Тема: Комбінаторний синтез в розчинах.
План
1. Синтез сумішей. Тандемні реакції.
2. Паралельний синтез.
3. Способи очищення реакційних розчинів від домішок.
4. Синтез з використанням розчинного полімеру.

В этом направлении комбинаторного синтеза существует две  стратегии — синтез смесей и параллельный синтез индивидуальных  веществ. Последний, несмотря на то, что приводит к формированию небольших коллекций соединений, имеет существенные преимущества позволяет легко охарактеризовать полученные продукты (используя традиционные методы установления строения органических веществ) и проводить скрининг индивидуальных соединений. При синтезе смесей возникают значительные трудности с идентификацией  продуктов. 
Одностадийные методы синтеза 
Примером формирования эквимолярных смесей в одну стадию служат так называемые индексные библиотеки, созданные М.С. Pirrung с соавт. из 72 тетрагидроакридинов (схема 1) и 54 карбаматов (схема 2). Так, синтез акридинов осуществляли следующим образом: к стехиометрическому количеству цианоанилина  прибавляли эквимолярную смесь из 12 циклогексанонов. И наоборот —  каждый из кетонов взаимодействовал со смесью из 6 анилинов. Таким 
путем было получено 6 смесей по 12 веществ и 12 смесей по 6.  Каждый из продуктов встречался в 18 смесях дважды. Если вещество  проявляло биологическую активность, то оно должно было быть  выявлено дважды. 
Схема 1 
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Этот же метод был использован при поиске ингибиторов ацетилхолинэстеразы среди производных карбаминовой кислоты. 
Схема 2
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Двухстадийные методы синтеза 
R. Storer создал библиотеку из 160000 диамидов, полученных в результате взаимодействия 50 аминокислот, 80 карбоновых  кислот и 40 аминов. Каждую из 50 аминокислот вводили в реакцию со смесью из 40 аминов. Полученные в результате 50 смесей по 40 веществ реагировали с каждой из 80 карбоновых кислот.  Соединения образовывали 4000 смесей по 40 компонентов каждая. В  отличие от индексной библиотеки, вещества в этом случае не были получены дважды. Однако, если при скрининге какая-либо смесь давала положительный результат, то для дальнейшей проверки все 40 индивидуальных компонентов синтезировали раздельно. В  рассмотренной библиотеке диамидов выявлены структуры-лидеры, обладающие сродством к ВИЧ-1-протеазе и рецепторам нейрокинина-1. 
Трехстадийные методы синтеза 
Примером многостадийного комбинаторного синтеза в растворе является последовательность реакций (схема 3), в результате  реализации которой получена библиотека из 125 пиразолов (5 смесей по 25 веществ в каждой). Успеху способствовал тщательный выбор  условий проведения процессов и продуманный отбор ВВ. Так, например, аллилбромид, из-за неизбежного протекания перегруппировки Кляй-зена, не использовали в качестве О-алкилирующего агента. 
Схема 3
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Однореакторные методы синтеза (one-pot synthesis) 
J. Rebek с соавт. для создания библиотеки предложили многоступенчатую последовательность реакций. В качестве  молекулярных остовов (scaffolds, centroids), содержащих несколько  однотипных реакционных центров, авторы использовали тетрахлориды ксантен- (12.1), кубантетракарбоновых (12.2) кислот и трихлорангидрид (12.3), а в качестве ВВ — эфиры аминокислот. 
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Первые два остова представляют собой достаточно жесткие  конструкции, а производные (12.3) являются конформационно более гибкими. Продукты на основе хлорангидридов (12.1) и (12.3) обладают плоской симметрией, а производные (12.2) — сферической. 
При этом реакционные центры во всех случаях расположены с учетом минимального взаимного стерического влияния. В  результате реакции тетрахлорида ксантентетракарбоновой кислоты с 4, 7, 12 и 19 аминными компонентами теоретически образуется смесь из 136, 1225, 10440 и 65341 веществ. Особый интерес вызывает  вопрос об абсолютно исчерпывающем синтезе всех возможных  продуктов реакций. Получить ответ на него удалось с помощью масс- 
спектров. Однако в связи с тем, что масс-спектрометрический анализ смеси из нескольких тысяч веществ — задача достаточно сложная, было принято решение создать модельную библиотеку на основе дихлорангидрида ксантендикарбоновой кислоты. 
[image: ]
Теоретически на основе дихлорангидрида (12.4) с участием 8, 9 и 10 эфиров аминокислот можно получить 36, 45 и 55 диамидов. Масс-спектрометрически в 36-компонентной системе были обнаружены пики молекулярных ионов 85% ожидаемых продуктов, в 55-компонентной — уже только 78%. Этот эксперимент позволил выявить  «проблемные» ВВ среди аминных компонентов. Так, если из набора ВВ исключить производные аргинина, то в 55-компонетной смеси  идентифицируются 95% ожидаемых продуктов. Следовательно, для того, чтобы большая часть предполагаемых соединений присутствовала в синтезированном массиве веществ, необходимо тщательно отбирать ВВ. В то же время анализ показывает, что 10% библиотеки составляют побочные продукты. 
Метод one-pot reaction позволяет получать очень большие  библиотеки веществ в виде смесей. Однако для этого пригоден  ограниченный набор реакций и ВВ. В настоящее время описанный метод становится все менее популярным и постепенно утрачивает свое  значение. 
Тандемные реакции 
Особое место в комбинаторном синтезе занимают тандемные  реакции. При таком типе взаимодействия реакционная  последовательность берет начало после того, как смешаны все компоненты.  Отличие тандемных процессов от рассмотренных выше многокомпонентных реакций состоит в реализации такого каскада превращений в смеси, при котором продукты одной реакции становятся исходными  реагентами для другой. Самым простым примером тандемного превращенияслужит синтез оснований Манниха. Пионером в разработке этого 
направления в приложении к комбинаторному синтезу является I. Ugi.Изучением многокомпонентных реакций этот исследователь занялся еще в 1961 г., задолго до того, как возник комбинаторный синтез. Его заинтересовала возможность получения большого количества продуктов в смеси из 4 (в исключительныхслучаях более 4) реакционных компонентов. I. Ugi с соавт. исследовали взаимодействие трех аминокислот с тремя изонитрилами и тремя альдегидами в метаноле (схема 4) и в результате получили библиотеку, теоретически  состоящую из 54 соединений (12.5), с учетом стереоизомеров. Масс-спектрометрически в ней было подтверждено наличие только 37 веществ. При более тщательном подборе реагентов на основе этой же реакции синтезированы три дочерние библиотеки по 18 веществ в каждой. Таким образом, все 54 предсказанных вещества были получены, а рассмотренная четырехкомпонентная конденсация получила  название реакции Ugi. 
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Как и one-pot synthesis, метод тандемных реакций открывает  возможности для создания больших библиотек. Однако следует отметить, что концентрации веществ в смеси, полученной по реакции Ugi, различны. Многолетняя работа по совершенствованию этого метода позволила авторам подобрать реагенты с одинаковой реакционной способностью и, следовательно, получать продукты с удовлетворительным выходом. В результате была создана библиотека производных пиридиндикарбоновой кислоты (12.6), содержащая 8256 соединений (схема 4).
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Учитывая недостатки комбинаторных библиотек, состоящих из смеси веществ (присутствие трудно идентифицируемых примесей, разная  концентрация компонентов, сложности в распознавании активных  соединений), ряд исследователей развивают методы ускоренного синтеза индивидуальных веществ. При этом также широко применяются  многокомпонентные реакции. Например, библиотека из 64 а-ацилоксиамидов (12.7) синтезирована путем комбинации 8 альдегидов, стольких же карбоновых кислот и изонитрилов (схема 5). В каждой параллельной реакции один эквивалент кислоты и изонитрила взаимодействовал с 
двумя эквивалентами альдегида при комнатной температуре. Целевые соединения выделяли путем испарения растворителя. Анализ продуктов реакции методом ЯМР 'Н подтвердил, что степень превращения  исходного изонитрила — 80%. Образование стереоизомеров привело к  необходимости хроматографического разделения продуктов.
Схема 5 
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Интересное развитие реакции Ugi в приложении к синтезу индивидуальных веществ было предложено R.W. Armstrong и ТА. Keating. С помощью четырехкомпонентной конденсации с участием разных кислот, аминов, альдегидов и одного циклогексенизонитрила исследователи получили циклогексенамиды (12.8). Последние, в свою очередь, стали источником четырех типов  структур благодаря участию в целом ряде реакций гидролиза, алкоголиза, (3+2)-циклоприсоединения и т.п. (схема 12.11). 
Классические жидкофазные реакции 
Наиболее очевидный способ комбинаторного синтеза  индивидуальных соединений — это параллельное проведение хорошо  известных реакций, например, конденсации Кневенагеля с участием оксазолонов и альдегидов или раскрытия оксазолонового цикла нуклеофилами (схема 6).
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Таблиця 1
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Реакция Манниха также широко применяется для  проведения параллельного синтеза индивидуальных веществ в раствоpax. С ее помощью создана библиотека 9000 аминофенолов исходя из формальдегида, фенолов и вторичных аминов. Каждое вещество было получено в количестве 20 мг, степень чистоты — 80%. Основным требованием к реакциям, отбираемым для проведения параллельного синтеза, является высокий (желательно  количественный) выход целевых продуктов. В табл. 12.3 приведен перечень ВВ, которые обеспечивают удовлетворительные выходы продуктов  благодаря своей высокой реакционной способности. 
Способы очистки реакционных растворов от примесей 
Часто для того, чтобы реакция прошла до конца, используют  избыток одного из реагентов, от которого по окончании процесса  необходимо избавиться. Для таких целей применяют реагенты-секвестранты или «чистильщики». При этом существует два подхода. Первый связан с разделением веществ между двумя несмешивающимися  слоями жидкости: в один слой переходят целевые соединения, в другом остаются побочные продукты и непрореагировавшие исходные  реагенты. Второй подход представляет собой сочетание технологий  
синтеза в растворах с твердофазным синтезом; «чистильщики»  закрепляют на полимерном носителе, добавление их в реакционную смесь позволяет связать избыток исходных веществ или побочные  продукты, а после взаимодействия с примесями они легко удаляются из  раствора фильтрованием. Например, полимеры, содержащие  аминогруппы, позволяют убрать из растворов электрофильные реагенты (табл. 1). Так, доступные аминоэтилполистиролы эффективно  связывают альдегиды, имины, изоцианаты, изотиоцианаты, сульфохлориды, хлорангидриды и ангидриды кислот. Для удаления из реакционной смеси таких нуклеофилов, как тетра-бутиламмонийфторид (ТБАФ), 
используют ионообменные смолы, содержащие сульфогруппы (амберлит А-15) или их дикальциевые соли. Полимер с функцией мети- лизоцианата эффективно удаляет из растворов избыток первичных и вторичных аминов, а также гидразинов. Амберлит IRA-900,  содержащий высоко основные четвертичные гидроксиаммонийные  группы, применяют для связывания слабых кислот — фенолов, гидрокси- пиразолов и т.п. Для удаления побочных продуктов кислотного 
характера, образующихся при ацилировании аминов, используют ани-онообменный амберлит IRA-68. 
В тех случаях, когда минорные продукты реакции не содержат ионогенных групп, очистку реакционной смеси проводят с  использованием высоко реакционноспособных бифункциональных реагентов (sequestration-enabling-reagents), которые превращают трудно  удаляемые побочные продукты в легко секвестируемые. Так, при гидролизе в реакциях с участием тиазолилизоцианата в качестве  нежелательного побочного продукта образуется аминотиазол (см. табл. 2).  
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Взаимодействием с фенилсульфонилизоцианатом его превращают в амино-тиазолил-N-сульфонилмочевину. Последняя легко удаляется  благодаря наличию в структуре NH-группы, обладающей слабыми  кислотными свойствами. Добавление в реакционную среду основной полиаминной смолы обеспечивает эффективное удаление как изоцианата, так и мочевины. Примеры sequestration-enabling-reagents приведены в табл. 3. 
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Использование закрепленных на полимерном носителе секвестрантов имеет ряд недостатков. В частности, взаимодействие с  примесями из реакционных растворов происходит в гетерогенной  среде. Кинетика протекания таких процессов трудно предсказуема, поэтому очистка не всегда происходит эффективно. Попытка  обойти эти трудности привела к созданию растворимых секвестрантов (tagged reagents). Такие реагенты должны взаимодействовать только 
с побочными продуктами и быть инертны в условиях реакции. По окончанию процесса и избыток tagged reagent, и связанный с ним побочный продукт легко удаляются путем инкубирования  реакционной смеси с подходящей ионообменной смолой. Примеры tagged reagent приведены в табл. 4.
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Попытка объединить преимущества метода проведения реакций в растворах с возможностями твердофазного синтеза привела к  использованию в качестве носителя полиэтиленгликоля (ПЭГ). Этот полимер растворим в большинстве органических растворителей,  однако может быть легко осажден добавлением избытка диэтилового эфира. Реакционная способность связанных с ПЭГ субстратов  изменяется в широких пределах, и реакции с участием таких реагентов мало отличаются от обычных реакций в растворах (схема 7). При этом процедура очистки целевых продуктов от исходных реагентов существенно упрощается благодаря хорошей способности ПЭГ-производных к кристаллизации. Примером библиотеки, полученной  таким путем, является коллекция сульфамидов (12.9).
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TIOSTOMY OMHCTKA HE BCera MpoHCxoTHT ddekmitaio. TonbiTka oboi
TH ITH TPYRHOCTH NDHBETA K COMAHMIO PACTROPHMBIX CEXBECTPAHTOB o 1
(tagged reagents). TaKue peareHTsi JOTKHb BXMMOLEHCTBORATS TOTEKO H 3
€ NOGOHBIMH MPOTYKTAHH  BHTh HHEPTHBL B yCTobHsX peakivi. Tlo H z
OKOHYAHMIO NpOLECca # WIGHTOK tagged reagent, W CBRIAHMBI C HMM 4
TIOBOUHBI MPORYKT 7ETKO YRAISIOTCS MyTeM MHKYGHPOBAHNA pEGKIMOH-~ «
HOW CMECK ¢ TIOIXORAMIEH HOHOOGMEHHOR cMOOR. TIpimepsi tagged
feagent npiseneH! B TaGn. 126, H
: M
12.2.9. Cunres g4 3 ~
€ HCTOMS30BaHHEM PACTBOPHMOFO MomHMepa HHES 2 . H
HEREY £ EEH
_ TIOMBTKA OGTEIMHHTL MpEHMYILECTS METOR MPOBETeHHS peaKiii 5 s HIE H EEH H
= PACTBOPAX C BOIMOKHOCTMH TBEPOGAIHOTO CHATES? IPHBEA K HCIOMS- 23 o% H EHH H
30BAHHIO B KAYECTBE HOCHTENA noauaTHAeHTMKona (I1T) [8, 28]. Sror w8 Ex 2 g
B TOMHMEp PACTBOPHM B GOTBLIMHCTBE OPraHANECKIX PACTBOPHTEIEI, O1- 33 ¢
. HAKO MOXET GbIT €TKO OGEXIIEH J0DABTEHHEM HIOHTKA IHITWIOBOO i =
3(bipa. PeaKitioKHas CriocobHocTs cansanHbix ¢ I19T cybcTpaton Hame- H
HACTCA B UIMPOKHX MPEIETAX, H PEAKLIMH C YACTHEM TAKHX PEAreHTOB H
MATO OTAHSAIOTCA OT OGBINHBIX PEAKLIAR B PACTEOPAX (cxema 12.13). Mpi
3TOM MPOLEAYPA OYHCTKH ETEBHIX MPOAYKTOR OF HCXOXHBIX PEATEHTOR g
cyuecTaenHo yTpowaerca Graronapa xopolicit criocoGHocTi N9T-npo- i
= HIBONHBIX K KPHCTATMIAHH. TIpHMEpOM GHTHOTEXH, NoTyseHHOH Ta-
KHM yTeM, SBTACTCA KOMICKIMA cybhammaos (12.9). E .
Cxema 12,13 HH z
3|8 : aoo "
H,CO-nor OH s 3 =
Y sogl Oi R, 3 2:0
oo — w. w
. : I .
3 g
05N NaOH 8
—= H,Co mor NOSQ NHR e H S0, NHR
i N
129)
328
= S MeTomsi, CBs3aHHbie ¢ UCTIOTL3OBAHHEM PACTBOPHMOTO HOCKTEIL, He
= s ] MOTYT COCTARMTS KOHKYPEHLIMIO THEPIODA3HOMY CHHTE3Y MEMTITHBX MaK-
! g E pOMOIeKy1. ORHAKO OHH BECMA YIOBHbI 118 MOTYMEHHS MATHIX OPraHi-
H H Secxan: worckyn
N K

>
Crp. 16613234 2628 x20.01 cu
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708 (cxema 12.6). Tak, CHHTED aKPHIHHOB OCYIECTTSUIH CREIyIOUIHM
06pa30M: K CTEXHOMETDHYECKOMY KOTHUECTBY LIHAHOAHHTHHA NIDHOARS-
M SKBHMOTADHYIO CMECh 3 12 UHKAOTEKCaHOHOB. M HaobopoT — Kax-
it M3 KETOHOB B3AMMONEACTBOBAN CO CMECIO W3 6 aHWIMHOB. Taximu
nyTem G110 MOTydeHO 6 cmeceit 110 12 BewecTs W 12 cmeceit 0 6. Kax-
it M3 TOYKTOB BCTpeNanc B 18 CMecsX aBaXiibl. ECTH BeliecTso npo-
SBIST0 GHOTOTHNECKYIO KTHBHOCTS, TO OHO JOIXHO GbLIO GbIT BbIARTE-
HO TBaXabL

Cxema 12.5

9 NH,
oN

S U e T Y,
NH, N

12 cimeerpiram
[T ——

[— 72 Terparnpoaxpu I

‘3TOT Xe METON Ghul HCMIOTL3OBAH TPH TIOKCKE HHIMGHTOPOB aLETHA-
XONMHOCTEPAIbI CPEM MPOMIBOTMBIX KAPGAMHHOBOK KHCOTHI [16]

Crema 126

o
R §

R17 Yl R17 N(NHOR2
40 xn0panrIApIOB 40 aumo/emapron 1600 awiaonopupos.
xenor

12.2.2. [ipyxcTamuiiHble METOb! CHHTE3R

R. Storer [8] cosnan GuGaHoTeKy w3 160000 ZHaMMIOB, OTyieHHBIX
B peaybTaTe BIMMOTEHCTBHS SO aMHHOKHCAOT, 8) KapBOHOBHX KiC-
20T u 40 amwnos. Kaxayio #3 50 aMHHOKHCIOT BEOLATH B Peailiio
o cmecbio 3 40 awnnos. MonyseHuble B peaymbTate S0 cmeceit 1o
40 BewECTS PearWpOBaTH C KaXoM W3 80 KapbOHOBHX XiCTOT. Coeni-
Henns obpasonbisank 4000 ceceit o 40 KOMIOHEHTOB Kaxaas. B oT-
JIME OT MHICKCHO GMGTHOTCKH, BEWECTBd B STOM CTyuac He GhUTH
TOnyYeHS JBAKIN. OIHAKO, €CIH MPH CKPHHHHTE KaKas-THGO Cech
JABa%a MONOKMTENsHIH PESYLTAT, T AT4 ZATbHEALIEH NPOBEPKH BCe
40 WHIMBHIYATSHbIX KOMIIOHCHTOR CHHTEIHPOBATH padtensHo. B pac-
CMOTPeHHO/t GMGIHOTEKe JMAMMIOB BbISBAEHH CTPYKTYDH-THIEDbI,
obanatoune cooncrsom k BHU-1-nbotease 1 penerrronam Heiinoxr-

12.2.3. TpexcraamiiHbie METO/bI CHHTE3Q

T1pHMEPOM MHOTOCTATHAHOTO KOMGHHATOPHOTO CHHTE3a B PACTBOPE.
JBIRETCA MOCACIOBATENSHOCTS PeaKiM (Cxema 12.7), B peaynsTare pea-
W3ALHK KOTOPOI MONydeHa GHOTHOTEKA U3 125 NHPa3oNos (S cmecei 1o
25 BewiecTB B KaXIOF). Yenexy CrocOBCTBORAN TUITEAbHBIH BHIGOp yC10-
il NpOBEAEHMS TPOLICCCOR W MpoTyMaHHkii OT60p BB. Tak, HanpHmep,
ANTTBPOMIL, H3-3 HEHIBEX HOTO MPOTEKAHMS NICperpyNMMpOBKs K-
3eHa, He HCTIOTBIORATH B KauecTBe O-ATKHAHPYIOULETO areHTa (8]

Cxema 12.7

™
o3

Samingpecon 25 cocunenni Snapuaron —

5 coemunenni

a— v

Jra—

125 coeaunenit

12.2.4. OnHOPeAKTOPHSIE METOIsI CHHTE3
(one-pot synthesis)

J. Rebek ¢ coasr. (17, 18] AT COIaHWA GMOAMOTEIN MpEIOXWIH
MHOFOCTYMEHYATYIO NIOCTE/OBATENLHOCTD PeAKIMi. B KavecTse MOTEKy-
ApHEIX 0cTOBOB (scaffolds, centroids), COTEPKALLMX HECKOTEKO ORHOTHII-
HbIX PeaKuHOMHbIX LCHTPOB, ABTObI HCTIONSIOBAH TCTPAXTOPHIS! KCat-
en- (12.1), KyGaHTeTpaKap6oHOBbIX (12.2) KHCIOT M TPHXIOPAHTHIPHI
(123), a 8 KauecTae BB — 3pHpb aMHHOKHCIOT.

o o a
A .
a S
o ° o
(12.1) 12.2) 12.3)

Tepbble fBa OCTOB MPEACTARIANOT COBOIH JIOCTATONHO XeCTKHe KOH-
crnvkiuy. a_npouasonsie (12.3) ABIAIOTCA KOHGOPMALKOHHO Gonee

Crp. 16213234

>
25941978 cu

= @) e
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Meauywiccan xiws. Yoebrin: (Opnos B.
TATC PeaKInN TCPAUIOPAIS KGR TCH G IPIRaPUIRUBON RACAO o < %, 7,
12 %19 aMHHHLMH KOMIIOHCHTANM TEOPETHMECKH OGPAIYCTCA CMech
#3136, 1225, 10440 1 65341 pewecra, OCOGHIR HHTEpEC BHIMBACT B0~
POC 0 BCOTIOTHO HCHEPIBBAOLIEM CHNTESE BCEX BOIMOXINbX NpO-
1yx705 peaxni. TlonyuuTs OToCT HA KEFO Y1ATOCh C HOMOILHIO MACC-
1EXTpOD. OIHAXO B COLI C TEM, 410 MACC-CIEKTPOMETPHICCKHH aHATH
CMCCH W3 HECKOTIBKIX ThICAY BUICCTD — JAIA43 MOCTATONHO CAOXHaS,
GLLI0. NPHHATO pelicHHC CO3IAT MOZEABHYIO GHOTHOTCKY HA OCHOBC
IMXTOPANTHIPHIA KCARTERINKAPOOKODOR KICAOTS (12.4)

Cl. 0 Ck 0
CLX
(12.4)

‘TeopeTueckH Ha ocHOBe AMXTOPaNTHAPHAA (12.4) ¢ yuacTem 8, 9 1
10 5HPOB AMHHOKHCIOT MOXHO TIORYHTb 36, 45 H 55 THam08. Macc-
CHIEKTPOMETPHCCKH B 36-XOMIIOHEHTHOf CHCTEME GHUTH OBHAPYAEIb
TMKH MOTCKYIADHBIX HONOD 85% OXMIAEMBIX IPOIYKTOB, B S5-KOMIO-
HEHTHOR — e TONbKO 78%. DTOT IKCIEPHMEHT 1O3BOTI BHABHTS <NIPOG-
Acwbics BB cpenn aMuiHKX KoMToneHTOs. Tax, cenn w3 HaGopa BB
HCKTI04HTD NPOMIBOTHBC APTHHHHG, TO B SS-KOMIOHETHOM CMECH HIEH-
THOHUMPYIOTCR 95% OXWAGEMBIX TIPOTYKTOB. CACI0BATENLHO, 1A TOTO,
WTOBH GOBIIAT YACTS NPEITIONATAEMBIX COCTHHERMII TPHCYTCTBOBANA B
CHHTESHPOBAHHOM MACCHBE BELIECTB, HEOBXOIHMO TIATEABHO OTGHPATS
BB. B 10 e BpeMS aHATH3 1OKA3HBACT, T 105 GMGTHOTEKH COCTaRAAIOT
HOGOHBIC NPOTYKTH

Merox one-pot reaction no3s07MET NOAYNATH OvEb GOTBUIHE GHO-
MOTEXM BEILECTB B BHIE CMECei. ONHAKO 1A ITOFO IPHFOCH OTpAHH-
weHHbit HaGop peaxuiit # BB. B HACTORIIEE BpEMS OMHCAHHEH MeTON
CTAHOBHTCA BCE Menee TIONYAAPHBM H NIOCTETIEHO YTPAUHBIET CBOE HA-
seihe

12.2.5. Tanemibie peaxivi

OcoB0e MECTO b KOMBHHETOPHOM CHHTEIE SAHHMAIOT TAHAEMHSE Pe-
axutn, TIpH TaXOM THIC p3AHMOACHCTINS PEAKILMOHHAS TIOCTENOBATE -
HOGTS GEPET HAUAIO 1I0CAE TOT, KaK CWELIAHbI BCE KOMIOHEHTH, OTiH-
e TAHIEMHHIX TIPOLIECCOB OT PACCMOTPEHHBIX BHILEE MHOTOXOMIIOHEHTHAIX
PEAKLIMit COCTOMT b PEATWHH TAKOTO KACKALA TIDEBPALIEHHH B CMECH,

322

Kolesnikov_Vsevolod_Norvechski_yazyk Li.

Megmumiccan xonms. YacSrm (Opno...E
WarIpaBICHI B IPHIOKEHHH K KOMOHHATOPHOMY CHiTesy smiserca I. Ugi.
H3yueieM MHOFOKOMIOHCHTHBIX PEaKUMH ITOT HCCTEIOBATE b JAHSICS
ewe B 1961 r., 3240170 410 TOTO, KAK BO3HHK KOMGHHATOPHEIi CHHTes. Ero
3AMHTEPECOBANA BOIMOKHOCTS ONYHEHHS GOLILIOTO KOTHYECTSA 11pO-
YKTOB B CMECH M3 4 (B HCKIOYHTEIbHBIX CAyasx Goee 4) peakHOKHbIX
‘komnonenTos. I. Ugi ¢ coasr. [19, 20] uccaenoBant s3auMoneicTate Tpex
QMIHHOKHCIOT C TPeMS HIOHHTPHIMH H TPEMS ATHIETHIAMH b METAHOME
(cxema 12.8) u B peaynsrare nony4snIu GHGAMOTEKY, TEOPETHYECKH COCTO-
ylo w3 54 coemmennis (12.5), ¢ yueros crepeoysomepos. Mace-creTpo-
METDHUECKH B HER GbUIO MOJTBEPKICHO HATHYHE TOABKO 37 BEWIECTS.
Tpu Gonee TaTEIHOM I0ABOPE PEATEHTOB HA OCHOBE ITON XK€ PEAKUHH
CHHTE3UpOBaHBI TPH HOYEpHHE GHOAMOTEKH NO 18 BellECTB B KaXuoM.
Takum 06paoM, Bee 54 MPEICKAIAHHBIX BEULECTBA GHUIM MOAYUEHB, &
PACCMOTPCHHAR YETHIPEXKOMTIOHENTHAS! KOHAEHCALUIS TOAYHAA HAIsa-
e pearunn Ugi.

Crema 128
R2 R3

— “No +
RI=NG + 270

(12.5)

Kax # one-pot synthesis, METO TaraeMHBX PeaKLIH OTKPAIBACT BOSMOX-
HOCTH 2131 CO3AHNS GOTBLIKX GHOTHOTEK. OZHAKO CICIYer OTMETHT, SO
KOHIICHTDALUHH BELLIECTS B CMECH, TIONYYEHHOR N peaKii Ugi, pAITHYHS.
MHoronerHas pabora 1o COBEPIIEHCTBOBAHHIO ITOTO METOa NO3BOHI
aBTOPam MOZOGPATS PEATCHTS C OIMHAKOBOH PEAKIIHOHHOft CTIOCOGHOCTLIO
W, CEAOBATEITbHO, TIONYHATS MPOLYKTSI C Y IOBIETBOPHTCILHHIM BHXOIOM.
B peayisTate 65112 co3lana GMOTHOTEK NIDOHIBOTHAIX THDHIHHIHKAD-
6otonoft KHe1oTH (12.6), colepkamas 8256 coemumenni (cxema 12.9) [21].

Cxema 129
HOOC,

2R1—NC + 2R2—CO + 2R3—NH, + N

R2 O o R2 Hooe
R
W “R1
R3 R3 O
(12.6)
323
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Meamyoxas xmvs, Ve (Opros .
UK 5 PIC 1o BT T AT A T 3 S RSy Pt R
LEHTPAUMA KOMTIOHEHTOB, CTOXHOCTH B PACTIOSHABAHUH GKTHBHBIX CO-
extensi), PRI HCCAEOBATEREH PAIBHBAIOT METQH YCKOPEHHOTO CHHT3A
"MHaWBI1YAbHbix BewecTs. TIpH 3TOM TAKKE LIHPOKO IPHMEHAIOTCA MHOTO-
KOMIOHEHTHbie peaktu. Hanpivep, GHGTHOTEKA M3 64 G- auIOKCHAMH-
108 (12.7) CHUTE3MpOBAHA TyTEM KOMOHAILHK 8 QILIETWIOB, CTOTLKIX KE
KapBOHOBBIX KHCOT H HOOHHTPHIOB (cxeMa 12.10). B KaXIoft napauiensHoit
'PEAKLIMH OIH SKEHBATEHT KHCTOTH M H3OHHTPHA BIAHMOZCHCTBOBAN C
By IKBHBANEHTAMH ATLIETHIA MK KOMHATHOR Temmeparype. Llencauie
COETHHEHMS BBULESLIH TyTeM HCMAPEHHS PACTBOHTCAS. AHATHI TPOAYKTOR
peautn wetonom AIMP TH NoATBEpIAA, 4TO CTENCHb NPBPAILEHIA HEXOL-
HOTO HIOHHTPHAE — 80%. OGPAIOBAHHE CTEDEOHIOMEDOB NIPHBRIO K HCOB-
XOIHMOCTH XPOMATOT PAGDHHECKORO PAYIEACHHA NpOYKTOB [22].

X

Cxema 12,10

w
2 _O-Et 10
o i
3 5o
e el Oom — on
J
127
——

R o

R1—COOH R1 .
* e Y e
row, oo TR @ bk b
. oo A
e

. v RS Bty
O/ o R3 Re

R4, S

28

Tocnemiwe, B CBOI0 O4epEAb, CTATH HCTOYHHKOM HCTHIEX THIIOR CTPYK-
YD GRATONAPA YACTHIO B LEAOM PAAE PEAKUMIL DHAPOTHI, ATKOTOTH-
38, (3+2)-UHKIONPHCOCTMHERMS M T. 1. (cxeMa 12.11).

12.2.7. Knacemecne Rwwotasisie peaxins

Haubonee 0uEBHAHHI CTIOCOG KOMGMHATOPHOTO CHHTE3 HHIMBH-
YATHHEIX COCNMHEHMA — T MAPALICALHOE MPOBCACHHE XOPOLLO W3-
BeCTHLIX peaKuui, HanpuMep, Komencaunn KHeseHarens ¢ yuactiem
OKCAI0/I0HOB W ATKACTHIOB WIH PACKPLITHA OKCAIONIOHOBOTO LHK1A HYK-
neodunamu (cxema 12.12) [24, 25].

Cxewa 1212

kaz
ml_)=o + re-cio —=Ri—{_J=o
Jerscm,
/‘; + NuH R ><n/

TaGuuua 123
CoeaMHENHS, HCMOAB3YEMBIE B NAPALIEILHOM CHHTEIE

S T e
[ROH [RCOCH
RSH ROCOCH
RNH; R,NCOCI
RCONH; RSO,CI | 3MpLl, (THO-)3(MPEI, CIMPTH, ANLIONM, (THO-)
i, R, (e st s Sty
S ol e
RCOR RCHO

eoo

RCOR

Peaxuns Manumxa TakXe WIKPOKO NPHMEHACTCA UIA TpOBE-
JIeHMS MAPALICILHOTO CNTE3M WHIMBAIYATSHNX BEWCCTS B PacTso-

>
26,05 19.89 e

=) Ve

12:41
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pax. C ee oo couara GHETHOTeK 5000 aunsoAerOT0R HeXom
43 GopaTiaeruza, (beHONON N ITOPHINAX ion. KaX10¢ MilecTE0
61RO om0 » Konksecrae 20 ur, crenens amcror — 0% (]
(OcHoRHbM TEGORIEN X pEAKILNAM, OTOHPIEM M 414 TPOREAEIHE
BPATIETLHOTD CHTES), SUIAETCA BUCORAN (XAITEALNO KOTHSECTIE -
iH) 81103 weneBix npoayKon. B TaGa. 12.3 mpuseaew nepesens BB,
XOTOpH OOCCTIEHBAIT YAORCTBOPHTEAL i BHAOIH MPOTYHTON.
s coock BHEOKOH PeAKIMORHOR CHOCOHOCTIL

Tosiua 124

CexecTpaNTM A48 YAACHIN KIGHTRA HEXDIFEX N EXETETEIAAMX OGOUMX HPOLKTOR M3 DEAKIONHOR CHECH

T pearioe
P w—
[ ———
npacopusice
[ i

3CT0 A3 T0T0, ¥TOGH peAKIN MPOLLIA 20 KO, HEHOLOT 13-
GAToK O0F0 5 ParCHTOR, O KOTPOTO M0 OKDHVAHH MPOLEEEa Heol-
XOAO WIBUHTICH, U4 TAKI UETEH TPMCHAIOT PEATEHTAL GORIECT-
pari i exncrisocis. Tlph 3Tom eylLecTayer 4sa oo Tep
CHS2H € PATACTENHEN BELICCTS MERIY KBYWA HeCH EMBIOLINAER C1O-
i XHKOCTH B ORH CAOR HEPOXGIAT LIEAEBHE COLTUHCHAS, B IPYTON
CTATER OB NPOIYKTA M HETIPOPESNPORBLNE HCXORHC pes
FenTu. BIOpOR MOMXGA NPCACTAAMAET COBOH COUETAAHE TENHOOTHH it
33 5 PACTROPAX € ToCpIOGIHIN CHHTEIOM, «HCTILLUNKHS JKPETIA.
O WA HOTHMEprHOM HocHTele, ROGAWICHHE X & PEAKLLOHIYIO Hech
— - TIOSHOMAET CBASATS WIGMTOK HCKOAHAY BEUICETS Wik IOGOHILS HPOTYX.
i, NOCAE BAHMOREHCTEN € TDHMESANH OHH AETKO IATAITCA 11 i
CrHopa GunuTpORaHew [26]. HanpHMep, nomHMEpH, CorepeaLe au-
HOTPYRIL, TO380IS0T YSPATS 1 PACTS0POR SACKTPOIILHIE pRArciTis
= (980 124} Tax, gocTyniie SMHAGITUITOME PO XDbexTINO Cotsi-
= BRI S, MO, HOOLIANT, HSOTHOUNAHT, CYPOXIOAI,
IOPANIHIPHAL W SHOUAPAY KHCIGE, J1A RAREHAS 13 PRAINORHOH
CMECH TR HYKRCOBIADY, KAX TeTpa-GyTHAMMOMMI O (TBA®),
HEROIL3YI0T WOHOBOMEHHAE MO, CONCPXALINE CYTOTPYTIA (2
epaT A1) Wik o aukuTbaneBtie comk. TIoTHMEp € Gykkef wern-
MCOLAIATS HbeXTHAND YIAIACT N3 PACTEODOR HIOMTOK TEPRHYHAN
ORI ANIHOR, 8 TAKE TAIpRINOR [27]. Avbepnt IRA-90, co-
IR BCOKO OCHOBNE HETREPTHHE IpOKCHIMMORNAAE DY
— I, TPHMCIGRIOT 418 COA3MBHNH CIAOLLX KNETOT — heHOTON, THIPOKCH-
MHBII0108 1 . [L1A YRATEHNA HOBONHIX MPOIYKTOB KHCAOTHORO
AaPXTCPA, OGpR3YIOUINACH T BLILTAPORIHHN MHHOB, HETOLYT SHH-
onooGMer awbep T IRA-65 [26]

B Tex Cayuass, Koraa MIOPHKE MPOIYXTM PeAKIIN N coRepXAT
HOHOFEHHLX IDVIT, OSHCTXY PEAKUNOHHOf CMCCH TPOBOIAT  HEOTLS0-
BINHEM BACOKO PEANIIMOHHOCTOCOOHA GHOVHKLIONATLHI DedreHTOR
(sequesiration-nablng Tea8encs) KOTOPWE HpEBPALLIOT TPY2H0 YEATHE-
e nOGORMAE TPOIVKTH 17K CeKReCTHPYONE. TaK, NpA THIpOTNIE
5 PCAKLIRN © ACTHE THANOUITASOLNANATA § KMNECTEG HEKEIATOTLHO-
O 7OBOHOO TPOVKTS OBRNETEA IMHHOTIG0A (e, 361, 12.9) B
ACHCTENEN € GEHATCY T PONATICOUHINTON €10 TPESPAUIBIT B aNHHO-
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o= (Gequetraton-crabling-resgens), Koropui TpespRLT TPV yaATRE- B
SUE moboxini POV B ATEO COXBeCTIPYOMME.Tok, oW PApTIE
5 Dok ¢ YAETHEN THEOTUDOOLNANATS B KIGETI NERETETERLNO.

O 7OBOHOO TPOVKTS OBRNETEA IMHHOTIG0A (e, 361, 12.9) B
ACHCTENEN € GEHATCY T PONATICOUHINTON €10 TPESPAUIBIT B aNHHO-

326

Crpanmust

‘miasona-N-cymponwaMOCsy. TIOCIENAS TEFKO YIATRETSS Graro-
28pR WA B CrpyKType NH-IpYTIn, OGTaLIOER CRAGMMN KACIOT-
ko CuoRcraaMy IOGALIENNE B PESKINOHHYIO cpey GENORIOR K-
0040 MO OBECIEABAET HCETHGHOS VEITEHHE KAK YOI,
TR MO, TpHMEpH SequEStation-enablin-eagents MpwBeICHS
Tabi, 125

Hicnoissonaiine sskpenieunay s mOTAMEpHOM HOEHTERE CEXDECT
AHTOB HMECT AR HELOCTATROR. B NACTHOCTH, BRUNORCHETONE ¢ FpH-
MECAMM 3 pEAKIIMONHLIX pACTBOPOB TPOHCADIINT B TETEPOTEHNOH Cpe-
6. KuHeryixa nOTEKAINA TANX MPOLECOB TPYIHO MpelcKayema,
TOSTOMY OWHCTRA e Scerza TpOHCAOAHT (pberruomo. TTonu O60R-
T 3T TPYIHOGTH AHRETA X COUARMIO PACTROPHNX CEXBECTPRNTOR
1sgged eagents). Taxue peareir TOLKMM BSMMORCHETBOTS TOTBKD
 PoBouHMH MPOKTIMH K GH HHEETIN B YeROBARX peakiin. Tlo
‘OKOMANNID MpOTIc it HIOHTOK (agged Tagent, # COBMIE WM
OGO TPOIVKT TETKO YIIARTCA MYTEM HIKGHPORRAIS pEAKIION-
HOR CecH ¢ Moxomsuei NoHoOSMEHHOR cHoT0H Tpanepsl (agged
reagent mpseseis 3 Ta6n. 126

Tatina 125

12.2.9. Cuires
_ © NCTIOTB308aNHEN PACTBOPHMOTO TOTMNEPR

TIOMITKS 0GLeAHIHHTL MPEHMYLLECTS WETORa poREsens DEAKIL B
PACTIOPAX ¢ BOMGRNOCTANN TREPIOJAINOTO CHHTES TPHBEA K HENOT-
“ Somaruno » xauccre soorTean somtamuenckom (91) 15, 28], ror
HOTHMED pACTIODIN b GOTMINHCTRE Opr3IYECKIX pACTROpHTETCH,

KO MOKET Gt 17X OCAXAEN ROOIBIHHEN HOBHTRA THITHIONOTO.
Sdpupa. Peasutonnas cnocobvocrs carsarx ¢ 19T cyGerparon ome-
HACTCR B LINPOKAX TIPEACIL, H PEAKIIIN C YHACTHEN TAKIX PEATCHTON
MARO GTIAIOTEA O OBMYHL peakuil & pacreopax (cxewa 12.13). Tipw
TOM MpOUELYP GHETKI WUEAEAIX MPORYXION OF HCKOLINX pERrEHTOR
CYIUECTACHHO YIpOILACTES B1aronaps X0pouIcH crocobHoET 1T -npo-
IO K KPHCTALH 00, TTpMEpoM BHGANGTERH, NENOR ra-
Ko myTew, ABTACTS KOATERLI CYTBaMNAOD (129).
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