
у атомов углерода С(2) и С(3)

(-)-тартра-

« ι

Соединение

(22)
(23)
(24)

R'

С(СН3)з
СНз
СНз

R2

СНз
к-С4Н9

CH2Ph

Выход, %

43
80
90

•эи, %

60
89
91

Ссылки

[115, 116]
[92]

[123]

атома углерода С (3) эгюксидируется с высокой оптической чистотой,
тогда как энантиоселективность АЭ Z-аллильного спирта (12) мала.

' 3. Оптическая чистота α-гидроксиэпоксидов, полученных из Z-ал-
лильных спиртов с заместителем у атома углерода С(3), зависит от сте-
рической структуры заместителя (табл. 2) [108]. В соединениях (7) —
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Таблица 4

Асимметрическое эпоксидирование Ε-аллильных спиртов с заместителем
у атома углерода С(3)

(-)-твртрат

Я

| щ

и к

(25)
(25)
{26)
(27)
(27)
(28)
(28)
(29)
(30)
(31)

(4)
<32)
(33)
(34)
(34)
(35)

R

СНз
СНз
с 2 н 5;<-С3Н7

н-С 3 Н 7

изо-СзН7

взо-СзН7
н-С 4Н 9

трет-CiHs
и-С5Ни

CeHis
н-С 8 Н 1 7

К-С10Н21
Ph3Si
Ph3Si
(CHsbSi

Катализатор

тартрат

(-)-ДИПТ
(+)-ДИПТ
(-)-ДИПТ
(+)-ДЭТ
(+)-дэт
(+)-ДЭТ
(-)-ДЭТ
(+)-дэт
(+)-ДЭТ
(+)-дэт
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДИПТ
(-)-ДИПТ
(-)-ДИПТ

Ti/тартрат,
мол.%

100/100
5/6

стехиометр.
100/104

5/6
100/104

стехиометр.
»

120/150
—
—

5/6
100/100

—
—
—

в"

II
Μ txtr

16
2
—

14
2,5
—
—
—

96
—
—
1,5

72
—
—
—

αϊ
ОсеS a
<a> ^
B P

-20
-20

—
-20
-20

—
—

-23
—
—
—

-10
-75

—
—
—

§

48-50
70
80
64
85
66
59
75
52
78
47,3
78
79

—
—
—

В
CD

95
92

>95
93
94
98

—
—

>95
95
90
94

>95
90
90
95

Ссылки

[125-127]
[109
[128
[129
[109
[129
[130:

[13i;
[115, 116]

[134]
[117]
[109]
[92]

[138]
[138]
[139]

Асимметрическое эпоксидирование Е -аллильных спиртов с заместителями
у атомов углерода С(2) и С(3)

Таблица 5

(—)-тартрат

ое
ди

не
-

ие

и к

(36)
(37)
(38)
(39)

(1)
(40)
(40)
(41)
(42)

R'

СНз
СНз
СНз
СНз
Ph
СНз
СНз

R2

СНз
С2Н5

CH2OBz
Ph
Ph
СН2СН = С(СН 3 ) 2

СН 2 СН=С(СН 3 ) 2

- ( С Н 2 ) 3 -
- ( С Н 2 ) 4 -

/

\ (+)-тартрат

Тартрат

' (+)-дэт
(+)-ДМТ
(-)-ДИПТ
(+)-ДИПТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(-)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-дэт

ре
м

я
еа

кц
ии

,

16
—

. 2
—
12
12
—
-

R 1 ^

В >о
R'^K/

«α
щ°
gee
S p.

Η Η

-20
-15
-35

—
-23
-23

—

о̂н

ы
хо

д,
>

Я 5ί=

77
79
87
79
70
64
59
38
77

в"
CD

94
95
90
98
96
96
91
95
93

Ссылки

[140]
[125]
[141]
[109]

[92, 109]
[1441
[144]
[145]
[109]

(9), (11), (15) — (20) с неразветвленным заместителем энантиоселектив-
ность высока (ЭИ составляет 80—95%). В случае соединений с вторич-
ным (например, 0 0 ) ) или третичным (например, (12)) атомом углеро-
да С (4) оптическая чистота получаемого α-гидроксиэпоксида снижается.
Такая же закономерность отмечена при эпоксидировании 2,3-, 3,3- и
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Асимметрическое эпоксидирование Е- и Z-аллильных спиртов с заместителями у атома углерода С(3)

Таблица 6

on

(—)-τ;ιρτρπτ

(+)-тартрат

Соединение

(43)
(44)
(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

is
ад

R'

СНз
СН2СН=С(СН3)2

(СН 2) 2СН=С(СН 3) 2

(СН2)2СН=С(СН3)2

СНз

К*

СНз
СНз
СНз
СНз
(СН2)2СН=С(СН3)2

СН3О f .

ДА
Г [ ОСН 3к /

\А

(Л)
\

Катализатор

тартрат

(-)-ДБТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ

(+)-ДЭТ

(+)-дэт

(+)-дэт

Ti/тартрат,
мол.%

100/100
200/200
100/100

5/74
100/100

10/15

100/110

100/110

Температура,
°С

-20

-23

-

-

-

Выход, %

25
67 .
77
95
79

97

-

-

эи, %

90
95
95
91
94

93

84

88

ССЫЛКИ

[147]
[148]
[92]
[109]
[92]

[151]

[152]

[152]



Таблица 1

Асимметрическое эпоксидирование аллильных спиртов с заместителем у атома углерода С(2)

(-)-тартра-

{+)-тарграг

R"

Соединение

(50)
(50)
(50)
(51)

(52)
(53)
(54)
(55)
(56)
(57)
(58)
(59)
(59)
(60)

R1

Η
Η
Η

га-Нитробензоил

Тозил
2-Нафталенсульфонил

Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η

R 2

СНз
СНз
GH3

GH,

СНз
СНз
rt-C3H7

ЦЗО-СЗН7
rpe7--C4H9

СвНц
Н-С9Н19
И-С14Н29
Н-С14Н29
CH2OBz

Катализатор

тартрат

(+)ДЭТ
(-)-ДЭТ
(-)-ДЭТ
(+)-ДИПТ

(+)-ДИПТ
(+)-ДИПТ
(+)-ДЭТ
(+)-дэт
(+)-дэт
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-дэт
(+)-ДЭТ
(-)-ДЭТ

Ti/тартрат,
мол.%

100/100 а

27/27
7/6/10 а

5/6

5/6
5/6

4,7/5,9
65/120

120/150 а

100/100
100/110
100/110 а

10/13
7,6/10 а

Время
реакции,

ч

72
40
12
—

_

-
11
68
15
40
—
—

11
12

Температура,

-20
-30

-45 * -20
-

_

-
-12
-30

-20
-40
-20
-12

- 4 5 -г- - 2 0

Выход,
%

78
32
47
78

69
60
88
56
42
81
53
51
91
74

ЭИ, %

85
94
95
92

(98) "
95

(92)«
95
86
86
95
96
95
96
95

Ссылки

[153]
[154]
[155]
[109]

109]
109
109
156

[115, 1-161
[92]
[157]
[158]
[109]

155

а Реакция проводилась в присутствии ТИО-трег-С<Н9; о в скобках представлены значения ЭИ после перекристаллизации





2,3,3-замещенных аллильных спиртов (соединения (22)— (24), (43) —
(49), табл. 3, 6).

Как и в случае Z-аллильных спиртов с заместителем у атома углеро-
да С(3), влияние стерических факторов сказывается на некотором сни-
жении ЭИ при эпоксидировании спиртов с разветвленным заместителем
у атома углерода С (2) (табл. 7, соединения (55), (56)) по сравнению с
результатами эпоксидирования спиртов (соединения (50)—(54), (58)—
(60)) с неразветьленным заместителем [108]. По той же причине ЭИ
α-гидроксиэпоксида стильбена снижается на 20% при введении атома
хлора в орто-полежение ароматического заместителя у атома углерода
•С(2) [159J.

4. Результаты эпоксидирования оптически активных Z- и f-аллиль-
ных спиртов с хиральным заместителем у атома углерода С(3) отлича^
ются. Если для /.-изомеров (61), (67), (73) [121, 160, 161] наличие хи
рального центра практически не сказывается на результатах АЭ (неза-
висимо от абсолютной конфигурации используемого тартрата ЭИ вы-
сок), то при эпоксидировании Z-изомера (64), (70) [160, 161] вследствие
взаимодействия ^ирального заместителя и катализатора стереоселек-
тивность реакции зависит от абсолютной конфигурации катализатора:
для одного энантпомера тартрата диастереоселективность высокая, в то
время как для другого, из-за увеличения стерических затруднений, —
фактически отсутствует. Z-Аллильный спирт (76) практически не эпо-
ксидируется при использовании как ( + )-, так и (—)-ДИПТ [121], так
как в этом случае на результаты АЭ существенное влияние оказывает
наличие объемного заместителя у атома углерода С(3). Из приведен-
ных примеров видно, что АЭ оптически активных Z-аллильных спиртов
может быть успешным только в том случае, когда выбранный тартрат
направляет кислсрод к поверхности плоскости двойной связи, противо-
положной той, в которой находится связь с хиральиым заместителем.

Как и для отииески активных Z-аллильных спиртов с заместителем
у атома углерода С(3), диастереоселективность АЭ аллильного спирта
с хиральным заместителем у атома углерода С (2) зависит от абсолют-
ной конфигурации используемого тартрата, что следует из анализа ре-
зультатов АЭ (3./?)-3,7-диметил-2-метилен-6-пентен-1-ола (77) [162]:

он
г

(79)
W-дипт 9 6

Н-ДИПТ !

5) С увеличением реакционной способности аллильных спиртов воз-
растает чувствительность полученных α-гидроксиэпоксидов к раскрытию
оксиранового цикла, что в присутствии различных нуклеофилов (ГПТБ,
изопропилового спирта, алкоксидов титана) приводит к снижению эф-
фективности каталитического комплекса (образующийся диол является
ингибитором катализатора) и уменьшению выхода а-гидроксиэпоксида
1Ш2, 107]. Например, даже при полной конверсии субстрата не удается
выделить α-гадроксиэпоксид при АЭ 4-метоксикоричного спирта (6),
тогда как 4-нитро- и 4-хлоркоричные спирты (4) и (5) эпоксидируются
с хорошим выходом. Особенно чувствительны к раскрытию эпоксицикла
глицидол и α-гидрсксиэпоксиды с заместителем у атома углерода С (2)
(соединения (50), (55), (56), (58), (59), табл. 7) [92, 158].

Интересная последовательность АЭ наблюдается для симметричных
молекул диаллильного спирта. Эти результаты впервые описаны для АЭ
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(2г,6£,10г)-додека-2,6,10-триен-1,12-диола (80) [163, 164]. При эпокси-
дировании спирта (80) с высокой энантиоселективностью образуется
а-гидроксиэпоксид (81) и незначительное количество эпоксиспирта (82).
Эпоксидирование второй двойной связи энантиомеров (81) и (82) про-
ходит с той же энантиоселективностью, которая наблюдалась при про-
ведении первой реакции эпоксидирования. В результате двойного АЭ
получают три эпоксида (83)·—(85). Поскольку жезо-соединение (84)
может быть выделено из смеси, а соединение (85) образуется в незначи-
тельном количестве, то энантиомерная чистота основного продукта (83)
очень высока.

(85)

1,1-Замещенные аллильные спирты плохо эпоксидируются с помощью
титан-тартратного комплекса. Например, АЭ 2-метилбут-3-ен-2-ола про-
ходит очень медленно, и эпоксиспирт выделить не удалось [108]. Эпо-
ксидирование 2-метилокт-3-ен-2-ола приводит к получению соответству-
ющего α-гидроксиэпоксида с выходом 67% и ЭИ 4% [117]. Замена ато-
ма углерода С(1) атомом кремния вследствие большей длины связи
Si = C по сравнению с С=С-связью позволяет повысить оптическую
чистоту получаемого оксирана (87) [165]. Меньший ЭИ соединения
(876) по сравнению с (87а) объясняется, по-видимому, стерическим эф-
фектом фенильны> групп.

(+)-ДИПТ
Ph >- Ph

\

R

Si
\

Si

\ R R R
(86) (87)

При R = C H 3 выход (87) составляет 50%, а ЭИ 95%; при R = P h выход
(87)—70%, ЭИ 20%.
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Таблица

Асимметрическое эпоксидирование гомоаллильных спиртов [166]

Субстрат

ОН
II

\у
(88)

/ОН

К)\/
(89)

/ \ ОН
II 1
\ /

(90)
\у он

11 1

(91)

/ ОН

Л>
(92)

\ ОН
II

Л/
(93)

у он
(94)

Конфигурация
эпоксиспирта

зл

ЗЛ, 45

ЗЛ,4Л

зд

-

-

-

Выход, %

11-25

30-50

34-50

41

60

15

62

эй, %

[55]

[36-50]

[41]

[27]

[23]

[23]

[48]

АЭ гомоаллильных спиртов по сравнению с эпоксидированием ал-
лильных спиртов имеет несколько характерных особенностей (табл. 8)
U66].

1. Реакционная способность гомоаллильных спиртов (88) — (94)
ниже.

2. Абсолютные конфигурации гидроксиэпоксидов, получаемых в ре-
зультате АЭ аллильных и гомоаллильных спиртов при использовании
одного и того же энантиомера эфира винной кислоты, противоположны.

3. Энантиоселективность АЭ гомоаллильных спиртов ниже, чем энан-
тиоселективность АЭ соответствующих аллильных спиртов (ЭИ изменя-
ется в диапазоне 20—55%). Поскольку снижение энантиоселективности
АЭ гомоаллильных спиртов связано с удлинением углеродной цепи на
одно метиленовое звено, для изучения возможности увеличения ЭИ а-
гидроксиэпоксида были использованы хиральные комплексы на основе
циркония, гафния и тантала, обладающие более длинной связью ме-
талл— кислород, чем в титановом комплексе [20]. Показано, что АЭ го-
моаллильных спиртов в присутствии комплекса тетраизопропоксида цир-
кония и ( + )-дициклогексилтартрамида проходит с такой же энантиосе-
лективностью, что и эпоксидирование с помощью титан-тартратного ка-
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тализатора, а эпоксидирование Z-гомоаллильного спирта проходит да-
же с большим ЭИ (до 77%) [20].

4. β-Гидроксиэпоксиды более склонны к изомеризации, чем а-гидро-
ксиэпоксиды:

2. Кинетическое расщепление рацемических аллильных
спиртов при асимметрическом эпоксидировании

При изучени-ι АЭ рацемических соединений со вторичной гидроксиль-
iioii группой требуется одновременное рассмотрение эыантио-и и диастерео-
селективности реакции. Вследствие координации атома титана хираль-
ного комплекса с гидроксильной группой эпоксидируемого соединения
образуется два диастереомера переходного комплекса, АЭ которых про-
ходит с различной скоростью, что приводит к КР рацемата (рис. 3).

Как и при АЭ прохиральных аллильных спиртов, направление атаки
атомом кислорода двойной связи рацемического аллильного спирта оп-
ределяется абсолютной конфигурацией выбранного тартрата, что при-
водит к преимущественному образованию из каждого энантиомера ра-
цемата спирта (IV) и (VIII) одного из двух возможных эритро-{У),
(IX) или Tpeo-(Vl), (X) диастереомерон а-гидрокси:токсида. Однако в
результате различной ориентации хирального заместителя по отноше-
нию к направлению атаки атома кислорода скорости эпоксидирования
энантиомеров различаются, быстро реагирует тот энантиомер, хираль-
ный заместитель которого не создает стерических затруднений для ата-
ки атома кислорода и, следовательно, его зпоксидирование приводит к
образованию эрмтро-эпоксиспирта (V) или (IX). Например, при эпокси-
дировании аллильного спирта (95) в присутствии />-( + )-Диалкилтартра-
та в соответствии с предложенной схемой (рис. 3) преобладает атака
двойной связи снизу [94, 95]. При этом 5-изомер аллильного спирта
(95), хиральный заместитель которого не препятствует атаке атома
кислорода, реагирует быстро с образованием эритроэпоксиспирта (96).
Для ^-изомера вследствие взаимодействия заместителя при атоме угле-
рода С(1) и катализатора атака снизу затруднена, поэтому реакция про-
текает медленно и с невысокой селективностью, причем преобладающим
является 7у>ео-диастереомер (99). Использование D-( — )-диалкилтартра-
та приводит к обратному результату — быстро реагирующим является
7?-изомер аллильного спирта (95), эпоксидирование которого приводит
к получению эр«7/>с-эпоксиспирта (98).

эритпро трео

(•(-ДИИТ

быстро

н ОН И ОН

(96) (97)

98 : 2

+ >-ДИПТ

а он а он
(98) (99)

38 : 62
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Таким образом, для реакции асимметрического эпоксидирования с
кинетическим растеплением (АЭКР) рацемических аллильных спиртов
наблюдается высокая эр«гро-селективность, поскольку быстрореагиру-
ющим является тот изомер, который приводит к получению эритро-эпо-
ксиспирта, а изомер, образующий трео-диастереомер, эпоксидируется
медленно и при правильном выборе условий реакции остается в смеси
непрореагировавшим (VII) и (XI) (рис. 3). Например, использование
(—)-ДИПТ при эпоксидировании аллильного спирта (100) приводит к
образованию эпоксиспирта (101) с ЭИ 95% [167—169]. S-Энантиомер
аллильного спирта (100) остается непрореагировавшим и может быть
вновь эпоксидироьан в присутствии ( + )-ДЭТ с образованием эритро-
эпоксиспирта (102) с высоким выходом и ЭИ.

Η ОН

S-(IOO)

Существенное различие скоростей эпоксидирования двух знантиоме-
ров рацемического аллильного спирта (соединения (103) — (137)) позво-
ляет получить как α-гидроксиэпокеид (табл. 9), так и непрореагировав-
ший спирт (табл. 10) с высокой оптической чистотой; эффективность
расщепления определяется относительной скоростью эпоксидирования
аллильных спиртов (ΚΟτκ), которая представляет собой отношение ско-
ростей эпоксидирования быстро и медленно реагирующих энантиомеров
(КОтв = Кб/Км) и изменяется в широком диапазоне (табл. 11) [22]. При
С̂отн = Ю0 реакция практически так же эффективна, как и при /Сотн = оо.

Даже при /Сотн = 15-=-25 могут быть получены хорошие результаты [103].
На рис. 4 представлена зависимость ЭИ оставшегося в реакционной сме-

100 -

50
Конверсия ,°/о

100

Рис. 4. Диаграмма зависимости ЭЙ от конверсии при различных
.Кот*: 2 (1), 5 (2), 10 (3), 25 (4), 200 (5), - (6)
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Асимметрическое эпоксидирование вторичных аллильных спиртов

Таблица 9

Соединение

(103)
(104)
(105)
(106),
(107)
(108)
(109)
(НО)
(111)
(112)
(113)
(114)
(115)

R'

С2Н5
н-С5Ни

(СНгЬСООСНз
CH2C=CSi(«3o-C 3 H 7 )3
C2H5
CH(OBz)CH=CHCH3

СНз
СНз
СНз
СНз
СНз
С2Нз(ОСНз)2

С2Н3(ОСНз)2

R2

Η
Η
Η
Η
СНз
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η

R3

Η
Η
Η
Η
Η
СНз
СНгСН=СНг
С2Н3(ОСНзЬ
С2Н3(ОСНз)2

Η
Η
Η
Η

R4

Η
Η

- Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
С2Нз(ОСНз)2

С2Н3(ОСНз)2

СНз
СНз

Конфигурация

дипт

+
_
+
-
+
+
—
+
—
+
—
+
—

эпоксиспирт

2Д, 35
25, ЗД
2Д, 35
25, ЗД
2Д, 35
15, 25, 35
1Д, 2Д, ЗД
1Д, 25, 35
15, 2Д, ЗД
1Д, 25, 35
15, 2Д, ЗД
15, 2Д, ЗД
1Д, 25, 35

Выход,

47
36
40
82
35
40
74
78
34
34
55
60

эи, %

91
95
90
92
95
90
98
97
97
96
93
95

Ссылки

[170]
[171
[172
[173
[174
[175
[168
[176
[176]
[176]
[1761
[176]

• [176]



Таблица .10

Кинетическое расщепление вторичных аллильных спиртов

R3 R4

ОН

R 1

Соедине-
ния

(109)
(166)
(107)
(117)
(118)
(119)
(120)
(121)
(122)
(123)
(124)
(125)

СНз
цикло-СвНц
С2Н5
и-С 4 Н 9

с 2 н 5CH2CH2Ph
К-С12Н25
СНз
С(СН3)з -
С(СН3)з
tt-CsHu
СНз

R2

Η
Η
СНз
Η
Η
Η
Η
С(СНзЬ
Η
Η
(CH3hSi
(CH3)3Si

R3

CH2CH=CH2

Η
Η
Η
Ph
Η
CH3

Η
СНз
Η
Η
и-С4Н9

R4

Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η

Возвращен-
ный аллиль-
иый спирт, %

выход

39
32
—

43
_
_

44
—
—
—
—
-

э й

90
98
98
98
99
99
97
30
5

10
87,4
95,4

Ссылки

[177
[178
179
180
123
123
182

[115, 116]
[115, 116]
[115, 116]

[183]
. [183]

си аллильного спирта от конверсии субстрата для разных значений Ко т н

[94]. Как показывает анализ графика, при /СОТЯ = 25 для достижения
100% ЭИ непрореагировавшего спирта конверсия должна быть менее
60%, что достигается уменьшением количества окислителя. Если целе-
вым продуктом реакции является оптически активный эпоксиспирт, вы-
сокий ЭИ может быть достигнут при 45% конверсии [108]. Например,
при проведении АЭКР аллильного спирта (116) с конверсией 52% об-
разуется эритро-эпоксиспирт (138) с ЭИ 96%, при 100% конверсии вы-
деляется грео-эпоксиспирт (155) с ЭИ 92% [94, 95]:

( + )-дипт
конверсия 52%, ЭИ 96%

н он
(138), 49%

)-дипт
конверсия 100%, ЭИ 92%

н 'он

(139), 20%

Для некоторых субстратов (соединения (126), (134), (135), (137),
табл. 11) скорость эпоксидирования быстрореагирующего энантиомера
мала, и реакция протекает достаточно долго [108]. В большинстве слу-
чаев различие в скоростях эпоксидирования двух энантиомеров при рас-
щеплении Z-аллильных спиртов меньше, чем для £-изомеров, и эффек-
тивность КР ниже (табл. 11) [94, 95, 107, 176]. При этом оптическая
чистота преимущественно образующегося Z-эрыгро-эпоксиспирта мо-
жет быть высока, тогда как Z-трео-эпоксиспирты близки к рацематам
[176]. Если заместитель у атома углерода С(3) Z-аллильного спирта
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разветвленный, ра?деление энантиомеров становится практически невоз-
можным, что согласуется с общей тенденцией к снижению скорости и
энантиоселективнссти реакции АЭ для аналогичных прохиральных ал-
лильных спиртов. Например, АЭКР £-аллильного спирта (140) завер-
шается за 15 ч и приводит к получению а-гидроксиэпоксида (141) и ал-
лильного спирта R-(14O) с высоким ЭИ ( > 9 6 % ) , Z-изомер (142) рас-
щепляется плохо (ЭИ 10%) [94, 95]:

Интересный случай диастерео- и энантиоселективности АЭКР раце-
мического диена (143) с использованием титан-тартратной системы опи-
сан Шарплессом [123]:

(-)-ДИПТ

конверсия 40%

Η ОН

(144), 35%, ЭИ95%

А
н он

S-ШЗ)

1-ДИПТ

Η ОНн он
(145), 60%, ЭИ > 95%

В этом случае возможно получение восьми моноэпоксидов. Закономер-
ности АЭ вторичных аллильных спиртов обусловливают получение од-
ного моноэпоксид? в преобладающем количестве. Во-первых, основыва-
ясь на зависимостр скорости эпоксидирования аллильных спиртов от
электронной плотности двойной связи, можно ожидать, что реакционная
способность дизамещенной двойной связи выше, чем реакционная спо-
собность монозамещенной двойной связи. Во-вторых, выбор энантиоме-
ра тартрата определяет направление атаки двойной связи атомом кисло-
рода пероксида. И наконец, эритро-селективность при АЭКР вторичных
аллильных спиртов обусловливает получение только одного моноэпокси-
да. Так, при использовании (—)-ДИПТ в результате АЭКР рацемиче-
ского диена (143) образуется главным образом 7?-эр«7'ро-эпоксикарби-
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Таблица 11

Значения относительных скоростей (JK O T H ) кинетического расщепления
вторичных аллильных спиртов

Субстрат

II О Н

1

(126)

II о н

1

(127)

II О Н

Υ
(128)

н о н
γ
СНз

(129)

V
1

(130)

(X
II о н

1
СНз

(13)

(CH3)3Si

II ОН

\κ
С5Н1]

(132)

|| ОН

ν
(133)

Время
реакции,

ч

288

15

15

24

-

-

-

^ о т н ,
—20° С,
ДИПТ

83

138

104

160

300

330

700

300 .

ЭИ,

96

96

96

98

-

-

-

•котн,°°с

ДИПТ

60

96

74

-

-

-

-

дэт

-

52

28

-

-

-

-

дмт

-

-

15

—

-

-

-

Ссылки

[22, 94]

[22, 94]

[22, 94]

[184]

[184]

[184]

[184-188]

[184]
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Субстрат

(
он

Ν/

СН3

(134)
у\ / \ /ч

. /ОН

СгН5

(135)

Л] он
чХ/

СНз
(136)

II ОН

\/
А.

Время
реакции,

ч

144

48

15

-

^ о т н ,
—20° С,

дипт

20

16

83

'4-Ю

эй,
%

91

82

96

—

Таблица 11

•^отн,0"0

ДИПТ

13

60

-

ДЭТ

-

38

-

дмт

-

-

(окончание)

Ссылки

[22, 94]

[22, 94]

[22, 94]

[22, 94]

нол (144). При втором АЭ (144) с использованием ( + )-ДИПТ образу-
ется диэпоксид (145).

Вторичные аллильные спирты, имеющие два идентичных заместите-
ля, например дивинилкарбинол (146), не содержат хиральный центр,
однако при взаимодействии их с хиральным комплексом титана две
двойные связи ст&новятся стереохимически неэквивалентными (диасте-
реотопными) 1108, 189—193]. При этом АЭ протекает селективно по
одной двойной связи, выбор которой определяется теми же факторами,
что и в процессе АЭКР. Те же причины, которые определяют селектив-
ность АЭ хиральных аллильных спиртов, обусловливают преимущест-
венное образование конформации про-5. Следовательно, эпоксидирова-
ние дивинилкарбинола (146) приводит к (2R,3S)-эпоксиспирту (147).

1Ю-5

Ti

оро-й
Следует отметить, что в результате АЭ дивинилкарбинола образуется
также некоторое количество эпоксиспирта (148), энантиомерного основ-
ному эпоксиспирту (147), что приводит к снижению оптической чистоты
конечного соединения. Однако конфигурация непрореагировавшеи груп-
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Таблица 12

Кинетическое расщепление при асимметрическом эпоксидировании
силил-, гало- и станнилзамещенных аллильных спиртов

R2

ОН

R 1

Соедине-
ния

(150)
(151)
(152)
(153)
(154)
(155)
(156)
(157)
(158)
(159)
(160)
(161)
(162)
(163)
(164)
(165)
(166)

R1

и-С5Н1 4

ИЗО-С3Н7
Ph
GH2OPh
CH2OCH2Ph
к-С6Нн
С2Н5

ЦиКЛО-С^Нд
С 6 Н 6

к-С 5 Н и
к-С5Нц
цикло-СвКц
CH2OPh
GF3

CF2H
GFH2

CF3

R2

(CH3)3Si
(CH3)3Si
(CH3)3Si
(CH3)3Si
(CH3)3Si
I
I
I
I
Cl
Sn(C 4 H 9 ) 3

Sn(C 4 H 9 ) 3

Sn(C 4 H 9 ) 3

и-С6Н13

и-CsHn
H-CSHU
к-С 5 Н и

Выход

алл иль-
ный

спирт

• 42
40
44
47
43
49
40
44
43
43
40
41
40
46
39
49
45

, %

эпок-
си-

спирт

42
41
42
46
48
49
—
—
—
—
—
—
—

50
52
56
52

э й ,

аллиль-
ный
спирт

99
99
99
99
99
99
98
99
98
99
99
99
99
60
98
98
14

А

эпок-
си-

спирт

99
99
97
99
99
99
—
—
—
—

84
—
—
—
—
_
-

Ссылки

[185, 186]

1

186]
186
186
186
196
196
196
196
196
197
197
197
198:

198
19θ
198

пы аллильного спирта в этом изомере благоприятна для протекания вто-
рого акта эпоксидирования, и этот изомер с высокой скоростью превра-
щается в диэпоксид, в результате чего возрастает оптическая чистота
а-гидроксиэпоксида (147) [192, 194]. Для дивинилкарбинолов было по-
лучено математическое уравнение, связывающее оптическую чистоту
продукта со скоростью реакции эпоксидирования. Подобный анализ мо-
жет быть также использован при АЭ таких прохиральных соединений,
как (149) L195].

но он

(149.)

Эффективность КР при наличии иодо-, хлоро-, станнил- или кремний-
содержащих заместителей у атома углерода С(3) для вторичных £-ал-
лильных спиртов (соединения (150) — (167), табл. 12) возрастает [184—
188, 196, 197]. Впервые АЭ таких субстратов было использовано для по-
лучения таких соединений, как (25,35) -3-триметилсилилглицидола из
£-3-триметилсилилаллильных спиртов 2-триметилсилилаллильных спир-
тов (124), (125) (табл. 10) [183] и показано, что оно проходит с удов-
летворительной разностью скоростей эпоксидирования двух энантиоме-
ров, хотя и меньшей, чем в случае КР £-3-триметилсилилаллильных
спиртов.
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Таблица 13
Кинетическое расщепление первичных аллильных спиртов

Субстрат
(конфигурация)

Возвращенный аллильный спирт

конфигурация ЭИ,
Ссылки

СН3

он
Ph

(168)
СИ»

Ρ/Υ\Η
(160)

(170)

но—
(171), (+)-энантиомер

ОН

(172)

сн„

он
(173)

OSi(CH3)aC(CH3)3

сн
(174)

(175), (• )-знавтионер

СНз

он
Ph

СНз
I

Ph Г, \)Н

-V

OSi(CH
8
)

2
C(CH

3
)

3

С Н
3
 С Н

3

80

95

85

48

70

95

>95

[123]

[123]

[123]

[123]

[123]

[123]

[204]

[205]

^Исследование влияния стерических и электронных свойств силиль-
ной группы на скорость эпоксидирования показало, что уменьшение об-
щей скорости процесса при замене углеродного заместителя силильным
связано с различиями в строении электронных оболочек атомов углеро-
да и кремния, а увеличение /(о т н объясняется стерическим эффектом объ-
емной триметилсилильной группы [184]. Такое же увеличение Ктв на-
блюдается при введении в положение С(3) грет-бутильной группы [184].
Изучение АЭКР рацематов фторалкил-Е-винилкарбинолов (163) —(166)
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(табл. 12) позволило авторам [198] предположить, что в этом процессе
важную роль играет электроотрицательность атома фтора.

Кинетическое расщепление при АЭ вторичных аллильных спиртов с
гидроксильной гр>ппой в цикле [94, 108, 123, 200—203] осуществляется
с меньшей оптической чистотой, чем в случае ациклических аллильных
спиртов.

Хотя АЭКР наиболее часто используется для расщепления аллиль-
ных спиртов с заместителем у атома углерода С(1), эта реакция может
быть использован? для разделения рацемата аллильных спиртов (168) —
(175) с хиральными заместителями при других атомах углерода
(табл. 13). В результате АЭ аллильных спиртов, хиральный центр ко-
торых удален от гидроксильной группы, могут быть получены результа-
ты, не подчиняющиеся закономерностям, наблюдаемым при эпоксидиро-
вании вторичных аллильных спиртов. Например, эффективность КР Е-
аллильного спирта (168) низкая (хотя энантиоселективность эпоксиди-
рования высока), в то время как расщепление Z-изомера (170) проходит
хорошо (ЭИ непрореагировавшего спирта 95%).

3. Механизм асимметрического эпоксидирования

Механизм АЭ и структурные особенности катализатора, определяю-
щие высокую степень энантиоселективности реакции для аллильных
спиртов различного строения, рассмотрены в работах [22, 107, 108, 206].

а) Преимущество комплексных соединений титана как катализаторов
асимметрического эпоксидирования аллильных спиртов

Асимметрическое эпоксидирование аллильных спиртов реагентом
Шарплесса проходит аналогично реакциям эпоксидирования, катализи-
руемым другими комплексами переходных металлов (рис. 5) [22, 53, 70,
107, 207—216].

Катализатор ML n (OR) m (L —оксолиганд, (OR) — алкоксидный ли-
ганд, я = 0 - ^ 2 , /n=2-f-4 в зависимости от металла Μ [106, 213, 214] ко-
валентно связывается с алкилгидропероксидом и аллильным спиртом,

ГIJ Т Б

аллильный
спирт

; M

(XII)

mpem-C4H9OH + НО

(XIII)

ГПТБ, .
эллильны и
спирт

—C4H,-mpem
О—C4ll9-mpem

(XVI) "(XV)

Рис. 5. Эпоксидирование, катализируемое комплексами переходных металлов
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активируя пероксид. Эпоксидирование субстрата проходит через проме-
жуточный комплекс (XIV) [22, 53, 70. 207—216]. Хотя алкоксиды тита-
на не являются наиболее эффективными из известных катализаторов
эпоксидирования, эти соединения обладают высокой каталитической ак-
тивностью при АЭ по Шарплессу. Успешное проведение АЭ с помощью
алкоксидов титана определяется несколькими свойствами этих систем
1107].

1. Обмен монодентатных алкоксидных лигандов в растворе проходит
быстро, что характерно также и для других катализаторов эпоксидиро-
вания, таких как комплексные соединения ванадия, молибдена, воль-
фрама.

2. Титан в отлкчие от других комплексообразователей — высокоак-
тивных катализаторов — имеет четыре ковалентные связи, необходимые
для проведения АЭ (две для связывания двухвалентного хирального
тартрата, одна для ГПТБ и одна для аллильного спирта). Образование
связи Ti = O затруднено, тогда как комплекс ванадия (XVII) стабилен
с одним, а комплексы молибдена (XVIII) и вольфрама (XVIII) стабиль-
ны с двумя оксолигандами, что уменьшает количество потенциальных
центров связывания хиральных лигандов [71, 72].

OR

и - о о г — 1 I JT!

RO ^ O R / [ OR

<XIX>(XVII)
Μ =Μο, W

Таким образом, эти соединения могут ковалентно связывать три (для
ванадия) и два (для молибдена и вольфрама) алкоксидных лиганда и,
следовательно, не могут быть одновременно скоординированы с аллиль-
ным спиртом, ГПТБ и бидентатным хиральным лигандом, что объясняет
невысокий уровень энантиоселективности при проведении АЭ в присут-
ствии комплексов этих металлов [52—70].

3. Алкоксиды титана являются слабыми кислотами Льюиса и, таким
•образом, в определенной степени активируют координированный алкил-
пероксолиганд для нуклеофильной атаки олефина [210].

4. Координационное число атома титана может изменяться [213—
215]. Другим переходным металлам также присуще это свойство, одна-
ко при использовании их в качестве комплексообразователей для полу-
чения хиральных катализаторов с диалкилтартратами АЭ аллильных
спиртов с помощью ГПТБ протекает медленно и с низкой асимметриче-
ской индукцией. Абсолютная конфигурация получаемых при этом а-гид-
роксиэпоксидов обычно противоположна той, которая наблюдается при
использовании титана (табл. 14) [52—70, 106]. Очевидно, образование
эффективного хирального катализатора определяется комплексом уни-
кальных свойств титана.

б) Кинетика реакции

При смешении эквимолярных. растворов алкоксида титана и диал-
килтартрата устанавливается равновесие, представленное уравнением
(1) [107J:

Ti(OR)4 4- тартрат ч=* Т1(тартрат)(ОК)2 + 2ROH. (1)
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Таблица 14

Асимметрическое эпоксидирование ГПТБ в присутствии алкоксидов
переходных металлов

Ph

Ph

Ph

ОН - , О

Ph

ОН

M(OR)n

Α1(Ο-Ο4Η9-7·ρβ7·)3
МоОг(асас)2
V ( O - C 3 H , - H ) 3

Zr(O-C3H,-u3o)3

Ш(О-С3Н7-изо)3 '
Nb(O-C2H5)5

Ta(O-C3H,-(i3o)5

Ta(O-C2H5)5

Sr(O—С3Н7-изо)4
Ti(O-C3H7-»3o)4

Конфигурация

тартрата

(+)-ДЭТ
(+)-ДИПТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
(+).-ДЭТ
( + )-ДИПТ
(+)-ДЭТ
(+)-ДЭТ
( + 1-ДЭТ

С (2)

R
R
R
R
R
—
R
S

не реагирует
S

эй, %

5
15
17
10
3
0

39
47
—

95

В большинстве случаев эта система приходит в равновесие быстро. Од-
нако при использовании объемных алкоксидов или тартратов для обра-
зования комплекса может потребоваться значительное время: например»
иа смеси Ti(O—С4Н9-трет)4 и ( + )-ДИПТ — не менее 20 мин, в против-
ном случае ЭИ получаемого эпоксиспирта существенно снижается [22].
Равновесие в уравнении (1) значительно смещено вправо, так как кон-
станта связывания с атомом титана диола намного выше, чем моноден-
татных спиртов. Данные ЯМР спектроскопии и газовой хроматографии
свидетельствуют о присутствии двух молей алифатического спирта в
растворе [22, 107, 108]. Быстрый обмен лигандов продолжается при вве-
дении в реакционную среду пероксида и аллильного спирта. При этом
возрастает концентрация алифатического спирта, что приводит к сме-
щению равновесия в растворе влево (уравнение (1)). В большинстве
случаев это смещение незначительно и подавляется введением тартрата
в избытке. При введении субстрата и окислителя быстро устанавливает-
ся равновесие, характеризуемое константами Κι и К-, которые равны
— 1 для ГПТБ и большинства аллильных спиртов.

ГТТТБ

Ti(OR)2 (тартрат) < > Ti(OR) (ГПТБ) (тартрат)

R O H
аллилъный

спир-i
К,'

аллильный
ROH || спирт

ГПТБ
Ti(OR) (аллильный спирт) (тартрат) < -̂ - Ti (ГПТБ) (аллильный спирт)(тартрат)

1 " ' эпоксидированиеК2
(XX)

Κ Λ Κ ζ = Κ Ϊ Κ 2 ' T i ( O • — C i H 9 - m p e m ) ( э п о к е и о п и р т ) ( т а р т р а т ) .

Когда ГПТБ и аллильный спирт замещают два оставшихся алкоксидных
лиганда одного и того же атома титана (например, как в соединении
(XX)) [210], атом кислорода передается, и образуется грег-бутанол и
хиральный эпоксиспирт, которые замещаются вновь поступающими ал-
лильным спиртом и ГПТБ. Каталитический цикл завершается, когда вос-
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станавливается комплекс (XX) [107]. Изучение кинетики АЭ показало,
что скорость реакции имеет первый порядок по концентрации катализа-
тора, пероксида и аллильного спирта [107]:

V
к [Ti (тартрат) (OR)2] [ГПТБ] [аллильный спирт]

реакции — [OR1 2

Стадия передачи кислорода является лимитирующей [107].

в) Структура каталитического комплекса

Исследования кинетики АЭ дали возможность получить общие пред-
ставления о механизме реакции. Однако эти данные не объясняют вы-
сокую энантиоселективность процесса, поскольку не содержат инфор-
мацию о структуре и особенностях хирального титан-тартратного ком-
плекса, обусловливающих высокую энантиоселективность реакции для
большого круга субстратов. Установление структуры комплекса помимо
чисто теоретического интереса имеет практическое значение, так как
может послужить основой для создания новых хиральных катализаторов
[217]. По этим гричинам изучению структуры титан-тартратного ком-
плекса уделено много внимания [22, 107, 108, 218—225].

Сложность решения проблемы заключается в том, что быстрый об-
мен лигандов не позволяет определить структуру титан-тартратного ком-
плекса, участвующего в каталитическом цикле. Кроме того, безуспешны-
ми оказались попытки выделить катализатор в кристаллическом виде.
Некоторые сведения о структуре комплекса в растворе были получены
физико-химическими методами исследования — масс-спектрометрией, ос-
мометрией, светорассеянием, ЯМР- и ИК-спектроскопией, изопиестиче-
скими методами [22, 107, 108]. В частности, было показано, что хираль-
ный катализатор г» растворе с соотношением 1 : 1 алкоксида титана к ди-
алкилтартрату представляет собой главным образом димер Ti2 (тар-
трат) 2 (OR) 4. Образование хирального димерного комплекса подтверж-
дается нелинейной зависимостью ЭИ α-гидроксиэпоксида от ЭИ диал-
килтартрата. Поскольку энантиомерная чистота эпоксиспирта сущест-
венно выше ожидаемой в случае линейной зависимости ЭИ продукта
реакции от ЭИ хирального лиганда, можно предположить, что большая
эффективность хирального катализатора связана с включением в ката-
литический комплекс более одного тартратного лиганда [218]. Димер-
ная структура катализатора подтвердилась данными, полученными при
изучении каталитических комплексов, содержащих нетрадиционные тар-
тратные, тартратоподобные и другие лиганды [220—225]. Основываясь
на результатах рентгеноструктурного анализа одного из этих комплек-
сов — Т12(дибензилтартрамид)2(ОК)4 — и на предположении о родст-
венности этого соединения и титан-тартратного комплекса (Ti2 (тар-
трат) 2 (OR)4), для последнего была предложена равновесная структура
двусимметричного трехцикличного димера, состоящего из двух остатков
диалкилтартрата, каждый из которых ковалентно связан через атом
кислорода гидроксильнои группы с двумя атомами титана (рис. 6) [224]
(в отличие от ранее предлагаемого десятичленного кольца [107]). Эта
структура имеет ось симметрии С2 с двумя атомами титана в идентич-
ном стереохимическом окружении. Каждый атом титана (координацион-
ное число равно шести) связан с шестью атомами кислорода: 0(1) и
0(2) —атомы кислорода двух алкоксигрупп, 0(3) и 0(4) — атомы кис-
лорода гидроксильных групп, а 0(5) —сложноэфирной группы первого
тартратного лиганда, 0(6) — атом кислорода гидроксильнои группы вто-
рого тартратного лиганда. Таким образом, через два атома кислорода
гидроксильных групп двух молекул тартратов осуществляется мостико-
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Рис. 6. Равновесная структура титан-тартратного комплекса в рас-
творе

вая связь между двумя атомами титана, которая приводит к образова-
нию димерного псевдооктаэдрического комплекса. При комнатной тем-
пературе сигналы всех тартратных групп в спектре ЯМР идентичны. При
снижении температуры наблюдается расщепление сигналов, характери-
зующее систему с одним типом несимметрично связанных тартратных
групп. Полученные результаты позволили авторам работы [22] предпо-
ложить, что в растворе устанавливается равновесие между двумя струк-
турами комплекса, изображенного на рис. 6. Следует отметить, что гео-
метрическое расположение лигандов вокруг каждого атома титана на
рис. 6 показано для комплекса с L-( + )-тартратом [22]. Очевидно, при'
использовании D-(—)-энантиомера расположение сложноэфирных групп
тартрата будет зеркальным отражением структуры, представленной на
рис. 6. Шарплесс и соавт. [22, 108] предполагают, что в каталитический
цикл АЭ включается только один из двух атомов титана, однако не ис-
ключается и возможность участия обоих атомов титана.

г) Модель переходного состояния

Предложенная в [22, 108] структура катализатора легла в основу
модели переходного комплекса, образующегося при введении пероксида.
и субстрата (рис. 7). Граничные орбитали у экваториального атома кис-
лорода пероксида делают возможными четыре различные ориентации
аллильного спиртг (рис. 8) [22, 219]. Преимущественная ориентация
определяется как стереохимическими, так и стереоэлектронными требо-
ваниями [22]. Структуры (XXIII) и (XXIV) являются стерически за-
трудненными из-за взаимодействия сложноэфирной группы тартрата и
атома С(1) аллильного спирта. Для оставшихся структур (XXI) и
(XXII) атака атома кислорода осуществляется с противоположных по-
верхностей плоскости двойной связи и, следовательно, исключение кон-
формаций (XXIII) и (XXIV) не объясняет энантиоселективность АЭ.
Однако преимущественное образование структур (XXI) и (XXII) опре-
деляет высокую стереоселективность КР вторичных 'аллильных спиртов.
Конформация переходного комплекса, в котором R1== Η, R2 — алкиль-
ный заместитель предпочтительнее конформации, в которой R' = Alk,
R2 = H из-за больших стерических взаимодействий во втором случае. По
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Рис. 7. Модель переходного комплекса; 0(1) и 0 ( 2 ) — а т о -
мы кислорода бидентатного (по аналогии с координацией
ГПТБ с ванадием [22, 226J) пероксида, 0 ( 3 ) — а т о м кисло-

рода аллильного спирта

(XXI) (XXII)

(XXIII)

трет—С4Н,)

(XXIV)

Рис. 8. Возможные ориентации лигандов вокруг атома тита-
на в переходном состоянии

той же причине АЭ третичных аллильных спиртов неэффективно [108,
117].

Преимущественное образование одной из двух возможных конфор-
маций переходного комплекса (XXI) и (XXII), которое обусловливает
высокую энантиоселективность АЭ, определяется не стерическими взаи-
модействиями, а действием стереоэлектронных факторов [22]. Анализ
этих факторов показывает, что наиболее вероятной является спиро-
(XXI), а не планарная (XXII) ориентация олефина и алкоксида с ма-
лым двугранным углом О—С/С = С (~30°). Модель переходного ком-
плекса (XXI) подтверждается расчетами методом граничных орбиталей
[219]. В рамках предложенной структуры переходного состояния пра-
вило энантиоселективности АЭ находит удовлетворительное объясне-
ние.
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Выбор структуры (XXI) в качестве предпочтительной модели пере-
ходного состояния позволяет объяснить и другие закономерности АЭ
122]. Например, снижение энантиоселективности, наблюдаемое для Z-
аллильных спиртов с заместителем у атома% углерода С(3) объясняется
стерическими взаимодействиями заместителя и связи С = О аллильного
спирта в конформации (XXI) (двугранный угол О—С/С = О~30°). Это
взаимодействие мало, когда заместитель — водород, и возрастает с уве-
личением R. Когда R = C H 3 или CH2R, стерические взаимодействия при-
водят к снижению скорости реакции, а асимметрическая индукция оста-
ется высокой.

При более объемном заместителе (например, R — циклогексил или фе*
нил) скорость снижается еще больше и значительно падает ЭИ [22].
Таким же образом можно объяснить высокую эффективность КР Z-ал-
лильных спиртов с хиральным заместителем у атома углерода С(3)
(в отличие от вторичного Z-аллильного спирта). Например, при/АЭ ал-
лильного спирта (170) (см. табл. 13) в зависимости от абсолютной кон-
фигурации используемого тартрата положение фенильной и метильной
групп определяется стерическими взаимодействиями при сближении
атомов кислорода гидроксильной группы и водорода при атоме углеро-
да С (4) в предпочтительной конформации аллильного спирта в переход-
ном комплексе. Таким образом, можно ожидать, что оставшийся после
КР в присутствии ( + )-ДИПТ энантиомер будет иметь S-конфигура-
цию. В эксперименте этот энантиомер был получен с ЭИ 95% [123].
Приведенные данные согласуются с результатами по зависимости энан-
тиоселективности АЭ оптически активных Z-аллильных спиртов (64) и
(70) от соответствия абсолютных конфигураций хирального заместите-
ля у атома углерсда С(3) и используемого тартрата.

Используя модель переходного состояния (XXI), можно объяснить
и другие результаты КР первичных аллильных спиртов с хиральными
заместителями, удаленными от атома углерода С(1). Так, 2-(Г-фенил-
этил)-2-пропен-1-ол (169) (табл. 13) в переходном комплексе находится
в конформации, в которой атом водорода хирального центра направлен
к титан-тартратному катализатору (рис. 9) [22]. Учитывая стерические
взаимодействия фенильной (большей) или метильной (меньшей) групп
с заместителем у атома углерода С(3) £-аллильного спирта, можно
ожидать преимущественное образование структуры (XXV) (рис. 9).
Действительно, было найдено, что при АЭКР рацемата (169) в реакци-
онной смеси остается S-изомер с 80% ЭИ [123].

(XXV) (XXVI)

Ti-тартратный
комплекс

Рис. 9. Кинетическое расщепление 2-(1'-фенэтил)-2-про-
пен-1-ола
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Построив модель переходного состояния аналогично модели, приве-
денной на рис. 8, можно объяснить низкую эффективность КР при высо-
кой энантиоселективности АЭ £-аллильного спирта с а-фенилэтильной
группой у атома углерода С(3) (168) (см. табл. 13) пространственным
удалением этого ваместителя от хирального катализатора. Этот вывод
согласуется с данными, полученными при АЭ оптически активных спир-
тов, когда хиральиый заместитель у атома углерода С(3) £-аллильных
спиртов (61), (67) и (73) не влияет на результаты эпоксидирования.

4. Условия реакции

Уникальной особенностью эпоксидирования реагентом Шарплесса
является сочетание высокой энантиоселективности реакции с достаточ-
ной простотой ее проведения, доступностью всех реагентов, однотип-
ностью условий реакции, ее препаративностью и технологичностью, ста-
бильностью получаемых результатов. Тем не менее для получения опти-
мальных результатов в каждом конкретном случае необходимо контро-
лировать несколько параметров процесса. Подробное описание условий
проведения АЭ представлено в работах [93, 106, 123, 227—230].

а) Окислитель
Практически всегда при АЭ в качестве окислителя используется

ГПТБ, в некоторых случаях — гидроперекись кумила [109]. Эффектив-
ными окислителями могут служить вторичные гидропероксиды, такие
как фенил, и циклогексилгидропероксиды [22]. Для энантиоселектив-
ности эпоксидирсвания прохиральных аллильных спиртов и КР вторич-
ных аллильных спиртов успешно используются гидропероксиды с объем-
ными третичными группами, такими как тритильная и грмс-(«-нитрофе-
нил)метальная [22, 130]. Использование первичных гидропероксидов
неэффективно при проведении АЭ [22]. Например, н-бутилгидроперок-
сид дает существенно меньший ЭИ, чем ГПТБ.

Для достижения высокой скорости АЭ прохиральных аллильных
спиртов обычно используется 1,5—2,0 экв. окислителя. При АЭКР для
обеспечения высокой разности скоростей эпоксидирования энантиоме-
ров рацемического аллильного спирта применяется меньшее количество
пероксида (~0,6 экв.). Тщательный контроль за степенью превращения
спирта в эпоксид позволяет использовать >0,6 экв. пероксида, при
этом сокращается время реакции [106, 108].

Обычно АЭ действием ГПТБ проводят в безводном растворе хлори-
стого метилена" [108]. Отсутствие даже следовых количеств воды явля-
ется важным фактором, так как вода замедляет скорость реакции и сни-
жает энантиоселективность эпоксидирования [22, 53, 70, 208—212, 227].
Это связано с тем, что вода в присутствии ГПТБ быстро реагирует с
алкоксидом титана с образованием пероксидов титана и мостиковых
соединений типа Ti = O = T i [213]. В результате этого уменьшается чис-
ло координационных центров атома титана, участвующих в образова-
нии переходного комплекса, и происходит отравление катализатора.
Изучение влияния добавок воды на АЭ £-сс-фенилкоричного спирта по-
казало, что в отсутствие воды ЭИ составляет 99% и снижается до 48%
при введении одного эквивалента воды [195]. Подробное описание ме-
тодов получения, хранения и использования безводного раствора ГПТБ
имеется в работах [106, 109, 232].

Приведен интересный случай, когда источником кислорода для эпо-
ксидирования служит аллильный гидропероксид, который получают из
2-трег-бутилпропена фотооксигенацией. Затем гидропероксид в присут-
ствии титан-тартратного катализатора превращается в 2-грет-бутокси-
2,3-эпоксипропанол с ЭИ 72% и выходом 79% [116].
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Таблица 15

Асимметрическое эпоксидирование -Е-сс-фенилкоричного спирта [22]

Добавка

-

02Ν-/^)-0Η

(F3C)2CH-OH
F 6C 6-OH
PhOH

Ti Тартрат Добавка

мол.%

2
2

2

М
М

М

2
1

1

1
1
1

0
0

2

М
М

М

Конфигурация
эпоксиспирта

25, 35
25, 35

2Я, ЗЯ

2R, ЗЯ
2Я, ЗЯ
2Я, ЗЯ

ЭИ Выход

%

98
80

80-85

85
90

6

90
90

50-70

90
93
90

б) Катализатор

Наиболее чаете при проведении АЭ в качестве катализатора исполь-
зуется ТИПТ, однако в специальных целях применяются другие соеди-
нения титана. Например, для предотвращения раскрытия образующего-
ся при АЭ эпоксицикла, неустойчивого к действию нуклеофилов, ис-
пользуют тетраизебутоксид титана (см. табл. 7). Так, было найдено,
что замена изопропоксида менее нуклеофильным грег-бутоксидом дает
возможность существенно увеличить выход (с 15 до 51%) гидроксиэпо-
ксида при АЭ аллильного спирта (59) [153].

В некоторых случаях при получении неустойчивых в условиях реак-
ции эпоксиспиртов вместо ТИПТ используется Т1(О-изо-СзН7)2С12

[158]. При этом в результате раскрытия оксиранового цикла промежу-
точного эпоксиспирта образуются 3-хлор-1,2-диолы с выходом 60—80'%
и хорошей региоселективностью. Обработка хлордиолов основанием
приводит к получению эпоксиспиртов с невысокой энантиоселектив-
ностью (20—70%). Абсолютная конфигурация промежуточного эпокси-
спирта обычно противоположна той, которая наблюдается в процессе
традиционного АЭ. Обращение конфигурации полученного энантиомера
авторы работы [22] связывают с усилением взаимодействия титан —
карбонильная группа. Такая же закономерность наблюдается при вве-
дении в традиционный катализатор добавок электроноакцепторных мо-
нодентатных лигандов (табл. 15) [22].

Получение и хранение катализатора АЭ описано в работах [108, 213,
214].

В качестве лигандов катализатора АЭ используют диалкилтартраты
и тартрамиды. Наиболее часто применяются ДМТ, ДЭТ и ДИПТ, кото-
рые в большинстве случаев в равной степени эффективны при проведе-
нии АЭ [106]. Необходимо, однако, отметить, что использование тар-
трата с более объемной сложноэфирной группой позволяет увеличить
выход и скорость реакции, когда образующиеся эпоксиспирты неста-
бильны в условиях реакции. Вероятно, это связано с тем, что более объ-
емный лиганд защищает эпоксицикл от раскрытия и образования диола
[106]. Например, эиоксидирование коричного спирта при использовании
ДИПТ проходит быстрее и с большим выходом, чем при использовании
ДЭТ [109]. С другой стороны, при переходе от ДИПТ к ДЭТ наблюда-
ется небольшое увеличение энантиоселективности (от 93 до 95%) при
эпоксидировании £-замещенных аллильных спиртов, таких как £-2-гек-
сен-1-ол.

В отличие от АЭ прохиральных первичных аллильных спиртов выбор
диалкилтартрата оказывает существенное влияние на эффективность
АЭКР. В этом случае ДИПТ приводит к лучшему разделению по срав-
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нению с ДЭТ и ДМТ, что особенно важно для субстратов с невысокой
разностью скоростей эпоксидирования энантиомеров [22]. При исполь-
зовании дициклогексил- и дициклододецилтартратов в КР ряда аллиль-
ных спиртов ЭИ полученных продукгов выше, чем при использовании
ДИПТ, однако выход несколько ниже [109].

При использовании в АЭ диадамантил- и ди-грет-бутилтартратов в
качестве лигандов реакция протекает медленно и с низким ЭИ получен-
ных продуктов [22. 106]; другие диалкилтартраты существенно снижали
эффективность каталитической системы [106].

В работе [225] проведено АЭ £-а-фенилкоричного спирта (I) в при-
сутствии ТИПТ и хирального агента (R,R)-(XXVII).

ызо-Н7С3—(W ЧО—С3Н7-изо
(Я.ЯЫХХУП) (XXVIII)

Использование ГПТБ привело к получению соответствующего эпокси-
спирта с высоким выходом и ЭИ преобладающего (25)-энантиомера
-40%.

ρ ι ^ " ^ -s' \ " , < ι / - \ . \ . \ » ι ι » , 1 1 1 ! I I

Использование тритилгидропероксида приводит к преимущественному
образованию (2^)-энантиомера с ЭИ 64%:

3Ph3COOH P h

i (Д.КМХХУЩТцпТ n u- — rn

В описанных случаях катализатором эпоксидирования является оп-
тически активный комплекс (XXVIII), который в растворе существует
в виде мономера [225]. Асимметрическая индукция при эпоксидирова-
нии в присутствии комплекса (XXVIII) зависит от объема алкильной
группы пероксида ь отличие от реакций в присутствии титан-тартратно-
го комплекса, в которых ГПТБ и тритилгидроксипероксид не влияют на
абсолютную конфигурацию образующегося эпоксиспирта.

Катализаторы на основе нетрадиционных эфиров винной кислоты
(XXIX) (n=3-f-5), включающие два эквивалента тетраизобутоксида
титана, дают хорошую энантиоселективность АЭ, но не эффективны
при КР.

он ?н о

он о о он
(XXIX) ; .

Позднее были синтезированы три тартратоподобных лиганда (XXX) —
(XXXII) [223]. Показано, что (3/?,4/?)-диизопропил-3,4-дигидроксиади-
пат (XXX) и (25,45)-диизопропил-2,4-дигидроксиглутарат (XXXI) об-
разуют в основном димерные комплексы титан—лиганд аналогично ти-
тан-тартратному комплексу, a (2S.5S) -диизопропил-2,5-дигидроксиади-
пат (XXXII) дает семь комплексов.
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При этом эпоксидирование в присутствии комплекса титан—диол (XXX)
проходит очень медленно и неактивно; комплекс титан—диол (XXXI)
гак же эффективен, как и титан-тартратный комплекс при эпоксидиро-
вании первичных аллильных спиртов ( Э И > 9 3 % ) , но не эффективен в
качестве катализатора КР; эпоксидирование в присутствии комплекса
титан—диол (XXXII), вероятно, состоящего из нескольких активных ка-
тализаторов, проходит с низкой селективностью [223].

Для определения возможности повторного использования хирально-
го тартрата был синтезирован эфир винной кислоты (XXXIII), связан-
ный посредством эфирной связи с гидроксильной (п=\) или гидрокси-
этильной (п=2) группой полимера [233].

' Р )-{СН2)п—ОССН(ОН)СН(ОН)СОСН3

о о

(XXXIII)

Эпоксидирование гераниола с помощью ГПТБ в присутствии соедине-
ний (XXXIII) и ТИПТ приводит к образованию эпоксиспирта с ЭИ 49 («=-•
= 1) и 65% (для л/==2). Тартрат, связанный с полимером, может быть
возвращен в каталитический цикл и использован снова, хотя и с мень-
шей эффективностью. Несмотря на то что энантиоселективность АЭ с
использованием (XXXIII) меньше, чем в случае гомогенного катализа-
тора, эта реакция сыграла важную роль, так как явилась первой по-
пыткой применения гетерогенного катализатора, позволяющей вторич-
но использовать хиральный эфир винной кислоты.

Важным фактором, определяющим успешное проведение реакции
АЭ, является соотношение ТИПТ: тартрат в комплексном катализато-
ре. В отличие от ранее предлагаемого соотношения 1 : 1 [92, 93] для по-
лучения максимально возможного ЭИ Шарплесс рекомендует использо-
вать по крайней мере 10%-ный избыток эфира винной кислоты по отно-
шению к алкоксиду титана [94]. Это объясняется тем, что в присутствии
меньшего количества тартрата в системе остается незамещенный алкок-
сид титана, который, как и комплекс Ti (тартрат) (OR)2, является актив-
ным катализатором эпоксидирования и вследствие ахиральности даже
небольшое его содержание в реакционной смеси приводит к снижению
энантиоселективности АЭ. Особенно важно использование избытка
тартрата в реакциях АЭ субстратов с низкой реакционной способностью.
Например, АЭКР соединений (142) и (176) не наблюдается при ис-
пользовании соотношения титан : тартрат, равного 1 : 1 при соотноше-
нии 1 : 1,5 ЭИ соединений (S) (142) и (/?) (176) 10 и 30% соответствен-
но [94, 95].

( + )-Д11ПТ

ЭИ 90%
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Таким образом, для сведения к минимуму содержания алкоксида тита-
на необходимо использовать более одной молекулы тартрата на один
атом титана. Однако при увеличении избытка тартрата более чем на
10—20% наблюдается снижение скорости реакции, что связано с обра-

зованием структуры [Т1(тартрат)2]1; которая является каталитически
неактивной из-за невозможности вытеснения монодентатными аллиль-
ным спиртом и ГПТБ бидентатного тартрата [106]. Следовательно, вы-
бирая соотношение титан: тартрат для проведения АЭ, нужно учиты-
вать, что увеличение содержания тартрата приводит одновременно к
возрастанию энантиоселективности и снижению скорости реакции.

Как уже было отмечено, эффективным катализатором АЭ является
комплекс титан—тартрамид. При использовании этого комплекса асим-
метрическая индукция определяется соотношением компонентов в ката-
литическом комплексе [22]. Например, АЭ аллильных спиртов с ис-
пользованием в качестве катализатора системы ТИПТ/дибензилтартра-
мид в соотношении 1 : 1 проходит с такой же энантиоселективностью,
которая наблюдалась при использовании титан-тартратного комплекса
[158]. Следует подчеркнуть, что при изменении соотношения титан : ди-
бензилтартрамид до 2 : 1 происходит обращение абсолютной конфигура-
ции а-гидроксиэпоксида:

1 (Л, Я)-дл-Вг-тартрамид

ЭИ 96%
1 ТИПТ

ОН гатБ

•>>„

ЭИ 82%

в) Соотношение субстрат—катализатор.
Гетерогенный катализ

До 1986 г. в большинстве случаев для проведения АЭ использовалось
стехиометрическое количество каталитической системы, и только для
небольшого числа аллильных спиртов АЭ в присутствии каталитическо-
го количества (5—10%) титан-тартратного комплекса дало хорошие ре-
зультаты [106]. Так, выход реакции АЭ коричного спирта в стехиомет-
рических условиях составил 65%, а в каталитических —80%. Для эпок-
сидирования 4-хлор- и 4-нитрокоричного спирта требуется только 5% ка-
тализатора. Было также успешно проведено эпоксидирование в катали-
тических условиях менее реакционноспособных субстратов. Например,
эпоксидирование 7-2-гексен-1-ола при < 1 0 % катализатора проходит с
высокой энантиоселективностью, хотя при этом скорость реакции мень-
ше, чем при стехиометрическом количестве катализатора и трудно до-
биться 100%-ной конверсии исходного соединения [228].

Каталитические количества титан-тартратного комплекса могут так-
же применяться при проведении АЭКР аллильных спиртов [94, 95]. На-
пример, аллильный спирт (127) эффективно расщепляется при исполь-
зовании 0,25 экв. комплекса ТИПТ/( + )-ДИПТ. Следует отметить, что
энантиоселективнссть КР несколько снижается в присутствии титан-
тартратного комплекса в каталитическом количестве по сравнению со
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стехиометрической реакцией. Для получения лучших результатов при
использовании каталитического количества комплекса вместо ДИПТ
применяют дициклсгексилтартрат и дициклододецилтартрат [108].

Существенное улучшение процесса АЭ было достигнуто введением
в реакционную среду молекулярных сит, что позволило практически все
реакции проводить с помощью каталитических количеств титан-тартрат-
ного комплекса [109, 232]. Например, эпоксидирование многих простых
аллильных спиртов (таких как 2-гексанол, коричный спирт, 2,4-пендади-
ен-1-ол) с использованием 5 мол.% титан-тартрагного комплекса в от-

Таблица 16

Влияние концентрации катализатора
на энантиоселективность асимметрического

эпоксидирования коричного спирта [108]

ТИПТ, мол.%

5,0
4,0
2,0

(+1-ДИПТ, мол.%

6,0
5,2
2,5

эй, %

92
87
69

сутствие молекулярных сит проходит с частичной конверсией (5—50%),
а в их присутствии (3 или 4 А) реакция проходит быстро до полного
расходования исходных спиртов. При использовании молекулярных сит
ЭИ несколько снижается (до 85—95%), однако он может быть повышен
последующей очисткой. Например, 4-нитрокоричный спирт эпоксидиру-
ется в присутствии 2 мол.% ТИПТ/ДИПТ и молекулярных сит с ЭИ
90%. Полученный α-гидроксиэпоксид кристаллизуют до ЭИ, равного
100% [22].

Следует отметить, что уменьшать концентрацию катализатора мож-
но до определенного предела, после которого наблюдается снижение оп-
тической чистоты получаемого эпоксиспирта, что, вероятно, связано с
замещением в каталитическом комплексе тартрата, без которого невоз-
можна асимметрическая индукция, остатками аллильного спирта или
гидроксипероксида [108]. Так, изучение эпоксидирования коричного
спирта показало существенное снижение ЭИ при уменьшении содержа-
ния катализатора ниже 5 мол.% (табл. 16) [108]. В настоящее время
для проведения АЭ в присутствии молекулярных сит рекомендуется ис-
пользовать 5—10% ТИПТ и 6—12% тартрата [109].

Роль молекулярных сил, по всей видимости, состоит в защите ката-
лизатора от воды которая может попасть в реакционную среду или мо-
жет образоваться г. небольшом количестве в побочных реакциях во вре-
мя проведения эпоксидирования [108]. Детальное описание правил, ко-
торых следует придерживаться при использовании молекулярных сит з
процессе АЭ, приведено в работах [22, 106, 108, 109].

Проведение АЭ в присутствии каталитических количеств титан-тар-
тратного комплекса имеет следующие преимущества [109].

1. Уменьшается количество используемого реагента при сохранении
скорости реакции на том же уровне.
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2. Реакция проводится в более мягких условиях.
3. Возрастает выход реакции (табл. 4, 6, 7).
4. В отличие от стехиометрических условий эффективно эпоксидиру-

ются субстраты с низкой молекулярной массой.
5. Упрощается выделение продукта реакции.
6. Появляется возможность получения производных эпоксиспиртов.
7. Может быть увеличена концентрация субстрата (так как в отли-

чие от АЭ при стехиометрическом количестве катализатора повышение
концентрации аллильного спирта в случае каталитического количества;
хирального комплекса не приводит к возрастанию вероятности протека-
ния побочных реакций).

В ряде случаев применение АЭ ограничено большим временем реак-
ции, которое может составлять несколько недель. Существенно сокра-
тить время реакции позволяет введение в реакционную смесь катали-
тического количества гидрида кальция и силикагеля [234—237]. Напри-
мер, время эпоксидирования 2-2-тридецен-1-ола (177) в присутствии 5—
10 мол.% гидрида кальция и 10—15 мол.% силикагеля может снизиться
с 96 до 8 ч, тогда как выход и ЭИ эпоксиспирта (178) остается неизмен-
ным [234].

D-{— )-ДЭТ, ТИПТ

•о: τ Г П ТВ

' ,1) (178)

Время КР рацемического 1-тридецен-З-ола (179) в присутствии 5—̂
10 мол.% гидрида кальция и 10—15 мол.% силикагеля уменьшилось с
360 до 25 ч [234J АЭ метилгибберелата (181) по традиционной методи-
ке неэффективно. Использование гидрида кальция и силикагеля приво-
дит к образованию соответствующего эпоксиспирта (182) с выходом
70-80% и ЭИ 75-80% [235].

(179) (180), 81-84%, ЭИ 91%

СО2СН3

(181)

Проведение реакции в присутствии только гидрида кальция (либо
гидрида натрия или калия) приводит к сокращению времени реакции,
однако при этом также снижается оптическая чистота продукта, ис-
пользование же только силикагеля не снижает энантиоселективность,
но и не уменьшает время эпоксидирования [234, 236].

г) Получение производных эпоксиспиртов in situ

Из-за чувствительности к действию нуклеофилов и водораствори-
мости ряда эпоксиспиртов выделение продукта реакции может быть за-
труднено. Особенно важным в этом случае является получение произ-
водных эпоксиспиртов in situ, которое может быть использовано при
проведении АЭ с содержанием катализатора 5—10 мол.%. Например,
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низкомолекулярные спирты, такие как глицидол (183), легко выделены
из реакционной смеси в виде их эфирных производных, таких как /г-нит-
робензоат или 3-нитробензолсульфонат (184) [109, 238J.

C1SO2>

(183)

OSO

(184)

Возрастание выхода 2,3-эпоксипропанола при получении производ-
ных in situ видно из данных табл. 7. При стехиометрическом количестве
титан-тартратного комплекса 3,3-диметилаллильный спирт эпоксидиру-
ется с ЭИ 90%, ьо низким выходом. Проведение реакции в каталитиче-
ских условиях и получение производных in situ позволяет выделить
л-нитробензоат с выходом 70% и ЭИ 98% и п-толуолсульфонат (184) с
выходом 55% и ЭИ 93% [108].

Получить производные in situ можно нуклеофильным раскрытием
эпоксицикла с помощью ТИПТ, который уже содержится в реакционной
среде и является эффективным реагентом, ускоряющим региоселектив-
ную атаку нуклесфилами 2:3-эпоксиспиртов [239]. В этом случае при
определенном расположении функциональных групп относительно двой-
ной связи аллильного спирта могут быть получены требуемые соедине-
ния. В частности, Ε результате АЭ аллильного спирта (185), за которым
следует внутримолекулярная циклизация, образуется соединение (187)
1158].

( + )-ДИПТ, ТИПТ

ГПТБ

Н О ' '

Ί 8 5 ) (186) (187)

Таким же образом при эпоксидировании спирта (188) циклизация про-
межуточного эпоксиспирта (189) проходит в условиях реакции и приво-
дит к получению циклического уретана (190) [240].

NHBoc

ROOC\/.

(188)

+ )-дпит,

ГПТБ

NHBDC

ROOO

(189)

Эпоксиспирт (192), полученный из аллильного спирта (191) в резуль-
тате внутримолекулярной циклизации, образует эфир (193) [174].
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BzO

ГПТБ

ОН

BzO
BzO

(191) (192) (193)

Получение производных in situ не только облегчает выделение про-
дукта реакции, но также позволяет получить хиральные соединения в
подходящей для дальнейшего синтеза форме. Например, in situ раскры-
тие эпоксицикла глицидола с помощью таких нуклеофилов, как тиолы,
вторичные амины и фенолы, приводит к образованию интермедиатов в
синтезе адреноблокаторов, антидепрессантов и др. [162, 241, 242]:

-он
I'fOCH,),

I'hSJl

ТИПТ

HnNH(u.io-C,H7)

88%, ЭИ 90%

τ OR

68% ЭИ 90%

.ΝαΟΛΓ

mp.™-C4H9OH 0^ ^A^ /OR

54%, ЭИ 90%

Так, из металлилового спирта получен диол, который используется в
синтезе важных органических соединении:

но
( + ) - и л и ( - ) - Д И П Т , ТИПТ Р(ОСН3)3,

гидроперекись кумола: ТИПТ
100%, ЭИ 92%

Сульфонилирование, силилирование и этерификация in situ приводят
к получению производных — интермедиатов в синтезе природных соеди-
нений [108].

* *
*

Обзор литературы в области АЭ показал, что наиболее эффективным
методом получения оптически активных оксираноп является реакция
Шарплесса, имеющая следующие основные преимущества.

1. Простота, доступность и дешевизна всех компонентов.
2. Надежность (успешно проходит АЭ большинства прохиральных и

оптически активных аллильных спиртов, а также АЭКР рацемата ал-
лильных спиртов).

3. Высокая эньнтиоселективность (ЭИ во многих случаях 90—95%,
и выше).

4. Получение оксиранов заданной абсолютной конфигурации.
Возможность региоселективного раскрытия эпоксицикла позволила

использовать эпоксидирование методом Шарплесса в ряде многоступен-
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чатых синтезов оптически активных соединений, среди которых наи-
большее значение имеют природные соединения, такие как сахара, фе-
ромоны, и вещества, используемые в качестве лекарств. Число работ,
посвященных направленному синтезу природных соединений с исполь-
зованием в качестве ключевой стадии асимметрического эпоксидирова-
ния по Шарплессу, продолжает расти.
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