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Список сокращений 

aq. водный раствор (aqueous) 

Ac ацетил (Acetyl) 

AIBN 2,2’-азобисизобутиронитрил (AzobisIsoButyroNitrile) 

Ar арил (Aryl) 

BINAP 2,2’-бис(дифенилфосфино)-1,1’-бинафтил                                                            

(2,2’-bis(phosphanyl)-1,1’-BINAPhthalene) 

Bn бензил (Benzyl) 

Boc трет-бутоксикарбонил (tert-Butyloxycarbonyl) 

BOX бис(оксазолиновые) лиганды (Bis(OXazoline) ligands) 

tBu трет-бутил (t-Butyl) 

Cy циклогексил (Cyclohexyl) 

DCC N,N’-дициклогексилкарбодиимид (N,N’-DiCyclohexylCarbodiimide) 

de диастереомерный избыток (diastereomeric excess) 

DFT теория функционала плотности (Decision Field Theory) 

DIPEA N,N-диизопропилэтиламин (N,N-DiIsoPropylEthylAmine) 

DLS динамическое рассеяние света (Dynamic Light Scattering) 

DMAP 4-(диметиламино)пиридин (4-DiMethylAminoPyridine) 

dr соотношение диастереомеров (diastereomeric ratio) 

Et этил (Ethyl) 

ee энантиомерный избыток (enantiomeric excess) 

ESI ионизация распылением в электрическом поле - электроспрей (ElectroSpray 

Ionization) 

GPC гель-фильтрационная хроматография (Gel Permeation Chromatography) 

HFIP гексафторизопропанол (1,1,1,3,3,3-HexaFluoroIsoPropanol) 

HRMS масс-спектрометрия высокого разрешения (High-Resolution Mass Spectrometry) 

in situ в реакционной смеси 

m-CPBA м-хлорпербензойная кислота (meta-ChloroPeroxyBenzoic Acid) 

M металл 

Mn среднечисловая (среднечисленная) молекулярная масса 

Mw среднемассовая молекулярная масса 
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Mz z-средняя молекулярная масса 

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization Time-Of-Flight 

MCF Meso Cellular Foam 

MCM Mobil Composition of Matter 

MCM-41 Mobil Composition of Matter No. 41 

MCM-48 Mobil Composition of Matter No. 48 

Me метил (Methyl) 

МS 3Å молекулярные cита 3 Å (Molecular Sieve) 

МS 4Å молекулярные cита 4 Å (Molecular Sieve) 

ORMOSILS Органически модифицированные кремнезёмы (ORganically MOdified SILicaS) 

PEG полиэтиленгликоль (PolyEthylene Glycol) 

PDI коэффициент полидисперсности (PolyDispersity Index) 

Ph фенил (Phenyl) 

PMP пара-метоксифенил (P-MethoxyPhenyl) 

iPr изо-пропил (i-Propyl) 

Py пиридин (Pyridine) 

PS полистирол (PolyStyrene) 

Tf трифторметансульфонил (трифлат, Trifluoromethanesulfonate, Triflyl) 

TMS триметилсилильная группа (TriMethylSilyl) 

TMSIM N-триметилсилилимидазол (1-(TriMethylSilyl)IMidazole) 

p-Tol пара-толил 

Ts п-толуолсульфонил (тозил, p-Toluenesulfonyl, Tosyl) 

TTTA трис[(1-трет-бутил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)метил]амин (Tris((1-(Tert-butyl)-1H-

1,2,3-Triazol-4-yl)methyl)Amine) 

St стирол (Styrene) 

Δ кипячение (с обратным холодильником) 

абс. абсолютный растворитель 

БИНОЛ 1,1’-BI-2-NaphthOL 

ВЭЖХ ВысокоЭффективная Жидкостная Хроматография 

Гц Герц 

ДМСО ДиМетилСульфОксид 

ДМФА ДиМетилФормАмид 

ИК ИнфраКрасная спектроскопия 
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ИСП-МС Масс-Спектрометрия с Индуктивно Связанной Плазмой 

конв. конверсия 

КПЗ Комплекс с Переносом Заряда 

ЛДА ДиизопропилАмид Лития 

мм рт. ст. миллиметр ртутного столба 

мол% мольные проценты 

МТБЭ Метил-Трет-Бутиловый Эфир 

ПИБ ПолиИзоБутилен 

ТГФ ТетраГидроФуран 

ТСХ ТонкоСлойная Хроматография 

ТХЭ ТетраХлорЭтан 

УЗ УльтраЗвуковое излучение 

УФ УльтраФиолетовое излучение 

ЭДТА ЭтиленДиаминТетраАцетат 

экв количество эквивалентов 

ЭПР Электронный Парамагнитный Резонанс 

ЯМР Ядерный Магнитный Резонанс 
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1. Введение 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Получение энантиомерно чистых органических соединений — одна из важнейших задач 

современной органической химии, продиктованная, прежде всего, фармацевтической 

промышленностью. Наиболее эффективным инструментом решения этой задачи является 

асимметрический катализ. 

Асимметрический катализ [1] (катализ хиральными кислотами Льюиса – комплексами 

переходных металлов с хиральными лигандами [2, 3], органокатализ [4], в том числе с 

использованием кислот Брёнстеда [5], и биокатализ [6]) является одним из самых ярких явлений 

в современной органической химии. Однако применение хиральных катализаторов в 

промышленных масштабах ограничено стоимостью хиральных реагентов, а при катализе 

комплексами металлов существует проблема, связанная с отделением продуктов реакций от 

микропримесей тяжёлых металлов, выполняющих роль катализатора, а также от фосфиновых 

лигандов и их окисленных форм [7]. Применение рециклизуемых катализаторов, 

иммобилизованных на мягкие или твёрдые носители [8-10], позволяет частично решить 

указанные выше проблемы, однако очевидные преимущества подобных каталитических систем 

часто нивелируются из-за падения скорости реакций при переходе от гомогенного катализа к 

гетерогенному, а также из-за уменьшения выходов и энантиоселективности. 

Хиральные бис(оксазолиновые) производные – BOX-лиганды (BOX, аза-BOX, 

Ру-BOX) – относятся к широко используемому классу хиральных лигандов [11-14], и их 

иммобилизация на растворимые и нерастворимые полимеры, а также на неорганические 

носители позволяет эффективно осуществлять различные типы асимметрических превращений 

с возможностью рециклизации катализатора [15, 16]. Так, иммобилизованные медьсодержащие 

бис(оксазолиновые) комплексы используют в асимметрических реакциях циклопропанирования 

[17-20], азиридинирования [21, 22], еновых реакциях [23], альдольной конденсации Мукаямы 

[24-27], реакциях Анри и Манниха [28-31]. В работе [32] Zn(II)-BOX комплексы 

иммобилизовали на растворимой дендримерной подложке и изучали их в качестве 

катализаторов в реакции индола с нитроалкенами. Высокие выходы и высокие значения 

энантиоселективности достигались в четырех циклах [32]. Комплексы Cu(II)-Ph-BOX 

иммобилизовали на диоксиде кремния и МСМ-41 и использовали эти катализаторы в реакции 

1,3-диметоксибензола с 3,3,3-трифторметилпируватом, однако энантиоселективность при 

повторном использовании значительно уменьшалась [33]. 
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Аза(бисоксазолиновый) комплекс Cu(II), иммобилизованный на растворимый 

полиэтиленгликоль [23, 34], применяли в асимметрической реакции индола с 

бензилиденмалонатом, но о возможности повторного использования катализатора не 

сообщалось [35]. Вместе с тем в работах [36-38] для асимметрического алкилирования индола 

(арилметилиден)малонатами и (арилметилиден)пируватами по Фриделю–Крафтсу использовали 

комплекс Cu(OTf)2 с неиммобилизованным хиральным лигандом tBu-BOX. Подобные реакции 

представляют большой практический интерес с точки зрения получения биологически 

активных соединений, однако до настоящего времени отсутствовали примеры 

асимметрического алкилирования по Фриделю–Крафтсу с использованием аналогичных 

комплексов, иммобилизованных на гетерогенный полимерный носитель, что позволило бы 

отделять катализатор от продуктов реакции и использовать его повторно. 

Цель работы. Создание эффективных рециклизуемых каталитических систем на основе 

иммобилизованных на полимерные носители комплексов Cu(II) с бис(оксазолиновыми) 

лигандами для асимметрического алкилирования индолов по Фриделю-Крафтсу различными 

активированными алкенами. 

Научная новизна. Впервые получены эффективные и рециклизуемые катализаторы на 

основе Cu(OTf)2 и бис(оксазолиновых) лигандов R-BOX (R = Ph, iPr, tBu). Разработан метод 

иммобилизации лиганда на твёрдую подложку (смолу Меррифилда, PEG-модифицированный 

латекс и мицеллообразующие сополимеры) с использованием «click»-реакции. Катализатор 

PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 позволяет в реакциях индолов с бензилиденмалонатами, ненасыщенным 

α-кетоэфиром, метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноатом и производными кумарина проводить 

процесс без потери каталитической активности не менее чем в трёх циклах. Во всех случаях 

реакции протекали с высокими выходами, а в некоторых и с высокой энантиоселективностью. 

Практическая значимость. Полученные иммобилизованные катализаторы могут быть 

использованы в фармацевтической промышленности для получения энантиомерно чистых 

биологически активных соединений. Данные катализаторы могут быть многократно 

использованы в синтезе без потери активности и селективности, что помогает решить 

экономические и экологические проблемы. 

Положения, выносимые на защиту. 

– Синтез пропаргилзамещённых бис(оксазолиновых) лигандов. 

– Получение полимерных подложек и их физико-химические характеристики. 

– Иммобилизация синтезированных лигандов на различные полимерные подложки. 

– Получение комплексов иммобилизованных лигандов с Cu(II). 
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– Изучение полученных катализаторов в асимметрической реакции Фриделя-Крафтса 

индолов с субстратами, содержащими активированные С=С и С=О связи. Исследование 

влияния заместителей на выход и энантиоселективность реакции. Изучение влияния природы 

растворителя в гетерогенной реакции индола с акцепторами Михаэля и α-кетоэфиром. 

Публикации. По теме диссертационной работы опубликовано 12 печатных работ (3 

статьи [39-41] и 9 тезисов докладов на конференциях. 

Апробация работы. Основные результаты диссертации были доложены на следующих 

международных и национальных конференциях: 247th ACS National Meeting (Даллас, США, 

2014) [42]; Всероссийская конференция с международным участием «Современные достижения 

химии непредельных соединений» (Санкт-Петербург, 2014) [43]; Третья Всероссийская научная 

конференция с международным участием «Успехи синтеза и комплексообразования» (Москва, 

2014) [44]; Уральский научный форум «Современные проблемы органической химии» 

(Екатеринбург, 2014) [45]; International conference “Molecular Complexity in Modern Chemistry 

МСМС-2014” (Москва, 2014) [46]; 6-th International Conference of Young Scientists on Organic 

Chemistry InterCYS-2014 «Organic Chemistry Today» Organic Synthesis 20 Years later (Санкт-

Петербург, 2014) [47]; XXVI-th International Chugaev Conference on Coordination Chemistry 

(Казань, 2014) [48], X Международная конференция молодых учёных по химии «МЕНДЕЛЕЕВ-

2017» (Санкт-Петербург, 2017) [49], Fourth International Scientific Conference: «Advances in 

Synthesis and Complexing» (Москва, 2017) [50]. 

Личный вклад автора. Лично соискателем выполнены вся синтетическая часть работы, 

включая синтез, выделение и анализ продуктов, а также анализ и обработка экспериментальных 

данных. Автор участвовал в постановке задачи и разработке плана исследований, обсуждении 

результатов, формулировании выводов и подготовке публикаций по теме диссертационной 

работы. 

Объём и структура диссертационной работы. Диссертация состоит из введения, 

обзора литературы, обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов, списка 

цитируемой литературы. Материал диссертации изложен на 185 страницах печатного текста, 

содержит 77 схем, 27 рисунков и 18 таблиц. Список цитируемой литературы включает 278 

наименований. Во введении обоснована актуальность темы, сформулированы цели 

исследования и основные положения, выносимые на защиту. В обзоре литературы 

анализируются известные данные об асимметрическом алкилировании индола и его 

производных с использованием активированных алкенов (акцепторов Михаэля) в условиях 

катализа хиральными комплексами металлов, в первую очередь Cu(OTf)2 с бис(оксазолинами) и 
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другими оптически активными лигандами, а также различные методы иммобилизации 

бис(оксазолиновых) лигандов на различные типы подложек. Обсуждение результатов 

посвящено ключевым результатам диссертационной работы, а именно обсуждению получения 

бис(оксазолиновых) лигандов, полимерных подложек, иммобилизации лигандов и 

использованию полученных катализаторов в асимметрической реакции Фриделя-Крафтса. В 

экспериментальной части изложены экспериментальные результаты работы, приведены 

методики синтеза целевых соединений и их физико-химические характеристики. 
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2. Литературный обзор 

2.1 Асимметрическое присоединение индолов по реакции 

Фриделя-Крафтса 

Индольный фрагмент – один из важнейших структурных фрагментов, встречающийся в 

природных соединениях, различных биологически активных молекулах, лекарственных 

препаратах («привилегированный фармакофор»), агропромышленных соединениях и 

функциональных материалах [51-53]. Важной задачей является синтез C-3 алкильных 

производных индола, поскольку эти соединения проявляют различные физиологические 

свойства. Ещё недавно алкилирование по Фриделю-Крафтсу требовало стереохимических 

количеств кислот Льюиса и не было ни региоселективным, ни экологически чистым [54-56]. 

Однако за последние 15 лет было показано, что алкилирование по Фриделю-Крафтсу в третье 

положение протекает в каталитических условиях с использованием кислот Льюиса, 

органокатализаторов, в том числе кислот Брёнстеда, а также гетерогенного катализатора 

Pt/Al2O3 [38, 57-69]. 

2.1.1 Присоединение индолов к 1,1-бис(карбалкокси)производным алкенов 

Гомогенное энантиоселективное алкилирование индола было тщательно изучено в 

пионерских работах, опубликованных в 2000-2001 [70-72]. Реакции индола с 

бензилиденмалонатом и другими акцепторами Михаэля были проведены с использованием в 

качестве катализатора комплекса Cu(OTf)2-tBuBOX в Et2O или ТГФ при 0°C (Схема 1), при этом 

были получены высокие выходы, но невысокая энантиоселективность (69%). Две геминальные 

карбоксильные группы в олефине активируют его для нуклеофильной атаки, в тоже время 

структура олефина является подходящей для образования комплекса с кислотой Льюиса. 

Образование подобного комплекса увеличивает электроноакцепторные свойства заместителей 

при двойной связи и обеспечивает стереоиндукцию. 
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Схема 1. Алкилирование индола бензилиденмалонатами, катализируемое комплексом 

Cu(OTf)2/L1. 

Применение того же комплекса в реакции индолов с ацилзамещёнными 

метилиденмалонатами позволило получить соответствующие продукты алкилирования с 

высокими выходами и энантиоселективностью 27-95% (Схема 2) [73]. 

 

Схема 2. Реакция индолов с ацилзамещёнными метилиденмалонатами. 

В описанной реакции энантиомерный избыток зависел как от природы растворителя, так 

и от заместителей в реагентах X, Y и R. Замена в катализаторе Cu (II) на Zn (II) привела к 

резкому снижению энантиоселективности. Использование других BOX и PyBOX-лигандов не 

улучшило результаты (Рис. 1). 

 

Рис. 1. BOX- и PyBOX-лиганды, используемые в асимметрической реакции Фриделя-

Крафтса. 
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Реакция индола с трифторэтилиденмалонатом, катализируемая комплексом 

Cu(OTf)2∙iPr-BOX и приводящая к соединениям с трифторметильной группой, присоединённой 

к асимметрическому атому углерода, протекает с высокими выходами и высокой 

энантиоселективностью [74] (Схема 3). 

 

Схема 3. Реакция индолов с трифторэтилиденмалонатами, катализируемая Cu(OTf)2∙L2. 

Известно, что введение CF3-группы повышает биологическую активность соединений, 

увеличивает их липофильность и метаболическую стабильность. В модельной реакции лучший 

результат показали iPr-BOX, как лиганд, и Et2O, как растворитель. R1 и R2 заместители также 

влияли на энантиоселективность. Например, медленно протекающая при 0°C реакция с 

5-нитроиндолом позволила получить продукт с 79% ее, тогда как реакция с незамещённым 

индолом привела к продукту с 82% ее даже при комнатной температуре. Следует отметить, что 

β-CF3-замещенный акриламид и α,β-ненасыщенные кетоны не реагируют в данных условиях. 

Соединения, полученные этим методом, могут быть использованы для синтеза β-CF3-

триптофана и 4-CF3-β-карболина с высокими значениями ее [74]. 

В работе [75] было показано, что природа растворителя играет ключевую роль в реакции 

индола с бензилиденмалонатом (Схема 4). Высокий энантиомерный избыток достигается в 

спиртовой среде, смесь ацетон-Et2O даёт низкую энантиоселективность, а использование 

дихлорметана в качестве растворителя приводит к образованию хирального антипода. 

Наибольшая энантиоселективность (97% ее) для реакции достигается при использовании 

2-хлорфенилзамещенного олефина. 

 

Схема 4. Влияние природы растворителя на реакцию индола с бензилиденмалонатом. 
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В реакции индолов с бензилиденмалонатами также был применён новый тип лигандов с 

псевдо-C3 симметрией – трис(оксазолин)овые производные, которые стабильны на воздухе и в 

присутствии воды [76]. С лигандом L6 (Рис. 2) благодаря псевдо-С3-симметричному 

хиральному окружению повышается стабильность переходных комплексов по сравнению с 

бидентатными аналогами. 

 

Рис. 2. Лиганд с псевдо-С3 симметрией. 

Высокие химические и оптические выходы были получены в системе ацетон-Et2O. 

Добавление гексафторизопропанола (HFIP) не привело к дальнейшему увеличению ее, но 

позволило достичь высоких выходов даже при -20°С (Схема 5) [76]. 

N
H

R2
CO2Et

CO2Et N
H

R2

CH(CO2Et)2Cu(ClO4)2·6H2O/L6

ацетон/Et2O
HFIP (2 экв.)

-20°C

+R1 (10/10 мол%)
R1

выход 73-99%; 89-93% ee

F

FF F F

F

OH

HFIP  

Схема 5. Реакция индолов с бензилиденмалонатами с добавлением HFIP. 

Значительное влияние растворителя на скорость реакции и энантиоселективность 

отмечалось при использовании малополярных растворителей, таких как толуол, дихлорметан, 

четырёххлористый углерод и тетрахлорэтан (ТХЭ), однако, в этих средах образовавшийся 

продукт обладал противоположной конфигурацией (до 89% ее для ТХЭ). Авторы предложили 

вероятную модель переходного состояния, чтобы объяснить преобладающую атаку индола с Re- 

или Si-стороны [77, 78]. Полученные таким образом соединения могут быть легко 

преобразованы в β-замещённые триптофаны [79] (Схема 6). 
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Схема 6. Получение β-замещённых триптофанов. 

Серия BOX-лигандов была протестирована во внутримолекулярной реакции Фриделя-

Крафтса (Схема 7). Оптимизация условий позволила найти лучшую пару лиганда и 

растворителя: лиганд L7 в смеси tBuOH-толуол (1:3) [80]. При введении заместителей в 

бензольное кольцо, а также при замене метильной группы на этильную значения ее составили 

от 62 до 90%. 

 

Схема 7. Внутримолекулярная реакция Фриделя-Крафтса. 

В работах [81-83] был выполнен другой тип модификации бис(оксазолиновых) лигандов. 

При этом были получены BOX-лиганды с двойной связью в узловом положении L8 и L9 (Рис. 

3). 
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Рис. 3. BOX-лиганды с двойной связью в узловом положении. 

Эти лиганды позволили получить продукты алкилирования индола различными 

бензилиденмалонатами с количественными выходами (более 99%) и отличной 

энантиоселективностью (>99% ее). Таких удивительных результатов удалось достичь не только 

в изобутаноле, но также и в этаноле. Было показано, что введение заместителей в индольное 

кольцо, особенно к атому азота, в некоторых случаях может резко повлиять как на выходы, так и 

на энантиоселективность [81]. На результат реакции влияют температура и тип растворителя, а 

также природа гетероатома X и заместителей R в бис(оксазолиновом) лиганде. Наилучшие 

результаты в реакции между замещённым индолом и олефином с различными ароматическими 

заместителями были достигнуты для R = Ph и X = S в лиганде. 

В работах [84, 85] было продемонстрировано влияние соотношения металла и лиганда 

(1:1 или 1:2) на каталитическую активность комплексов Cu(OTf)2 с бис(оксазолиновыми) 

лигандами типа L10 (Рис. 4) и на энантиоселективность процесса. 

 

Рис. 4. Аза-бис(оксазолиновые) лиганды. 

Следует отметить, что один из лигандов был иммобилизован на ПЭГ-носителе. Было 

показано, что вопреки распространённому представлению избыток лиганда понижает 

энантиомерный избыток продуктов реакции и, таким образом, этого следует избегать. 

Например, реакция бензилиденмалоната с индолом, катализируемая комплексом 

аза-бис(оксазолина) [84], требовала только очень небольшого избытка лиганда (1.04 экв. на 1 

экв. Сu (II)), чтобы избежать процессов, протекающих без участия лиганда, и позволила 

получить продукт с выходом 97% и ее 99% при комнатной температуре в этаноле. При 
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соотношениях лиганда и металла 1.3:1 и 1:1.3 удалось получить только 81 и 91% ее 

соответственно. 

Бис(сульфонамид)диамины L11 представляют собой другой тип лигандов, которые также 

были использованы в реакции индолов с бензилиденмалонатами, катализируемой их 

комплексом с Cu(OTf)2 [86] (Схема 8). 

 

Схема 8. Реакция индолов с бензилиденмалонатами, катализируемая Cu(OTf)2∙L11. 

Интересно, что масштабирование реакции вместе с уменьшением загрузки катализатора 

привело к увеличению энантиоселективности при сохранении высокого выхода: использование 

по 5 ммоль исходных соединений (R1 = H, R2 = Ph) вместо 0.25 индола и 0.3 ммоль 

бензилиденмалоната приводит к 90% выходу и 98% энантиоселективности. Введение 

метильного заместителя у атома азота индола резко уменьшает энантиоселективность процесса 

(выход 95%, ее 64%). 

2.1.2 Присоединение индолов к β,γ-ненасыщенным α-кетоэфирам и 

α-кетофосфонатам 

В работе [72] была продемонстрирована возможность алкилирования 

β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами различных ароматических соединений, включая индол и 

фуран в условиях катализа комплексом трифлата меди (II) с лигандом L1. При этом при низких 

концентрациях катализатора Cu(OTf)2∙L1 были достигнуты очень высокие значения еe (до 

99.5%) (Схема 9). 
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Схема 9. Алкилирование индола β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами, катализируемое 

комплексами M(OTf)2∙L1. 

Наличие метоксигруппы в положении 5 индола существенно увеличивает скорость 

реакции. Комплекс Zn(OTf)2∙L1, как было установлено, также эффективен (конверсия кетоэфира 

100%), но его применение приводит к более низкому значению еe (87%). Продукты реакции 

могут быть отделены от катализатора простым фильтрованием. Атака индолом интермедиата 

α-кетоэфира и M(OTf)2∙L1 происходит с Re-стороны (Рис. 5) [72]. 

 

Рис. 5. Атака индола с Re-стороны. 

Не только кислоты Льюиса, но и хиральные кислоты Брёнстеда могут катализировать 

энантиоселективное алкилирование индолов β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами. В работе [87] 

в реакцию с β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами ввели N-метилиндол, используя в качестве 

катализатора производное амида 3,3'-дизамещенной БИНОЛ-фосфорной кислоты (5 мол%) при 

-78°C в CH2Cl2 (Схема 10). Продукты были получены с выходами 43-88% и высокой 

энантиоселективностью (80-92%). 
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Схема 10. Реакция N-метилиндола с β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами. 

Использование аналогичного производного 3,3'-диарилзамещенной БИНОЛ-фосфорной 

кислоты (5 мол%) приводит к образованию бисиндольного производного (Рис. 6) в результате 

реакции индола по карбонильной группе. 

 

Рис. 6. Катализатор и бисиндольное производное. 

Введение фосфониевых групп в БИНОЛьную структуру в положения 6 и 6' позволяет 

получить катализатор (Рис. 7), растворимый в CH2Cl2 и нерастворимый в Et2O [88]. Реакции 

индолов с β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами в его присутствии привели к продуктам с 

хорошими выходами, но с довольно низкой энантиоселективностью по сравнению с другими 

хиральными кислотами Брёнстеда. Такой катализатор может быть использован несколько раз, 

однако, его эффективность и энантиоселективность постепенно уменьшаются. 



20 
 
 
 

 

Рис. 7. БИНОЛ-фосфорная кислота с ионным фрагментом. 

Интересный пример получения определённого стереоизомера путём использования 

различных солей металлов продемонстрировано в работе [89]. Лиганд L12a был применён в 

реакции замещённых индолов с β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами в ТГФ при -20°С в 

присутствии AgAsF6, что позволило получить хорошие выходы продуктов с достаточно высокой 

энантиоселективностью процесса (Схема 11). Было показано, что оптическая чистота продуктов 

может быть увеличена до 99% после одной перекристаллизации. Конфигурация стереоцентра в 

этом случае была определена как (S). Ещё более эффективным для этой реакции оказался 

комплекс лиганда L12b с Sm(OTf)3. В CH2Cl2 при -20°C даже 0.5 мол% катализатора было 

достаточно, чтобы получить продукты с выходом до 99% и энантиоселективностью до 98%. 

При этом конфигурация стереоцентра в продуктах была определена как (R). Было также 

показано, что в реакции незамещённого индола с метил-2-оксо-4-фенилбут-3-еноатом даже 

0.01 мол% комплекса L12b с Sm(OTf)3 позволяет получить продукт с выходом 82% и с 98% ее 

после перекристаллизации. 
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Схема 11. Реакции замещённых индолов с β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами (в скобках 

указаны значения ee после перекристаллизации). 

Алкилирование N-метилскатола и его замещённых аналогов в реакциях с серией 

β,γ-ненасыщенных α-кетоэфиров, катализируемое комплексами Ni(OTf)2 с хиральным 

N,N'-диоксидным лигандом L12c, протекало по положению 2 [90] (Схема 12). Лиганд 

отличается от вышеуказанных L12а,b более объёмным арильным заместителем. Далее 

полученные кетоэфиры были преобразованы в соответствующие гидроксиламины с почти 

количественным выходом (Схема 12). Следует отметить, что природа заместителей в 

реагирующих молекулах оказывает в большей степени влияние на выходы, чем на 

энантиоселективность реакции. 
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Схема 12. Алкилирование N-метилскатола β,γ-ненасыщенными α-кетоэфирами по 

положению 2. 

В работах [91, 92] изучены реакции индола с β,γ-ненасыщенными α-кетофосфонатами, 

катализируемые комплексами Sc(OTf)3 с модифицированными лигандами типа BOX и PyBOX и 

протекающие в CH2Cl2 при -78°C. При этом продукты были получены с высокими выходами и 

отличной энантиоселективностью (до 99%) (Схема 13). В отличие от многих других реакций 

алкилирования индола по Фриделю-Крафтсу в данном случае введение метильного, 

бензильного или аллильного заместителя к атому азота индола приводило к повышению 

энантиоселективности. 
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Схема 13. Реакция индола с β,γ-ненасыщенными α-кетофосфонатами. 

Наличие акцепторных и донорных заместителей в бензольном кольце не оказывало 

заметного влияния на результат реакции. Тем не менее, замена R3 = Me на R3 = Ph в алкене 

значительно увеличило время реакции и привело к снижению энантиоселективности. 

Хиральные БИНОЛ-фосфорные кислоты также использовались для асимметрического 

алкилирования электронообогащённых индолов β,γ-ненасыщенными α-кетофосфонатами [93]. 

Реакции приводили к продуктам с выходами 52-79% и энантиоселективностью 70-92% 

(Схема 14). Далее продукты реакции были превращены в метиловые эфиры карбоновых кислот 

обработкой метанолом. 
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Схема 14. Алкилирование электронообогащённых индолов β,γ-ненасыщенными 

α-кетофосфонатами. 

2.1.3 Присоединение индолов к α,β-ненасыщенным имидазолилкетонам 

Алкилирование индолов, катализируемое комплексом Sc(OTf)3∙L13, было успешно 

проведено и в случае α,β-ненасыщенных имидазолилкетонов [94, 95] (Схема 15). 

 

Схема 15. Реакция индола с α,β-ненасыщенными имидазолилкетонами. 

Почти во всех случаях авторам удалось получить высокие выходы и отличную 

энантиоселективность. Реакции проводили при низких загрузках катализатора (2.5 мол%) при 
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0°C. Следует также отметить, что замена R3 = Me на R3 = Ph существенно не влияет на время 

реакции и на энантиоселективность. 

Сравнение субстратов с бензимидазольным и тиазольным заместителями в реакции с 

индолами в одних и тех же условиях показало, что в случае тиазольного заместителя выход и 

энантиоселективность выше. При этом полученные продукты могут проявлять свойства 

бидентатных лигандов (Рис. 8) [92]. 

 

Рис. 8. Продукты реакции индола с α,β-ненасыщенными бензимидазолил- и 

тиазолилкетонами. 

2.1.4 Присоединение индолов к α,β-ненасыщенным тиоэфирам 

Реакции индолов с (1,3-бензоксазол-2-ил)тиоэфиром кротоновой кислоты проводили с 

использованием в качестве катализатора катионного комплекса Pd(II) с лигандом (S)-TolBINAP 

(L14), получаемого in situ и действующего как кислота Льюиса (Схема 16). В зависимости от 

температуры проведения реакции и природы заместителей в индоле выходы продукта 

присоединения изменялись от умеренного до высокого, а энантиоселективность составила 78-

86% [96]. Какой-либо закономерности влияния заместителей на энантиоселективность не 

наблюдалось. 
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Схема 16. Реакция индолов с (1,3-бензоксазол-2-ил)тиоэфиром кротоновой кислоты. 

2.1.5 Присоединение индолов к α,β-ненасыщенным кетонам 

В то время как присоединение индола к α,β-ненасыщенным альдегидам является хорошо 

изученной в условиях органокатализа асимметрической реакцией Фриделя-Крафтса по типу 

Михаэля, для α,β-ненасыщенных кетонов асимметрический вариант реакции Фриделя-Крафтса 

был описан только в 2003 году. Очевидно, что асимметрическое присоединение к 

нехелатирующему олефину является непростой задачей. 

 

Схема 17. Присоединение индола к α,β-ненасыщенным кетонам, катализируемое 

активным комплексом. 
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Реакцию катализировали хиральным алюминиевым комплексом с добавлением 10 мол% 

лутидина [97]. Авторы предположили, что при этом образуется выполняющий роль 

катализатора активный комплекс (Схема 17), позволяющий достичь высокой 

энантиоселективности (до 89%). В 2007 году в работе [98] при использовании в этой реакции 

20 мол% комплекса 3,3'-дибромзамещённого БИНОЛа с Zr(tBuO)4 были достигнуты более 

высокие выходы продуктов и значения ee (Схема 18). При этом в реакцию был введён большой 

ряд ненасыщенных кетонов и удалось получить энантиоселективность до 98% ее. 

 

Схема 18. Присоединение индола к α,β-ненасыщенным кетонам, катализируемое 

комплексом 3,3'-дибром БИНОЛа с Zr(tBuO)4. 

Использование в качестве катализатора 3,3'-замещённой (R)-БИНОЛ-фосфорной 

кислоты, являющейся хиральной кислотой Брёнстеда, при алкилировании индолов халконами 

не привело к значимым результатам - значения ее находились в диапазоне 18-56% (Схема 19), 

хотя выходы были удовлетворительными или даже высокими при загрузке катализатора всего 2 

мол% [99]. 
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Схема 19. Алкилирование индолов халконами, катализируемое хиральной кислотой 

Брёнстеда. 

В работе [100] изучена асимметрическая реакция алкилирования по Фриделю-Крафтсу 

большого ряда замещённых индолов α,β-ненасыщенными кетонами при использовании в 

качестве катализатора другой хиральной кислоты Брёнстеда (Схема 20). В этом случае выходы 

продуктов (37-98%) и энантиоселективность (58-92% ее) существенно зависели от природы 

заместителей в реагентах. 

 

Схема 20. Присоединение индолов к α,β-ненасыщенным кетонам, катализируемое 

хиральной кислотой Брёнстеда. 
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Подобная реакция была описана и для кетонов с трифторметильной группой (Схема 21) 

[101]. При этом выходы продуктов (25-99%) и энантиоселективность (18-88%) также в 

значительной мере зависели от природы заместителей R1 и R2. 

 

Схема 21. Присоединение индолов к α,β-ненасыщенным кетонам с трифторметильной 

группой. 

Асимметрическое внутримолекулярное алкилирование индола было успешно проведено 

с использованием хирального трифторметилсульфоамидного производного 3,3'-дизамещенного 

БИНОЛфосфата [102]. При этом тетрагидропиран[3,4-b]индолы были получены с выходами 81-

99%. Энантиоселективность изменялась от умеренной до высокой, достигая 98% (Схема 22). 
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Схема 22. Асимметрическое внутримолекулярное алкилирование индола. 

Авторы [103] применили хиральную кислоту Брёнстеда для алкилирования индолов по 

Фриделю-Крафтсу ароматическими спиртами. При этом in situ из третичных (2-

гидроксифенил)замещённых бензиловых спиртов под действием 3,3'-дизамещенной БИНОЛ-

фосфорной кислоты генерировались орто-хинонметиды (Схема 23). На основании 

кристаллической структуры одного из продуктов реакции авторы предположили вероятное 

переходное состояние. Для большой серии замещённых индолов и спиртов выходы продуктов 

алкилирования составили от 81% до 92%, а энантиоселективность - от 86% до 98%. 
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Схема 23. Алкилирование индолов третичными (2-гидроксифенил)замещёнными 

бензиловыми спиртами. 

В работе [104] описано C2-алкилирование замещённых скатолов третичными спиртами, 

имеющими индол-3-ильный заместитель. Реакцию катализировали хиральной БИНОЛ-

фосфорной кислотой. Авторы утверждают, что NH группа индолильного заместителя в 

третичном спирте важна для обеспечения высокой энантиоселективности, а группа NH в 

3-метилиндоле необходима для протекания реакции, так как по указанным группам происходит 

координация реагентов с катализатором. Авторы получили серию различных по структуре 

продуктов с выходами до 99%, однако, энантиоселективность не превышала 82% (Схема 24). 
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Схема 24. C2-алкилирование замещённых скатолов третичными спиртами. 

2.1.6 Присоединение индолов к α-гидроксиенонам 

α-Гидроксиеноны, обладающие хелатирующими свойствами, являются эффективными 

акцепторами Михаэля [105]. Было показано, что эти соединения легко алкилируют индолы при 

использовании комплекса Cu(OTf)2∙L15 в качестве катализатора в CH2Cl2 при 0°C, при 

комнатной температуре или при кипячении (Схема 25) [106]. 

 

Схема 25. Реакция индолов с α-гидроксиенонами. 

Выходы продуктов реакции изменялись от 65 до 95%. Природа заместителей R, R1 и R2 

не оказывала существенного влияния на энантиоселективность, максимальное значение для 
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которой составило 98%. Присоединение N-метилиндола к α-гидроксиенонам приводит к 

соответствующему продукту с выходом, аналогичным для незамещённого индола. При 

введении атома хлора в пара-положение фенильной группы енона выход увеличивается, но 

снижается значение ее. 

2.1.7 Присоединение индолов к γ,δ-ненасыщенным β-кетофосфонатам 

Алкилирование индола γ,δ-ненасыщенными β-кетофосфонатами было исследовано в 

работе [107]. Использование в качестве катализатора комплекса Cu(OTf)2∙L16 (20 мол%) в 

CH2Cl2 позволило получить продукты реакции с высокими выходами и высокой 

энантиоселективностью (до 98% ее) (Схема 26). 

 

Схема 26. Реакция индолов с γ,δ-ненасыщенными β-кетофосфонатами. 

2.1.8 Присоединение индолов к нитроалкенам 

Благодаря синтетической универсальности нитрогрупп и возможности синтезировать 

ценные оптически активные соединения из аддуктов реакции Фриделя-Крафтса, такие как 

триптамины, реакции индолов с нитроалкенами были тщательно изучены не только в условиях 

катализа хиральными кислотами Льюиса и Брёнстеда, но также с применением других 

органокатализаторов. В качестве кислот Льюиса были использованы соли металлов, 

преимущественно Zn(II) и Cu(II), с различными бидентатными азотсодержащими лигандами 

[108-110]. Было показано, что комплексы металлов с бис(оксазолинами) способны 

катализировать реакцию индолов с β-нитростиролом. Активация последнего достигается путём 

координации металла двумя атомам кислорода нитрогруппы. 
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К наилучшему результату привело использование лигандов L17 и L18. При этом толуол 

оказался предпочтительнее полярных растворителей, координация которых с нитроалкенами 

ингибировала процесс (Схема 27). Электронодонорные заместители, такие как метильная и 

метоксигруппы, в пятом положении индола способствовали увеличению выходов продуктов до 

99% и энантиоселективности до 97% ее (при -20°С). 

 

Схема 27. Реакция индола с β-нитростиролом. 

В работе [111] описаны смешанные тридентатные тиазолин-оксазолиновые лиганды L19 

(Рис. 9). Использование этих лигандов позволило получить продукт реакции индола с 

нитростиролом с количественным выходом, однако, энантиоселективность реакции была 

низкой и не превышала 76% ee даже при -20°С. 

 

Рис. 9. Тридентатные тиазолин-оксазолиновые лиганды L19. 

Тот же линкер на основе дифениламина был применён для синтеза бис(имидазолиновых) 

L20 и L21 и аналогичных бис(оксазолиновых) лигандов L20a и L21a [112, 113] (Рис. 10). 
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Рис. 10. Бис(имидазолиновые) L20, L21 и бис(оксазолиновые) L20a, L21a лиганды. 

Комплекс Zn(II) с лигандом L20 (R = Ph) использовали в реакции индола с 3-нитро-2H-

хроменом, в результате при -20°C удалось получить продукт с выходом 89% и 

энантиоселективностью 98% (Схема 28). При 20°С выход увеличился до 97%, а 

энантиоселективность упала до 92%. Наличие заместителей в положении 5 индола и природа 

ароматической группы в алкене не оказали существенного влияния на результат реакции [112]. 

 

Схема 28. Реакция индола с 3-нитро-2Н-хроменом. 

Продолжением данного исследования явилось тщательное изучение асимметрической 

реакции Фриделя-Крафтса индола с 3-нитро-2Н-хроменом [113]. Лучшие результаты были 

получены при использовании лиганда L21a (R = Ph): выход смеси анти- и син-изомеров 

составил 96% (в соотношении 84:16). Анти-изомер был получен с ее 93%, а син-изомер – с ее 

94%. Варьирование температуры, растворителя и заместителей в реагентах не оказали 

существенного влияния на результат реакции [113].  

Асимметрическое присоединение индола к нитроакену, полученному из изатина, было 

описано в работе [114] (Схема 29). 
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Схема 29. Асимметрическое присоединение индола к нитроакену, полученному из 

изатина. 

Применение солей Cu(II), Cu(I), Ni(II), Al(III), B(III), Yb(III) без лигандов не приводит к 

удовлетворительным выходам продуктов реакции. При использовании комплексов Cu(OTf)2 с 

BINAP, tBu-BOX и iPr-BOX были получены рацемические продукты с низкими выходами, и 

только при использовании лиганда L22, синтез которого был описан в [115-117], удалось 

получить продукты реакции с высокими выходами (90-99%) и высокой энантиоселективностью 

(91-97% ее). Введение заместителей в пятое положение индола приводило к снижению значений 
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энантиомерных избытков. Далее осуществляли восстановление нитрогруппы с помощью 

системы NiCl2-NaBH4-MeOH при 0°C и реакцию Сузуки-Мияуры, которые не затрагивают 

стереоцентр. 

Ещё несколько эффективных лигандов для алкилирования индолов нитроалкенами было 

найдено среди иминов, полученных из замещённых салициловых альдегидов и хиральных 

аминоспиртов [118] (Рис. 11). 

 

Рис. 11. Лиганды L23, полученные из замещённых салициловых альдегидов и хиральных 

аминоспиртов. 

Модельная реакция проводилась с транс-β-нитростиролом при использовании в качестве 

катализаторов комплексов Zn(OTf)2 с лигандами L23, также применялись добавки различных 

оснований для комбинированного катализа. Добавление пирролидина и пиперидина, особенно в 

случае комплекса с лигандом L23a, увеличило выход продукта c 88 до 94% и, самое главное, его 

энантиочистоту (с 52 до 86% ее). Однако при этом изменилась абсолютная конфигурация 

продукта с S на R. Реакции индола с различными арил- и гетероарил- замещёнными 

нитроалкенами, а также реакции индолов, замещённых по положениям 4 и 5, с 

β-нитростиролом, проводили в найденных оптимальных условиях. Во всех случаях были 

достигнуты отличные выходы и энантиоселективность (до 97% ее). 

Другой тип лигандов был предложен в работе [119]. Реакции индолов с β-нитроалкенами, 

катализируемые комплексом Cu(OTf)2 с бис(сульфонамидным) лигандом L24, при 

использовании α,α,α-трифтортолуола в качестве растворителя протекали с выходами до 99% и с 

энантиоселективностью до 97% (Схема 30). Лиганд L24 оказался лучшим среди исследованных 

соединений с подобной структурой. Введение заместителей в реагентах практически не влияло 

на выходы и энантиоселективность процесса. 
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Схема 30. Реакции индолов с нитроалкенами. 

В реакции индолов с β-нитростиролами также было предложено использовать хиральный 

катионный комплекс Pt(II) с бис(имидазолильным) лигандом [120] (Схема 31). Лучший выход 

продукта составил 81% при энантиоселективности 83%. Варьирование условий реакции и 

заместителей в реагентах не привело к результатам, сравнимым с полученными в присутствии 

медных и цинковых комплексов. 

 

Схема 31. Использование хирального катионного комплекса Pt(II) с 

бис(имидазолильным) лигандом в реакции индолов с β-нитростиролами. 

Реакции индолов с различными замещёнными β-нитростиролами были проведены также 

при использовании в качестве катализатора комплекса Cu(OTf)2∙L25 в CH2Cl2 при 0°С [121]. 

При этом продукты были получены с выходами от удовлетворительных до высоких (25-95%), а 

энантиоселективность не превышала 86% ее. Применение того же катализатора в реакции 
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индолов с β-нитростиролами, содержащими в β-положении ещё и сложноэфирную группу, 

позволило получить продукты с высокими выходами и превосходной энантиоселективностью 

(82-99% ее для анти-изомера) [122] (Схема 32). 

 

Схема 32. Реакция индолов с β-карбэтоксизамещёнными β-нитростиролами при 

использовании в качестве катализатора комплекса Cu(OTf)2∙L25. 

Авторы работы [123] применили лиганд L26 для Cu(II)-катализируемого присоединения 

замещённых индолов к нитроалкенам при использовании добавки гексафторизопропанола 

(HFIP) (Схема 33). При этом были достигнуты выходы до 99%, в то время как наилучшая 

энантиоселективность не превышала 87% ее для 5-метил- и 5-метоксизамещенного индолов. 

Вместе с тем было показано, что в реакции двух эквивалентов индола с 1,4-бис[(Е)-2-

нитровинил]бензолом можно получить хиральный аддукт двойного присоединения по 

Фриделю-Крафтсу с выходом 99% и энантиоселективностью 97% ее. 
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Схема 33. Присоединения замещённых индолов к нитроалкенам при использовании 

добавки гексафторизопропанола (HFIP). 

Необычный тетраоксазолиновый лиганд L27 был описан в работе [124] и использован в 

Zn(II)-катализируемой реакции индолов с β-нитростиролами (Схема 34). Лучшие выходы и 

энантиоселективность были достигнуты для незамещённых индола и β-нитростирола, а также 

для 5-метил- и 5-метоксииндолов, в то время как введение заместителей в бензольное кольцо 

нитростирола в большинстве случаев уменьшало выход и энантиоселективность реакции. 
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Схема 34. Тетраоксазолиновый лиганд L27 в реакциях замещённых индолов с 

β-нитростиролами. 

C хорошими выходами, но достаточно умеренной энантиоселективностью были 

получены нитропроизводные при использовании лиганда L28 в комбинации с Zn(OTf)2 в 

реакции индолов с 4-фтор-β-нитростиролом, протекающей при комнатной температуре [125] 

(Схема 35). 

 

Схема 35. Реакция индолов с 4-фтор-β-нитростиролом. 
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Чтобы выяснить механизм и причины высокой энантиоселективности реакции индола с 

β-нитростиролом, катализируемой хиральной кислотой Брёнстеда (Схема 36), были проведены 

расчёты методом DFT (теория функционала плотности) [126].  

 

Схема 36. Энантиоселективное присоединение индолов к нитроалкенам, катализируемое 

хиральной БИНОЛфосфорной кислотой. 

Было показано, что реакция протекает через циклическое переходное состояние, при 

этом индол и нитроалкен одновременно активируются кислотой Брёнстеда за счёт образования 

водородных связей с основным (фосфорильным) атомом кислорода и кислотным протоном, 

соответственно (Рис. 12). Энантиоселективность реакции зависит от пространственного 

эффекта групп в положениях 3 и 3' БИНОЛа. Более объёмные группы увеличивают разницу 

энергий между двумя диастереоизомерными переходными состояниями, в результате чего 

повышается энантиоселективность реакции. 

 

Рис. 12. Циклическое переходное состояние для реакции индолов с нитроалкенами, 

катализируемой БИНОЛ-фофорной кислотой. 

Эффективность синергетического подхода с применением двух хиральных 

сокатализаторов – замещённой тиомочевины и D-миндальной кислоты – была 

продемонстрирована в работе [127]. 2,5-Дизамещенные индолы были введены в реакции с 
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различными ароматическими нитроалкенами, в результате чего были получены 

соответствующие продукты присоединения преимущественно с умеренными выходами, но 

хорошей энантиоселективностью (82-88% ее) (Схема 37). 

 

Схема 37. Использование двух хиральных сокатализаторов в реакции индолов с 

различными ароматическими нитроалкенами. 

 

Схема 38. Реакция 4,7-дигидроиндола с β-нитростиролом, катализируемая 

3,3'-замещенной БИНОЛ-фосфорной кислотой. 
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Реакцией 4,7-дигидроиндола с β-нитростиролами, катализируемой 3,3'-замещенной 

БИНОЛ-фосфорной кислотой, была получена серия 2-замещенных индолов (Схема 38) [128]. 

При этом выходы продуктов во всех случаях были высокими, а энантиоселективность реакции в 

значительной мере зависела от природы заместителей в обоих реагентах и колебалась от 24 до 

97%. 

2.1.9 Присоединение индолов к иминам и по карбонильной группе 

α-кетоэфира 

Имины, активированные электроноакцепторными группами, вступают в реакцию с 

индолами почти во всех случаях. Присоединение N-метилиндола к хиральному 

трифторацетильному имину в условиях катализа BF3∙Et2O привело к соответствующему 

оптически активному производному индола, содержащему фармакофорную CF3-группу 

(Схема 39) [129]. Реакцию проводили в CH2Cl2 при 0°С. Продукт был получен в виде смеси 

диастереомеров в соотношении 98:2 с выходом 90%. Введение заместителей в молекулу индола, 

как правило, уменьшало выходы продуктов реакции, но диастереоселективность процесса в 

большинстве случаев оставалась высокой, достигая соотношения 99:1 для 4- и 5-циано-, 5-

метокси- и 2-метил-5-метоксииндолов. Только в случае 5-карбоксизамещенного производного 

она существенно уменьшилась до 77: 23. 

 

Схема 39. Реакция N-метилиндола с хиральным трифторацетильным имином, 

катализируемая BF3∙Et2O. 

Алкилирование индола по Фриделю-Крафтсу ароматическим альдимином проводили в 

присутствии комплекса Cu(OTf)2 с хиральным лигандом класса оснований Шиффа L29 [130]. 

Выход продукта достигал 98%, а энантиоселективность процесса 97% ее. На шести циклах 

была показана возможность рециклизации катализатора без потери каталитической активности. 

Механизм и кинетика реакции изучались на модельной реакции индола с N-(3-

нитробензилиден)-4-метилбензолсульфонамидом (Схема 40). 



45 
 
 
 

 

Схема 40. Реакции индола с N-(3-нитробензилиден)-4-метилбензолсульфонамидом, 

катализируемая Cu(OTf)2∙L29. 

Энантиоселективное алкилирование индолов по Фриделю-Крафтсу иминами с 

использованием хиральных органокатализаторов является эффективным подходом к получению 

оптически активных производных индолов [131]. 

 

Схема 41. Тримолекулярная реакция, катализируемая БИНОЛ-фосфорной кислотой. 

Особенно важным является аминоалкилирование индолов молекулами, содержащими 

группу CF3, поскольку введение этой группы как правило увеличивает биологическую 

активность полученных соединений [132]. В работе [133] впервые осуществлена 
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катализируемая БИНОЛ-фосфорной кислотой тримолекулярнуя реакция, в которой альдимин 

был получен in situ (Схема 41). 

В работе [134] провели реакцию индолов с имином, полученным из 

трифторметилпирувата, с использованием того же катализатора. При этом были получены 

продукты присоединения с четвертичным углеродным стереоцентром (Схема 42) [134]. 

 

Схема 42. Реакция индола с этил (Е)-2((трет-бутоксикарбонил)имино)-3,3,3-

трифторпропаноатом. 

Присоединение различных замещённых индолов по связи С=N циклических кетиминов 

описано в работе [135]. Лучшие выходы (98%) и энантиоселективность (98% ее) были 

достигнуты с использованием той же БИНОЛ-фосфорной кислоты с 

2,4,6-триизопропилфенильными заместителями в положениях 3 и 3' при -35°С в дихлорэтане 

(Схема 43). Введение различных заместителей в оба реагента не повлияло на высокие выходы 

продуктов реакции и отличную энантиоселективность [135]. 

 

Схема 43. Присоединение индолов к циклическим кетиминам. 

БИНОЛ-фосфорная кислота с фенантрильными заместителями в положениях 3 и 3' 

эффективно катализирует реакции индолов с глиоксилатным имином (Схема 44) [136]. 
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Схема 44. Реакции индолов с глиоксилатным имином. 

Для незамещённого индола медленное добавление реагента с помощью шприцевого 

насоса для сохранения высокого соотношения катализатор/имин в ходе реакции и применение 

молекулярных сит не позволило существенно повысить выход продукта (выход увеличился c 

89% до 90%), но увеличило энантиоселективность с 79% до 87% ее. 

Недавно было показано, что та же хиральная БИНОЛ-фосфорная кислота является 

эффективным катализатором в синтезе эфира 4,6-бис-(1H-индол-3-ил)-пиперидин-2-карбоновой 

кислоты из 3-винилиндола и этил-2-(фенилимино)ацетата. Продукт был получен с умеренным 

выходом и отличной энантиоселективностью (Схема 46) [137]. 

 

Схема 45. Реакция 3-винилиндола с этил-(Е)-2-(фенилимино)ацетатом 
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При введении в ту же реакцию изомерного 2-винилиндола (Схема 46) 

энантиоселективность процесса составила только 7% ее. 

 

Схема 46. Реакция 2-винилиндола с этил-(Е)-2-(фенилимино)ацетатом. 

Редкий пример катализа родий- и иридий-полусандвичевыми комплексами с 

гидроксиметилпиридиновым лигандом, как хиральными кислотами Брёнстеда, описан в работе 

[138]. Реакция замещённых индолов с 3,3,3-трифторпируватом в присутствии таких комплексов 

(Схема 47) привела к хиральным третичным спиртам с количественной конверсией, однако, 

энантиоселективность процесса в большинстве случаев была довольно низкой (ee = 45-82%) 

даже при -70°С и достигала 82% ее только в случае N-метилиндола. 

 

Схема 47. Реакция N-метилиндола с 3,3,3-трифторпируватом, катализируемая 

полусандвичевым комплексом Rh с гидроксиметилпиридиновым лигандом. 
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Схема 48. Реакции индолов с сульфонилиминами, катализируемые иммобилизованной 

БИНОЛ-фосфорной кислотой с 3,5-ди(трифторметил)фенильными заместителями в положениях 

3 и 3'. 

Иммобилизация хиральных катализаторов на твёрдые носители с целью их повторного 

использования без потери энантиоселективности всегда является сложной задачей. Авторы 

[139] сообщили о получении БИНОЛ-фосфорной кислоты с 3,5-ди(трифторметил)фенильными 

заместителями в положениях 3 и 3', связанной с подложкой из полистирола через положение 6 

(Схема 48). Использование данного катализатора в энантиоселективной реакции Фриделя-

Крафтса индолов и сульфонилиминов показало его активность и селективность, что позволило 

получить при комнатной температуре за 0.75-24 ч широкий круг индол-3-

илбензилсульфонамидов с высокими выходами (81-92%) и с отличной энантиоселективностью 

(до 98%). Авторам удалось применить катализатор в 14 последовательных циклах без каких-

либо существенных потерь в активности и энантиоселективности. 

В обзоре [140] описано много других примеров асимметрического алкилирования индола 

различными N-активированными иминами и электрофильными трифторметилкетонами, 

катализируемого упомянутыми выше хиральными БИНОЛ-фосфорными кислотами с 

различными объёмными заместителями. 

2.2 Иммобилизация бис(оксазолиновых) лигандов и их 

комплексов 

Хиральные бис(оксазолиновые) лиганды могут быть легко синтезированы из 

коммерчески доступных аминоспиртов, что позволяет получать большое их разнообразие. 
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Комплексы этих лигандов с переходными металлами являются эффективными катализаторами 

многочисленных асимметрических реакций [141], однако при этом часто требуются 

относительно высокие загрузки катализатора (до 10 моль%). В связи с этим весьма актуальной 

задачей является разработка стратегии эффективной рециклизации таких катализаторов [142]. 

В литературе описано большое количество примеров по синтезу, использованию и 

рециклизации иммобилизованных комплексов бис(оксазолиновых) лигандов с металлами [15, 

16]. В связи с этим мы подробно рассмотрели только некоторые из них, отражающих три 

основных типа иммобилизации BOX-лигандов: с использованием полистирольной смолы, на 

подложку из диоксида кремния и за счёт связывания по донорно-акцепторному механизму с 

нерастворимыми органическими подложками. 

2.2.1 Ковалентно иммобилизованные бис(оксазолиновые) лиганды 

2.2.1.1 Бис(оксазолиновые) лиганды, иммобилизованные на полистироле 

Иммобилизацию бис(оксазолиновых) лигандов на органические подложки проводят, 

используя два подхода. Первый заключается в иммобилизации BOX-лиганда на готовый 

полимер. Второй состоит в прямой полимеризации функционализованного BOX-лиганда. 

В 2001 году предложена иммобилизация BOX-лиганда за счёт образования простого 

эфира со смолой ArgoGel-Wang [143]. Реакцию проводили в ДМФА и в присутствии K2CO3 

(Схема 49). 

 

Схема 49. Иммобилизация BOX-лиганда на смоле ArgoGel-Wang. 

В 2001 году предложено иммобилизовать BOX-лиганд посредством алкилирования 

метиленового мостика, используя хлорометилированную полистирол-дивинилбензольную 

смолу (смола Меррифилда) в качестве алкилирующего агента (Схема 50) [144]. Авторы 

получили смесь моно- и диалкилированных лигандов. 
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Схема 50. Синтез BOX-лиганда, иммобилизованного на полимере на полистирольной 

основе. 

Описан ещё один пример иммобилизации за счёт алкилирования при узловом атоме 

углерода. В работе [145] проведена реакция литиевого производного моноалкилированного 

BOX-лиганда с 4-полиизобутиленоксибензилхлоридом (ПИБ – полиизобутилен) (Схема 51). 

Гептан растворяет производные полиизобутилена, что позволяет провести стадию очистки 

полученного иммобилизованного лиганда простой экстракцией гептаном. 

 

Схема 51. Получение BOX-лигандов, иммобилизованных на полиизобутилен. 
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Схема 52. Полимеризация функционализованного BOX-лиганда и сополимеризация со 

стиролом и различными сшивающими агентами (кросс-линкерами). 

Бис(оксазолиновые) лиганды часто иммобилизуют, используя сополимеризацию со 

стиролом или полимеризацию уже функционализованных BOX-лигандов [144, 146-149]. В этом 

случае существуют три возможности: полимеризация соответствующего 

функционализированного бис(оксазолинового) лиганда или сополимеризация 

функционализованного лиганда со стиролом в качестве разбавляющего мономера с или без 

сшивающего агента. В работах [144, 150-152] в реакции полимеризации и сополимеризации со 

стиролом вводили BOX-содержащие алкены, используя различные соотношения 

функционализированного BOX-лиганда, стирола и сшивающего агента в присутствии 

азабисизобутиронитрила (AIBN) (Схема 52, Рис. 13). 
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Рис. 13. Кросс-линкеры, используемые в сополимеризации функционализированного 

BOX-лиганда и стирола. 

Бис(оксазолиновые) лиганды, иммобилизированные на органические полимеры, 

исследовали в асимметрических реакциях, главным образом в реакциях циклопропанирования. 

В медь-катализируемом циклопропанировании стирола этилдиазоацетатом, используя сшитый 

(около 54%) гетерогенный хиральный лиганд P-L1, получили циклопропаны с 

энантиоселективностью >90% ее (в серии из 5 последовательных циклов при рециклизации 

катализатора) (Схема 53) [149]. Хотя С2-симметрия лиганда теряется при присоединении к 

подложке, полученные результаты сопоставимы с результатами, полученными с гомогенным 

катализатором [153, 154]. Высокие значения энантиомерных избытков также были получены 

при использовании лиганда P-L4 в медь-катализируемой глиоксилат-еновой реакции (Схема 53) 

[152]. 
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Схема 53. Полимерные бис(оксазолиновые) лиганды в циклопропанировании и 

глиоксилат-еновой реакции. 

2.2.1.2 Бис(оксазолиновые) комплексы, иммобилизованные на диоксиде кремния 

Нередко иммобилизацию BOX-лигандов выполняют посредством ковалентного 

связывания с диоксидом кремния [155]. Несколько научных групп работали над 

функционализацией BOX-лигандов для возможности их иммобилизации на различных типах 

диоксида кремния. Бис(оксазолиновые) лиганды, ковалентно закреплённые на диоксиде 

кремния, использовались в асимметрических реакциях Дильса-Альдера [156-159] и 

циклопропанирования [19]. Главной задачей являлась такая модификации BOX-лигандов, чтобы 

получить на конце линкера триметоксисилильную группу. Последняя может реагировать с 

силанольными группами на поверхности различных типов кремнезёма, обладающих большими 

порами и высокой площадью поверхности, как например, МСМ и MCF (Таблица 1). Остаточные 

силанольные группы, как правило, блокируют триметилсилильной группой (TMS). 

Литиированием (с помощью MeLi, BuLi или ЛДА) метиленового мостика между двумя 
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оксазолиновыми фрагментами и последующей реакцией литиевого производного с различными 

галогензамещенными триметоксиалкилсиланами были получены функционализированные 

бис(оксазолиновые) лиганды (Схема 54). 

Таблица 1. Иммобилизация функционализированных BOX-лигандов на поверхности 

оксида кремния. 

 

№ R1 R2 R3 R4 Подложка Литература 

1 H Ph (CH2)3Si(OMe)3 (CH2)3Si(OMe)3 MCM-41 [19] 

2 H PH (CH2)3Si(OMe)3 (CH2)3Si(OMe)3 MCM-48 [19] 

3 

 

(CH2)3Si(OMe)3 (CH2)3Si(OMe)3 MCF [160] 

4 H iPr (CH2)3Si(OMe)3 (CH2)3Si(OMe)3 MCF [161] 

5 H iPr Me (CH2)3Si(OMe)3 MCF [162] 

 

Схема 54. Функционализация BOX-лигандов. 

Лиганд IndaBOX иммобилизовали на аморфный кремнезём, активированный HCl (Схема 

55) [157-159]. Сначала IndaBOX-лиганд был функционализирован по углеродному мостику 

между двумя оксазолиновыми фрагментами посредством реакции с двумя эквивалентами 

формальдегида в присутствии Et3N. Далее функционализированный IndaBOX-лиганд был 

введён в реакцию с 3-(изоцианатопропил)триэтоксисиланом. Иммобилизация на диоксид 

кремния была осуществлена за счёт взаимодействия полученного соединения с диоксидом 
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кремния, активированного HCl (Схема 55). Остаточные силанольные группы были обработаны 

N-триметилсилилимидазолом (TMSIM). В 2007 году был получен похожий иммобилизованный 

лиганд из L1a и аэросила 200 (гидрофильный коллоидный диоксид кремния) (Рис. 14) [163]. 

 

Схема 55. Иммобилизация IndaBOX на диоксид кремния. 

 

Рис. 14. Иммобилизованный L1a на диоксид кремния. 

В работе [164] подобного типа катализатор IndaBOX-диоксид кремния был применён в 

реакции Дильса-Альдера. Иммобилизованный катализатор, полученный из 

функционализированного лиганда L4a и хлорпропил-модифицированного SBA-15, был 

использован в асимметрической реакции нитро-Манниха [165]. В работах [33] и [144] 
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предложена иммобилизация BOX-лигандов на меркаптопропилфункционализованном МСМ-41 

и аморфном силикагеле, соответственно. 

В работе [33] бис(оксазолиновые) лиганды иммобилизовали на силикагеле и МСМ-41 

через длинный гибкий линкер, чтобы минимизировать пространственные ограничения, 

возникающие вследствие близости подложки (Схема 56). Применение подобного катализатора, 

который обладает высокой степенью конформационной свободы, в гидроксиалкилировании 

1,3-диметоксибензола по Фриделю-Крафтсу привело к продуктам реакции с ее 92%, тогда как 

для гомогенного катализа в аналогичных условиях энантиоселективность составила только 72% 

ее [166]. 

 

Схема 56. Реакция гидроксиалкилирования 1,3-диметоксибензола по Фриделю-Крафтсу, 

катализируемая комплексом PhBOX-Cu(II), иммобилизованным на диоксиде кремния. 

В 2005 году был описан синтез хиральных диоксидов кремния (ORMOSILS) посредством 

иммобилизации хиральных бис(оксазолиновых) лигандов [167] (Схема 57). BOX-лиганд, 

модифицированный триэтоксисиланом, вводили в реакцию с Si(OEt)4 в водно-этанольном 

растворе додециламина с целью получения равномерного распределения лиганда по 

поверхности, чтобы получаемый гибридный материал обладал изолированными 

каталитическими сайтами. 
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Схема 57. Синтез BOX-модифицированных неорганических гибридных материалов. 

Таблица 2. Асимметрическое циклопропанирование, катализируемое комплексом CuOTf 

с бис(оксазолиновым) лигандом, иммобилизованным на диоксиде кремния (Таблица 1, оп. 5). 

 

№ Цикл Выход, % транс-/цис- 
ее, % 

транс- цис- 

1 1 80 65/35 95 92 

2 2 76 65/35 95 91 

3 3 78 65/35 95 91 

4 4 76 64/36 94 90 

5 5 77 64/36 95 89 

 

Иммобилизованные бис(оксазолиновые) лиганды были изучены в энантиоселективном 

циклопропанировании стирола этилдиазоацетатом (Таблица 2) [162]. Катализаторы были 

получены из иммобилизованного BOX-лиганда и CuOTf (Таблица 1, оп. 5). Для реакции 

циклопропанирования были достигнуты высокие выходы и энантиоселективность до 95% ее 

для транс-изомера и 92% ее для цис-изомера. После отделения фильтрованием катализаторы 

были повторно использованы от 2 до 5 раз. В случае катализаторов, приготовленных из хлорида 
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меди (II), наблюдалась потеря активности, тогда как для катализаторов, полученных из трифлата 

меди (I), наблюдалась незначительная деактивация без потери энантиоселективности [162]. 

Таблица 3. Реакция Дильса-Альдера циклопентадиена и 3-акрилоилоксазолидинонов, 

катализируемая комплексами Сu(II) c иммобилизованными на диоксиде кремния BOX-

лигандами. 

 

№ Катализатор t (°C)a Конв. % 
эндо-продукт 

% ее (%) 

1 

SiO2-IndaBOX/Cu(OTf)2
b 

-78 82 96 87 

2 0 (1) 97 89 65 

3 0 (2) 53 90 73 

4 0 (3) 65 88 69 

5 0 (4) 19 89 17 

6 

SiO2-

IndaBOX/Cu(ClO4)2∙6H2Ob 

0 (1) 96 86 70 

7 0 (2) 97 85 65 

8 0 (3) 97 90 85 

9 0 (4) 100 88 79 

10 SiO2-

IndaBOX/Cu(ClO4)2∙6H2O 

-78 100 86 92 

11 комн. темп. 100 86 81 

a В скобках указан номер цикла/ 

b BOX-лиганд, иммобилизованный на поверхности кремнезёма с незащищёнными 

силанольными группами. 

BOX-лиганды, иммобилизованные на подложку из диоксида кремния, применили в 

реакции Дильса-Альдера между циклопентадиеном и 3-акрилоилоксазолидиноном (Схема 55) 

[157] [164]. В случае использования Cu(OTf)2 и лиганда IndaBOX, иммобилизованного на 

поверхность кремнезёма с незащищёнными силанольными группами (SiO2-IndaBOX), 

конверсия составила 82%, а ее 87% для эндо-изомера при -78°С (Таблица 3). При увеличении 

температуры до 0°С конверсия достигла 97%, но энантиоселективность снизилась до 65% ее. 
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Это может указывать на конкуренцию в координации с Cu(OTf)2 между силанольными 

группами подложки и лигандом. При рециклизации катализатора конверсия уменьшалась, а 

энантиоселективность в течение трёх циклов практически не изменялась, уменьшившись лишь 

в четвёртом. Использование Cu(ClO4)2∙6H2O в качестве источника металла позволило получить 

немного более высокую энантиоселективность без потери активности и энантиоселективности 

при рециклизации катализатора. Для предотвращения образования комплексов между металлом 

и силанольными группами на поверхности кремнезёма, они были блокированы посредством 

обработки TMSIМ, что позволило увеличить энантиоселективность реакции. При 

использовании в реакции Дильса-Альдера катализатора, иммобилизованного на диоксиде 

кремния посредством только одного заместителя при узловом атоме углерода бис(оксазолина) 

(Схема 56) [164], были получены продукты с более низкой энантиоселективностью, чем при 

использовании катализаторов, иммобилизованных посредством двух заместителей при узловом 

атоме. В работе [160] синтезировали Inda-BOX, иммобилизованный на мезопористую 

поверхность кремнезёма (MCF). Полученный катализатор также показал высокую активность и 

селективность в реакции Дильса-Альдера между циклопентадиеном и 

3-акрилоилоксазолидиноном в трёх циклах. 

2.2.2 Нековалентно иммобилизованные бис(оксазолиновые) комплексы 

Иммобилизация хиральных комплексов металл-лиганд с использованием ионного обмена 

является привлекательной стратегией, так как не требует структурной модификации хирального 

лиганда [168, 169]. Это важная методология была применена и для иммобилизации комплексов 

хиральных бис(оксазолиновых) лигандов с металлами. Хиральные бис(оксазолиновые) 

комплексы меди иммобилизовали на цеолите Y через электростатические взаимодействия 

катионов меди с анионной подложкой. Применение этих катализаторов приводило к продуктам 

с высокими или большими по сравнению с использованием гомогенных катализаторов 

энантиомерными избытками в медь-катализируемых реакциях азиридинирования стиролов 

(Схема 58, Схема 59) [170-173], реакции Дильса-Альдера, [174], а также карбонил- и 

иминоеновых реакциях [175]. ЭПР спектроскопические исследования показали, что 

бис(оксазолиновые) комплексы меди расположены в порах цеолита [173, 176]. 
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Схема 58. Реакция азиридинирования стирола, катализируемая иммобилизованными на 

цеолит Y бис(оксазолиновыми) комплексами меди (II) (результаты, полученные с 

соответствующими гомогенными катализаторами, приведены в скобках). 

 

Схема 59. Энантиоселективное азиридинирование производных стирола c 

использованием иммобилизованного лиганда L4. 

Сравнимые или более высокие энантиомерные избытки (72-99%), но со снижением 

выходов (Схема 60) были получены в карбонил- и имино-еновых реакциях с использованием 

гетерогенного катализатора по сравнению с гомогенно катализируемыми реакциями. Следует 

отметить, что в отличие от гомогенно катализируемой, гетерогенно катализируемая имино-

еновая реакция протекает не только в случае иминов с электронно-дефицитными заместителями 

[177]. Кроме того, гетерогенный катализатор может быть выделен и повторно использован в 

четырёх циклах без потери активности и энантиоселективности. 
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Схема 60. Карбонил- и имино-еновые реакции, катализируемые иммобилизованным 

комплексом CuHY/лиганд. 

В работе [178] бис(оксазолиновый) лиганд IndaBOX был модифицирован путём введения 

в метиленовый мостик между двумя оксазолиновыми кольцами заместителя, содержащего 

антраценильный фрагмент. При добавлении к комплексу модифицированного лиганда с Cu(II) 

тринитрофлуоренона (электронно-дефицитной молекулы) был получен новый донорно-

акцепторный комплекс (Схема 61, Рис. 15), который можно отделить после реакции путём 

осаждения добавлением определённого растворителя и последующим фильтрованием. 
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Схема 61. Синтез бис(оксазолинового) лиганда, функционализированного антраценом. 

 

Рис. 15. Структура комплекса с переносом заряда. 

После изучения способности комплекса Cu(OTf)2 c BOX-лигандом, 

функционализированным антраценом, катализировать энантиоселективную реакцию Дильса-
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Альдера между циклопентадиеном и 3-акрилоилоксазолидиноном, в тех же условиях был 

исследован комплекс с переносом заряда (КПЗ) (Схема 62) [178]. Для достижения полной 

конверсии в этом случае потребовалось увеличить время реакции с 20 до 44 ч, 

энантиоселективность при этом осталась на прежнем уровне. По окончании реакции (при -

50°С) был добавлен пентан для высаживания комплекса с переносом заряда. После экстракции, 

промывки пентаном и сушки катализатора в тот же реакционный сосуд были добавлены 

субстраты и растворитель, и катализатор был использован повторно. На протяжении десяти 

циклов катализатор не терял своей активности и энантиоселективности, что подтверждает его 

высокую стабильность. 

 

Схема 62. Реакция Дильса-Альдера между циклопентадиеном и 3-акрилоилоксазолидин-

2-оном, катализируемая комплексом с переносом заряда. 

В работе [179] также использовали нековалентное связывание кислотной подложки 

(лапонита) с медным комплексом лиганда L4 в реакции циклоприсоединения стирола к 

диазоацетатам. 

Для приготовления катализаторов на основе бис(оксазолиновых) лигандов, которые легко 

отделить и рециклизовать, как было показано выше, используются несколько подходов. Тем не 

менее бис(оксазолиновые) комплексы, иммобилизованные на полистирол, являются наиболее 

эффективными, селективными и стабильными. В отличие от бис(оксазолиновых) комплексов, 

иммобилизованных на диоксид кремния, иммобилизация на полистирол позволяет повторно 

использовать получаемые катализаторы в нескольких циклах без снижения энантио- и 

диастереоселективности. 

Таким образом, в настоящем обзоре сделана попытка обобщить известные данные об 

асимметрическом алкилировании индола и его производных субстратами, содержащими 

активированные С=С и С=О связи в условиях катализа хиральными комплексами металлов, в 

первую очередь, комплексами Cu(OTf)2 с бис(оксазолинами) и другими оптически активными 

лигандами, а также перечислить известные методы иммобилизации бис(оксазолиновых) 

лигандов на различные типы подложек. Также приведены примеры использования в качестве 
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катализаторов кислот Брёнстеда – БИНОЛ-фосфорных кислот. Эта область органокатализа 

быстро развивается и широко применяется, но все ещё находятся малообъяснимые и плохо 

предсказуемые результаты, зависящие от множества факторов. 
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3. Обсуждение результатов 

В процессе исследования асимметрической реакции Фриделя-Крафтса с использованием 

иммобилизованных рециклизуемых катализаторов нами было выполнено следующее: 

1) Разработаны оптимальные методы получения хиральных пропаргилзамещённых 

бис(оксазолиновых) лигандов R-BOX с различными R-заместителями. 

2) Получены полимерные подложки, такие как поли-4-азидометилстирол, PEG-

модифицированный латекс, содержащий азидогруппу, и сополимер полиэтиленгликоля и 

4-азидометилстирола. 

3) Осуществлён процесс иммобилизации лигандов на полимерные подложки с 

использованием «click»-методологии с получением полимерных комплексов R-BOX∙Cu(OTf)2. 

Установлено, что катализатор, иммобилизованный на смолу Меррифилда, устойчив при 

хранении, легко отделяется от реакционной смеси, легко очищается от продуктов реакции и 

исходных реагентов и может быть использован многократно. 

4) Полученные комплексы иммобилизованных лигандов с Cu(OTf)2 изучены в 

асимметрическом присоединении индолов к различным акцепторам Михаэля и по 

карбонильной группе α-кетоэфиров. Найдены оптимальные условия реакции для получения 

максимального выхода и энантиоселективности. 

5) Исследовано влияние заместителей в реагентах на выход и энантиоселективность 

реакций. Изучено влияние растворителей. 

Для иммобилизации катализаторов на полимерные подложки, проводимой с 

использованием медь-катализируемой реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения азидов к 

алкинам («click»-методология), в связи с удобством получения исходных соединений был 

выбран путь, предполагающий реакцию лигандов, содержащих фрагмент с тройной связью, с 

полимерными подложками, содержащими азидогруппы. 

3.1 Получение лигандов 

Пропаргилзамещенные бис(оксазолиновые) лиганды с фенильными, изо-пропильными и 

трет-бутильными заместителями синтезировали, исходя из диметил-2-(проп-2-инил)малоната 

2 и доступных хиральных аминокислот - L-α-фенилглицина 3a и L-валина 3b, а также (S)-трет-

лейцинола 5c (Схема 63). Приведённая схема отражает модифицированный вариант методики 

[180]. 
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Схема 63. Получение пропаргилзамещённых бис(оксазолиновых) лигандов: (4S,4'S)-2,2'-

(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-фенил-4,5-дигидрооксазола) Ph-BOX, (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-

диил)бис(4-изопропил-4,5-дигидрооксазола) iPr-BOX и (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-

(трет-бутил)-4,5-дигидрооксазола) tBu-BOX. 

Для получения диметилпропаргилмалоната 2 диметилмалонат 1 обрабатывали метилатом 

натрия с последующим добавлением к образующемуся NaCH(COOMe)2 раствора 

пропаргилхлорида в метаноле. В связи с побочным образованием бис(пропаргил)малоната и 

близких температур кипения моно- и дипропаргилзамещённых производных потребовалась 
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тщательная очистка целевого продукта посредством медленной перегонки, в результате чего 

соединение 2 было выделено с выходом 52% (Схема 63). 

Синтез аминоспиртов 5a,b из соответствующих аминокислот 3a,b проводили через 

стадию получения гидрохлоридов эфиров 4a,b с последующим восстановлением NaBH4 и 

гидролизом (Схема 63). Из (S)-2-амино-2-фенилуксусной кислоты 3a был получен гидрохлорид 

этилового эфира 4a, а из L-валина 3b – гидрохлорид метилового эфира 4b путём добавления 

SOCl2 к суспензии кислоты в соответствующем спирте и последующим кипячением 

образовавшейся смеси. Гидрохлорид этил-(S)-2-амино-2-фенилацетата 4a был непосредственно 

восстановлен в (S)-2-амино-2-фенилэтанол 5a кипячением с NaBH4 в 50% водном этаноле с 

выходом 71%. Прямое восстановление гидрохлорида метил-L-валината 4b до (S)-2-амино-3-

метилбутан-1-ола 5b происходит с невысоким выходом (39%). В связи с этим аминоспирт 5b из 

гидрохлорида метил-L-валината 4b был получен в две стадии: сначала обработкой Et3N был 

получен метил-L-валинат, который затем был восстановлен NaBH4 в метаноле до (S)-2-амино-3-

метилбутан-1-ола 5b. В отличие от непосредственного восстановления гидрохлорида эфира до 

спирта двухстадийный способ позволяет получить более высокий выход (91%) и использовать 

меньшее количество NaBH4 (Схема 63). 

Далее нагреванием расплава смеси соответствующего аминоспирта 5a-c и 

диметилпропаргилмалоната 2 до 120°С были получены дигидроксидиамиды 6a-c (Схема 63). 

После завершения реакции продукты выделяли из реакционной смеси высаживанием гептаном. 

Реакция диметилпропаргилмалоната 2 с трет-лейцинолом 5c протекает с более низким 

выходом (86%), чем с L-валинолом 5b (95%) и (S)-2-амино-2-фенилэтанолом 5a (100%), что, 

скорее всего, обусловлено стерическими препятствиями и возможными потерями при 

выделении продукта высаживанием гептаном ввиду его большей растворимости из-за наличия 

двух липофильных трет-бутильных групп. 
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Схема 64. Предполагаемые побочные процессы при протекании реакции циклизации 

дигидроксидиамидов 6a-c. 

Путём обработки дигидроксидиамидов 6a-c тозилхлоридом в присутствии Et3N и DMAP 

были синтезированы бис(оксазолиновые) лиганды 7a-c с умеренными выходами (44-53%), что 

может быть обусловлено протеканием побочных реакций (Схема 64). Образование 

бис(оксазолиновых) лигандов 7a-c протекает в две стадии. Сначала дигидроксидиамиды 

реагируют с TsCl с образованием хорошо уходящих тозилатных групп на месте гидроксильных. 

На второй стадии происходит внутримолекулярная реакция замещения тозилатной группы 

атомом кислорода амидной группы. Для предотвращения возможной побочной 

межмолекулярной реакции использовались разбавленные растворы. Реакцию проводили в 

течение 4 суток в CH2Cl2 при комнатной температуре с последующим кипячением в течение 8 ч. 

Литиирование полученных таким образом бис(оксазолиновых) лигандов 7a-c в ТГФ и 

последующая реакция с тремя эквивалентами MeI позволили получить требуемые соединения 

R-BOX (R = Ph, iPr, tBu), представляющие собой бесцветные или жёлтые вязкие жидкости, с 

выходами до 97% (Схема 63). 

3.2 Получение полимерных подложек 

Для иммобилизации полученных пропаргилзамещённых бис(оксазолиновых) лигандов 

требовались полимерные подложки, содержащие азидогруппы. В качестве таких подложек нами 

были синтезированы несколько полимеров различного типа. 

Сначала из коммерчески доступного циклооктадиена 8 был получен ряд мономеров, 

представляющих собой 5,6-дизамещенные циклооктены 14 (Схема 65). На первой стадии было 

проведено эпоксидирование циклооктадиена 8 с использованием м-хлорпербензойной кислоты, 
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в результате чего с высоким выходом был получен эпоксид 9. Использование 25 мол% избытка 

циклооктадиена 8 по отношению к м-хлорпербензойной кислоте [181] позволило уменьшить 

побочное образование продукта эпоксидирования по двум двойным связям. Моно- и 

диэпоксидное производные имеют близкие точки кипения, которые значительно выше 

температуры кипения циклооктадиена 8, что позволило легко отделить их от исходного 

соединения вакуумной перегонкой. Разделить моно- и диэпоксидное производные удалось 

колоночной хроматографией. 

 

Схема 65. Получение мономеров на основе циклооктена. 

Для раскрытия эпоксидного цикла соединение 9 нагревали при 60°С в течение 3 суток в 

28% водном растворе аммиака (Схема 65). Нуклеофильная атака NH3 (SN2-реакция) позволяет 

получить с 76% выходом аминоспирт 10 с транс-конфигурацией гидрокси- и аминогрупп. 

Далее для аминогруппы была использована Boc-защита, и получено соединение 11 с выходом 

92%. Кипячение последнего в течение 24 ч с TsCl и Et3N в CH2Cl2 привело с 90% выходом к 

продукту 12 (Схема 65), в котором прямое замещение тозилатной группы на азидогруппу 

провести не удалось из-за нестабильности соединения 12. Поэтому сначала посредством 

обработки соединения 12 сильным основанием (t-BuOK) в ТГФ при комнатной температуре в 

течение 18 ч и последующей очисткой перегонкой было получено производное азиридина 13. 

Раскрытие азиридинового цикла азидом натрия проводили при нагревании реакционной смеси 

при 90°С в ДМФА в течение 48 ч, в результате чего с 81% выходом был выделен продукт 14, 

содержащий азидо- и защищённую аминогруппы в транс-конфигурации (Схема 65). 
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Производные циклооктена - (Z)-8-((трет-бутоксикарбонил)амино)циклоокт-4-ен-1-ил-4-

метилбензосульфонат 12, трет-бутил-(Z)-9-азабицикло[6.1.0]нон-4-ен-9-карбоксилат 13 и 

трет-бутил-(Z)-(8-азидоциклоокт-4-ен-1-ил)карбамат 14 - были введены в реакцию 

метатезисной полимеризации с раскрытием цикла (ROMP) в присутствии коммерчески 

доступных катализаторов (Таблица 4) (Схема 66). На основе этой реакции была разработана 

общая стратегия получения функционализированных олиго(циклооктенов). 

 

Схема 66. Проведение реакции полимеризации производных циклооктена. 

Для полимеризации были применены катализаторы Граббса и Ховейды-Граббса 1-го и 2-

го поколений. В качестве растворителей использовали ДМФА, CH2Cl2 и толуол. Реакции 

проводили при 60°С в закрытых сосудах в атмосфере аргона (Схема 66). Полимеризация 

мономеров (Z)-8-((трет-бутоксикарбонил)амино)циклоокт-4-ен-1-ил-4-метилбензосульфоната 

12 (Таблица 4) и трет-бутил-(Z)-9-азабицикло[6.1.0]нон-4-ен-9-карбоксилата 13 приводила к 

полимерам с низкими молекулярными массами (до 1500 Да для 13) и низкими выходами. 

Полимеризацией мономера трет-бутил-(Z)-(8-азидоциклоокт-4-ен-1-ил)карбамата 14 удалось с 

количественным выходом получить нерастворимый полимер с высокой молекулярной массой. 

(Схема 66). 
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Таблица 4. Результаты полимеризации (Z)-8-((трет-бутоксикарбонил)амино)циклоокт-4-

ен-1-ил-4-метилбензосульфоната 12. 

 

№ Растворитель Катализатор 
Выход, 

% 
Цвет 

Размер 
(d. нм): 

PDI 
(DLS) 

Mn Mw Mz 
PDI 

(GPC 
Mw/Mn) 

1 ДМФА Граббса 1 4 белый 220.8 0.249 9789 15688 22457 1.603 

2 CH
2
Cl

2
 Граббса 1 23 белый 11.58 0.394 8975 16927 27342 1.886 

3 PhMe Граббса 1 5 белый 316.2 0.291 2944 3974 5112 1.350 

4 ДМФА 
Ховейды-
Граббса 1 

14 коричневый 13.87 0.222 6165 11387 18136 1.847 

5 CH
2
Cl

2
 Ховейды-

Граббса 1 
24 серый 9.146 0.373 7492 14953 24452 1.996 

6 PhMe 
Ховейды-
Граббса 1 

17 белый 7.72 0.365 5153 8795 13810 1.707 

7 ДМФА Граббса 2 25 белый 233.5 0.214 2830 3844 5074 1.358 

8 CH
2
Cl

2
 Граббса 2 0 - - - - - - - 

9 PhMe Граббса 2 20 серый 8.439 0.458 2152 2660 3251 1.236 

10 ДМФА 
Ховейды-
Граббса 2 

16 серый 9.262 0.461 1363 1509 1671 1.107 

11 CH
2
Cl

2
 Ховейды-

Граббса 2 
0 - - - - - - - 

12 PhMe 
Ховейды-
Граббса 2 

9 белый 6.122 0.307 1597 1852 2150 1.160 

 

Полученные низкомолекулярные полимеры оказались легко растворимы в органических 

растворителях. Их не удаётся выделить высаживанием, что затрудняет использование таких 

соединений в качестве полимерной подложки. В то же время полученный высокомолекулярный 
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полимер ввиду его нерастворимости сложно очистить, что также не позволяет его использовать 

для иммобилизации лигандов. 

В связи с этим мы решили получить содержащий азидогруппы полимер на основе смолы 

Меррифилда (поли-4-хлорметилстирол) [182-184]. Последняя весьма широко используется, в 

том числе и в промышленности, выступая в качестве экономичной и инертной гетерогенной 

подложки, не содержащей групп, которые могут образовывать комплексы с ионами металлов. 

Исходная смола Меррифилда (Mw = 100000) содержит 1% сшивок дивинилбензолом. 

Содержание хлора составляет 1.6 ммоль/г. Нуклеофильным замещением хлора в поли-4-

хлорметилстироле (PS-Cl) на азидогруппу был получен поли-4-азидометилстирол (PS-N3) 

(Схема 67). Реакцию с NaN3 проводили в течение 24 ч при 60°С в ДМФА. Данные элементного 

анализа полученного поли-4-азидометилстирола (вычислено С (85.60%), Н (7.75%), N (6.65%), 

найдено С (85.51%), Н (7.67%), N (6.82%)) подтвердили полноту протекания реакции и 

позволили установить содержание азидогрупп, которое составило 1.62 ммоль/г. 

 

Схема 67. Получение поли-4-азидометилстирола PS-N3. 

В качестве другого типа подложки, содержащей азидогруппы, был выбран 

разветвлённый сополимер дивинилбензола, 4-азидометилстирола и полиэтиленгликоля (PEG-

Latex) (Схема 68). Сначала сополимеризацией 4-азидометилстирола и 10 мол% дивинилбензола 

был получен разветвлённый сополимер (Latex). Далее с помощью «click»-реакции сополимера 

Latex с полиэтиленгликолем, содержащим концевую пропаргильную группу, был получен PEG-

модифицированный латекс PEG-Latex (Схема 68). Введение полиэтиленгликольных групп 

предотвращает «слипание» латекса и способствует повышению его растворимости. С помощью 

ИК-спектроскопии было определено остаточное содержание азидогрупп (которое оказалось 

равным 5.47%), необходимых для проведения «click»-реакции с BOX-лигандами. 
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Схема 68. Получение полимера PEG-Latex. 

Для возможности проведения реакции в водных растворах необходимо было получить 

полимерный катализатор, способный образовывать мицеллы. Такой полимер должен содержать 

гидрофильную и гидрофобную части. В этом случае органические гидрофобные реагенты 

могли бы реагировать внутри мицеллы, находящейся в водном растворе. Нами были получены 

водорастворимые сополимеры PEG-(StN3)n (n = 3, 5) [39], содержащие в качестве гидрофильной 

части фрагмент полиэтиленгликоля, а в качестве гидрофобной – тример или пентамер 

4-азидометилстирола (Схема 69). 
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Схема 69. Получение водорастворимого полимера PEG-(StN3)n. 

Таким образом, было получено три типа полимерных подложек, подходящих для 

иммобилизации лигандов: нерастворимый поли-4-азидометилстирол (PS-N3), растворимый в 

органических растворителях PEG-модифицированный латекс (PEG-Latex) и 

мицеллообразующие сополимеры PEG-(StN3)n (n = 3, 5). 

3.3 Иммобилизация лиганда 

Существует два подхода к синтезу иммобилизованных металлокомплексных 

катализаторов: (а) иммобилизация лиганда с последующим получением комплекса с ионом 

металла; (б) иммобилизация предварительно полученного комплекса лиганда с ионом металла. 

Мы выбрали первый подход, предполагая проведение иммобилизации лиганда посредством 

медь-катализируемой реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения азидов к алкинам («click»-

реакция) [185]. «Click»-реакция является хорошо изученным, простым и эффективным 

способом для ковалентного связывания катализаторов, в том числе Cu(II)-BOX комплексов [16] 

и Cu(II)-AzaBOX комплексов [186, 187], с различными типами подложек. 

На первом этапе нами с высокими выходами (85-87%) были синтезированы содержащие 

триазольный фрагмент бис(оксазолиновые) лиганды Bn-Ph-BOX и Bn-iPr-BOX, используя 

реакцию алкинилзамещённых BOX-лигандов Ph-BOX и iPr-BOX [180] с бензилазидом в 

присутствии каталитической системы Cu(OAc)2/NaAsc/TTTA (ТTТА – трис[(1-трет-бутил-1H-

1,2,3-триазол-4-ил)метил]амин [188]) (Схема 70). Применение лиганда ТTТА позволяет 

избежать координации Cu(I) с BOX-лигандами. Взаимодействием Bn-Ph-BOX и Bn-iPr-BOX с 

Cu(OTf)2 были получены комплексы Bn-Ph-BOX∙Cu(OTf)2 и Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, которые 

использовались без выделения в качестве катализаторов для оптимизации условий 
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алкилирования по Фриделю-Крафтсу и выявления влияния образующегося в процессе 

1,3-диполярного циклоприсоединения триазольного фрагмента на протекание данной реакции. 

Следует отметить, что для соединений 7a-c без метильной группы в узловом положении BOX-

лиганда (Схема 63) провести «click»-реакцию не удаётся. 

 

Схема 70. Получение (4S,4'S)-2,2'-(1-(1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)пропан-2,2-

диил)бис(4-фенил-4,5-дигидрооксазола) (Bn-Ph-BOX) и (4S,4'S)-2,2'-(4-(1-бензил-1H-1,2,3-

триазол-4-ил)пропан-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-дигидрооксазола) (Bn-iPr-BOX). 

Иммобилизация полученных пропаргилзамещённых лигандов R-BOX, где R = Ph, iPr и 

tBu, на смолу Меррифилда была проведена с помощью «click»-реакции с поли-4-

азидометилстиролом PS-N3 (Схема 71). В отличие от «click»-реакции лигандов с бензилазидом 

реакция с PS-N3 потребовала более жёстких условий (60°С, 30 ч) и использования смеси 

ДМФА/ТГФ 1:1, поскольку ТГФ является хорошим растворителем для PS-N3 (в нем происходит 

набухание полимера), а ДМФА необходим для растворения CuI. Контроль за ходом «click»-

реакции осуществляли методом ИК-спектроскопии по исчезновению полосы поглощения 

азидогруппы при 2094 см-1 и появлению полосы поглощения C=N при 1658 см-1 (Рис. 16, 17). 

Для полученных таким образом иммобилизованных лигандов PS-R-BOX (R = Ph, iPr, tBu) был 

проведён элементный анализ, позволивший установить содержание BOX-лигандов в полимере. 
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Схема 71. Получение комплексов PS-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr или tBu). 

Далее к иммобилизованным лигандам PS-R-BOX в эквимольном количестве добавляли 

Cu(OTf)2 в смеси ДМФА/ТГФ 1:1 (Схема 71). В результате были получены соответствующие 

комплексы PS-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr, tBu) в виде порошков зелёного цвета. По данным 

элементного анализа и ICP-MS комплексы с точным соотношением лиганд/Cu 1:1 удалось 

получить только для R = Ph и iPr, тогда как для R = tBu был получен комплекс PS-tBu-

BOX∙Cu(OTf)2 с соотношением лиганд/Cu 1:0.3. Увеличение температуры реакции при 

получении комплекса PS-tBu-BOX∙Cu(OTf)2 до 60°С в течение 3 суток позволило увеличить 

соотношение лиганд/Cu до 1:0.7, но достичь соотношения 1:1 не удалось. Возможно, это 

связано с наличием объёмных tBu групп лиганда, пришитого к полимеру, что затрудняет 

образование комплекса. Было установлено, что полученные полимерные комплексы 

PS-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr, tBu) устойчивы на воздухе и могут храниться без особых 

предосторожностей. 
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Рис. 16. ИК-спектр поли-4-азидометилстирола PS-N3 

 

Рис. 17. ИК-спектр (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-

дигидрооксазолин)метилполистирола (PS-iPr-BOX). 
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Схема 72. Получение комплексов PEG-Latex-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr). 
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По аналогичной методике была проведена иммобилизация лигандов, содержащих Ph и 

iPr группы, на PEG-Latex (Схема 72) и мицеллообразующий coполимер PEG-(StN3)5 [39] 

(Схема 73). Контроль за реакцией осуществлялся по исчезновению полосы поглощения 

азидогруппы (2094 см-1) в ИК-спектрах (Рис. 18-20). Полоса поглощения 2900 см-1 относится к 

полиэтиленгликольному фрагменту. Реакцией иммобилизованных лигандов PEG-Latex-R-BOX 

с Cu(OTf)2 были получены комплексы PEG-Latex-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr) в виде светло-

зелёных порошков (Схема 72). Комплексы PEG-(StN3)5-R-BOX (R = Ph, iPr) с Cu(OTf)2 

получали in situ непосредственно перед реакцией [39]. 

 

Схема 73. Получение иммобилизованных лигандов PEG-(StN3)5-R-BOX, где R = Ph, iPr. 

Wavenumber (cm-1) 

Рис. 18. ИК-спектр полимера PEG-(StN3)5 
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Рис. 19. ИК-спектр иммобилизованного лиганда PEG-(StN3)5-Ph-BOX. 
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Рис. 20. ИК-спектр иммобилизованного лиганда PEG-(StN3)5-iPr-BOX. 

Таким образом, были получены иммобилизованные лиганды и комплексы Bn-R-BOX (R 

= Ph, iPr), PS-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr, tBu), PEG-Latex-R-BOX∙Cu(OTf)2 (R = Ph, iPr) и 
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PEG-(StN3)5-R-BOX (R = Ph, iPr), которые в дальнейшем были исследованы в асимметрической 

реакции Фриделя-Крафтса на примере присоединения индола к различным акцепторам 

Михаэля. 

3.4 Присоединение индолов к бензилиденмалонатам 

Для выяснения каталитической активности катализаторов на основе полученных 

иммобилизованных лигандов и сравнения их с неиммобилизованными аналогами была 

исследована хорошо изученная в гомогенном варианте реакция индолов с 

бензилиденмалонатами [111, 189-194]. 

Оптическая чистота продуктов асимметрического алкилирования индолов по Фриделю 

Крафтсу зависит от многих факторов: природы реагентов и катализатора, концентрации 

катализатора, соотношения металл/лиганд и условий реакции (температуры и растворителя). 

При использовании в качестве катализаторов комплексов R-BOX∙Cu(II) (R = Ph, iPr, tBu) не 

только природа R, но и природа заместителей у «узлового» атома углерода существенно влияет 

на результат реакции [194-196]. 

Таблица 5. Реакция индола с диэтилбензилиденмалонатом, катализируемая 

Bn-R-BOX∙Cu(OTf)2.a 

 

№ R Температура, °С Время, ч Выход, % ее, %b

1 Ph 20 24 85 53 

2 Ph 0 48 68 54 

3 iPr 20 20 92 83 

4 iPr 0 24 88 89 (>99)c

a Условия реакции: 1.2 ммоль индола, 1 ммоль диэтилбензилиденмалоната, 10 мол% 

катализатора, EtOH (4 мл). 
b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

c После перекристаллизации. 
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На первом этапе нами было исследовано алкилирование индола бензилиденмалонатом в 

гомогенном варианте в условиях катализа комплексами Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 и Bn-Ph-

BOX∙Cu(OTf)2 (Схема 70). Реакции проводились в EtOH при температурах 20°С и 0°С. 

Было установлено, что применение комплекса Bn-Ph-BOX∙Cu(OTf)2 приводит к более 

низкой энантиоселективности реакции (Таблица 5, оп. 1, 2), чем при использовании комплекса 

Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (оп. 3, 4). Вместе с тем при понижении температуры до 0°С в случае Bn-

Ph-BOX∙Cu(OTf)2 происходит более существенное снижение выхода продукта, чем для 

комплекса Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2. Таким образом, использование в исследуемой реакции 

лиганда, содержащего iPr-группы, оказалось предпочтительнее. При этом удалось получить 

продукт с высоким выходом (88%) и высокой энантиоселективностью (89% ee) (оп. 4). 

При замене диэтилбензилиденмалоната на диметилбензилиденмалонат произошло 

небольшое уменьшение энантиоселективности реакции (Таблица 6, оп. 1), а применение в 

качестве растворителя изобутанола вместо этанола привело к незначительному снижению как 

выхода, так и энантиомерного избытка (оп. 2). 

Таблица 6. Реакция индола с диметилбензилиденмалонатом, катализируемая комплексом 

Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2.a 

 

№ Растворитель Выход, % ее, %b

1 EtOH 89 86 

2 iBuOH 83 83 

a Условия реакции: 1.2 ммоль индола, 1 ммоль диэтилбензилиденмалоната, 10 мол% 

катализатора Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, EtOH или iBuOH (4 мл). 
b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

Высокая энантиоселективность исследуемых реакций позволяет предположить, что 

триазольный линкер, вероятно, не является конкурентным координационным центром для 

Cu(II). Таким образом, соотношение Cu/лиганд 1:1 (найденное согласно элементному анализу) 

можно рассматривать как свидетельство полного связывания иона металла BOX-лигандом, что 
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является необходимым условием для достижения максимальной величины 

энантиоселективности [35, 197, 198]. 

Далее в реакциях индола с диэтилбензилиденмалонатом в найденных оптимальных 

условиях (этиловый спирт, 0°С) в качестве катализаторов были использованы комплексы 

иммобилизованных бис(оксазолиновых) лигандов PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, PEG-Latex-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 и PEG-(StN3)5-iPr-BOX∙Cu(OTf)2. Для PEG-(StN3)5-iPr-BOX комплекс с 

Cu(OTf)2 получали непосредственно перед реакцией. 

Попытки применить катализатор PEG-(StN3)5-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 в воде, EtOH и в смеси 

EtOH-ТГФ (1:1) оказались неуспешными (Таблица 7, оп. 1-3), что, по-видимому, обусловлено 

связыванием меди входящей в состав полимера серой. При использовании в качестве 

катализатора комплекса PEG-Latex-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 в этаноле при -30°С энантиомерный 

избыток понизился до 64% по сравнению с Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, выход при этом остался на 

прежнем уровне и составил 86% (оп. 4). При проведении реакции в условиях катализа 

комплексом PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 в чистом этиловом спирте выход продукта несколько 

уменьшился по сравнению с катализом Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (Таблица 5, оп. 4) и составил 

74%, при этом энантиоселективность реакции снизилась незначительно и составила 87% 

(Таблица 7, оп. 5). Таким образом, катализатор PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 оказался 

предпочтительнее PEG-Latex-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, так как энантиоселективность реакции при 

его использовании была выше. 

В одних и тех же условиях реакция, катализируемая комплексом PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 

(Таблица 7, оп. 5), протекала, как и следовало ожидать, гораздо медленнее, чем при гомогенном 

катализе комплексом Bn-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (Таблица 5, оп. 4). При этом для достижения 

близкого выхода потребовалось 7 суток вместо 24 ч. Такое уменьшение скорости реакции 

является общим недостатком всех гетерогенных реакций, так как существенная доля 

реакционных центров на полимерной подложке малодоступна для находящихся в растворе 

реагентов. Этот недостаток нужно учитывать при переходе от гомогенного катализа к 

гетерогенному. Однако главную цель применения иммобилизованных катализаторов - 

сохранение высокой энантиоселективности и рециклизуемость катализатора, как будет показано 

ниже, нам удалось достичь. В нашем случае оптический выход, полученный для гетерогенного 

катализатора, действительно был сопоставим с оптическим выходом в условиях гомогенного 

катализа. 
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Таблица 7. Реакция индола и диэтилбензилиденмалоната с использованием 

иммобилизованных лигандов.a 

№ Катализатор Растворитель 
Температура, 

°С 

Время, 

суток 

Выход, 

% 

ее, 

%b 

1 
PEG-(StN3)5-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 
H2O 20 7 0 - 

2 
PEG-(StN3)5-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 
EtOH 20 7 0 - 

3 
PEG-(StN3)5-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 

EtOH-ТГФ 

(1:1) 
0 7 0 - 

4 
PEG-Latex-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 

EtOH -30 14 86 64 

5 PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 EtOH 0 7 74 87 

a Условия реакции: 2 ммоль индола, 1 ммоль арилиденмалоната, 10 мол% катализатора. 

b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

Далее эффективность показавшего наилучшие результаты среди полученных 

иммобилизованных катализаторов комплекса PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 была изучена при 

проведении исследуемой реакции в различных растворителях при -30°С: ацетоне (Таблица 8, 

оп. 1), EtOAc (оп. 2), толуоле (оп. 3), ацетонитриле (оп. 4), CH2Cl2 (оп. 5) и в смеси EtOH/ТГФ 

1:1 (оп. 6). Практически во всех растворителях, кроме толуола, энантиоселективность оказалась 

высокой (82-93% ее), а в CH2Cl2 и смеси EtOH/ТГФ были получены также высокие выходы (оп. 

5, 6). Энантиомерный избыток продукта, выделенного из реакции в EtOH/ТГФ 1:1, после 

перекристаллизации составил >99%. (оп. 6). Почти идентичная энантиоселективность, 

наблюдаемая при протекании реакций в различных растворителях, говорит о стабильности и 

единообразии каталитических центров в этих условиях. Это является очень важным фактором 

для возможности рециклизации. С другой стороны, реакция в EtOAc, толуоле и MeCN 

протекает значительно медленнее. Вероятно, это связано с тем, что в этих растворителях смола 

набухает в меньшей степени и, как следствие, количество доступных реакционных центров 

уменьшается. 



86 
 
 
 

Таблица 8. Реакция индола и диэтилбензилиденмалоната с использованием комплекса 

PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 в качестве катализатора.a 

№ Растворитель Выход, %b ее, %c

1 Ацетон 66 (93)b 93 

2 EtOAc 31 (68)b 82 

3 PhMe 25 (71)b 64 

4 MeCN 25 (83)b 87 

5 CH2Cl2 91 87 

6 EtOH-ТГФ (1:1) 83 92 (>99)d

a 10 мол% катализатора, -30°С, 21 день. 

b Выход в скобках рассчитан на прореагировавший диэтилбензилиденмалонат. 

с Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

d После перекристаллизации. 

В отличие от гомогенного варианта исследуемой реакции, протекающей в условиях 

катализа комплексом iPr-BOX∙Cu(OTf)2 [75, 199], в нашем случае конфигурация продукта не 

изменилась при переходе от EtOH к CH2Cl2. Более того, при проведении реакции в присутствии 

иммобилизованного комплекса PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 во всех исследованных растворителях 

конфигурация продукта оставалась одной и той же. Возможно, это связанно с нивелированием 

влияния природы растворителя при осуществлении реакции на поверхности катализатора. 

Таким образом, при понижении температуры до -30°С нам удалось добиться высокого 

энантиомерного избытка, хотя и за счёт дальнейшего понижения скорости реакции. Весьма 

вероятно, что при низких температурах из-за меньшего набухания смолы активны только 

хорошо открытые каталитические центры, в то время как каталитические центры, находящиеся 

глубже в беспорядочно сложенном поперечно-сшитом полимере, просто недоступны для 

реагентов. Тем не менее, проведение реакций в течение длительного времени при -30°С в 

отсутствии перемешивания (во избежание механического разрушения катализатора) позволило 

нам достичь высокого выхода и энантиоселективности. Следует отметить, что смола при 

использовании во всех исследованных растворителях остаётся в набухшем состоянии даже при 

таких низких температурах. 

Поскольку в реакции индола с диэтилбензилиденмалонатом среди синтезированных 

иммобилизованных катализаторов лучший результат показал гетерогенный катализатор PS-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2, далее именно он был исследован в других реакциях. Комплекс PS-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 легко отделялся фильтрованием и после промывки ТГФ и высушивания был 
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использован в 5 последовательных циклах (Таблица 9). Снижение выхода наблюдалось только 

при первой рециклизации, что может быть обусловлено вымыванием слабо связанных активных 

каталитических центров, после чего катализатор оставался стабильным по отношению к 

повторяющимся процедурам фильтрации, промывки и сушки и демонстрировал практически 

постоянную активность и энантиоселективность как минимум в 5 циклах. 

Таблица 9. Рециклизация катализатора PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 в реакции индола с 

диэтилбензилиденмалонатом.a 

Цикл 1 2 3 4 5 

Выход (%) 83 71 72 74 73 

ее (%)b 92 (>99)c 91 92 92 92 

a 10 мол% катализатора, ТГФ/EtOH 1:1, -30°С, 21 день. 

b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

c После перекристаллизации из этанола. 

Как уже отмечалось, однократная перекристаллизация из этанола позволяет увеличить 

энантиомерный избыток продукта реакции индола с диэтилбензилиденмалонатом с 92% до 

>99%. Пик минорного продукта на хроматограмме (ВЭЖХ на колонках с хиральным носителем) 

при этом исчезает (Рис. 21-23). Таким образом, после одной перекристаллизации можно 

получить оптически чистое соединение. 

В реакции, катализируемой комплексом PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, в отличие от 

рассмотренной выше гомогенной реакции (Таблица 8, оп. 4; Таблица 6, оп. 1), чрезвычайно 

большое влияние оказывает природа сложноэфирной группы. Введение карбоксиметильной 

группы вместо карбоксиэтильной привело к резкому падению выхода (с 83% до 58%) и 

энантиоселективности (с 92% ее до 38% ее) (Таблица 10, оп. 1 и 3). Вероятно, это связано с 

меньшим размером карбоксиметильной группы, что уменьшает стереоселективность реакции и 

приводит к более прочному связыванию катализатора с продуктом реакции, в результате чего 

выход последнего снижается. 
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Рис. 21. Хроматограмма рацемического продукта 15a реакции индола с 

диэтилбензилиденмалонатом (Таблица 5). 
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Рис. 22. Хроматограмма продукта 15a энантиоселективной реакции индола с 

диэтилбензилиденмалонатом (Таблица 8, оп.6). 
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Рис. 23. Хроматограмма продукта 15a энантиоселективной реакции индола с 

диэтилбензилиденмалонатом после перекристаллизации из этанола (Таблица 8, оп.6). 
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Таблица 10. Реакции индолов и бензилиденмалонатов, катализируемые комплексом 

PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2.a 

 

№ R1 R2 R3 R4 
Температура, 

°С 
Продукт

Выход, 

% 

ее, 

%b 

Выход рацемата, 

%c 

1 H Et H H -30 15a 83 92 
86 

2 H Et H H 0 15a 76 87 

3 H Me H H -30 15b 58 38 57 

4 H Et OMe H -30 15c 73 94 
69 

5 H Et OMe H 0 15c 79 73 

6 H Et Me H -30 15d 91 97 86 

7 H Et Br H -30 15e 84 94 76 

8 H Et H Me -30 15f 51 66 60 

9 Br Et H H -30 15g 80 89 83 

10 Br Et OMe H -30 15h 86 89 87 

11 Br Et Me H -30 15i 82 91 60 

12 Br Et Br H -30 15j 78 86 73 

13 Br Et H Me -30 15k 46 61 40 

14 Br Et I H 0 15l 76 87 64 

15 NO2 Et H H 0 15m 99 86 78 

16 NO2 Et OMe H 0 15n 69 78 34 

17 NO2 Et I H 0 15o 81 73 75 

a Условия реакции: 2 ммоль индола, 1 ммоль арилиденмалоната, 10 мол% катализатора 

PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, ТГФ-EtOH (1:1, 4 мл), -30°C, 21 день. 

b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

c 5 мол% Cu(OTf)2, ТГФ, 20°C, 24 ч. 
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Ранее для гомогенной реакции было показано, что введение заместителей либо в 

индольное кольцо, либо в олефин оказывает существенное влияние на выход продукта и его 

энантиочистоту [192, 193, 200-203]. Нами было изучено влияние заместителей в 5-м положении 

индола, 4-м положении фенильной группы олефина, а также N-метильной группы в индоле на 

протекание гетерогенной реакции, катализируемой комплексом PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (Таблица 

10). Как правило, влияние заместителей в реагентах в гетерогенном и гомогенном катализе 

проявляется аналогично. Выходы продуктов асимметрической реакции близки или выше 

выходов рацематов, получаемых при катализе реакции Cu(OTf)2. 

В общем случае в реакции, катализируемой гетерогенным катализатором PS-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2, сохраняется та же тенденция во влиянии заместителей в индоле и олефине, что 

и в реакциях, катализируемых гомогенными катализаторами R-BOX∙Cu(OTf)2 [73, 74, 83, 86, 

204-206]. Введение метоксигруппы в молекулу индола понизило выход, но не изменило 

величину ее (оп. 4). Отметим, что понижение выхода в случае 5-метоксииндола может быть 

связанно с его неустойчивостью в присутствии кислот Льюиса (наблюдалось осмоление, 

катализатор окрашивался в бурый цвет). Введение метильной группы или атома брома в пятое 

положение индола привело к увеличению энантиомерных избытков до 97% для 5-метилиндола 

и до 94% для 5-броминдола, а также к увеличению выходов продуктов (оп. 6 и 7). 

В случае N-метилиндола были получены самые низкие выход и энантиоселективность 

(оп. 8), что может указывать на роль водородных связей с участием NH-фрагмента индола в 

образовании переходного состояния реакции. Введение атома брома в 4-е положение фенильной 

группы олефина мало повлияло на результат реакции как с самим индолом, так и с его 

замещёнными производными (оп. 9-14). 

Реакции с диэтил-2-(4-нитробензилиден)малонатом из-за плохой растворимости 

последнего при -30°С были осуществлены при 0°С, тем не менее они также привели к высоким 

выходам (кроме 5-метоксииндола) и высокой энантиоселективности (оп. 15-17). 

Таким образом, впервые был осуществлён асимметрический вариант алкилирования по 

Фриделю-Крафтсу индолов бензилиденмалонатами в условиях гетерогенного катализа. При 

этом удалось получить продукты с высокими выходами (до 99%) и высокой 

энантиоселективностью (до 97%). Кроме того, при повторном использовании катализатора в 5 

циклах наблюдалось сохранение его активности и энантиоселективности. Далее полимерный 

катализатор PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 был исследован в реакциях алкилирования индолов по 

Фриделю-Крафтсу другими реагентами. 
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3.5 Присоединение индолов к β,γ-ненасыщенному α-кетоэфиру 

Показавший наилучший результат среди полученных нами иммобилизованных 

катализаторов в реакции индолов с бензилиденмалонатами комплекс PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 

также был применён в реакции индолов с ненасыщенным α-кетоэфиром – метил-(E)-2-оксо-4-

фенилбут-3-еноатом [207, 208]. Подобные реакции в условиях гомогенного катализа описаны в 

литературе [72, 89, 209, 210]. В нашем случае реакции индолов с метил-(E)-2-оксо-4-фенилбут-

3-еноатом проводились при -30°С и -78°С в смеси MeOH–ТГФ (1:1) (Таблица 11). К сожалению, 

в исследуемой реакции гетерогенный катализ оказался значительно менее эффективным, чем 

гомогенный, и это, прежде всего, отразилось на энантиоселективности реакции, которая в 

наших условиях значительно понизилась. Её не удалось повысить даже при снижении 

температуры до -78ºС. 

Введение донорных метокси- и метильной групп в молекулу индола (Таблица 11, оп. 3-6) 

привело к незначительному увеличению энантиомерного избытка по сравнению с 

незамещённым индолом (оп. 1-2). Следует отметить неожиданное резкое увеличение выхода 

реакции до 94% при -78°С для метоксизамещённого индола (оп. 4), что может быть связано с 

замедлением побочных процессов. Введение акцепторного заместителя Br в положении 5 

индола (оп. 7, 8) также способствовало увеличению энантиомерного избытка, но привело к 

понижению выхода продукта в сравнении с незамещённым индолом. В реакции метил-(E)-2-

оксо-4-фенилбут-3-еноата с N-метилиндолом произошло существенное снижение 

энантиомерного избытка (оп. 9), однако при понижении температуры до -78°С 

энантиоселективность возросла с 6% до 37% (оп. 9, 10). Для 5-иодиндола при -78°С 

наблюдалось значительное замедление реакции (оп. 11). 
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Таблица 11. Реакции индолов с метил-(E)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноатом при катализе 

комплексом PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2.a 

 

№ R1 R2 Температура, °С Продукт Выход, % ее, %b Выход рацемата, %c

1 
H H 

-30 16a 82 34 
53 

2 -78 16a 77 37 

3 
OMe H 

-30 16b 68 39 
26 

4 -78 16b 94 36 

5 
Me H 

-30 16c 73 39 
70 

6 -78 16c 75 41 

7 
Br H 

-30 16d 79 49 
70 

8 -78 16d 43 45 

9 
H Me 

-30 16e 66 6 
59 

10 -78 16f 68 37 

11 I H -78 16g 22 30 53 

a Условия реакции: 2 ммоль метил-(E)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноат, 1 ммоль индола, 10 

мол% катализатора PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, ТГФ/MeOH 1:1 (4 мл), -30°C или -78°C, 27 дней. 
b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

c 5 мол% Cu(OTf)2, ТГФ, 20°C, 24 ч. 

3.6 Присоединение индола по карбонильной группе 

α-кетоэфира 

Поскольку CF3-группа входит в состав многих важных лекарственных препаратов [211-

213], в качестве α-кетоэфира мы выбрали метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноат. 

Присоединение индола по карбонильной группе метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноата 

происходит самопроизвольно, без добавления катализатора (Схема 74) [214], поэтому для 

получения высокой энантиоселективности реакцию следует проводить при низких 
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температурах. Это раннее было показано при проведении реакции в условиях гомогенного 

катализа [215-217].  

 

Схема 74. Присоединение индола по карбонильной группе метил-3,3,3-трифтор-2-

оксопропаноата, идущее без добавления катализатора. 

Исследование данной реакции с иммобилизованным катализатором PS-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 показало, что понижение температуры приводит лишь к незначительному 

увеличению энантиомерного избытка для продукта реакции 17 (с 0.8% при -78°С до 6.3% при 

-90°С, Таблица 12, оп. 1, 2), поскольку гомогенное некаталитическое присоединение идёт 

значительно быстрее гетерогенного каталитического процесса даже при весьма низких 

температурах (-78°С и -90°С). Замена ТГФ на MeOH не оказывает существенного влияния на 

выход и на значение энантиомерного избытка (оп. 3). 

Таблица 12. Реакция индола с метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноатом.a 

 

№ Время, ч Температура, °C Растворитель Выход, % ee, %b 

1 6 -90 ТГФ 81 6.3 

2 6 -78 ТГФ 75 0.8 

3 2 -78 MeOH 73 2.0 

a Условия реакции: 1.5 ммоль 3,3,3-трифтор-2-оксапропаноата, 1 ммоль индола, 10 мол% 

катализатора PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, 2 мл растворителя. 

b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

N-метилиндол быстрее индола реагирует с метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноатом без 

катализатора при комнатной температуре, что делает затруднительным проведение 

асимметрической гетерогенной реакции (Схема 75). 
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Схема 75. Присоединение N-метилиндола по карбонильной группе метил-3,3,3-трифтор-

2-оксопропаноата, идущее без добавления катализатора. 

Использование защищённых (Boc, Ts) индолов приводит к подавлению не только 

некаталитического присоединения, но и каталитического. Так не удалось провести реакцию для 

N-Boc- и N-Ts-замещённых индолов в ТГФ как в отсутствии, так и в присутствии Cu(OTf)2 

(Схема 76). 

 

Схема 76. Попытка присоединения защищённых индолов по карбонильной группе 

метил-3,3,3-трифтор-2-оксопропаноата. 

Таким образом, осуществление энантиоселективного присоединения индола к метил-

3,3,3-трифтор-2-оксопропаноату в присутствии иммобилизованного катализатора PS-iPr-

BOX∙Cu(OTf)2 в наших условиях оказалось невозможным. 

При попытке присоединения индола по карбонильной группе этилового эфира 

пировиноградной кислоты в условиях катализа Cu(OTf)2 был выделен продукт двойного 

присоединения индола (Схема 77). Это, по-видимому, связано с неустойчивостью 

промежуточно образующегося спирта. В связи с этим использование хиральных катализаторов в 

данной реакции не изучалось. 
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Схема 77. Возможный механизм образования бисиндольного продукта. 

3.7 Присоединение индолов и пирролов к 

карбоалкоксикумаринам 

Соединения, содержащие фрагмент индола и 3,4-дигидрокумарина, представляют 

большой интерес для медицины, поскольку они входят в состав многих биологически активных 

природных соединений [218-232]. Неудивительно, что делаются попытки объединить эти 

структуры в одну молекулу, используя реакцию Фриделя-Крафтса/ Михаэля [233-239]. Такие 

реакции проводят как в каталитическом, так и некаталитическом вариантах. Присоединение 

индолов к кумарину и тиокумарину, содержащим карбоксильную группу в положении 3, 

удалось осуществить без катализатора [239], реакция протекала с одновременным 

декарбоксилированием. 

Реакция индолов с 3-кабоэтоксикумарином в условиях гибридного катализа (гибридный 

катализатор на основе тиомочевины и палладацикла) [234] также протекала с высокими 

выходами и приводила к образованию двух диастереомеров с преимущественным образованием 

транс-изомера. Наряду с индолом изучалось присоединение других электронообогащённых 

молекул. 

Нами впервые было исследовано асимметрическое алкилирование индола по Фриделю-

Крафтсу производными кумарина с использованием в качестве катализатора хиральных кислот 

Льюиса. 
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Таблица 13. Реакции присоединения индола к 3-карбоэтоксикумарину с использованием 

кислот Льюиса. 

 

№ M(OTf)n 

Конверсия, %a 

1 день 3 дня 4 дня 7 дней 

1 Ni(OTf)2 0 0 0 0 

2 Zn(OTf)2 0 0 0 0 

3 La(OTf)3 0 0 0 0 

4 Sm(OTf)3 0 5 6 8 

5 Yb(OTf)3 6 17 23 29 

6 In(OTf)3 29 48 52 62 

7 Sc(OTf)3 43 75 79 79 

8 Cu(OTf)2 47 79 82 82 

a Определено с помощью ЯМР 1H. 

Сначала нами была исследована реакция присоединения индола к 

3-карбоэтоксикумарину в ТГФ в условиях катализа трифлатами различных металлов (Таблица 

13). При использовании в качестве катализаторов Ni(OTf)2 (оп. 1), Zn(OTf)2 (оп. 2) и La(OTf)3 

(оп. 3) реакция вообще не протекала. Катализ солями Sm(OTf)3 (оп. 4) и Yb(OTf)3 (оп. 5) 

приводил лишь к небольшой конверсии 3-карбоэтоксикумарина (до 29% для Yb(OTf)3 за 7 дней, 

оп. 5). Максимальная конверсия достигалась при использовании In(OTf)3 (63% оп. 6), Sc(OTf)3 

(79% оп. 7) и Cu(OTf)2 (82% оп. 8). Таким образом, на основании полученных данных можно 

было предположить, что в асимметрическом присоединении индола к производным 

3-карбоэтоксикумарина будут эффективны комплексы In(OTf)3, Sc(OTf)3 и Cu(OTf)2 с 

хиральными лигандами. 
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Рис. 24. Комплексы Sc(OTf)3 и In(OTf)3 c R-PyBOX лигандами, Cu(OTf)2 c R-BOX 

лигандами и гетерогенный катализатор PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2. 

В качестве катализаторов асимметрического присоединения индола к 

3-карбоэтоксикумарину были использованы комплексы R-PyBOX с In(OTf)3 и Sc(OTf)3, а также 

комплексы меди R-BOX∙Cu(OTf)2 (Рис. 24). Реакция, катализируемая хиральными комплексами 

R-PyBOX∙In(OTf)3, приводила к умеренным выходам продукта 18а (44-61%) за 48-96 ч при 

комнатной температуре и низким значениям ee (6-23% Таблица 14, оп. 1-4). Выходы в условиях 

катализа комплексами R-PyBOX∙Sc(OTf)3 в целом были выше, чем при катализе комплексами R-

PyBOX∙In(OTf)3, и достигали 91% для комплекса Inda-PyBOX∙Sc(OTf)3 (оп. 8), 

энантиоселективность при этом оставалась на достаточно низком уровне и составляла 8-17% ee 

(Таблица 14, оп. 5-8). Замена ацетонитрила на ТГФ (оп. 9) и CH2Cl2 (оп. 10) не оказала 

существенного влияния на энантиоселективность реакции. Попытка использования более 

низких концентраций реагентов в CH2Cl2 (оп. 11) и понижение температуры до 0°С (оп. 12) 

привела к незначительному увеличению энантиоселективности (25-27% ee) и к резкому 

падению скорости реакции (выходы 31-48%). 
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Таблица 14. Энантиоселективное присоединение индола к 3-карбоэтоксикумарину. 

 

№ M(OTf)3 L Растворитель Время, ч Выход, % ee, %b

1 In(OTf)3 Ph-PyBOX MeCN 72 58 23 

2 In(OTf)3 
iPr-PyBOX MeCN 72 52 16 

3 In(OTf)3 tBu-PyBOX MeCN 96 61 6 

4 In(OTf)3 Ind-PyBOX MeCN 48 44 13 

5 Sc(OTf)3 Ph-PyBOX MeCN 24 77 8 

6 Sc(OTf)3 
iPr-PyBOX MeCN 24 68 10 

7 Sc(OTf)3 
tBu-PyBOX MeCN 24 41 10 

8 Sc(OTf)3 Inda-PyBOX MeCN 24 91 17 

9 Sc(OTf)3 Inda-PyBOX THF 24 67 9 

10 Sc(OTf)3 Inda-PyBOX CH2Cl2 24 63 18 

11 Sc(OTf)3 Inda-PyBOX CH2Cl2
c 48 48 25 

12d Sc(OTf)3 Inda-PyBOX CH2Cl2 96 31 27 

a Условия реакции: 1 ммоль 3-карбоалкоксисикумарина, 2 ммоль индола, 10 мол% 

катализатора, 0.5 мл растворителя. 

b Определён методом хиральной ВЭЖХ. 

c 4 мл CH2Cl2. 

d При 0°С. 

Переход от катализа Cu(OTf)2 к катализу комплексами Cu(OTf)2 с R-BOX приводит к 

существенному замедлению реакции: выходы за 7 суток не превышали 59%, тогда как при 

использовании Cu(OTf)2 без лиганда в аналогичных условиях выход составил 76% (Таблица 15, 

оп. 1). Энантиоселективность также была невысокой, и наибольшее значение ее (50% ее, оп. 5) 

достигалось при R = tBu, однако выход при этом уменьшился до 29%. Далее мы увеличили 

количество катализатора до 10 мол% и снизили температуру до 0°С (оп. 6). В этом случае 

удалось увеличить как выход продукта 18a, так и энантиоселективность (до 56%). Применение 
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иммобилизованного катализатора PS-iPr-BOX (Рис. 24) привело к высокому выходу продукта 

18a (80%) и низкой энантиоселективности (ee 10%, оп. 7). 

Таблица 15. Энантиоселективное присоединение индола к 3-карбоэтоксикумарину, 

катализируемое хиральными комплексами Cu(II).a 

 

№ R мол% кат. Растворитель
Температура, 

°С 

Время, 

суток 

Выход, 

% 

ее, 

%b 

1c - 5 ТГФ 20 1 76 - 

2 Bn 5 ТГФ 20 7 59 10 

3 Ph 5 ТГФ 20 7 47 28 

4 iPr 5 ТГФ 20 7 7 6 

5 tBu 5 ТГФ 20 7 29 50 

6 tBu 10 ТГФ 0 6 52 56 

7 PS-iPr 10 ТГФ 20 7 80 10 

8 tBu 5 ТГФ -30 22 7 74 

9 Ph 5 ТГФ -30 22 3 37 

10 PS-iPr 10 ТГФ -30 22 29 11 

11 tBu 10 EtOH 0 6 66 22 

12 tBu 10 CH2Cl2 0 3 49 66 

13 tBu 10 МТБЭ 0 3 46 65 

14 tBu 20 ТГФ -30 
3 (+ 4 при 

0°С) 
47 69 

a Условия реакции: 1 ммоль 3-карбоэтоксикумарина, 2 ммоль индола, 5-20 мол% 

катализатора, 2 мл растворителя. 

b Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

c 5 мол% Cu(OTf)2. 

Попытка увеличить энантиоселективность реакции за счёт понижения температуры до 

-30°С привела к резкому снижению скорости реакции и уменьшению выхода продукта до 
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нескольких процентов за 22 дня, но позволила увеличить ee для R= tBu до 74% (оп. 8), для R = 

Ph до 37% (оп. 9). Однако в случае иммобилизованного катализатора PS-iPr-BOX снижение 

температуры почти не повлияло на величину энантиоселективности, но при этом резко 

уменьшило выход продукта 18a с 80% до 29% (оп. 10). 

С наиболее эффективным катализатором tBu-BOX∙Cu(OTf)2 было исследовано влияние 

природы растворителя на ход реакции: ТГФ (оп. 6), EtOH (оп. 11), CH2Cl2 (оп. 12) и МТБЭ 

(метил-трет-бутиловый эфир) (оп. 13). Выходы во всех случаях были сравнимы, достигая 66% 

для EtOH. Энантиоселективность увеличилась в CH2Cl2 и в МТБЭ до 66% и 65% 

соответственно, а в случае EtOH снизилась до 22%. Увеличив загрузку катализатора (R = tBu) до 

20 мол% и понизив температуру до -30°С, удалось повысить энантиомерный избыток до 69%, 

при этом выход оставался невысоким (47%, оп. 14). 

Таблица 16. Энантиоселективное присоединение индола к 3-карбометоксикумарину, 

катализируемое комплексом tBu-BOX∙Cu(OTf)2. 

 

№ мол% кат. Растворитель Температура, °С Время, суток Выход,b % ее, %с

1a 5 ТГФ комн. темп. 1 73 (100) - 

2 10 ТГФ -30 7 41 (93) 70 

3 10 CH2Cl2 -30 7 27 70 

4 10 МТБЭ -30 7 12 (38) 66 

5 20 ТГФ -30 3 (4 при 0°С) 51 (89) 64 

a 5 мол% Cu(OTf)2, ТГФ, 20°C, 24 ч. 

b В скобках указан выход на прореагировавший 3-карбометоксикумарин. 

с Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

Далее при использовании того же катализатора tBu-BOX∙Cu(OTf)2 при -30°С была 

проведена реакция индола с 3-карбометоксикумарином в различных растворителях: ТГФ 

(Таблица 16, оп. 2), CH2Cl2 (оп. 3) и МТБЭ (оп. 4). Выходы продукта реакции существенно 

понизились по сравнению с катализом Cu(OTf)2 при комнатной температуре (оп. 1). 

Максимальный выход продукта 18b (41%, оп. 2) был достигнут в ТГФ, при этом 
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энантиоселективность во всех случаях была сравнима (ee 66-70%). Увеличение количества 

катализатора до 20 мол% привело к увеличению выхода до 51% и незначительному понижению 

энантиоселективности (до 64%, оп. 5), селективность реакции при этом оставалась высокой. 

Таблица 17. Энантиоселективное присоединение замещённых индолов к 

3-карбоэтоксикумаринам, катализируемое комплексом tBu-BOX∙Cu(OTf).a 

 

№ R1 R2 R3 Продуктb Выход, % ее, %с

1 H H H 18a 40 66 

2 5-OMe H H 18c 47 67 

3 5-Me H H 18d 44 60 

4 4-OMe H H 18e следы - 

5 H H Cl 18f 46 78 

6 H H NO2 18g 43 83 

7 H Me H 18h 81 63 

8 H Me Cl 18i 59 70 

9 H Me NO2 18j 41 80 

а Условия реакции: 0.5 ммоль 3-карбоэтоксикумарина, 1 ммоль индола, 10 мол% 

катализатора, 0.5 мл CH2Cl2, температура -30ºС 2 дня, затем 0ºС 5 дней. Для 3-карбоэтокси-6-

хлоркумарина использовали 1.5 мл CH2Cl2, для карбоэтокси-6-нитрокумарина использовали 4 

мл CH2Cl2 из-за их плохой растворимости. 

b Во всех реакциях получен только транс-диастереомер. 

с Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

На примере асимметрической реакции индола с 3-карбоэтоксикумарином, 

катализируемой комплексом tBu-BOX∙Cu(OTf)2, при -30°С в CH2Cl2 нами было изучено влияние 

заместителей в реагентах на результат реакции (Таблица 17). Было установлено, что природа 

заместителей в положении 5 индола не оказывает существенного влияния на выход продукта, 

составляющий 40-47%, и энантиоселективность реакции, изменяющейся в пределах 60-67% 
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(оп. 1-3). Введение метоксигруппы в положение 4 индола способствовало значительному 

замедлению реакции (оп. 4). Использование в реакции N-метилиндола привело к резкому 

повышению выхода до 81%, при этом энантиоселективность незначительно уменьшилась и 

составила 63% (оп. 7). Введение акцепторных заместителей (Cl, NO2) в шестое положение 

3-карбоэтоксикумарина привело к росту энантиоселективности до 70-83% (оп. 5, 6, 8, 9), при 

этом выходы оставались на уровне 41-46%, и только в реакции N-метилиндола и 3-карбоэтокси-

6-хлоркумарина выход продукта составил 59% (оп. 8). 

В аналогичных условиях были проведены реакции присоединения пиррола и 

N-метилпиррола к 3-карбоэтоксикумарину и его 6-замещенным производным (Таблица 18, оп. 

1-4). При этом наблюдалось образование смеси диастереомеров с преимущественным 

образованием транс-изомера. Для N-метилпиррола выходы в асимметрическом варианте 

достигали 77% (оп. 3), а энантиоселективность 82% (оп. 2 и 3). 

Таблица 18. Присоединение пиррола и N-метилпиррола к 3-карбоэтоксикумарину и его 

производным.a 

 

№ R1 R2 Продукт 
Выход, 

% 
dr, %b 

ee, 

%c 

Выход 

рацематаd 

dr рацемата, 

%b 

1 H H 19a 46 (27)e 
89: 11 

(83:17)e 
60 59 55: 45 

2 Me H 19b 57 58: 42 82 58 91: 9 

3 Me Cl 19c 77 66: 34 82 94 92: 8 

4 Me NO2 19d 62 79: 21 76 65 93: 7 

a Условия реакции: 0.5 ммоль 3-карбоэтоксикумарина, 1 ммоль пиррола, 10 мол% 

катализатора, 0.5 мл CH2Cl2, температура при -30ºС 2 дня, затем 0ºС 2 дня. 

b Определено методом ЯМР 1H и хиральной ВЭЖХ. 

c Определено методом хиральной ВЭЖХ. 

d 5 мол% Cu(OTf)2, ТГФ, 20ºC, 24 ч. 

e При -30ºС 2 дня. 
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Таким образом, для асимметрического алкилирования индолов и пирролов по Фриделю-

Крафтсу замещёнными кумаринами удаётся достичь энантиомерного избытка до 83%. Выходы 

при этом остаются умеренными или низкими, что связано с низкой активностью производных 

кумарина. Следует отметить, что в литературе описан лишь неасимметрический вариант 

реакции индола с 3-карбоэтоксикумарином [234] и 3-карбометоксикумарином [238]. 
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4. Экспериментальная часть 

4.1 Используемые реактивы и оборудование 

4.1.1 Приборное обеспечение 

Спектры ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 1Н и 13С регистрировали в CDCl3, D2O, 

CD5N или DMSO-d6 на приборе «Bruker Avance 400» с рабочей частотой 400 и 100 МГц 

соответственно. Химические сдвиги измеряли в миллионных долях (м.д.) относительно 

остаточного недейтерированного CHCl3 (Н = 7.26 м.д.) и CDCl3 (δC = 77.16 м.д.), остаточного 

недейтерированного ДМСО (δH = 2.50 м.д.) и ДМСО-d6 (δC = 39.52 м.д.), D2O (Н = 4.79 м.д.) 

или остаточного недейтерированного CD4HN (Н = 8.74) и CD5N (С = 150.35 м.д.) [240]. Для 

описания мультиплетностей сигналов использованы следующие сокращения: с – синглет, д – 

дублет, т – триплет, кв – квадруплет, м – мультиплет, уш. – уширенный. Значения констант спин-

спинового взаимодействия (J) приведены в герцах (Гц). 

Масс-спектры MALDI-TOF положительных ионов были зарегистрированы на приборе 

“Bruker Daltonics Ultraflex” с использованием 1,8,9-тригидроксиантрацена в качестве матрицы и 

полиэтиленгликолей ПЭГ-300, 400 и 600 в качестве внутренних стандартов. 

ИК-спектры регистрировали на приборе «UR-20» (690 – 3600 см-1). 

Элементный анализ проводился на анализаторе Vario MICRO Cube фирмы Elementar. 

Энантиомерные избытки соединений были измерены при помощи хиральной ВЭЖХ на 

хроматографе «LaChrome Elite-2000» фирмы Hitachi (Япония) на колонках Daicel Chiralcel AD-H 

0.46 см x 25 см, Daicel Chiralcel OD-H 0.46 см x 25 см, Daicel Chiralcel AS-H 0.46 см x 25 см. 

Хроматограммы обработаны с использованием программы «МультиХром» (Россия). 

Содержание меди определяли с помощью прибора ICP-OES (Varian, 720-ES). 

Температуру плавления измеряли с помощью индикатора точки плавления марки 

Electrothermal 9100 с открытым капилляром, приведены неисправленные значения. 

4.1.2 Общие условия 

Проверку чистоты образующихся соединений и контроль за ходом реакций 

осуществляли методом тонкослойной хроматографии на пластинах Merck TLC Silica gel 60 F254. 

Визуализация проводилась под УФ излучением с длинами волн 254 и 365 нм, парами иода и/или 

раствором перманганата калия в 10% H2SO4. Препаративная колоночная хроматография 

выполнялась с использованием силикагеля Macherey-Nagel 60 (размер частиц 0.040 – 0.063 мм). 
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Манипуляции с соединениями, чувствительными к влаге и кислороду, проводили в 

инертной атмосфере. Аргон сушили, пропуская через колонку с CaCl2 и P2O5. 

4.1.3 Очистка растворителей 

Этанол последовательно кипятили и перегоняли над СаO и этилатом магния. tкип = 

78°С. Хранили над молекулярными ситами марки 4Å. 

Метанол абсолютировали кипячением над метилатом магния с последующей перегонкой. 

tкип = 64.5°С. 

Диметилформамид выдерживали над P2O5, декантировали и перегоняли, затем 

последовательно перемешивали над К2СО3 и СuSO4, декантировали и перегоняли в вакууме. 

tкип = 62°С/20 мм рт. ст. Хранили над молекулярными ситами 4Å. 

Дихлорметан кипятили и перегоняли над CaH2, хранили в темноте в атмосфере сухого 

аргона. tкип = 40°С. 

Хлороформ промывали раствором соды, сушили над хлоридом кальция, кипятили и 

перегоняли над P2O5, хранили в темноте в атмосфере сухого аргона. tкип = 62°С. 

Толуол последовательно кипятили и перегоняли над твёрдым КОН и металлическим 

натрием. tкип = 111°С. 

Гексан и петролейный эфир кипятили и перегоняли над металлическим натрием. tкип = 

69°С и 40-70°С соответственно. 

Этилацетат выдерживали над К2СО3 и перегоняли над Р2О5. tкип = 77°С. 

Тетрагидрофуран и диэтиловый эфир выдерживали над твёрдым КОН, затем 

кипятили и перегоняли последовательно над щёлочью и металлическим натрием. tкип = 65°С и 

35°С соответственно. 

Ацетон (осч) хранили над молекулярными ситами марки 4 Å. 

CDCl3, D2O, CD5N и DMSO-d6 использовали без дополнительной очистки. 

4.2 Получение исходных соединений 

4.2.1 Получение бензилиденмалонатов (общая методика) 
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В круглодонной колбе на 250 мл, снабжённой насадкой Дина-Старка с обратным 

холодильником, кипятили смесь малоната (0.1 ммоль), бензальдегида (0.1 ммоль), толуола (50 

мл), пиперидина (0.5 г) и ледяной уксусной кислоты (1 г). После прекращения выделение воды 

(2-6 ч) реакционную смесь охладили, толуольный слой промыли NaClaq (4×20 мл), сушили над 

Na2SO4 и отогнали толуол. Остаток очищали перегонкой в вакууме, перекристаллизацией или 

колоночной хроматографией. Выход 39-67%. 

4.2.1.1 Диэтил-2-бензилиденмалонат 

 

Бесцветное маслообразное вещество; выход 16.7 г (67%); очищали перегонкой в вакууме 

tкип = 154-155°С/1.5 мм рт. ст., лит. данные tкип = 147°С/1 мм рт. ст. [241]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.73 (с, 1H, CH=C), 7.46-7.44 (м, 2H, C(2’)Hаром.), 7.40-7.34 (м, 3H, 

C(3’)Hаром., C(4’)Hаром.), 4.33 (к, 3J = 7.0 Гц, 4H, CH2CH3), 4.30 (к, 3J = 7.0 Гц, 4H, CH2CH3), 1.33 

(т, 3J = 7.0 Гц, 3H, CH2CH3), 1.28 (т, 3J = 7.0 Гц, 3H, CH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, 

δ, м.д.): 166.63 (COOEt), 164.08 (COOEt), 142.09 (CH=C), 132.86 (C(1’)четв. аром.), 130.48 

(C(4’)Hаром.), 129.40 (2C, C(2’)Hаром.), 128.74 (2C, C(3’)Hаром.), 126.29 (C(COOEt)2), 61.65 

(OCH2CH3), 61.61 (OCH2CH3), 14.11 (OCH2CH3), 13.85 (OCH2CH3). Лит. данные [242]. 

4.2.1.2 Диметил-2-бензилиденмалонат 

 

Белый порошок; выход 13.2 г (60%); очищали перегонкой в вакууме tкип = 174-177°С/15 

мм рт. ст., лит. данные tкип = 169-171°C/10 мм рт. ст. [243]; tпл = 44-45°С, лит. данные tпл = 42-

43°C [244]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.77 (с, 1H, CH=C), 7.44-7.37 (м, 5H, 

CHаром.), 3.84 (с, 3H, COOCH3), 3.84 (с, 3H, COOCH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

167.97, 164.34 (COOCH3), 142.77 (PhCH=C), 132.64 (C(1’)четв. аром.), 130.58 (C(4’)Hаром.), 129.26 

(2C, C(2’)Hаром.), 128.76 (2C, C(3’)Hаром.), 125.38 (C(COOCH3)2), 52.53 (COOCH3). Лит. данные 

[245]. 
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4.2.1.3 Диэтил-2-(4-бромбензилиден)малонат 

 

Жёлтый порошок; выход 14.1 г (43%); очищали колоночной хроматографией (элюент: 

петролейный эфир:СН2Сl2 = 3:1, затем 1:1); tпл = 39-40°С, лит. данные tпл = 38-40°C [246]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.66 (с, 1H, CH=C), 7.51 (д, 3J = 8.6 Гц, 2H, 

C(3’)Hаром.), 7.31 (д, 3J = 8.3 Гц, 2H, C(2’)Hаром.), 4.33 (к, 3J = 7.1 Гц, 4H, CH2CH3), 4.29 (к, 3J = 7.1 

Гц, 4H, CH2CH3), 1.33 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, CH2CH3), 1.29 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, CH2CH3). Спектр 

ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.32, 163.83 (COOEt), 140.64 (CH=C), 132.04 (2C, 

C(3’)Hаром.), 131.83 (C(1’)четв. аром.), 130.78 (2C, C(2’)Hаром.), 127.01 (C(COOEt)2), 124.97 (CBrаром.), 

61.78 (OCH2CH3), 61.73 (OCH2CH3), 14.09 (OCH2CH3), 13.87 (OCH2CH3). Лит. данные [247]. 

4.2.1.4 Диэтил-2-(4-нитробензилиден)малонат 

 

Светло-жёлтый порошок; выход 12.5 г (43%); очищали перекристаллизацией из EtOH (80 

мл); tпл = 91.5-92°С, лит. данные 89.3 - 89.8°C [248]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

8.23 (д, 3J = 8.4 Гц, 2H, C(3’)Hаром.), 7.75 (с, 1H, CH=C), 7.60 (д, 3J = 8.4 Гц, 2H, C(2’)Hаром.), 4.33 

(к, 3J = 7.1 Гц, 4H, OCH2CH3), 1.35 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.28 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, 

OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 165.49 (COOEt), 163.20 (COOEt), 148.28 

(CNO2аром.), 139.12 (C(1)четв. аром.), 139.00 (PhCH=CH), 129.30 (C(COOEt)2), 129.86 (2C, 

C(2’)Hаром.), 123.80 (2C, C(3’)Hаром.), 62.00 (OCH2CH3), 13.96 (OCH2CH3), 13.76 (OCH2CH3). Лит. 

данные [247]. 

4.2.1.5 Диэтил-2-(2-нитробензилиден)малонат 

 

Оранжевый порошок; выход 4.56 г (39%); очищали перекристаллизацией из EtOH (4 мл); 

tпл = 49-50°С, лит. данные 49-51°C [249]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.18 (дд, 3J = 

8.1 Гц, 4J = 1.3 Гц, 1H, C(3’)Hаром.), 8.17 (с, 1H, CH=C), 7.63 (ддд, 3J = 8.6, 3J = 7.5, 4J = 1.1 Гц, 
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1H, C(5’)Hаром.), 7.55 (ддд, 3J = 8.3, 3J = 7.6, 4J = 1.1 Гц, 1H, C(4’)Hаром.), 7.41 (д, 3J = 7.6 Гц, 1H, 

C(6’)Hаром.), 4.32 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, OCH2CH3), 4.06 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, OCH2CH3), 1.34, 1.00 (т, 

3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 164.70, 163.26 (COOEt), 

147.01 (CNO2аром.), 141.05 (PhCH=CH), 133.69 (C(5)Hаром.), 130.50, 130.18, 130.06, 129,18 124.90 

(C(3’)Hаром.), 61.88, 61.41 (OCH2CH3), 14.04 (OCH2CH3), 13.64 (OCH2CH3). Лит. данные [250, 

251]. 

4.2.2 Получение метил (E)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноата 

4.2.2.1 (Е)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноат калия 

 

В одногорлую колбу на 250 мл внесли бензальдегид (10.61 г, 10.2 мл 0.1 ммоль), 

пировиноградную кислоту (8.81 г, 7.0 мл, 0.1 ммоль) и 30 мл МеОН. Охладили до 5°С и 

добавили по каплям раствор КОН в МеОН (8.42 г, 0.15 ммоль в 20 мл МеОН). Смесь желтела, и 

выделялся жёлтый осадок. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 3 

дня. После завершения реакции жёлтый осадок отфильтровали, промыли холодным МеОН 

(2×10 мл) и Еt2O (4×20 мл). Полученный жёлтый порошок сушили на воздухе. Получили 15.32 г 

калиевой соли. Выход 72%. tпл = 245-247°С, лит. данные tпл = 246-248°C [252]. Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, D2O, δ, м.д.): 7.86 (д, 1H, 3J = 16.1, PhCH=CH), 7.63 (дд, 3J = 7.6, 4J = 1.0, 2H, 

C(2’)Hаром.), 7.45-7.40 (м, 3H, C(3’)Hаром., С(4’)Hаром.), 7.30 (дд, 1H, 3J = 16.2, 4J = 1.0, PhCH=CH). 

Лит. данные [253]. 

4.2.2.2 Метил-(E)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноат 

 

(Е)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноат калия (14.5 г, 72.3 ммоль) добавили к раствору 

ацетилхлорида (9.7 мл, 10.67 г, 135.9 ммоль) в MeOH (30 мл) при 0°С. При этом выделялся КСl, 

смесь желтела. Реакционную смесь перемешивали 2 ч при комнатной температуре, после чего 

кипятили 4 ч. Затем смеси позволили нагреться до комнатной температуры, разбавили водой (50 

мл) и экстрагировали СН2Сl2 (3×50 мл). Объединённые органические вытяжки промыли 

насыщенным водным раствором NaHCO3 (50 мл) и водой (50 мл), затем высушили над Na2SO4 и 

упарили. Остаток очищали колоночной хроматографией (элюент СН2Сl2:петролейный эфир = 
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1:1). Получили 10.8 г (78%) жёлтого порошка. tпл = 70-71°С, лит. данные tпл = 67-69°C [254]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.86 (д, 3J = 16.2 Гц, 1H, PhCH=CH), 7.62 (дд, 3J = 7.3, 

4J = 1.5 Гц, 2H, C(2’)Hаром.), 7.45-7.40 (м, 3H, C(3’)Hаром., C(4’)Hаром.), 7.35 (д, 3J = 16.2 Гц, 1H, 

PhCH=CH), 3.92 (с, 3H, COOCH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 182.83 

(COCOOCH3), 162.46 (COCOOCH3), 148.54 (C(1’)аром.), 133.90 (PhCH=CH), 131.64 (C(4’)Hаром.), 

129.01 (C(3’)Hаром.), 128.99 (C(2’)Hаром.), 120.39 (CH=CHCO). 52.92 (COOCH3). Лит. данные 

[253]. 

4.2.2.3 Трет-бутил-1H-индол-1-карбоксилат 

 

В круглодонную колбу на 50 мл внесли индол (234 мг, 2 ммоль), CH2Cl2 (10 мл), Boc2O 

(480 мг, 2.2 ммоль) и Et3N (1 мл). Перемешивали при комнатной температуре 24 ч. После этого 

реакционную смесь упарили, остаток разбавили CH2Cl2 (60 мл) и промыли NH4Claq (3×10 мл). 

Органический слой высушили над Na2SO4, профильтровали и упарили. Продукт очищали 

колоночной хроматографией (элюент CH2Cl2/петролейный эфир 1:1). Получили 398 мг (выход 

92%) белого порошка. tпл = 87-88°С, лит. данные tпл = 88-89°С [255]; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): 

δ = 8.15 (д, 3J = 7.5 Гц, 1H, C(7)Hаром.), 7.57 (дд, J = 15.8, 5.5 Гц, 2H, CHаром.), 7.30 (т, 3J = 7.7 Гц, 

1H, CHаром.), 7.21 (т, 3J = 7.5 Гц, 1H, CHаром.), 6.55 (д, 3J = 3.7 Гц, 1H, C(3)Hаром.), 1.66 (с, 9H, 

C(CH3)3). 13C ЯМР (100 MГц, CDCl3): δ = 149.84 (COO), 135.21 (C(8)четв. аром.), 130.60 (C(9)четв. 

аром.), 125.90 (CHаром.), 124.22 (CHаром.), 122.67 (CHаром.), 120.97 (CHаром.), 115.19 (C(7)Hаром.), 

107.32 (C(3)Hаром.), 83.63(C(CH3)3), 28.22 (C(CH3)3). Лит. данные [256]. 

4.2.2.4 1-тозил-1H-индол 

 

TsCl (458 мг, 2.4 ммоль) добавили к смеси индола (234 мг, 2 ммоль) и пиридина (1 мл) и 

перемешивали при комнатной температуре 24 ч. После окончания реакции (контроль ТСХ: 

петролейный эфир/ CH2Cl2 1:1) реакционную смесь разбавили CH2Cl2 (50 мл), промыли NH4Claq 

(2×10 мл) и NaClaq (10 мл), затем упарили. Вещество очищали колоночной хроматографией 

(элюент: петролейный эфир/CH2Cl2 90:10 – 60:40). Получили 316 мг (58%) белого порошка. tпл = 
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81-82°С, лит. данные tпл = 81-82°С [257]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.00-8.02 (м, 

1H, CHаром.), 7.76-7.79 (м, 2H, CHаром.), 7.53-7.59 (м, 2H, CHаром.), 7.30-7.35 (м, 1H, CHаром.), 7.21-

7.26 (м, 3H, CHаром.), 6.67 (дд, 1H, J = 3.6, 0.8 Гц, CHаром.), 2.34 (с, 3H, CH3). Спектр ЯМР 13C (100 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 144.93 (CMeаром.), 135.35 (Cчетв. аром.), 134.79 (Cчетв. аром.), 130.71 (2C, CHаром.), 

129.89 (2C, CHаром.), 126.76 (CHаром.), 126.28 (CHаром.), 124.58 (CHаром.), 123.29 (CHаром.), 121.47 

(CHаром.), 113.65(CHаром.), 109.01 (C(2)Hаром.), 21.67 (CH3). Лит. данные [257]. 

4.2.3 Получение карбоалкосикумаринов (общая методика) 

 

В колбу на 100 мл внесли салициловый альдегид (6.11 г, 5.31 мл, 50 ммоль), малонат (50 

ммоль), абсолютный спирт (20 мл), пиперидин (0.431 г, 0.5 мл, 5 ммоль) и ледяную уксусную 

кислоту (52.5 мг, 50 мкл, 0.87 ммоль). Полученную смесь кипятили в течение 3 ч. После этого к 

горячей реакционной смеси добавили горячую воду (33 мл) и оставили охлаждаться до 

комнатной температуры при перемешивании, при этом образовывался белый осадок. Затем 

реакционную смесь выдерживали при 0°С в течение 20 ч. Выпавшие кристаллы отфильтровали, 

промыли смесью спирта (8 мл) и воды (12 мл), далее сушили на воздухе до постоянной массы. 

Получили белый порошок. Выход 74-81%. 

4.2.3.1 Этил-2-оксо-2H-хромин-3-карбоксилат 

 

Белый порошок; выход 8.13 г (74%); tпл = 92-94°С, лит. данные tпл = 90-91°C [258]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.49 (с, 1H, CH=C(COOEt)), 7.66-7.54 (м, 2H, CHаром.), 

7.34-7.27 (м, 2H, CHаром.), 4.37 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, OCH2CH3), 1.37 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). 

Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 162.87 (COOEt), 156.59 (COO), 154.99 (C(9)четв. аром.), 

148.47 (CH=C(COOEt)), 134.23 (C(7)Hаром.) 129.41 (C(5)Hаром.), 124.74 (C(6)Hаром.),), 118.13 

(C(10)четв. аром.), 117.73 (CCOOEt), 116.61 (C(8)Hаром.). 61.82 (OCH2CH3), 14.10 (OCH2CH3). Лит. 

данные [259]. 



111 
 
 
 

4.2.3.2 Метил-2-оксо-2H-хромин-3-карбоксилат 

 

Белый порошок; выход 8.25 г (81%); tпл = 118-119°C, лит. данные tпл =118-120°C [258]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.55 (с, 1H, CH=C(COOMe)), 7.66-7.60 (м, 2H, 

CHаром.), 7.36-7.31 (м, 2H, CHаром.), 3.94 (м, 3H, COCH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 163.58 (COOMe), 156.65 (COO), 155.15(C(9)четв. аром.), 149.09 (CH=C(COOMe)), 134.49 

(C(7)Hаром.), 129.62 (C(5)Hаром.), 124.92 (C(6)Hаром.), 117.92 (C(10)четв. аром.), 117.82 (CCOOMe), 

116.70 (C(8)Hаром.), 52.84 (COOCH3). Лит. данные [258]. 

4.2.3.3 Этил-6-хлор-2-оксо-2H-хромин-3-карбоксилат 

 

Белый порошок; выход 7.12 г (70%);. tпл = 164-165ºC, лит. данные tпл = 166.85°C [260]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.42 (с, 1H, С(4)H), 7.62 – 7.53 (м, 2H, C(5)Hаром., 

C(7)Hаром.), 7.29 (д, 3J = 8.5 Гц, 1H, C(8)Hаром.), 4.40 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, CO2CH2CH3), 1.39 (т, 3J = 

7.1 Гц, 3H, CO2CH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 162.76 (CO2Et), 156.12 

(COO), 153.60 (C(9)четв. аром.), 147.20 (С(4)H), 134.24 (C(5)Hаром.), 130.24 (CNO2), 128.56 

(C(7)Hаром.), 119.65 (C(10)четв. аром.), 118.94 (ССO2Et), 118.37 (C(8)Hаром.), 62.31 (CO2CH2CH3), 

14.29 (CO2CH2CH3). Лит. данные [258]. 

4.2.3.4 Этил-6-нитро-2-оксо-2H-хромин-3-карбоксилат 

 

Белый порошок; выход 9.77 г (74%); tпл = 196-197ºC, лит. данные tпл = 196-198°C [261]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.69 – 8.53 (м, 2H, CHаром.), 8.49 (дд, 3J = 9.1, 4J = 2.5 

Гц, 1H, CHаром.), 7.50 (д, 3J = 9.1 Гц, 1H, CHаром.), 4.44 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, CO2CH2CH3), 1.42 (т, 3J 

= 7.1 Гц, 3H, CO2CH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 162.18 (CO2Et), 158.47 

(COO), 155.07 (C(9)четв. аром.), 146.99 (С(4)H), 144.38 (CNO2), 128.71 (C(5)Hаром.), 125.33 

(C(7)Hаром.), 120.74 (C(10)четв. аром.), 118.21 (C(8)Hаром.), 117.96 (ССO2Et), 62.66 (CO2CH2CH3), 

14.29 (CO2CH2CH3). Лит. данные [258]. 
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4.3 Получение лигандов 

4.3.1.1 Диметил-2-(проп-2-инил)малонат (2) 

 

В одногорлую круглодонную колбу на 500 мл поместили MeOH (150 мл), в котором 

осторожно растворили натрий (6.35 г, 276 ммоль). К полученному раствору по каплям добавили 

диметилмалонат (36.46 г, 276 ммоль), затем в одну порцию добавили пропаргилхлорид (20.55 г, 

276 ммоль), при этом реакционная смесь разогревалась, и выделялся NaCl. Смесь 

перемешивали 18 ч, после чего выделившийся NaCl отфильтровали, MeOH упарили. К сырому 

продукту добавили воду (20 мл) и продукт экстрагировали CH2Cl2 (4×50 мл). Объединённые 

органические вытяжки высушили над безводным Na2SO4 и упарили на роторном испарителе. 

Очищали перегонкой в вакууме (60-62°С/1 мм рт. ст., лит данные tкип = 66°C/1.5 мм рт. ст. [262]). 

Получили 24.52 г бесцветной жидкости (выход 52%). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

3.75 (с, 6H, COOCH3), 3.59 (т, 3J = 7.8 Гц, 1H, CH(COOCH3)2), 2.77 (дд, 3J = 7.8, 4J = 2.7 Гц, 2H, 

CH2), 2.02 (т, 4J = 2.7 Гц, 1H, HC≡CCH2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.82 

(COOCH3), 79.71 (HC≡CCH2), 70.41 (HC≡CCH2), 52.42 (COOCH3), 50.79 (CH2CH), 18.39 

(CH2CH). Лит. данные [263]. 

4.3.2 Получение аминоспиртов 

4.3.2.1 Гидрохлорид этил-(S)-2-амино-2-фенилацетата (4a) 

 

К суспензии (S)-фенилглицина (5.00 г, 33.1 ммоль) в сухом EtOH (50 мл) при 0°С при 

перемешивании добавили по каплям SOCl2 (11.81 г, 7.2 мл, 99.24 ммоль). После добавления 

смесь кипятили 5 мин до растворения белого осадка, затем перемешивали при комнатной 

температуре 20 ч. Далее EtOH упарили на роторном испарителе, остаток промыли на фильтре 

Et2O (3×30 мл) и высушили в вакууме. Получили 6.77 г белого вещества. Выход 95%. tпл = 197-

198°C, лит. данные tпл = 199°C [264]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 9.19 (с, 3H, 

NH3), 7.54-7.50 (м, 2H, (C(2’)H)), 7.50-7.44 (м, 3H, (C(3’)H), C(4’)H), 5.20 (м, 1H, PhCH), 4.22-

4.12 (м, 2H, CH2), 1.13 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 

168.21 (COOEt), 132.64 (C(1)четв. аром.), 129.37 (C(4’)Hаром.), 128.86 (2C, C(3’)Hаром.), 128.23 (2C, 

C(2’)Hаром.), 61.97 (PhCH), 55.25 (OCH2CH3), 13.77 (OCH2CH3). Лит. данные [265]. 
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4.3.2.2 (S)-2-амино-2-фенилэтанол (5a) 

 

Раствор гидрохлорида этил-(S)-2-амино-2-фенилацетата (8 г, 37 ммоль) в 50% водном 

EtOH (80 мл) добавили по каплям при перемешивании при 0°С к раствору NaBH4 (5.66 г, 150 

ммоль) в 50% водном EtOH (80 мл). Полученную суспензию кипятили 4.5 ч. Затем EtOH 

упарили на роторном испарителе. Полученный водный раствор экстрагировали EtOAc (4×30 

мл). Органические вытяжки объединили, промыли NaClaq (30 мл), высушили над безводным 

Na2SO4 и упарили. Получили 3.6 г (71%) белого вещества. tпл = 75-76°C, лит. данные tпл = 74-

77°C [266]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.36-7.28 (м, 5H, CHаром.), 4.05-4.02 (м, 1H, 

PhCH), 3.72 (дд, 1H, 2J = 10.6, 3J = 4.3 Гц, CH2), 3.54 (дд, 1H, 2J = 10.6, 3J = 8.3 Гц, CH2), 2.36 

(уш. с, 3H, NH2, OH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 142.09 (Cчетв. аром.), 128.68 (2C, 

C(3’)Hаром.), 127.58 (C(4’)Hаром.), 126.76 (2C, C(2’)Hаром.), 67.92 (CH2OH), 57.24 (CHNH2). Лит. 

данные [266]. 

4.3.2.3 Гидрохлорид метил-L-валината (4b) 

 

L-валин (11.71 г, 100 ммоль) растворили в сухом MeOH (150 мл), раствор охладили до 

0°С, затем добавили по каплям при перемешивании SOCl2 (17.84 г, 10.89 мл, 150 ммоль). После 

нагревания реакционной смеси до комнатной температуры кипятили в течение 2 ч. Далее MeOH 

упарили на роторном испарителе. Получили гидрохлорид метил-L-валината (16.76 г, 

количественный выход), представляющий собой белое вещество, которое было использовано на 

следующей стадии без дополнительной очистки. tпл = 168-170°С, лит. данные tпл = 171-172°C 

[267]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 8.62 (с, 3H, NH3) 3.84 (д, 3J = 4.7 Гц, 1H, 

CHCOOCH3), 3.75 (с, 3H, COOCH3), 2.20 (м, 1H, CH(CH3)2), 0.98 (д, 3J = 7.0 Гц, 3H, CH(CH3)2), 

0.93 (д, 3J = 7.0 Гц, 3H, CH(CH3)2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 169.12 

(COOCH3), 57.32 (CHCOOCH3), 52.51 (COOCH3), 29.28 (CH(CH3)2), 18.61 (CH(CH3)2), 17.57 

(CH(CH3)2). Лит. данные [268]. 
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4.3.2.4 (S)-2-амино-3-метилбутaн-1-ол (5b) 

 

К раствору гидрохлорида метил-L-валината (16.76 г, 100 ммоль) в сухом MeOH (13 мл) 

добавили Et3N (21 мл) и, затем, сухой Et2O (200 мл). Полученный раствор охладили до -10°С и 

выдерживали при этой температуре в течение 1 ч. Образовавшийся гидрохлорид триэтиламина 

отфильтровали, фильтрат упарили на роторном испарителе. Получили бесцветное масло метил-

L-валината (11.98 г, 91%), которое растворили в MeOH (120 мл), охладили до 0°C и к 

полученному раствору добавили небольшими порциями NaBH4 (8.50 г, 225 ммоль) в течение 20 

мин. Реакционной смеси позволили нагреться до комнатной температуры и перемешивали 16 ч. 

Затем растворитель упарили на роторном испарителе, остаток обработали H2O (30 мл) и 

экстрагировали EtOAc (3×50 мл). Объединённые органические вытяжки сушили над Na2SO4, 

отфильтровали и упарили на роторном испарителе. Получили (S)-2-амино-3-метилбутен-1-ол 

(8.58 г, 91%), представляющий собой белое кристаллическое вещество. tпл = 32-34°С. Спектр 

ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 3.63 (дд, 2J = 10.6, 3J = 3.7 Гц, 1H, CH2), 3.29 (дд, 2J =10.5, 3J 

= 8.7 Гц, 1H, CH2), 2.57 (м, 1H, CHNH2), 2.08 (уш. с, 3H, NH2, OH), 1.57 (м, 1H, CH(CH3)2), 0.92 

(д, 3J = 5.1 Гц, 3H, CH(CH3)2), 0.90 (д, 3J = 5.1 Гц, 3H, CH(CH3)2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 64.40 (CH2OH), 58.43 (CHNH2), 31.06 (CH(CH3)2), 19.28 (CH(CH3)2), 18.37 

(CH(CH3)2). Лит. данные [269]. 

4.3.3 Получение дигидроксидиамидов (6a-с) (общая методика) 

 

В колбу Шленка в токе аргона поместили диметил-2-(проп-2-инил)малонат (6.24 г, 5.58 

мл, 36.7 ммоль), аминоспирт (73.4 ммоль) и нагревали при 120°С 3 ч до затвердевания 

реакционной смеси. Затем добавили толуол (25 мл) и кипятили 2 ч. После остывания смеси до 

комнатной температуры добавили гептан (100 мл). Выпавший белый осадок отфильтровали, 

промыли гептаном (3×30 мл) и сушили на воздухе до постоянной массы. Получили продукт, 

представляющий собой белый порошок. Выход 86-100%. 
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4.3.3.1 N,N'-бис[(S)-2-гидрокси-1-фенилэтил]-2-проп-2-ин-1-илмалонамид (6a) 

 

Белый порошок; выход 4.98 г (100%); tпл = 168-170°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

ДМСО-d6, δ, м.д.): 7.35–7.26 (м, 10H; CHаром.), 5.28 (м, 2H; NCH), 4.71 (м, 2H; CH2O), 4.19 (м, 

2H; CH2O), 3.90 (т, 3J = 7.7 Гц, 1H; CHCH2C≡CH), 3.02 (м, 2H; CH2C≡CH), 2.10 (дт, 4J = 2.5 Гц, 5J 

= 1.18 Гц, 1H; CH2C≡CH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 166.99 (NCO), 166.88 

(NCO), 140.90 (Cчетв. аром.), 140.68 (Cчетв. аром.), 127.98 (CHаром.), 126.69 (CHаром.), 126.66 (CHаром.), 

126.62 (CHаром.), 82.18 (C≡CH), 71.95 (C≡CH), 64.73/ 64.42 (CH2OH), 54.94 (NCH), 54.89 (NCH), 

51.48 (CHCH2C≡CH), 17.91 (CH2C≡CH). Лит. данные [180]. 

4.3.3.2 N1,N3-бис(1-гидрокси-3-метилбутан-2-ил)-2-(проп-2-ин-1-ил)малонамид (6b) 

 

Белый порошок; выход 10.82 г (95%); tпл = 147-149°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-

d6, δ, м.д.): 7.61 (д, 3J = 9.3 Гц, 1H; NH), 7.54 (д, 3J = 9.2 Гц, 1H; NH), 4.65 (уш. дд, 3J = 9.0 Гц, 3J 

= 5.3 Гц, 2H; OH), 3.60 (м, 1H; NCH), 3.56 (м, 1H; NCH), 3.44–3.26 (м, 5H; CH2OH, 

CHCH2C≡CH), 2.73 (т, 4J = 2.6 Гц, 1H; CH2C≡CH), 2.56 (ддд, 2J = 16.7 Гц, 3J = 8.6 Гц, 4J = 2.6 Гц, 

1H; CH2C≡CH), 2.46 (ддд, 2J = 16.7 Гц, 3J = 6.2 Гц, 4J = 2.6 Гц, 1H; CH2C≡CH), 1.85 (м, 1H; 

CH(CH3)2), 1.81 (м, 1H; CH(CH3)2), 0.86 (д, 3J = 6.8 Гц, 3H; CH(CH3)2), 0.82 (д, 3J = 6.7 Гц, 

3H;CH(CH3)2), 0.81 (д, 3J = 6.6 Гц, 3H; CH(CH3)2), 0.78 (д, 3J = 6.8 Гц, 3H; CH(CH3)2). Спектр 

ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 166.57 (NCO), 166.44 (NCO), 79.92 (C≡CH), 71.70 

(C≡CH), 61.25 (CH2OH), 61.16 (CH2OH), 55.62 (NCH), 55.34 (NCH), 51.79 (CHCH2C≡CH), 28.32 

(CH(CH3)2), 27.65 (CH(CH3)2), 19.75 (CH(CH3)2), 19.65 (CH(CH3)2), 18.35 (CH2C≡CH), 17.50 

(CH(CH3)2), 17.34 (CH(CH3)2). Лит. данные [180]. 
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4.3.3.3 N1,N3-бис(1-гидрокси-3,3-диметилбутан-2-ил)-2-(проп-2-ин-1-ил)малонамид 

(6c) 

 

Белый порошок; выход 4.38 г (86%); tпл = 148-150°C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 7.39 (д, 3J = 9.9 Гц, 1H, NH), 7.21 (д, 3J = 10.1 Гц, 1H, NH), 4.10 (уш. с, 2H, OH), 3.94 (дт, 

1H, 3J = 10.0 Гц, 4J = 3.2 Гц, CHCH2C≡CH), 3.89 – 3.66 (м, 3H, CH2OH), 3.56-3.54 (м, 1H, 

CH2OH), 3.53 (т, 3J = 11.0 Гц, 1H, NCH), 3.34 (т, 3J = 10.7 Гц, 1H, NCH), 2.88 (ддд, 2J = 16.6 Гц, 3J 

= 8.5 Гц, 4J = 2.4 Гц, 1H, CH2C≡CH), 2.80 (ддд, 2J = 16.9 Гц, 3J = 6.5 Гц, 4J = 2.7 Гц, 1H, 

CH2C≡CH), 2.07 (т, 4J = 2.5 Гц, 1H, C≡CH), 0.96 (с, 9H, C(CH3)3), 0.90 (с, 9H, C(CH3)3. Спектр 

ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 171.22 (NCO), 170.30 (NCO), 81.14 (C≡CH), 70.94 (C≡CH), 

61.53 (CH2OH), 60.06 (CH2OH), 59.81 (NCH), 53.86 (CHCH2C≡CH), 33.48 (C(CH3)3), 33.31 

(C(CH3)3), 26.84 (CH3), 26.80 (CH3), 21.19 (CH2C≡CH). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для 

[C18H32N2O4 + Na] 363.2260, найдено: 363.2237. 

4.3.4 Получение бис(оксазолинов) (общая методика) 

 

Сухой Et3N (21.6 мл, 155,1 ммоль) и DMAP (426 мг, 3.5 моль) добавили к суспензии 

дигидроксидиамида (34.9 ммоль) в сухом СН2Сl2 (440 мл). Смесь охладили до 0°С и добавили 

ТsCl (13.29 г, 69.7 ммоль). После нагревания до комнатной температуры образовавшийся 

жёлтый раствор перемешивали 4 дня. Для завершения реакции смесь кипятили 8 ч. Далее смесь 

промыли насыщенным водным раствором NH4Cl (2×75 мл) и сушили над Na2SO4. Затем 

отфильтровали осушитель и раствор упарили. Получили темно-красное вязкое вещество. 

Продукт выделяли колоночной хроматографией (элюент: EtOAc/петролейный эфир 2:3). Выход 

44-53%. 
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4.3.4.1 4,4-Бис[(S)-4-фенилоксазолин-2-ил]бут-1-ин (7a) 

 

Светло-жёлтое маслообразное вещество; выход 2.19 г (53%). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 7.35–7.26 (м, 10H; CHаром.), 5.28 (м, 2H; NCH), 4.71 (м, 2H; CH2O), 4.19 (м, 2H; 

CH2O), 3.90 (т, 3J = 7.7 Гц, 1H; CHCH2C≡CH), 3.02 (м, 2H; CH2C≡CH), 2.10 (дт, 4J = 2.5 Гц, 5J = 

1.2 Гц, 1H; CH2C≡CH). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 164.75 (NCO), 164.67 (NCO), 

141.94 (Cчетв. аром.), 141.87 (Cчетв. аром.), 128.69 (CHаром.), 128.68 (CHаром.), 127.65 (CHаром.), 126.75 

(CHаром.), 126.65 (CHаром.), 80.58 (C≡CH), 75.55 (CH2O), 75.47 (CH2O), 70.49 (C≡CH), 69.69 

(NCH), 69.60 (NCH), 39.14 (CHCH2C≡CH), 19.97 (CH2C≡CH). Лит. данные [180]. 

4.3.4.2 (4S,4'S)-2,2'-(бут-3-ин-1,1-диил)бис(4-изопропил-4,5-дегидрооксазол) (7b) 

 

Светло-жёлтое маслообразное вещество; выход 4.20 г (44%). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 4.27–4.22 (м, 2H; CH2O), 4.03–3.94 (м, 4H; CH2O, NCH), 3.65 (т, 3J = 7.7 Гц, 1H; 

CHCH2C≡CH), 2.86 (ддд, 2J = 16.9 Гц, 3J = 7.7 Гц, 4J = 2.6 Гц, 1H; CH2C≡CH), 2.81 (ддд, 2J = 16.9 

Гц, 3J = 7.8 Гц, 4J = 2.7 Гц, 1H; CH2C≡CH), 1.98 (т, 4J = 2.6 Гц, 1H; CH2C≡CH), 1.78 (м, 2H; 

CH(CH3)2), 0.92 (д, 3J = 6.8 Гц, 6H; CH(CH3)2), 0.86 (д, 3J = 6.8 Гц, 6H; CH(CH3)2). Спектр ЯМР 

13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 163.06 (NCO), 80.66 (C≡CH), 71.86 (NCH), 71.80 (NCH), 70.28 

(CH2O), 70.04 (C≡CH), 39.05 (CHCH2C≡CH), 32.26 (CH(CH3)2), 32.19 (CH(CH3)2), 19.76 

(CH2C≡CH), 18.53 (CH(CH3)2), 18.48 (CH(CH3)2), 17.70 (CH(CH3)2). Лит. данные [180]. 

4.3.4.3 (4S,4'S)-2,2'-(бут-3-ин-1,1-диил)бис(4-третбутил-4,5-дегидрооксазол) (7c) 
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Жёлтое маслообразное вещество; выход 1.86 г (49%). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, 

δ, м.д.): 4.21-4.09 (м, 2H, CH2O), 4.09-4.00 (м, 2H, CH2O), 3.86-3.80 (2H, NCH), 3.62 (т, 1H, 

CHCH2C≡CH), 2.80 (ддд, 2J = 16.9 Гц, 3J =7.8 Гц, 4J = 2.6 Гц, 2H, CH2C≡CH), 1.94 (т, 4J = 2.6 Гц, 

1H, C≡CH), 0.84 (с, 18H, CH3). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 163.13 (NCO), 163.01 

(NCO), 80.90 (C≡CH), 77.48 (NCH), 77.16 (NCH), 75.69 (CH2O), 75.58 (CH2O), 70.13 (C≡CH), 

69.18 (NCH), 69.02 (NCH), 39.19 (CHCH2C≡CH), 33.85 (C(CH3)3), 33.69 (C(CH3)3), 26.00 (CH3), 

25.77 (CH3), 25.62 (CH3), 19.78 (CH2CC≡H). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C18H28N2O2] 

304.2151, найдено: 304.2126. 

4.3.5 Метилирование бис(оксазолинов) (общая методика) 

 

К раствору бис(оксазолина) (15.1 ммоль) в ТГФ (90 мл) при -78°С добавили n-BuLi (6.65 

мл, 2.5 М в гексане, 16.6 ммоль). Образовавшуюся жёлтую смесь перемешивали 30 мин при 

-40°С и затем добавили МеI (6.44 г, 2.82 мл, 45.3 ммоль). Реакционной смеси позволили 

нагреться до комнатной температуры и оставили перемешиваться на ночь. После этого 

растворитель упарили в вакууме, остаток растворили в CH2Cl2, промыли NH4Claq и сушили над 

Na2SO4. Осушитель отфильтровали, растворитель упарили. Полученное темно-красное 

маслообразное вещество очищали колоночной хроматографией (элюент: 

петролейный эфир/EtOAc 3:2). Получили продукт, представляющий собой вязкую жидкость. 

Выход 62-97%. 

4.3.5.1 4,4-Бис[(S)-4-фенилоксазолин-2-ил]пент-1-ин (Ph-BOX) 

 

Бесцветное вязкое маслообразное вещество; выход 571 мг (97%). Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.33–7.65 (м, 10H; CHаром.), 5.26 (м, 2H; NCH), 4.69 (м, 2H; CH2O), 4.17 (м, 
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2H; CH2O), 3.05 (д, 4J = 2.7 Гц, 2H; CH2C≡CH), 2.10 (т, 4J = 2.7 Гц, 1H; CH2C≡CH), 1.80 (с, 3H; 

CCH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 168.29 (NCO), 168.20 (NCO), 142.13 (Cчетв. 

аром.), 142.05 (Cчетв. аром.), 128.69 (CHаром.), 128.62 (CHаром.), 127.61 (CHаром.), 126.84 (CHаром.), 

126.63 (CHаром.), 79.85 (C≡CH), 75.71 (CH2O), 75.63 (CH2O), 71.28 (C≡CH), 69.74 (NCH), 69.52 

(NCH), 42.08 (CCH3), 27.12 (CH2C≡CH), 21.41 (CCH3). Лит. данные [180]. 

4.3.5.2 (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-дегидрооксазол) 

(iPr-BOX) 

 

Жёлтое маслообразное вещество; выход 3.59 г (82%); [α]D
20 = – 110.51 (с = 1.00, CH2Cl2). 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 4.24–4.20 (м, 2H; CH2O), 4.01–3.94 (м, 4H; CH2O, 

NCH), 2.89 (дд, 2J = 16.8 Гц, 4J = 2.7 Гц, 1H; CH2C≡CH), 2.87 (дд, 2J = 16.8 Гц, 4J = 2.7 Гц, 1H; 

CH2C≡CH), 1.99 (т, 4J = 2.7 Гц, 1H; CH2C≡CH), 1.81 (м, 2H; CH(CH3)2), 1.63 (с, 3H; CCH3), 0.92 

(м, 6H; CH(CH3)2), 0.87 (м, 6H; CH(CH3)2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.69 

(NCO), 166.54 (NCO), 80.02 (C≡CH), 71.80 (NCH), 71.55 (NCH), 70.80 (C≡CH), 70.12 (CH2O), 

41.73 (CCH2C≡CH), 32.15 (CH(CH3)2), 26.95 (CH2C≡CH), 21.25 (CCH3), 18.64 (CH(CH3)2), 18.47 

(CH(CH3)2), 17.57 (CH(CH3)2), 17.41 (CH(CH3)2). Лит. данные [180]. 

4.3.5.3 (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-третбуил-4,5-дегидрооксазол) 

(tBu-BOX) 

 

Жёлтое вязкое маслообразное вещество; выход 1.09 г (62%); очищали колоночной 

хроматографией (элюент: петролейный эфир/EtOAc 90:10). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 4.22-4.09 (м, 2H, CH2O), 4.09-4.00 (м, 2H, CH2O), 3.86-3.80 (м, 2H, NCH), 2.91 (дд, 2J = 

16.8, 4J = 2.6 Гц, 1H, CH2CC≡H), 2.78 (дд, 2J = 16.8, 4J = 2.6 Гц, 1H, CH2CC≡H), 1.94 (дд, J = 3.4, 

1.9 Гц, 1H, C≡CH), 1.59 (с, 3H, CCH3), 0.84 (с, 9H, C(CH3)3), 0.83 (с, 9H, C(CH3)3). Спектр ЯМР 
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13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.55 (NCO), 80.30 (C≡CH), 75.64/ 75.41 (CH2O), 70.86 (C≡CH), 

69.20 (NCH), 41.85 (CCH3), 34.02 (C(CH3)3), 33.79 (C(CH3)3), 26.94 (CH2C≡CH), 25.82 (C(CH3)3), 

25.71 (C(CH3)3), 21.27 (CCH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C19H30N2O2] 318.2307, 

найдено: 318.2283. 

4.4 Получение мономеров 

4.4.1.1 (Z)-9-оксабицикло[6.1.0]нон-4-ен (9) 

 

Раствор м-хлорбензойной кислоты (82.83 г, 480 ммоль) в хлороформе (1.55 л) добавили 

по каплям к раствору цис-1,5-циклооктадиена (64.91 г, 74 мл, 600 ммоль) в ТГФ (90 мл) при 

перемешивании. Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре 18 ч, после 

чего образовавшуюся 3-хлорбензойную кислоту отфильтровали. Органический слой промыли 

водными растворами 20% Na2SO3, насыщенным NaHCO3 и насыщенным NaClaq. Органический 

слой упаривали, остаток очищали колоночной хроматографией (элюент: гексан/EtOAc 70:30), 

затем перегнали в вакууме при 40°C/ 1.5 мм. рт. ст., лит. данные: tкип = 37°С/ 0.8 мм рт. ст. [270]. 

Получили 64.23 г бесцветной жидкости. Выход 86%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

5.59-5.55 (м, 2H, CH=CH), 3.05-3.02 (м, 2H, C(1)H-C(2)H), 2.39-2.35 (м, 4H, C(4)H2, C(7)H2), 

2.06-1.98 (м, 4H, C(3)H2, C(8)H2). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 128.61 (CH=CH), 

56.68 (C(1)H-C(2)H), 28.05 (C(3)H2, C(8)H2), 23.63 (C(4)H2, C(6)H2). Лит. данные [181]. 

4.4.1.2 (Z)-8-аминоциклоокт-4-ен-1-ол (10) 

 

(Z)-9-оксабицикло[6.1.0]нон-4-ен (30 г, 31.8 мл 154,6 ммоль) добавили по каплям при 0°С 

к 28% водному раствору аммиака (250 мл) при перемешивании. Реакционной смеси позволили 

нагреться до комнатной температуры и далее нагревали при 60°С 3 суток. Затем упарили, 

полученный белый порошок промыли на фильтре гексаном, затем сушили в вакууме до 

постоянной массы. Получили 16.54 г (76%) (Z)-8-аминоциклоокт-4-ен-1-ола, представляющего 

собой белый порошок. tпл = 88-90°С, лит. данные tпл = 91°C [271]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 5.68-5.62 (м, 1H, C(5)H), 5.57-5.51 (м, 1H, C(6)H), 3.44-3.39 (м, 1H, CHOH), 2.85-

2.79 (м, 1H, CHNH2), 2.70 (уш. с, 3H, OH, NH2), 2.44-2.34 (м, 1H, C(7)H2), 2.31-2.11 (м, 3H, 
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C(7)H2 и C(4)H2), 2.09-2.01 (м, 1H, C(8)H2), 1.98-1.89 (м, 1H, C(8)H2), 1.52-1.42 (м, 2H, C(3)H2). 

Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 130.55 (С(5)H), 127.91 (С(6)H), 72.63 (CHOH), 53.52 

(CHNH2), 36.08 (C(8)H2), 34.25 (С(3)H), 23.24 (С(7)H), 22.93 (С(4)H). HRMS (ESI+) вычислено 

для [C8H15NO]+: 142.12319, найдено: 142.12196. 

4.4.1.3 Трет-бутил-(Z)-(8-гидроксициклоокт-4-ен-1-ил)карбамат (11) 

 

(Z)-8-аминоциклоокт-4-ен-1-ол (16.54 г, 117 ммоль) и Boc2O (26.84 г, 123 ммоль) в CH2Cl2 

(200 мл) перемешивали при комнатной температуре 24 ч в открытой колбе, при этом 

наблюдалось выделение газов. После этого реакционную смесь упарили. Полученное 

желтоватое вязкое масло очищали колоночной хроматографией (элюент: гексан/EtOAc 70:30). 

Получили 26.06 г (92%) бесцветного вязкого масла, которое при хранении при комнатной 

температуре твердеет и превращается в белый порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 5.71-5.65 (м, 1H, C(5)H), 5.62-5.55 (м, 1H, C(6)H), 3.77-3.71 (м, 1H, CHNH), 3.66-3.61 (м, 

1H, CHOH), 3.37 (уш. с, OH, NH) 2.44-2.31 (м, 2H, C(7)H2), 2.22-2.09 (м, 3H, C(4)H2 и C(8)H2), 

1.97-1.89 (м, 1H, C(8)H2), 1.73-1.65 (м, 1H, C(3)H2), 1.56-1.47 (м, 1H, C(3)H2), 1.44 (с, 9H, 

C(CH3)3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 159.91 (СO), 130.56 (C(5)H), 127.90 

(C(6)H), 79.94 (C(CH3)3), 73.93 (CHOH), 54.48 (CHNH), 34.50 (C(8)H2), 32.11 (C(4)H2), 28.34 

(C(CH3)3), 23.19 (C(3)H2), 23.07 (C(7)H2). HRMS (ESI+) вычислено для [C13H23NO3 + Na]+: 

264.15756, найдено: 264.15609. 

4.4.1.4 (Z)-8-((трет-бутоксикарбонил)амино)циклоокт-4-ен-1-ил-4-

метилбензосульфонат (12) 

 

TsCl (22.45 г, 118 моль) при перемешивании добавили к раствору трет-бутил-(Z)-(8-

гидроциклоокт-4-ен-1-ил)карбамата (25.84 г, 107 ммоль) и Et3N (16.25 г, 22.4 мл, 161 ммоль) в 

CH2Cl2 (200 мл), при этом раствор пожелтел. Реакционную смесь кипятили 24 ч. После чего 

промыли насыщенным раствором КHSO4 (2 × 50 мл) и NaClaq (50 мл) и сушили над Na2SO4, 

затем упарили. Продукт очищали флеш-хроматографией (элюент CH2Cl2/ гексан 1:1). Получили 

38.06 г (90%) продукта, представляющего собой белый порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
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CDCl3, δ, м.д.): 7.79 (д, 3J = 8.2 Гц, 2H, C(2’)Hаром.), 7.33 (д, 3J = 8.2 Гц, 2H, C(3’)Hаром.), 5.69-5.58 

(м, 2H, C(5)H=C(6)H), 4.83 (д, 3J = 9.4 Гц, 1H, NH) 4.59-4.54 (м, 1H, CHOTs), 4.00-3.95 (м, 1H, 

CHNHBoc), 2.44 (с, 3H, ArCH3), 2.40-1.85 (м, 6H, C(4)H2, C(7)H2, C(8)H2), 1.57-1.43 (м, 2H, 

C(3)H2), 1.41 (с, 9H, C(CH3)3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 155.35 (CO), 144.73 

C(4’)аром.CH3), 133.84 (C(1’)аром.SO3), 129.74 (C(3’)Hаром.), 129.44 (C(6)H), 129.29 (C(5)H), 127.77 

(C(2’)Hаром.), 82.41 (C(CH3)3), 79.31 (CHOTs), 51.84 (CHNHBoc), 32.08 (C(8)H2), 31.84 (C(4)H2), 

28.34 (C(CH3)3), 23.20 (C(3)H2), 22.19 (C(7)H2), 21.6 (ArCH3). HRMS (ESI+) вычислено для 

[C20H29NO5S + Na]+: 418.16641, найдено: 418.16501. 

4.4.1.5 Трет-бутил-(Z)-9-азобицикло[6.1.0]нон-4-ен-9-карбоксилат (13) 

 

К раствору (Z)-8-((трет-бутоксикарбонил)амино)циклоокт-4-ен-1-ил-4-

метилбензосульфоната (10 г, 25.41 ммоль) в ТГФ (300 мл) добавили tBuOK (3.14 г, 27.95 ммоль) 

при комнатной температуре. Раствор перемешивали 24 ч (контроль ТСХ в CH2Cl2). После 

завершения реакции раствор обработали водой. Водный слой экстрагировали Et2O (3×50 мл). 

Объединённые органические вытяжки промывали насыщенным NaClaq, сушили над Na2SO4, 

фильтровали и упаривали. Остаток очищали флеш-хроматографией (элюент CH2Cl2). Получили 

5.42 г (96%) продукта в виде бесцветной жидкости. Жидкость перегнали при 117°С/1.5 мм рт. ст. 

Получили 3.74 г (66%) бесцветной жидкости. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 5.60-

5.55 (м, 2H, CH=CH), 2.46-2.37 (м, 4H, C(4)H2 и С(7)H2), 2.16-2.09 (м, 2H, C(1)H и C(2)H), 2.04-

1.90 (м, 4H, C(3)H2 и С(8)H2), 1.44 (с, 9H, C(CH3)3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

163.49 (CO), 129.10 (CH=CH), 80.66 (C(CH3)3), 41.95 (C(1)H и C(2)H), 28.19 (C(4)H2 и С(7)H2) , 

27.90 (C(CH3)3), 24.13 (C(3)H2 и С(8)H2). HRMS (ESI+) вычислено для [C13H22NO2]+: 224.16451 

[M+1] , найдено: 224.16359. 

4.4.1.6 Трет-бутил-(Z)-(8-азидоциклоокт-4-ен-1-ил)карбамат (14) 

 

Раствор трет-бутил-(Z)-9-азобицикло[6.1.0]нон-4-ен-9-карбоксилата (1.38 г, 6.16 ммоль), 

NaN3 (1.6 г, 24.64 ммоль) и NH4Cl (1.32 г, 24.64 ммоль) в смеси этанола (50 мл) и воды (10 мл) 

кипятили 4 ч. Этанол упарили в вакууме, водный слой экстрагировали CH2Cl2 (3×50 мл). 
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Объединённые органические вытяжки сушили над Na2SO4 и упарили. Продукт очищали 

колоночной хроматографией (элюент: CH2Cl2/EtOAc 9:1). Получили 1.32 г белого порошка. 

Выход 81%. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 5.73-5.64 (м, 2H, CH=CH), 4.83-4.75 (м, 

1H, CHNH), 3.91 (уш. с, NH), 3.57 (дт, 1H, 3J = 8.8 Гц, 3J = 3.5 Гц, CHN3), 2.49-1.54 (м, C(3)H2, 

C(4)H2, C(7)H2 и C(8)H2), 1.45 (с, 9H, C(CH3)3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

155.24 (CO), 129.68 (C(5)H), 129.62 (C(6)H), 81.30 (C(CH3)3), 64.07 (CHN3), 53.83 (CHNH), 32.89 

(C(8)H2), 30.73 (C(3)H), 28.38 (C(CH3)3), 23.50 (C(4)H), 22.86 (C(7)H). HRMS (ESI+) вычислено 

для [C13H22N4O2 + Na]+: 289.16350, найдено: 289.16266. 

4.5 Получение полимерных подложек 

4.5.1 Полимеризация мономеров 

4.5.1.1 Общая методика полимеризации 

 

К раствору мономера (300 мг) в CH2Cl2 (0.3 мл), ДМФА (0.3 мл) или толуоле (1.2 мл) в 

атмосфере аргона добавили катализатор Граббса (1-5 мг). Перемешивали при 60°С 20 ч, после 

чего реакционной смеси позволили остыть до комнатной температуры и добавили эфир (100 

мл). Выпавший осадок отфильтровали, промыли эфиром (4×50 мл) и высушили в вакууме.  

4.5.1.2 Полимеризация (Z)-8-((трет-бутоксикарбонил)амино)циклоокт-4-ен-1-ил-4-

метилбензосулфоната 12 

Полимеризацию 12 провели по общей методике. 

 

Результаты приведены в таблице 4. 
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4.5.1.3 Полимеризация трет-бутил-(Z)-9-азобицикло[6.1.0]нон-4-ен-9-

карбоксилата 13 

Полимеризацию 13 провели по общей методике. 

 

При высаживании из Et2O осадок не образуется. 

4.5.1.4 Полимеризация трет-бутил-(Z)-(8-азидоциклоокт-4-ен-1-ил)карбамата 14 

Полимеризацию 14 провели по общей методике. 

 

Образуется нерастворимый полимер. 

4.5.2 Получение азидометилполистирола PS-N3 

 

К раствору азида натрия (8 г, 123 ммоль) в ДМФА (40 мл) добавили 

хлорметилполистирол (6 г, f 1.6 ммоль/г). Смесь нагревали при 60°С 24 ч. После охлаждения 

осадок отфильтровывали, промывали водой (400 мл), ТГФ (200 мл), смесью ТГФ–MeOH, 1:1 

(200 мл), MeOH (200 мл) и ТГФ (200 мл), сушили в вакууме при 60°С. Получили 5.74 г белого 

порошка (f 1.62 ммоль/г, выход 96%.). ИК спектр (KBr), ν, см-1: 2089 (N3) (Рис. 25). Найдено, %: 

С 85.51; Н 7.67; N 6.82. C45H49N3. Вычислено, %: С 85.58; Н 7.77; N 6.66. 



125 
 
 
 

 

Рис. 25. ИК-спектр поли-4-азидометилстирола PS-N3. 

4.5.3 Получение PEG-(StN3)5. 

4.5.3.1 Получение PEG-RAFT макроинициатора [39] 

 

ПЭГ-метиловый эфир (Mn 5000 г/моль, 24 г, 5.97 ммоль, 1 экв.), 4-циано-4-

((фенилкарботионил)тио)-пентановую кислоту (5 г, 17.9 ммоль, 3 экв.) и 

4-диметиламинопиридин (0.364 г, 4.65 ммоль, 0.78 экв.) растворили в свежеперегнанном CH2Cl2 

(500 мл). После этого добавили по каплям раствор дициклогексилкарбодиимида в CH2Cl2 (3.77 г 

в 20 мл CH2Cl2, 18.3 ммоль, 3.1 экв.). Смесь перемешивали в течение 18 ч. Полученную 

суспензию фильтровали дважды через целит, фильтрат сконцентрировали. Макроинициатор был 

выделен добавлением концентрированного раствора по каплям к петролейному эфиру (1 л) и 

очищен с помощью двух циклов переосаждения (CH2Cl2/петролейный эфир). После 

высушивания был получен розовый порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.5-7.3 

(м, 5H, Ph), 3.6 (с, 4H, -O-CH2CH2-O-), 1.9 (с, 3H, -S-C(CN)(CH3)-). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 133-127 (Ph), 70.86 (-O-CH2CH2-O-), 26.37 (-S-C(CN)(CH3)-). 
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4.5.3.2 Получение PEG-(StN3)5 

 

PEG-RAFT макроинициатор (2.51 г, 0.478 ммоль, 1 экв.) перенесли в колбу Шленка на 

100 мл и растворили в хлорбензоле (20 мл) при нагревании. После охлаждения добавили 

4-азидометилстирол (2 г, 12.6 ммоль, 20 экв.), раствор AIBN (0.04 г, добавили в виде 0.1 г/мл 

диоксанового раствора, 0.3 ммоль, 0.4 экв.) и перемешивали при 90°С в течение 15 ч. После 

этого реакционную смесь охладили и продукт высадили диэтиловым эфиром (500 мл). Полимер 

очищали с помощью дальнейших двух циклов переосаждения в диэтиловом эфире. После 

высушивания был получен ярко-оранжевый порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

7.5-6.5 (м, 9H, Ar), 4.1-4.5 (PhCH2N3), 3.6 (с, 4H, -O-CH2CH2-O-), 1.9 (с, 3H, -S-C(CN)(CH3)-). 

ИК: 2850 см-1, 2100 см-1. 

4.5.4 Получение PEG-Latex 

4.5.4.1 Получение Latex 

 

В двугорлую колбу на 500 мл с предварительно подготовленной водной фазой (смесь 

додецилсульфата натрия (6.2331 г), пентанола (0.623 мл) и деионизированной воды (166 мл)) 

при перемешивании (600 оборотов в минуту) добавили по каплям органическую фазу (смесь 4-

азидометиленстирола (5.012 г) и дивинилбензола (251.6 мг). Реакционную смесь обработали 

ультразвуком в течении 20 мин при 0°С до получения непрозрачной жёлтой эмульсии. Затем к 

полученной эмульсии в атмосфере аргона добавили по каплям раствор инициатора (раствор 

K2S2O8 (91.2 мг) в воде (2 мл)) при перемешивании (600 оборотов в минуту) и инициировали 

реакцию, нагрев реакционную колбу на масляной бане до 65°С. Полученную смесь 
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перемешивали при 65°С в течение 6 ч, затем охладили и подвергли диализу. После диализа воду 

удалили лиофилизацией. Получили белый порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, C5D5N, δ, м.д.): 

7.5-6.7 (м, 4H, Ar), 4.1-4.5 (с, 2H, PhCH2N3), 1.9 (с, 4H, CH2-CH2). 

4.5.4.2 Получение PEG-Latex 

CuI, DIPEA, ТГФ

комн. темп, 18 ч

n-x

0.1n

x
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O

O
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Latex (5.008 г) диспергировали в ТГФ (100 мл), затем добавили ацетон (20 мл) и CH2Cl2 

(50 мл). Реакционную смесь обрабатывали ультразвуком в течение 1 ч и перемешивали 18 ч. 

Около 70 мл растворителя удалили на роторном испарителе без нагревания, затем добавили 

пропаргил-ПЭГ (3.001 г, Mn 5000 г/моль) и перемешивали до полного растворения ПЭГ. После 

этого через реакционную смесь барботировали аргон в течение 10 мин. К полученной смеси в 

токе аргона добавили DIPEA (0.76 мл) и CuI (0.5 мг), обработали ультразвуком в течение 5 мин 

и оставили без перемешивания на 18 ч. Затем реакционную смесь диализовали и подвергли 

лиофилизации для удаления воды. Получили белый порошок. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, C5D5N, 

δ, м.д.): 7.5-6.7 (м, 4H, Ar), 4.1-4.5 (с, 2H, PhCH2N3), 3.6 (с, 4H, -O-CH2CH2-O-), 1.9 (с, 4H, CH2-

CH2). 
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4.6 Иммобилизация лигандов 

4.6.1 «Click»-реакция с бензилазидом (общая методика) 

 

К раствору бис(оксазолина) (0.5 ммоль) в ТГФ (2.5 мл) в токе аргона добавили ТТТА (21 

мг, 0.05 ммоль, 10 мол%), аскорбат натрия (40 мг, 0.2 ммоль, 40 мол%, раствор в 0.25 мл воды), 

моногидрат ацетата меди(II) (10 мг, 0.05 ммоль, раствор в 0.25 мл воды) и бензилазид (67 мг, 0.5 

ммоль). Реакционную смесь перемешивали 20 ч при комнатной температуре (контроль ТСХ, 

петролейный эфир:EtOAc = 3:2). После завершения реакции добавляли CH2Cl2 (20 мл), 

обрабатывали водным раствором NH4Cl (20 мл). Органический слой отделяли, водный 

экстрагировали CH2Cl2 (3×10 мл). Объединённые органические вытяжки сушили Na2SO4 и 

упаривали. Продукт реакции выделяли колоночной градиентной хроматографией (элюент: 

СН2Сl2/MeOH 50:1, затем 20:1). Выход 85-87%. 

4.6.1.1 (4S,4'S)-2,2'-(1-(1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)пропан-2,2-диил)бис(4-фенил-

4,5-дигидрооксазол) (Bn-Ph-BOX) 

 

Жёлтое вязкое маслообразное вещество, выход 208 мг (85%). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 7.32–7.15 (м, 16H; CHаром.), 5.46-5.36 (м, 2H, CH2Ph), 5.20 (т, 3J = 8.4 Гц, 1H; 

NCH), 5.11 (т, 3J = 8.4 Гц, 1H; NCH), 4.67-4.57 (м, 2H; CH2O), 4.15-4.10 (м, 2H; CH2O) 3.57-3.45 

(м, 2H; CCH2), 1.66 (с, 3H; CCH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 172.87 (NCO), 

172.46 (NCO), 145.96 (NCH=C), 142.96 (Cчетв. аром.), 139.45 (Cчетв. аром.), 134.49 (Cчетв. аром.), 128.43 

(CHаром.), 128.73 (CHаром.), 128.40 (CHаром.), 128.32 (CHаром.), 127.72 (CHаром.), 127.59 (CHаром.), 

127.75 (CHаром.), 126.58 (CHаром.), 126.47 (CHаром.), 123.13 (NCH=C), 65.45 (NCH), 65.15 (NCH), 
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56.09 (CH2O), 55.99 (CH2O), 53.99 (CCH3), 53.74 (CH2Ph), 33.16 (C(CH3)CH2), 30.91 (CH(CH3)2), 

21.84 (CCH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C30H29N5NO2 + Na] 514.2219, найдено: 

514.2234. 

4.6.1.2 (4S,4'S)-2,2'-(4-(1-бензил-1H-1,2,3-триазол-4-ил)пропан-2,2-диил)бис(4-

изопропил-4,5-дигидрооксазол) (Bn-iPr-BOX) 

 

Жёлтое вязкое масло; выход 452 мг (87%). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

7.38-7.17 (м, 6H; CHаром.), 5.50-5.40 (м, 2H, CH2Ph), 4.17 (д, 3J = 7.1 1H; CH2O), 4.15 (д, 3J = 7.1 

1H; CH2O), 4.10 (д, 3J = 8.4 1H; CH2O), 4.08 (д, 3J = 8.4 1H; CH2O), 3.93-3.78 (м, 4H; CH2O, NCH) 

3.43-3.28 (м, 2H; CCH2), 1.70-1.59 (м, 2H, CH(CH3)2) 1.46 (с, 3H; CCH3), 0.84 (д, 3J = 6.8 Гц, 6H; 

CH(CH3)2), 0.78 (д, 3J = 6.8 Гц, 6H; CH(CH3)2), 0.77 (д, 3J = 6.8 Гц, 6H; CH(CH3)2). Спектр ЯМР 

13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 173.62 (NCO), 172.95 (NCO), 143.74 (NCH=C), 134.44 (Cчетв. аром.), 

128.96 (CHаром., 2C), 128.59 (CHаром.), 127.92 (2С, CHаром.), 123.56 (NCH=C), 63.33 (NCH), 62.66 

(NCH), 57.49 (CH2O), 57.28 (CH2O), 54.04 (CH2Ph), 53.93 (CCH3), 33.16 (C(CH3)CH2), 28.83 

(CH(CH3)2), 22.86 (CCH3), 18.83 (CH(CH3)2), 18.54 (CH(CH3)2), 17.79 (CH(CH3)2), 17.61 

(CH(CH3)2). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C24H33N5O2 + Na] 446.5508, найдено: 

446.5548. 

4.6.2 Иммобилизация на смолу Меррифилда 

4.6.2.1 (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-

дигидрооксазолин)метилполистирол PS-iPr-BOX 
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В колбу на 100 мл поместили (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-

дигидрооксазолин (1.12 г, 3.84 ммоль), азидометилполистирол PS-N3 (2 г, f = 1.62 ммоль/г), 

смесь ДМФА/ ТГФ 1:1 (20 мл), CuI (61 мг, 0.32 ммоль), TTTA (137 мг, 0.32 ммоль) и DIPEA 

(0.827 г, 1.11 мл, 6.4 ммоль). Реакционную смесь нагревали при 60°С 30 ч, затем осадок 

отфильтровали, промыли ДМФА (400 мл), смесью ДМФА/ ТГФ 1:1 (400 мл) и чистым ТГФ (400 

мл). Остаток сушили в вакууме. Получили 2.82 г жёлтого порошка (выход 96%, f = 1.06 

ммоль/г). IR (KBr): 1656.55 cm-1 (C=N) (Рис. 26). Сигнал азидогруппы исчезает. Найдено, %: С 

80.35; Н 7.91; N 7.45. C62H75N5O2. Вычислено, %: С 80.78; Н 8.14; N 7.60. 

 

Рис. 26. ИК-спектр (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-

дигидрооксазолин)метилполистирола (PS-iPr-BOX). 
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4.6.2.2 Комплекс (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-

дигидрооксазолин)метилполистирола с трифлатом меди (II) (PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2) 

 

В колбу на 100 мл внесли PS-iPr-BOX (1.79 г, f = 1.06 ммоль/г, 1.90 ммоль iPr-BOX), 

смесь ТГФ/ ДМФА 1:1 (50 мл) и Cu(OTf)2 (687.3 мг, 1.90 ммоль). При этом наблюдалось 

набухание и образование зелёной окраски полимера. Смесь перемешивали 24 ч при комнатной 

температуре, после чего смолу отфильтровали, промыли смесью ТГФ/ ДМФА 1:1 (2 × 100 мл), 

чистым ТГФ (2 × 100 мл) и далее сушили в вакууме при 70°С до постоянной массы. Получили 

2.32 г зелёного порошка PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (f = 0.52 ммоль/г). Выход 94%. Найдено, %: С 

69.07; Н 6.84; N 6.30; S 5.54. C62H75N5O2∙Cu(OTf)2. Вычислено, %: С 69.44; Н 6.78; N 6.33; S 

5.69. 

 

Рис. 27. ИК-спектр комплекса (4S,4'S)-2,2'-(пент-4-ин-2,2-диил)бис(4-изопропил-4,5-

дигидрооксазолин)метилполистирола с трифлатом меди (II) (PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2). 
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4.6.3 Функционализация полимеров 

4.6.3.1  «Сlick»-реакция (общая методика) 

В колбу Шленка поместили содержащий азидогруппу полимер (300 мг), алкин (1.2 экв.) 

и ДМФА (3 мл). Колбу с реакционной смесью последовательно замораживали, вакуумировали, 

заполняли сухим азотом и нагревали до комнатной температуры. Эту последовательность 

повторяли три раза, затем к замороженной реакционной смеси добавили CuI (5 мг, 10% мол.) и 

вновь три раза повторили последовательность операций. Далее к смеси добавили DIPEA (1 мл) 

и перемешивали при комнатной температуре в медленном токе N2 в течение 1 – 3 дней 

(контроль по ИК). После этого реакционную смесь добавили по каплям при медленном 

перемешивании в колбу с Et2O (200 мл). Образовавшийся осадок отфильтровали, промыли Et2O 

(4×50 мл), высушили в вакууме и затем растворили в насыщенном растворе ЭДТА Na2 (20 мл). 

Полученный раствор диализовали на мембране 2500 Spectra/Por Dialysis в течение 1 – 3 дней, 

используя деионизированную дистиллированную воду (3×4 л), и затем подвергли 

лиофилизации. Получили продукт, представляющий собой жёлтый порошок. 

4.6.3.2 Получение PEG-(StN3)5-iPr-BOX 

 

PEG-(StN3)5-iPr-BOX получили из полимера PEG-(StN3)5 и 4,4-бис[(S)-4-

изопропилоксазолин-2-ил]бут-1-ина (1.2 экв.) согласно общей методике. 
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4.6.3.3 Получение PEG-(StN3)5-Ph-BOX 

 

PEG-(StN3)5-Ph-BOX получили из полимера PEG-(StN3)5 и 4,4-бис[(S)-4-

фенилоксазолин-2-ил]бут-1-ина (1.2 экв.) согласно общей методике. 

4.6.3.4 Получение PEG-Latex-Ph-BOX. 

 

PEG-Latex-Ph-BOX получили из полимера PEG-Latex и 4,4-бис[(S)-4-фенилоксазолин-

2-ил]бут-1-ина (1.2 экв.) согласно общей методике. 
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4.6.3.5 Получение PEG-Latex-iPr-BOX. 

 

PEG-Latex-iPr-BOX получили из полимера PEG-Latex и 4,4-бис[(S)-4-

изопропилоксазолин-2-ил]бут-1-ина (1.2 экв.) согласно общей методике. 

4.7 Исследование полученных катализаторов в 

асимметрической реакции Фриделя-Крафтса 

4.7.1 Присоединение индолов к бензилиденмалонатам (общая методика) 

 

К раствору бензилиденмалоната (1 ммоль) и индола (2 ммоль) в смеси ТГФ/ EtOH 1:1 (4 

мл), охлаждённому до -30°С, добавили Ps-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (200 мг, 10 %мол). Реакционную 

смесь выдерживали при -30°С в течение 21 дня. После завершения реакции (контроль по ТСХ, 

элюент CH2Cl2:петролейный эфир = 1:1) катализатор отфильтровали, промыли ТГФ (5×10 мл) и 

CH2Cl2 (2×10 мл). Фильтрат упарили, продукт выделяли градиентной колоночной 

хроматографией (элюент: сначала CH2Cl2:петролейный эфир = 1:3, затем 1:1 и чистый CH2Cl2). 
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4.7.1.1 Диэтил-(S)-2-((1H-индол-3-ил)(фенил)метил)малонат (15a) 

 

Белый порошок; выход 294 мг (81%); tпл = 178-179°С, лит. данные 178-180°C [206]; [α]D
20 

= +73.0 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 92.4%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel 

OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 9.18 мин (основной компонент) и 7.71 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.05 (уш. с, 1H, NH), 7.55 (д, 3J = 8.0 Гц, 1H, СHаром.), 7.37 (д, 3J = 7.2 Гц, 

2H, СHаром.), 7.30 – 7.12 (м, 6H, СHаром.), 7.06 – 7.02 (м, 1H, СHаром.), 5.08 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, 

CHPh), 4.30 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.04 – 3.96 (м, 4H, OCH2CH3), 1.01 (т, 3J = 7.2 Гц, 

3H OCH2CH3), 0.99 (т, 3J = 7.2 Гц, 3H OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 

167.48 (COOEt), 142.09 (Cчетв. аром.), 135.98 (Cчетв. аром.), 128.20 (2С, СHаром.), 128.14 (Cчетв. аром.), 

128.03 (2С, СHаром.), 126.33 (СHаром.), 121.71 (СHаром.), 121.12 (СHаром.), 118.47 (СHаром.), 118.44 

(СHаром.), 115.79 (Cчетв. аром.), 111.31 (СHаром.), 60.79 (OCH2CH3), 57.02 (CH(COOEt)2), 42.32 

(CHPh), 13.66 (OCH2СH3), 13.62 (OCH2СH3). Лит. данные [70]. 

4.7.1.2 Диметил-(S)-2-((1H-индол-3-ил)(фенил)метил)малонат (15b) 

 

Белый порошок; выход 197 мг (58%); tпл = 147-149°С, лит. данные tпл = 150-151°С [272]; 

[α]D
20 = +27.9 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 37.9%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel 

Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 13.46 мин (основной компонент) и 10.97 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.07 (уш. с, 1H, NH), 7.52 (д, 3J = 7.9 Гц, 1H, CHаром.), 7.40 – 7.32 (м, 2H, 

CHаром.), 7.32 – 7.19 (м, 3H, CHаром.), 7.19 – 7.10 (м, 3H, CHаром.), 7.07 – 6.99 (м, 1H, CHаром.), 5.11 

(д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CHPh), 4.33 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CH(COOCH3)2), 3.55 (с, 3H, COOCH3), 3.53 

(с, 3H, COOCH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 168.59 (COOEt), 168.34 (COOEt), 



136 
 
 
 

141.32 (Cчетв. аром.), 136.33 (Cчетв. аром.), 128.78 (Cчетв. аром.), 128.51 (2C, CHаром.), 128.16 (2C, CHаром.), 

126.94 (CHаром.), 122.36 (CHаром.), 120.96 (CHаром.), 119.62 (CHаром.), 119.39 (CHаром.), 116.76 (Cчетв. 

аром.), 111.18 (CHаром.), 58.27 (CH(COOCH3)2), 52.80 (COOCH3), 52.61 (COOCH3), 43.00 (CHPh). 

Лит. данные [75]. 

4.7.1.3 Диэтил-(S)-2-((5-метокси-1H-индол-3-ил)(фенил)метил)малонат (15c) 

 

Белый порошок; выход 289 мг (73%); tпл = 118-120°С, лит. данные 143-145°C [273]; [α]D
20 

= +14.0 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 94.2%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel 

OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 11.89 мин (основной компонент) и 9.53 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.98 (уш. с, 1H, NH), 7.36 (д, 3J = 7.3 Гц, 2H, СHаром.), 7.25 – 7.21 (м, 2H, 

СHаром.), 7.17 – 7.14 (м, 3H, СHаром.), 6.97 (д, 4J = 2.3 Гц, 1H, СHаром.), 6.78 (дд, 3J = 8.8 Гц, 4J = 2.4 

Гц, 1H, СHаром.), 5.03 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CHPh), 4.27 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.04 – 

3.95 (м, 4H, OCH2CH3), 3.78 (с, 3H, OCH3), 1.01 (т, 3J = 7.2 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.00 (т, 3J = 7.2 Гц, 

3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 168.21 (COOEt), 168.02 (COOEt), 

154.03 (COCH3), 141.46 (Cчетв. аром.), 131.45 (Cчетв. аром.), 128.47 (2C, CHаром.), 128.47 (2C, CHаром.), 

127.26 (Cчетв. аром.) 126.88 (CHаром.), 121.68 (CHаром.), 116.86 (Cчетв. аром.), 112.59 (CHаром.), 111.78 

(CHаром.), 101.30 (CHаром.), 61.63 (OCH2H3), 61.55 (OCH2H3), 58.49 (CH(COOEt)2), 55.94 (OCH3), 

42.98 (CHPh), 13.90 (OCH2СH3). Лит. данные [75]. 

4.7.1.4 Диэтил-(S)-2-((5-метил-1H-индол-3-ил)(фенил)метил)малонат (15d) 

 

Белый порошок; выход 346 мг (91%); tпл = 174.5-176°С, лит. данные 176.5-178°C [273]; 

[α]D
20 = +39.5 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 91.2%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel 

Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 
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удерживания: 6.93 мин (основной компонент) и 8.34 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.94 (уш. с, 1H, NH), 7.39 – 7.35 (м, 3H, СHаром.), 7.27 – 7.22 (м, 2H, СHаром.), 

7.19 – 7.14 (м, 3H, СHаром.), 6.96 (д, 3J = 8.2 Гц, 1H, СHаром.), 5.05 (д, 3J = 11.9 Гц, 1H, CHPh), 4.28 

(д, 3J = 11.9 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.03 – 3.96 (м, 4H, OCH2CH3), 2.39 (с, 3H, ArCH3), 1.03 – 0.98 

(м, 6H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 168.15 (COOEt), 167.64 (COOEt), 

141.65 (Cчетв. аром.), 134.66 (Cчетв. аром.), 128.82 (Cчетв. аром.), 128.45 (2C, CHаром.), 128.31 (2C, CHаром.), 

127.11 (Cчетв. аром.), 126.81 (CHаром.), 124.03 (CHаром.), 121.12 (CHаром.), 119.09 (CHаром.), 116.64 

(Cчетв. аром.), 110.74 (CHаром.), 61.56 (OCH2CH3), 61.50 (OCH2CH3), 58.65 (CH(COOEt)2), 42.95 

(CHPh), 21.95 (ArСH3), 13.89 (OCH2СH3). Лит. данные [75]. 

4.7.1.5 Диэтил-(S)-2-((5-бром-1H-индол-3-ил)(фенил)метил)малонат (15e) 

 

Белый порошок; выход 374 мг (84%); tпл = 146-147°С; [α]D
20 = -12.9 (c = 1.00, CH2Cl2); ее 

= 87.2%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 8.87 мин (основной 

компонент) и 7.25 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.16 (уш. с, 1H, 

NH), 7.69 (д, J = 1.5 Гц, 1H, СHаром.), 7.36 – 7.34 (м, 2H, СHаром.), 7.30 – 7.10 (м, 6H, СHаром.), 5.01 

(д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CHPh), 4.26 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.05 – 3.94 (м, 4H, OCH2CH3), 

1.02 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.00 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 168.03 (COOEt), 167.78 (COOEt), 141.11 (Cчетв. аром.), 134.89 (Cчетв. аром.), 

128.62 (2C, CHаром.), 128.54 (Cчетв. аром.), 128.18 (2C, CHаром.), 127.08 (CHаром.), 125.34 (CHаром.), 

122.35 (CHаром.), 122.01 (CHаром.), 116.85 (Cчетв. аром.), 113.05 (Cчетв. аром.), 112.63 (CHаром.), 61.70 

(OCH2CH3), 61.63 (OCH2CH3), 58.54 (CH(COOEt)2), 42.69 (CHPh), 13.90 (OCH2СH3). Лит. 

данные [189]. 
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4.7.1.6 Диэтил-(S)-2-((1-метил-1H-индол-3-ил)(фенил)метил)малонат (15f) 

 

Белый порошок; выход 195 мг (51%); tпл = 84.5-85.5°C, лит. данные 87-88°C [274]; [α]D
20 

= +50.4 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 66.2%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel 

AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 90:10, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 20.90 мин (основной компонент) и 25.96 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.56 (д, 3J = 7.9, 1H, СHаром.) 7.42 – 7.32 (м, 2H, СHаром.), 7.28 – 7.11 (м, 5H, 

СHаром.), 7.07 – 6.99 (м, 2H, СHаром.), 5.08 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, CHPh), 4.29 (д, 3J = 11.8 Гц, 1H, 

CH(COOEt)2), 4.06 – 3.94 (м, 4H, OCH2CH3), 3.73 (с, 3H, NCH3), 0.97 – 1.03 (м, 6H, OCH2CH3). 

Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 168.13 (COOEt), 167.95 (COOEt), 141.82 (Cчетв. аром.), 

137.09 (Cчетв. аром.), 128.43 (2C, CHаром.), 128.24 (2C, CHаром.), 127.28 (Cчетв. аром.), 126.76 (CHаром.), 

125.80 (CHаром.), 121.87 (CHаром.), 119.61 (CHаром.), 119.09 (CHаром.), 115.53 (Cчетв. аром.), 109.19 

(CHаром.), 61.46 (OCH2CH3), 58.56 (CH(COOEt)2), 42.95 (CHPh), 32.86 (NCH3), 13.86 (OCH2СH3). 

Лит. данные [86]. 

4.7.1.7 Диэтил-(S)-2-((4-бромфенил)(1H-индол-3-ил)метил)малонат (15g) 

 

Белый порошок; выход 355 мг (80%); tпл = 146-147°С, лит. данные 148-150°C [84]; [α]D
20 

= 25.5 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 88.8%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-

H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 

8.72 мин (основной компонент) и 8.13 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 8.08 (уш. с, 1H, NH), 7.49 (д, 3J = 7.9, 1H, СHаром.), 7.39 – 7.33 (м, 2H, СHаром.), 7.32 – 7.27 

(м, 1H, СHаром.), 7.27 – 7.21 (м, 2H, СHаром.), 7.19 – 7.11 (м, 2H, СHаром.), 7.08 – 7.00 (м, 1H, 

СHаром.), 5.05 (д, 3J = 11.7 Гц, 1H, CHPhBr), 4.25 (д, 3J = 11.7 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.06 – 3.97 (м, 
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4H, OCH2CH3), 1.06 (т, 3J = 7.1, 3H, OCH2CH3), 1.00 (т, 3J = 7.1, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C 

(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.90 (COOEt), 167.79 (COOEt), 140.69 (Cчетв. аром.), 136.37 (Cчетв. аром.), 

131.57 (2C, CHаром.), 130.12 (2C, CHаром.), 126.62 (Cчетв. аром.), 122.58 (CHаром.), 121.02 (CHаром.), 

120.73 (Cчетв. аром.), 119.81 (CHаром.), 119.35 (CHаром.), 116.58 (Cчетв. аром.), 111.22 (CHаром.), 61.71 

(OCH2CH3), 58.21 (CH(COOEt)2), 42.38 (CHPhBr), 13.96 (OCH2СH3), 13.88 (OCH2СH3). Лит. 

данные [70]. 

4.7.1.8 Диэтил-(S)-2-((4-бромфенил)(5-метокси-1H-индол-3-ил)метил)малонат (15h) 

 

Белый порошок; выход 409 мг (86%); tпл = 141-142°С; [α]D
20 = -23.5 (c = 1.00, CH2Cl2); ее 

= 89.4%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 90:10, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 15.73 мин (основной 

компонент) и 14.76 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.98 (уш. с, 1H, 

NH), 7.39 – 7.33 (м, 2H, СHаром.), 7.26 – 7.21 (м, 2H, СHаром.), 7.21 – 7.15 (м, 1H, СHаром.), 7.15 – 

7.10 (м, 1H, СHаром.), 6.90 (д, 4J = 2.3 Гц, 1H, СHаром.), 6.80 (дд, 3J = 8.8 Гц, 4J = 2.4 Гц, 1H, 

СHаром.), 4.99 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CHPhBr), 4.21 (дд, 3J = 11.6 Гц, J = 1.4, 1H, CH(COOEt)2), 4.02 

(т, 3J = 7.1 Гц, OCH2CH3), 4.01 (т, 3J = 7.1 Гц, OCH2CH3), 3.78 (с, 3H, OCH3), 1.06/ 1.01 (т, 3J = 

7.1, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.93 (COOEt), 167.66 (COOEt), 

154.15 (COCH3), 140.64 (Cчетв. аром.), 131.57 (2C, CHаром.), 130.08 (2C, CHаром.), 129.58 (Cчетв. аром.), 

127.07 (Cчетв. аром.), 121.73 (CHаром.), 120.73 (Cчетв. аром.), 116.25 (Cчетв. аром.), 112.67 (CHаром.), 111.90 

(CHаром.), 101.22 (CHаром.), 61.72 (OCH2CH3), 58.20 (CH(COOEt)2), 55.96 (ArOCH3), 42.34 

(CHPhBr), 13.96 (OCH2СH3), 13.90 (OCH2СH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для 

[C23H24BrNO5]+: 473.0838, найдено: 473.0760. 
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4.7.1.9 Диэтил-(S)-2-((4-бромфенил)(5-метил-1H-индол-3-ил)метил)малонат (15i) 

 

Белый порошок; выход 375 мг (82%); tпл = 170-171°С; [α]D
20 = -2.2 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 

90.9%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 8.21 мин (основной 

компонент) и 7.26 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.98 (уш. с, 1H, 

NH), 7.41 – 7.32 (м, 2H, СHаром.), 7.31 – 7.22 (м, 3H, СHаром.), 7.18 (д, 3J = 8.3 Гц, 1H, СHаром.), 7.15 

– 7.08 (м, 1H, СHаром.), 6.97 (д, 3J = 8.3 Гц, 1H, СHаром.), 5.02 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CHPhBr), 4.23 (д, 

3J = 11.7 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 3.98-4.04 (м, 4H, OCH2CH3), 2.39 (с, 3H, ArCH3), 1.06 (т, 3J = 7.1 

Гц, 3H, OCH2CH3), 1.00 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 167.89 (COOEt), 167.83 (COOEt), 140.80 (Cчетв. аром.), 134.68 (Cчетв. аром.), 131.55 (2C, CHаром.), 

130.10 (2C, CHаром.), 129.01 (Cчетв. аром.), 126.86 (CHаром.), 124.22 (CHаром.), 121.11 (CHаром.), 120.68 

(Cчетв. аром.), 118.87 (CHаром.), 116.03 (Cчетв. аром.), 110.87 (CHаром.), 61.68 (OCH2CH3), 58.31 

(CH(COOEt)2), 42.32 (CHPhBr), 21.65 (ArCH3), 13.96 (OCH2СH3), 13.87 (OCH2СH3). HRMS 

(MALDI-TOF) вычислено для [C23H24BrNO5]+: 457.0888, найдено: 457.0750. 

4.7.1.10 Диэтил-(S)-2-((4-бромфенил)(5-бром-1H-индол-3-ил)метил)малоната 

(15j) 

 

Белый порошок; выход 408 мг (78%); tпл = 157-158°С; [α]D
20 = -53.2 (c = 1.00, CH2Cl2); ее 

= 85.7%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 8.52 мин (основной 

компонент) и 7.75 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.14 (уш. с, 1H, 

NH), 7.63 (д, J = 1.8 Гц, 1H, СHаром.), 7.43 – 7.30 (м, 2H, СHаром.), 7.24 – 7.21 (м, 3H, СHаром.), 7.18 
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– 7.15 (м, 2H, СHаром.), 4.97 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CHPhBr), 4.20 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 

4.10 – 3.93 (м, 4H, OCH2CH3), 1.07 (т, 3J = 7.2 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.01 (т, 3J = 7.2 Гц, 3H, 

OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.76 (COOEt), 167.59 (COOEt), 140.25 

(Cчетв. аром.), 134.91 (Cчетв. аром.), 131.73 (2C, CHаром.), 129.95 (2C, CHаром.), 128.33 (Cчетв. аром.), 125.55 

(CHаром.), 122.38 (CHаром.), 121.82 (CHаром.), 120.97 (Cчетв. аром.), 116.26 (Cчетв. аром.), 113.19 (Cчетв. 

аром.), 112.74 (CHаром.), 61.81 (OCH2CH3), 58.23 (CH(COOEt)2), 43.06 (CHPhBr), 13.97 (OCH2СH3), 

13.89 (OCH2СH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C22H21Br2NO4 + Na]+: 543.9735, 

найдено: 543.9687. 

4.7.1.11 Диэтил-(S)-2-((4-бромфенил)(1-метил-1H-индол-3-ил)метил)малонат 

(15k) 

 

Белый порошок; выход 210 мг (46%); tпл = 116-117°С; [α]D
20 = 13.7 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 

85.7%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 90:10, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 26.92 мин (основной 

компонент) и 35.71 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.49 (д, 3J = 7.8 

Гц, 1H, СHаром.), 7.40 – 7.29 (м, 2H, СHаром.), 7.28 – 7.10 (м, 4H, СHаром.), 7.08 – 6.96 (м, 2H, 

СHаром.), 5.03 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CHPhBr), 4.22 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.06 – 3.92 (м, 

4H, OCH2CH3), 3.74 (с, 3H, NCH3), 1.06 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.00 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, 

OCH2CH3).  Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.87 (COOEt), 167.77 (COOEt), 140.97 

(Cчетв. аром.), 137.13 (Cчетв. аром.), 131.54 (2C, CHаром.), 130.04 (2C, CHаром.), 127.05 (Cчетв. аром.), 125.81 

(CHаром.), 122.07 (CHаром.), 120.62 (Cчетв. аром.), 119.42 (CHаром.), 119.26 (CHаром.), 114.93 (Cчетв. аром.), 

109.29 (CHаром.), 61.64 (OCH2CH3), 58.23 (CH(COOEt)2), 42.33 (CHPhBr), 32.92 (NCH3), 13.95 

(OCH2СH3), 13.86 (OCH2СH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C23H24BrNO4]+: 457.0888, 

найдено: 457.0940. 
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4.7.1.12 Диэтил-(S)-2-((4-бромфенил)(5-иод-1H-индол-3-ил)метил)малонат (15l) 

 

Белый порошок; выход 433 мг (76%); tпл = 183-184°С; [α]D
20 = -67.2 (c = 1.00, CH2Cl2); ее 

= 86.4%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 8.45 мин (основной 

компонент) и 7.71 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.12 (уш. с, 1H, 

NH), 7.84 (с, 1Н, СHаром.), 7.45 – 7.33 (м, 3H, СHаром.), 7.25 – 7.17 (м, 2H, СHаром.), 7.15 – 7.05 (м, 

2H, СHаром.), 4.97 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CHPhBr), 4.19 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.08 – 

3.94 (м, 4H, OCH2CH3), 1.07 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.01 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). 

Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.74 (COOEt), 167.59 (COOEt), 140.28 (Cчетв. аром.), 

135.34 (Cчетв. аром.), 131.74 (2C, CHаром.), 131.03 (CHаром.), 129.95 (2C, CHаром.), 129.16 (Cчетв. аром.), 

128.10 (CHаром.), 121.99 (CHаром.), 120.97 (Cчетв. аром.), 116.01 (Cчетв. аром.), 113.23 (CHаром.), 83.42 

(CIаром.), 61.81 (OCH2CH3), 58.30 (CH(COOEt)2), 42.00 (CHPhBr), 13.98 (OCH2СH3), 13.92 

(OCH2СH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C22H21BrINO4]+: 568.9698, найдено: 568.9640. 

4.7.1.13 Диэтил-(S)-2-((1H-индол-3-ил)(4-нитрофенил)метил)малонат (15m) 

 

Жёлтый порошок; выход 410 мг (99%); tпл = 108-110°С, лит. данные 105-107°С [84]; [α]D
20 

= +9.1 (c = 1.00, CH2Cl2); ее = 85.5%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AS-

H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 

21.10 мин (основной компонент) и 34.48 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 8.17 (уш. с, 1H, NH) 8.10 (д, 3J = 8.7 Гц, 2Н, СHаром.), 7.55 (д, 3J = 8.7 Гц, 2Н, СHаром.), 7.47 

(д, 3J = 8.1 Гц, 1H, СHаром.), 7.32 (д, 3J = 8.1 Гц, 1H, СHаром.), 7.21 (д, J = 2.2 Гц, 1H, СHаром.), 7.19 

– 7.13 (м, 1H, СHаром.), 7.08 – 7.02 (м, 1H, СHаром.), 5.20 (д, 3J = 11.6 Гц, 1H, CHPhNO2), 4.32 (д, 3J 
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= 11.6 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.03 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, OCH2CH3), 4.02 (к, 3J = 7.1 Гц, 2H, 

OCH2CH3), 1.07 (т, 3J = 7.2 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.01 (т, 3J = 7.2 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 

13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.52 (COOEt), 149.35 (Cчетв. аром.), 146.85 (Cчетв. аром.), 136.34 (Cчетв. 

аром.), 129.26 (2C, CHаром.), 126.36 (Cчетв. аром.), 123.79 (2C, CHаром.), 122.83 (CHаром.), 121.33 

(CHаром.), 120.06 (CHаром.), 119.02 (CHаром.), 115.55 (Cчетв. аром.), 111.39 (CHаром.), 61.93 (OCH2CH3), 

57.76 (CH(COOEt)2), 42.55 (CHPhNO2), 14.00 (OCH2СH3), 13.87 (OCH2СH3). Лит. данные [75]. 

4.7.1.14 Диэтил-(S)-2-((5-метокси-1H-индол-3-ил)(4-нитрофенил)метил)малонат 

(15n) 

 

Жёлтый порошок; выход 305 мг (69%); tпл = 157-158°С; [α]D
20 = -49.8 (c = 1.00, CH2Cl2); 

ее = 78.0%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AS-H column, н-гексан/2-

пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 26.95 мин (основной 

компонент) и 33.75 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.11 (д, 3J = 8.7 

Гц, 2Н, СHаром.), 8.03 (уш. с, 1H, NH), 7.54 (д, 3J = 8.7 Гц, 2Н, СHаром.), 7.23 – 7.16 (м, 2H, 

СHаром.), 6.89 (д, J = 2.2 Гц, 1H, СHаром.), 6.82 (дд 3J = 8.8 Гц, 4J = 2.3 Гц, 1H, СHаром.), 5.14 (д, 3J = 

11.5 Гц, 1H, CHPhNO2), 4.28 (д, 3J = 11.5 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.08 – 3.98 (м, 4H, OCH2CH3), 

3.79 (с, 3H, OCH3), 1.07 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.02 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр 

ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.56 (COOEt), 154.35 (COCH3), 149.33 (Cчетв. аром.), 131.46 

(Cчетв. аром.), 129.23 (2C, CHаром.), 126.89 (Cчетв. аром.), 123.80 (2C, CHаром.), 122.03 (CHаром.), 115.26 

(Cчетв. аром.), 112.85 (CHаром.), 112.08 (CHаром.), 100.99 (CHаром.), 61.93 (OCH2CH3), 57.80 

(CH(COOEt)2), 56.00 (ArOCH3), 42.52 (CHPhNO2), 14.01 (OCH2СH3), 13.90 (OCH2СH3). HRMS 

(ESI+) вычислено для [C23H24N2O7 + Na]+: 463.14812, найдено: 463.14632. 
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4.7.1.15 Диэтил-(S)-2-((5-иод-1H-индол-3-ил)(4-нитрофенил)метил)малонат 

(15o) 

 

Белый порошок; выход 436 мг (81%); tпл = 181-182°С; [α]D
20 = -98.6 (c = 1.00, CH2Cl2); ее 

= 78.0%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AS-H column, н-гексан/2-

пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 21.54 мин (основной 

компонент) и 28.86 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.23 (уш. с, 1H, 

NH), 8.12 (д, 3J = 8.7 Гц, 1Н, СHаром.), 7.83 (с, 1H, СHаром.), 7.52 (д, 3J = 8.6 Гц, 2Н, СHаром.), 7.41 

(к, 3J = 8.6 Гц, 3J = 1.1 Гц, 2H, СHаром.), 7.17 (д, 4J = 2.2 Гц, 1H, СHаром.), 7.10 (д, 3J = 8.5 Гц, 1H, 

СHаром.), 5.12 (д, 3J = 11.5 Гц, 1H, CHPhNO2), 4.27 (д, 3J = 11.5 Гц, 1H, CH(COOEt)2), 4.09 – 3.96 

(м, 4H, OCH2CH3), 1.07 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), 1.03 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр 

ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.40 (COOEt), 167.33 (COOEt), 148.88 (Cчетв. аром.), 146.99 

(Cчетв. аром.), 135.33 (Cчетв. аром.), 131.26 (CHаром.), 129.14 (2С, CHаром.), 128.93 (Cчетв. аром.), 127.80 

(CHаром.), 123.94 (2С, CHаром.), 122.32 (CHаром.), 114.92 (Cчетв. аром.), 113.40 (CHаром.), 83.62 (CIаром.), 

62.02 (OCH2CH3), 57.88 (CH(COOEt)2), 42.18 (CHPhNO2), 14.01 (OCH2СH3), 13.91 (OCH2СH3), 

13.76 (OCH2СH3). HRMS (ESI+) вычислено для [C22H21IN2O6 + Na]+: 559.03420, найдено: 

559.03196. 

4.7.1 Присоединение индолов к (Е)-2-оксо-4-фенилбут-3-енату (общая 

методика) 

 

К раствору (Е)-2-оксо-4-фенилбут-3-еноата (380 мг, 2 ммоль) и индола (1 ммоль) в смеси 

ТГФ/MeOH 1:1 (4 мл) при -30°С добавили Ps-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (200 мг, 10 %мол). 

Реакционную смесь выдерживали при -30°С в течение 28 дней. После завершения реакции 
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(контроль по ТСХ, элюент Et2O:петролейный эфир = 1:1) катализатор отфильтровали, промыли 

ТГФ (5×10 мл) и CH2Cl2 (2×10 мл). Фильтрат упарили, продукт выделяли градиентной 

колоночной хроматографией (элюент: сначала Et2O:петролейный эфир = 1:3, затем 1:1). 

4.7.1.1 Метил-(S)-4-(1H-индол-3-ил)-2-оксо-4-фенилбутаноат (16a) 

 

Белый порошок; выход 253 мг (82%); tпл = 137-138°С, лит. данные tпл = 99-102°C [275]; 

[α]D
20 = -22.7 (c = 1.00, CH2Cl2), [α]D

20 = -12.0 (c = 1.00, CHCl3); ее = 30.9%, определен с 

помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, поток = 1 

мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 18.38 мин (основной компонент) и 16.82 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.02 (уш. с, 1H, NH), 7.43 (д, 3J = 7.9 Гц, 

1H, CHаром.), 7.35-7.31 (м, 3H, CHаром.), 7.29-7.25 (м, 2H, CHаром.), 7.20-7.14 (м, 2H, CHаром.), 7.05-

7.00 (м, 2H, CHаром.), 4.93 (т, 3J =7.5 Гц, 1H, CHPh), 3.77 (с, 3H, COOCH3), 3.68 (дд, 2J = 17.0 Гц, 

3J = 7.3, 1H, CH2CO), 3.62 (дд, 2J = 17.9 Гц, 3J = 7.8, 1H, CH2CO). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, 

CDCl3, δ, м.д.): 192.59 (CH2CO), 161.26 (COOCH3), 143.13 (Cчетв. аром.), 136.52 (Cчетв. аром.), 129.09 

(Cчетв. аром.), 128.51 (CHаром.), 127.54 (2С, CHаром.), 126.58 (2С, CHаром.), 126.37 (Cчетв. аром.), 122.28 

(CHаром.) 121.48 (CHаром.), 119.51 (CHаром.), 119.38 (CHаром.), 118.30 (CHаром.), 111.11 (CHаром.), 

52.91 (COOCH3), 45.63 (CH2CO), 37.71 (CHPh). Лит. данные [276]. 

4.7.1.2 Метил-(S)-4-(5-метокси-1H-индол-3-ил)-2-оксо-4-фенилбутаноат (16b) 

 

Оранжевый порошок; выход 229 мг (68%); tпл = 134-136°С, лит. данные tпл = 135-136°C 

[277]; [α]D
20 = +10.1 (c = 1, CH2Cl2); ее = 32.6%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel 

Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 19.47 мин (основной компонент) и 21.37 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.94 (уш. с, 1H, NH), 7.35-7.31 (м, 2H, CHаром.), 7.29-7.25 (м, 2H, CHаром.), 
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7.22-7.16 (м, 2H, CHаром.), 7.01 (д, J =2.0 Гц, 1H, CHаром.) 6.84-6.80 (м, 2H, CHаром.), 4.87 (т, 3J =7.6 

Гц, 1H, CHPh), 3.78 (с, 3H, COOCH3), 3.75 (с, 3H, ArOCH3), 3.68 (дд, 2J = 17.1 Гц, 3J = 7.3 Гц, 1H, 

CH2CO), 3.59 (дд, 2J = 17.1 Гц, 3J = 7.7, 1H, CH2CO). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

192.60 (CH2CO), 161.26 (COOCH3), 153.81 (Cаром.OCH3), 143.09 (Cчетв. аром.), 131.66 (Cчетв. аром.), 

128.49 (2С, CHаром.), 127.73 (2С, CHаром.), 126.78 (Cчетв. аром.), 126.55 (CHаром.), 122.22 (CHаром.), 

117.95 (Cчетв. аром.), 112.26 (CHаром.), 111.79 (CHаром.), 101.28 (C(4’)Hаром.), 55.76 (ArOCH3), 53.40 

(COOCH3), 45.54 (CH2CO), 37.67 (CHPh). Лит. данные [276]. 

4.7.1.3 Метил-(S)-4-(5-метил-1H-индол-3-ил)-2-оксо-4-фенилбутаноат (16c) 

 

Оранжевый порошок; выход 233 мг (73%); tпл = 137-139°С, лит. данные tпл = 125-126°C 

[275]; [α]D
20 = +6.8 (c = 0.99, CH2Cl2); ее = 36.6%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel 

Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 85:15, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 20.25 мин (основной компонент) и 21.31 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.93 (уш. с, 1H, NH), 7.34-7.16 (м, 7H, CHаром.), 7.00-6.97 (м, 2H, CHаром.), 

4.90 (т, 3J =7.6 Гц, 1H, CHPh), 3.77 (с, 3 H, COOCH3), 3.67 (дд, 2J = 17.0 Гц, 3J = 7.6 Гц, 1H, 

CH2CO), 3.60 (дд, 2J = 17.0 Гц, 3J = 8.2 Гц, 1H, CH2CO), 2.38 (с, 3H, ArCH3). Спектр ЯМР 13C 

(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 192.61 (CH2CO), 161.29 (COOCH3), 143.19 (Cчетв. аром.), 134.84 (Cчетв. 

аром.), 128.76 (Cчетв. аром.), 128.50 (2С, CHаром.), 127.79 (Cчетв. аром.), 127.72 (2C, CHаром.), 126.53 

(CHаром.), 123.93 (CHаром.), 121.65 (CHаром.), 118.90 (CHаром.), 117.83 (Cчетв. аром.), 110.77 (CHаром.), 

52.90 (COOCH3), 45.72 (CH2CO), 37.66 (CHPh), 21.50 (ArCH3). Лит. данные [83]. 

4.7.1.4 Метил-(S)-4-(5-бром-1H-индол-3-ил)-2-оксо-4-фенилбутаноат (16d) 

 

Оранжевый порошок; выход 304 мг (79%); tпл = 160-161°С; [α]D
20 = +9.9 (c = 0.51, 

CH2Cl2); ее = 53.8%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-
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гексан/2-пропанол = 90:10, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 46.51 мин 

(основной компонент) и 50.55 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.06 

(уш. с, 1H, NH), 7.54 (д, J = 1.8 Гц, 1H, CHаром.), 7.31-7.27 (м, 3H, CHаром.), 7.25-7.18 (м, 3H, 

CHаром.), 7.05 (д, J = 2.3 Гц, 1H, CHN), 4.85 (т, 3J =7.6 Гц, 1H, CHPh), 3.79 (с, 3H, COOCH3), 3.65 

(дд, 2J = 17.2 Гц, 3J = 7.6 Гц, 1H, CH2CO), 3.58 (дд, 2J = 17.1 Гц, 3J = 7.6 Гц, 1H, CH2CO). Спектр 

ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 192.11 (CH2CO), 160.88 (COOCH3), 144.15 (Cчетв. аром.), 

135.03 (Cчетв. аром.), 128.30 (2C, CHаром.), 128.03 (Cчетв. аром.), 127.61 (2C, CHаром.), 123.81 (CHаром.), 

123.58 (CHаром.), 120.81 (CHаром.), 117.07 (Cчетв. аром.), 113.46 (CHаром.), 111.02 (CBrаром.), 52.64 

(COOCH3), 45.05 (CH2CO), 36.54 (CHPh). Лит. данные [89]. 

4.7.1.5 Метил-(S)-4-(1-метил-1H-индол-3-ил)-2-оксо-4-фенилбутаноат (16e) 

 

Оранжевый порошок; выход 213 мг (66%); tпл = 118-119°С, лит. данные tпл = 100°C [276]; 

[α]D
20 = -14.1 (c = 0.64, CHCl3); ее = 5.9%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel 

OD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время 

удерживания: 18.92 мин (основной компонент) и 16.10 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.43 (д, J = 8.0 Гц, 1H, CHаром.), 7.36-7.32 (м, 2H, CHаром.), 7.29-7.24 (м, 2H, 

CHаром.), 7.21-7.16 (м, 2H, CHаром.), 7.04-7.00 (м, 1H, CHаром.), 6.88 (с, 1H, CHN), 4.92 (т, 3J =7.6 

Гц, 1H, CHPh), 3.77 (с, 3H, COOCH3), 3.74 (с, 3H, NCH3), 3.66 (дд, 2J = 17.1 Гц, 3J = 7.3 Гц, 1H, 

CH2CO), 3.61 (дд, 2J = 17.1 Гц, 3J = 17.1 Гц, 1H, CH2CO). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 192.52 (CH2CO), 161.23 (COOCH3), 143.29 (Cчетв. аром.), 137.22 (Cчетв. аром.), 129.06 (Cчетв. 

аром.), 128.47 (2C, CHаром.), 127.68 (2C, CHаром.), 126.49 (CHаром.), 126.26 (CHаром.), 121.77 (CHаром.), 

119.40 (CHаром.), 118.94 (CHаром.), 116.72 (Cчетв. аром.), 109.18 (CHаром.), 52.86 (COOCH3), 45.71 

(CH2CO), 37.60 (CHPh), 32.67 (NCH3). Лит. данные [276]. 
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4.7.1.6 Метил-(S)-4-(5-иод-1H-индол-3-ил)-2-оксо-4-фенилбутаноат (16f) 

 

Белый порошок; выход 272 мг (66%); tпл = 152.5-153.5°С; [α]D
20 = +16.0 (c = 1.02, CH2Cl2); 

ее = 83.1%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel OD-H column, н-гексан/2-

пропанол = 80:20, поток = 0.5 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 45.96 мин 

(основной компонент) и 49.90 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.07 

(уш. с, 1H, NH), 7.74-7.70 (м, 1 H, CHаром.), 7.36 (дд, J = 1.8, 8.8 Гц, 1H, CHаром.), 7.32-7.28 (м, 4H, 

CHаром.), 7.22-7.18 (м, 1H, CHаром.) 7.09 (д, 3J =8.8 Гц, 1H, CHаром.), 6.99 (д, 3J =2.4 Гц, 1H, CHN), 

4.85 (т, 3J =7.6 Гц, 1 H, CHPh), 3.76 (с, 3H, COOCH3), 3.62 (дд, 2J = 17.0 Гц, 3J = 17.0 Гц, 1H, 

CH2CO), 3.58 (дд, 2J = 17.6 Гц, 3J = 7.6 Гц, 1H, CH2CO). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 192.33 (CH2CO), 161.18 (COOCH3), 142.66 (Cчетв. аром.), 135.53 (Cчетв. аром.), 130.68 (CHаром.), 

128.95 (Cчетв. аром.), 128.64 (2C, CHаром.), 128.12 (2C, CHаром.), 127.60 (CHаром.), 126.78 (CHаром.), 

122.27 (CHаром.), 117.71 (Cчетв. аром.), 113.11 (CHаром.), 83.07 (CIаром.), 53.00 (COOCH3), 45.64 

(CH2CO), 37.40 (CHPh). HRMS (ESI+) вычислено для [С19H16INO3 + Na]+: 456.00726, найдено: 

456.00511; MS (ESI-) вычислено для [C19H15INO3]-: 432.01021, найдено: 432.00863. 

4.7.2 Присоединение индола по карбонильной группе α-кетоэфира (общая 

методика) 

 

К смеси индола (1 ммоль) и Ps-iPr-BOX∙Cu(OTf)2 (200 мг, 10 мол%) в ТГФ (4 мл) при 

-30°С добавили метил-3,3,3-трифторпируват (241 мг, 0.157 мл 1.5 ммоль). Реакционную смесь 

перемешивали при -90°С в течение 6 часов. После завершения реакции (контроль ТСХ, элюент 

CH2Cl2: петролейный эфир = 1:1) катализатор отфильтровали, промыли ТГФ (5×10 мл) и CH2Cl2 

(2×10 мл). Фильтрат упарили, продукт выделяли градиентной, колоночной хроматографией 

(элюент: сначала CH2Cl2:петролейный эфир = 1:3, затем 1:1 и чистый CH2Cl2). 
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4.7.2.1 Метил-(S)-2-гидрокси-2-(1H-индол-3-ил)-3,3,3-трифторпропаноат (17) 

 

Белый порошок; выход 222 мг (81%); tпл = 93-93.6°С, лит. данные tпл = 94-96°C [278]; ее = 

6.3%, определен с помощью ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол 

= 80:20, поток = 1 мл/мин, 25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 10.13 мин (основной 

компонент) и 8.30 мин (минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.27 (уш. с, 1H, 

NH), 7.87 (д, 3J = 8.0 Гц, 1H, C(4’)H), 7.40 (д, 3J = 2.4 Гц, 1H, C(2’)H), 7.34 (ддд, 3J = 8.1 Гц, 4J = 

1.8 Гц, 5J = 0.9 Гц, 1H, C(7’)H), 7.24 (ддд, 1H, 3J = 8.3 Гц, 3J = 7.3 Гц, 4J = 1.3 Гц, C(6’)H), 7.17 

(ддд, 1H, 3J = 8.1 Гц, 3J = 7.1 Гц, 4J = 1.3 Гц, C(5’)H), 4.39 (уш. с, 1H, OH), 3.93 (с, 3H, COOCH3). 

Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 168.79 (COOCH3), 136.53 (C(8’)), 125.16 (C(2’)H), 

125.07 (C(9’)), 124.45 (к, JC-F = 286.6 Гц, CF3), 121.63 (C(6’)H), 120.83 (C(5’)H), 119.53 (C(4’)H), 

111.93 (C(7’)H), 108.48 (C(3’)), 76.90 (к, JC-F = 29.5 Гц, CCF3), 53.03 (COOCH3). Спектр ЯМР 19F 

(376 МГц, CDCl3, δ, м.д.): -77.64. Лит. данные [215]. 

4.7.1 Присоединение индола к карбоалкоксикумаринам (общая методика) 

 

К раствору бис(оксазолинового) лиганда (0.11 ммоль) в ТГФ (2 мл) добавили Cu(OTf)2 

(36.2 мг, 0.1 ммоль). Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч, при этом образовывался 

голубой раствор. Далее при -30°С добавили 3-каброалкоксикумарин (1 ммоль) и индол (234 мг, 

2 ммоль). После завершения реакции (контроль по ТСХ, элюент: CH2Cl2) смесь разбавили 

EtOAc (50 мл) и промыли NH4Claq. Органический слой высушили над Na2SO4, осушитель 

отфильтровали, фильтрат упарили. Продукт выделяли градиентной колоночной хроматографией 

(элюент: сначала CH2Cl2:петролейный эфир = 1:1, затем чистый CH2Cl2). 
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4.7.1.1 Этил-4-(1H-индол-3-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (18a) 

 

Розовый порошок; выход 158 мг (47%); tпл = 64-66°С; ее = 69%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, поток = 1 мл/мин, 

25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 13.21 мин (основной компонент) и 9.37 мин (минорный)]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.21 (уш. с, 1H, NH), 7.52 (д, 3J = 7.9 Гц, 1H, 

C(7’)Hаром.), 7.38 (д, 3J = 8.2 Гц, 1H, C(4’)Hаром.), 7.32 (ддд, 3J = 8.5 Гц, 3J = 7.7 Гц, 4J = 1.6 Гц 1H, 

C(7)Hаром.), 7.28 – 7.19 (м, 1H, C(6)Hаром.), 7.19 – 7.05 (м, 4H, CHаром.), 6.80 (д, 1H, 3J = 2.4 Гц, 

C(2’)Hаром.), 5.04 (д, 3J = 6.8 Гц, 1H, C(4)H), 4.21 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.10 (м, 2H, 

OCH2CH3), 1.05 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.06 

(COOCH2CH3), 164.71 (COO), 150.93 (C(9) четв. аром.), 136.68 (C(8’)четв. аром.), 128.96 (C(7)Hаром.), 

128.66 (C(5)Hаром.), 125.33 (C(9’) четв. аром.), 124.99 (C(6)Hаром.), 123.86 (C(10) четв. аром.), 123.09 

(C(2’)Hаром.), 122.58 (C(6’)Hаром.), 119.94 (C(5’)Hаром.), 118.61 (C(4’)Hаром.), 116.65 (C(8)Hаром.), 

112.86 (C(3’)четв. аром.), 111.68 (C(7’)Hаром.), 62.00 (COOCH2CH3), 53.15 (CHCOOEt), 36.61 (C(4)H), 

13.74 (COOCH2CH3). Лит. данные [234]. 

4.7.1.2 Метил-4-(1H-индол-3-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (18b) 

 

Розовый порошок; выход 164 мг (51%); tпл = 184-185°С; ее = 64%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, поток = 1 мл/мин, 

25°С, λ = 254 нм, время удерживания: 13.44 мин (основной компонент) и 9.64 мин (минорный)]. 

Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.18 (уш. с, 1H, NH), 7.49 (д, 3J = 7.9 Гц, 1H, 

C(7’)Hаром.), 7.39 (д, 3J = 8.1 Гц, 1H, C(4’)Hаром.), 7.32 (ддд, 3J = 7.6 Гц, 3J = 7.1 Гц, 4J = 1.4 Гц, 1H, 

C(7)Hаром.), 7.23 (ддд, 3J = 7.8 Гц, 3J = 7.1 Гц, 4J = 1.9 Гц, 1H, C(6)Hаром.), 7.19 – 7.04 (м, 4H, 

C(5)Hаром., C(8)Hаром., C(5’)Hаром., C(6’)Hаром.,), 6.81 (д, 3J = 2.2 Гц, 1H, CHNH), 5.06 (д, 3J = 7.1 
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Гц, 1H, CHCHCOOMe), 4.23 (д, 3J = 7.1 Гц, 1H, CHCOOMe), 3.65 (с, 3H, COOCH3). Спектр ЯМР 

13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.75 (COOMe), 164.69 (COO), 150.98 (C(9)четв. аром.), 136.85 

(C(8’)четв. аром.), 129.18 (C(7)Hаром.), 128.89 (C(5)Hаром.), 125.43 (C(9’)четв. аром.), 125.23 (C(6)Hаром.), 

123.85 (C(10)четв. аром.), 123.29 (C(2’)Hаром.), 122.81 (C(6’)Hаром.), 120.17 (C(5’)Hаром.), 118.84 

(C(4’)Hаром.), 117.09 (C(8)Hаром.), 113.10 (C(3’)Hчетв. аром.), 111.85 (C(7’)Hчетв. аром.), 53.12 (COOCH3), 

53.01 (CHCOOMe), 36.58 (CHCHCOOMe). Лит. данные [238]. 

4.7.1.3 Этил-4-(5-метокси-1H-индол-3-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (18c) 

 

Белый порошок; выход 87 мг (47%); tпл = 63-64°С; ee = 67%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 22.4 мин (основной компонент) и 13.9 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.06 (уш. с, 1H, NH), 7.32 (ддд, 3J = 8.0 

Гц, 3J = 7.1 Гц,  4J = 1.4 Гц, 1H, C(6)Hаром), 7.27 (дд 3J = 7.1 Гц, 5J = 0.4 Гц, 1H, C(7’)Hаром), 7.13 – 

7.19 (м, 2H, C(5)Hаром., C(8)Hаром.), 7.10 (ддд, 3J = 7.5 Гц, 3J = 7.1 Гц, 4J = 1.0 Гц, 1H, C(7)Hаром.), 

6.92 (д, 4J = 2.1 Гц, 1H, C(4’)Hаром.), 6.89 (дд, 3J = 8.8 Гц, 4J = 2.4 Гц, 1H, C(6’)Hаром.), 6.78 (д 3J = 

2.5 Гц, 1H, C(2’)Hаром.), 4.99 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, CHCHCOOEt), 4.18 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, 

CHCOOEt), 4.03 – 4.16 (м, 2H, OCH2CH3), 3.82 (с, 3H, OCH3), 1.06 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). 

Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.24 (COOEt), 164.86 (COO), 154.38 (C(5’)OMe), 

151.09 (C(9)четв. аром.), 131.91 (C(8’)четв. аром.), 129.13 (C(7)Hаром.), 128.84 (C(5)Hаром.), 

126.02(C(9’)четв. аром.), 125.16 (C(6)Hаром.), 124.00 (C(10)четв. аром.), 123.83 (C(2’)Hаром.), 117.03 

(C(8)Hаром.), 112.76 (C(6’)Hаром.), 112.61 (C(3’)четв. аром.), 112.54 (C(7’)Hаром.), 100.79 (C(4’)Hаром.), 

62.17 (OCH2CH3), 56.05 (ArOCH3), 53.16 (CHCOOEt), 36.72 (CHCHCOOEt), 13.93 (OCH2CH3). 

HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C21H19NO5]+: 365.126, найдено: 365.233. 
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4.7.1.4 Этил-4-(5-метил-1H-индол-3-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (18d) 

 

Белый порошок; выход 77 мг (44%); tпл = 64-65°С; ee = 60%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 12.3 мин (основной компонент) и 8.3 мин 

(минорный)]; Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.05 (уш. с, 1H, NH), 7.22 – 7.38 (м, 3H, 

CHаром.), 7.02 – 7.21 (м, 4H, CHаром.), 6.74 (с, 1H, CHNH), 5.01 (д, 3J = 6.5 Гц, 1H, CHCHCOOEt), 

4.21 (д, 3J = 6.6 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.02 – 4.16 (м, 2H, OCH2CH3), 2.44 (c, 3H, ArCH3), 1.06 (т, 3J 

= 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.25 (COOEt), 164.84 

(COO), 151.12 (C(9)четв. аром.), 135.15 (C(8’)четв. аром.), 129.46 (C(5’)Me), 129.08 (C(7)Hаром.), 128.85 

(С(5)Наром.), 125.78 (С(9’)четв. аром.), 125.14 (C(6)Hаром.), 124.42 (C(6’)Hаром.), 124.11 (C(10) четв. аром.), 

123.24 (C(4’)Hаром.), 118.35 (C(2’)H), 117.00 (C(8)H), 112.62 (C(3’)четв. аром.), 111.45 (C(7’)H), 62.15 

(OCH2CH3), 53.29 (CHCOOEt), 36.77 (CHCHCOOEt), 21.65 (ArCH3), 13.92 (OCH2CH3). HRMS 

(MALDI-TOF) вычислено для [C21H19NO4]+: 349.131, найдено: 349.247. 

4.7.1.5 Этил-4-(4-метокси-1H-индол-3-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (18e) 

 

Белый порошок; выход рацемата 105 мг (57%); tпл = 137-138°С. Спектр ЯМР 1H (400 

МГц, CDCl3, δ, м.д.): (8.01 уш. с, 1H, NH), 7.26 – 7.35 (м, 1H, С(5)Hаром.), 7.06 – 7.22 (м, 4H, 

С(6)Hаром., С(7)Hаром., С(8)Hаром., С(6’)Hаром.), 6.95 (д, 3J = 8.2 Гц, 1H, C(7’)Hаром.), 6.52 (д, 3J = 7.9 

Гц, 1H, C(5’)Hаром.), 6.42 (с 3J = 1.4 Гц, 1H, C(2’)Hаром.), 5.27 (д 3J = 4.6 Гц, 1H, C(4)H), 4.51 (д 3J 

= 4.6 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.06 – 4.24 (м, 2H, OCH2CH3), 3.86 (с, 3H, OCH3), 1.08 (т, 3J = 7.1 Гц, 

3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.44 (COOEt), 165.35 (COO), 

154.08 (COMe), 151.30 (C(9)четв. аром.), 138.61 (C(8’)четв. аром.), 129.01 (C(7)Hаром.), 128.82 

(C(4)Hаром.), 124.98 (C(2’)Hаром.), 124.65 (C(10)четв. аром.), 123.69 (C(6)Hаром.), 121.97 (C(6’)Hаром.), 

116.83 (C(8)Hаром.), 114.42 (C(3’)четв. аром.), 104.91 (C(7’)Hаром.), 100.10 (C(5’)Hаром.), 61.89 
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(OCH2CH3), 55.18 (CHCOOEt), 54.44 (OCH3), 38.05 (C(4)H), 13.99 (OCH2CH3). HRMS (MALDI-

TOF) вычислено для [C21H19NO5]+: 365.126, найдено: 365.269. 

4.7.1.6 Этил-4-(1-метил-1H-индол-3-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (18h) 

 

Белый порошок; выход 141 мг (81%); tпл = 126-127°С; ee = 63%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 18.9 мин (основной компонент) и 9.6 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.53 (д, 3J = 8.0 Гц, 1H, C(4’)Hаром.), 7.22 

– 7.37 (м, 3H, CHаром.), 7.05 – 7.21 (м, 4H, CHаром.), 6.63 (с, 1H, CHNMe), 5.03 (д, 3J = 6.3 Гц, 1H, 

CHCHCOOEt), 4.18 (д, 3J = 6.3 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.05 – 4.16 (м, 2H, OCH2CH3), 3.69 (с, 3H, 

NCH3), 1.06 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.14 

(COOEt), 164.69 (COO), 151.15 (C(9)четв. аром.), 137.60 (C(8’)четв. аром.), 129.08 (C(2’)Hаром.), 128.86 

(C(7)Hаром.), 127.60 (C(5)Hаром.), 126.01 (C(9’)четв. аром.), 125.12(C(6’)Hаром.), 124.13 (C(10)четв. аром.), 

122.35 (C(6)Hаром.), 119.69 (C(5’)Hаром.), 118.86 (C(4’)Hаром.), 117.06 (C(8)H), 111.74 (С(3’)четв. аром.), 

109.86 (C(7’)Hаром.), 62.13 (OCH2CH3), 53.50 (CHCOOEt), 36.76 (CHCHCOOEt), 32.91 (NCH3), 

13.93 (OCH2CH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C21H19NO4]+: 349.131, найдено: 349.235. 

4.7.1.7 Этил-4-(1H-индол-3-ил)-2-оксо-6-хлорхроман-3-карбоксилат (18f) 

 

Белый порошок; выход 85 мг (46%); tпл = 119-120°С; ee = 78%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 15.8 мин (основной компонент) и 9.5 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.18 (уш. с, 1H, NH), 7.51 (д, 3J = 7.8 Гц, 

1H, C(5)Hаром.), 7.40 (д, 3J = 8.1 Гц, 1H, C(7’)Hаром.), 7.21 – 7.33 (м, 2H, CHаром.), 7.03 – 7.20 (м, 3H, 

CHаром.), 6.82 (д, 3J = 2.2 Гц, 1H, C(2’)Hаром.), 5.01 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, C(4)H), 4.19 (д, 3J = 6.9 Гц, 
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1H, CHCOOEt), 4.00 – 4.16 (м, 2H, OCH2CH3), 1.08 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 

13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.87 (COOEt), 164.10 (COO), 149.64 (C(9)четв. аром.), 136.81 

(C(8’)четв. аром.), 130.33 (CCl), 129.24 (C(5)Hаром.), 128.66 (C(7)Hаром.), 125.87 (C(9’)четв. аром.), 125.34 

(C(10)четв. аром.), 123.15 (C(6’)Hаром.), 123.00 (C(5’)Hаром.), 120.39 (C(4’)Hаром.), 118.62 (C(2’)Hаром.), 

118.45 (C(8)Hаром.), 112.47 (C(3’)четв. аром.), 111.90 (C(7’)Hаром.), 62.37 (OCH2CH3), 52.97 

(CHCOOEt), 36.67 (C(4)H), 13.95 (OCH2CH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для 

[C20H16ClNO4]+: 369.077, найдено: 369.170. 

4.7.1.8 Этил-4-(1H-индол-3-ил)-6-нитро-2-оксохроман-3-карбоксилат (18g) 

 

Жёлтый порошок; выход 82 мг (43%); tпл = 94-95°С; ee = 88%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 31.7 мин (основной компонент) и 17.5 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.23 (дд, 3J = 8.8 Гц, 3J 2.5 Гц, 1H, 

C(7)H), 8.21 (уш. с, 1H, NH), 8.08 (д, 4J = 2.0 Гц, 1H, C(5)H), 7.38 – 7.50 (м, 2H, C(7’)Hаром., 

C(8)Hаром.), 7.22 – 7.34 (м, 2H, C(4’)Hаром., C(6’)Hаром.), 7.08 – 7.20 (м, 1H, C(5’)Hаром.), 6.83 (д, 3J = 

2.3 Гц, 1H, C(2’)Hаром.), 5.13 (д, 3J = 6.8 Гц, 1H, C(4)H), 4.26 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.04 – 

4.21 (м, 2H, OCH2CH3), 1.09 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, 

м.д.): 166.42 (COOEt), 162.91 (COO), 155.37 (C(9)четв. аром.), 144.81 (CNO2), 136.90 (C(8’)четв. аром.), 

125.57 (C(9’)четв. аром.), 125.04 (C(5)Hаром.), 124.87 (C(7)Hаром.), 123.26 (C(6’)Hаром.), 123.14 

(C(5’)Hаром.), 120.41 (C(10)четв. аром.), 120.63 (C(4’)Hаром.), 118.45 (C(2’)Hаром.), 118.12 (C(8)Hаром.), 

112.07 (C(7’)Hаром.), 111.86 (C(3’)четв. аром.), 62.64 (OCH2CH3), 52.60 (CHCOOEt), 13.96 

(OCH2CH3), 36.79 (C(4)H). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C20H16N2O6]+: 380.101, 

найдено: 380.194. 
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4.7.1.9 Этил-4-(1-метил-1H-индол-3-ил)-6-нитро-2-оксохроман-3-карбоксилат (18j) 

 

Жёлтый порошок; выход 80 мг (41%); tпл = 199-200°С; ee = 80%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 52.2 мин (основной компонент) и 19.8 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.23 (дд, 3J = 8.9 Гц, 4J = 2.6 Гц, 1H, 

C(7)Hаром.), 8.09 (д, 4J = 2.5 Гц, 1H, C(5)Hаром.), 7.48 (д, 3J = 8.0 Гц, 1H, C(8)Hаром.), 7.23 – 7.39 (м, 

3H, С(4’)Hаром., С(6’)Hаром., С(7’)Hаром.), 6.65 (с, 1H, C(2’)Hаром.),. 5.11 (д, 3J = 6.4 Гц, 1H, C(4)H), 

4.25 (д, 3J = 6.4 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.07 – 4.20 (м, 2H, OCH2CH3), 3.72 (с, 3H, NCH3), 1.11 (т, 3J = 

7.1 Гц, 3H, OCH2CH3), Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.38 (COOEt), 162.85 

(COO), 155.37 (C(9)четв. аром.), 144.80 (CNO2), 137.71 (C(8’)четв. аром.), 127.49 (C(2’)Hаром.), 125.67 

(C(9’)четв. аром.), 125.54 (C(10)четв. аром.), 124.98 (C(5)Hаром.), 124.91 (C(7)Hаром.), 122.79 (C(6’)Hаром.), 

120.16 (C(5’)Hаром.), 118.50 (C(4’)Hаром.), 118.11 (C(8)Hаром.), 110.29 (C(3’)четв. аром.), 110.17 

(C(7)Hаром.), 62.62 (OCH2CH3), 52.78 (CHCOOEt), 36.78 (NCH3), 33.04 (C(4)H), 13.98 (OCH2CH3). 

HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C21H18N2O6]+: 394.117., найдено: 394.261. 

4.7.1.10 Этил-4-(1-метил-1H-индол-3-ил)-2-оксо-6-хлорхроман-3-

карбоксилат (18i) 

 

Белый порошок; выход 113 мг (59%); tпл = 163-164°С; ee = 70%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 22.9 мин (основной компонент) и 9.7 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.52 (д, 3J = 7.9 Гц, 1H, С(4’)Hаром.), 7.26 

– 7.36 (м, 3Hаром.), 7.08 – 7.20 (м, 3Hаром.), 6.64 (с, 1H, С(2’)Наром.), 4.99 (д, 3J = 6.4 .Гц, 1H, C(4)H), 

4.17 (д, 3J = 6.3 Гц, 1H, CHCOOEt), 4.03 – 4.15 (м, 2H, OCH2CH3), 3.71 (с, 3H, NCH3), 1.09 (т, 3J 



156 
 
 
 

= 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.81 (COOEt), 163.99 

(COO), 137.59 (C(8’)четв. аром.), 130.28 (CCl), 129.18(C(2’)Hаром.), 128.68 (C(5)Hаром.), 127.52 

(C(7)Hаром.), 125.98 (C(9’)четв. аром.), 125.85 (C(10)четв. аром.), 110.99 (C(3’)четв. аром), 122.53 

(C(6’)Hаром.), 119.91 (C(5’)Hаром.), 118.67 (C(4’)Hаром.), 118.46 (C(8)Hаром.), 109.96 (C(7)Hаром.), 

149.66 (C(9)четв. аром.), 62.33 (OCH2CH3), 53.15 (CHCOOEt), 36.64 (NCH3), 32.97 (C(4)H), 13.96 

(COOCH2CH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C21H18ClNO4]+: 383.092., найдено: 383.204. 

4.7.1.11 Этил-2-оксо-4-(1H-пиррол-2-ил)хроман-3-карбоксилат (19a) 

 

Белый порошок; выход 66 мг (46%); tпл = 104-105°С; ee = 60%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 16.9 мин (основной компонент) и 8.2 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.03 (уш. с, 1H, NH), 7.28 – 7.40 (м, 1H, 

С(5)Наром.), 7.07 – 7.21 (м, 3H, С(8)Наром., С(7)Наром., С(6)Наром.), 6.71 (д, 3J = 4.1 Гц, 4J = 2.6 Гц, 

1H, С(5’)Наром.), 6.15 (дд, 3J = 5.9 Гц, 4J = 2.8 Гц, 1H, С(4’)Наром.), 6.00 – 6.05 (м, 1H, С(3’)Наром.), 

4.76 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, C(4)H), 4.05 – 4.20 (м, 2H, OCH2CH3), 4.02 (д, 3J = 6.9 Гц, 1H, CHCOOEt), 

1.09 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.90 (COOEt), 

164.30 (COO), 150.89 (C(9)четв. аром.), 129.54 (C(7)Hаром.), 128.44 (C(6)Hаром.), 127.65 (C(2’)четв. аром.), 

125.30 (C(6)Hаром.), 123.27 (C(10)четв. аром.), 118.53 (C(5’)Hаром.), 117.30 (C(8)Hаром.), 109.22 

(C(4’)Hаром.), 107.19 (C(3’)Hаром.), 62.41 (OCH2CH3), 53.11 (CHCOOEt), 38.24 (C(4)H), 13.94 

(COOCH2CH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C16H15NO4 + H]+: 286.108, найдено: 

286.205. 

4.7.1.12 Этил-4-(1-метил-1H-пиррол-2-ил)-2-оксохроман-3-карбоксилат (19b) 

 

Белый порошок; выход 85 мг (57%); tпл = 56-57°С; ee = 82%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 
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мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 11.2 мин (основной компонент) и 13.4 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.24 – 7.32 (м, 1H, С(5)Наром.), 7.17 – 

7.22 (м, 1H, С(6)Наром.), 7.05 – 7.15 (м, 2H, С(7)Наром., С(8)Наром.), 6.50 – 6.54 (м, 1H, C(5’)Hаром.), 

6.26 – 6.30 (м, 1H, C(4’)Hаром.), 5.86 – 6.02 (м, 1H, C(3’)Hаром.), 4.60 (д, 3J = 5.7 Гц, 1H, C(4)H), 

4.19 – 4.02 (м, 2H, OCH2CH3), 3.96 (д, 3J = 5.7 Гц, 1H, CHCOOEt), 3.55 (с, 3H, NCH3), 1.08 (т, 3J = 

7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 167.18 (COOEt), 164.95 

(COO), 150.95 (C(9)четв. аром.), 128.77 (C(5)Hаром.), 128.66 (C(7)Hаром.), 125.25 (C(2’)четв. аром.), 124.91 

(C(5’)Hаром.), 122.86 (C(6)Hаром.), 121.44 (C(10)четв. аром.), 119.91 (C(8)Hаром.), 116.96 (C(4’)Hаром.), 

107.08 (C(3’)Hаром.), 62.04 (COOCH2CH3), 54.33 (CHCOOEt), 37.99 (C(4)H), 36.29 (NCH3), 13.93 

(OCH2CH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C17H17NO4 + H]+: 300.124, найдено: 300.216. 

4.7.1.13 Этил-4-(1-метил-1H-пиррол-2-ил)-6-хлор-2-оксохроман-3-карбоксилат 

(19c) 

 

Белый порошок; выход 129 мг (77%); tпл = 78-79°С; ee = 82%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 12.8 мин (основной компонент) и 10.0 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 7.24 (дд, 3J = 8.7 Гц 4J = 2.5 Гц, 1H, 

С(7)Наром.), 7.17 (д, 4J = 2.4 Гц, 1H, С(5)Наром.), 7.04 (д, 3J = 8.6 Гц, 1H, С(8)Наром.), 6.52 – 6.55 (м, 

1H, C(5’)Hаром.), 6.29 – 6.32 (м, 1H, C(4’)Hаром.), 5.96 – 5.90 (м, 1H, C(3’)Hаром), 4.56 (д, 3J = 6.1 Гц, 

1H, C(4)H), 4.18 – 4.06 (м, 2H, OCH2CH3), 3.93 (д, 3J = 6.1 Гц, 1H, CHCOOEt), 3.57 (с, 3H, NCH3), 

1.11 (т, 3J = 7.1 Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.88 (COOEt), 

164.33 (COO), 149.41 (C(9)четв. аром.), 130.05 (C(10)четв. аром.), 128.83 (C(7)Hаром.), 128.53 

(C(5)Hаром.), 127.12 (C(2’)четв. аром.), 123.10 (C(8)Hаром.), 120.52 (CCl), 119.93 (C(5’)Hаром.), 118.33 

(C(4’)Hаром.), 106.96 (C(3’)Hаром.), 62.25 (COOCH2CH3), 53.86 (CHCOOEt), 37.79 (NCH3), 36.37 

(C(4)H), 13.99 (OCH2CH3). HRMS (MALDI-TOF) вычислено для [C17H17ClNO4 + H]+: 334.085, 

найдено: 334.153. 
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4.7.1.14 Этил-4-(1-метил-1H-пиррол-2-ил)-6-нитро-2-оксохроман-3-карбоксилат 

(19d) 

 

Жёлтый порошок; выход 106 мг (62%); tпл = 97-98°С; ee = 76%, определен с помощью 

ВЭЖХ анализа [Daicel Chiralcel AD-H column, н-гексан/2-пропанол = 80:20, скорость потока 1 

мл/мин, 25°С, λ 254 нм, время удерживания: 31.8 мин (основной компонент) и 16.7 мин 

(минорный)]. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.19 (дд, 3J = 8.9 Гц, 4J = 2.4 Гц, 1H, 

С(7)Наром.), 8.12 (д, 4J = 2.3 Гц, 1H, С(5)Наром.), 7.23 (д, 3J = 8.9 Гц, 1H, С(8)Наром.), 6.56 (с, 1H, 

C(5’)Hаром.), 6.33 (с, 1H, C(4’)Hаром.), 5.92 (с, 1H, C(3’)Hаром), 4.68 (д, 3J = 6.1 Гц, 1H, C(4)H), 4.20 

– 4.06 (м, 2H, OCH2CH3), 4.01 (д, 3J = 6.2 Гц, 1H, CHCOOEt), 3.58 с (3H, NCH3), 1.13 (т, 3J = 7.1 

Гц, 3H, OCH2CH3). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 166.42 (COOEt), 163.16 (COO), 

155.13 (C(9)четв. аром.), 144.62 (CNO2), 126.89 (C(10)четв. аром.), 124.69 (C(7)Hаром.), 123.47 

(C(8)Hаром.), 119.94 (C(5’)Hаром.), 119.82 (C(2’)четв. аром.), 117.95 (C(4’)Hаром.), 106.75 (C(3’)Hаром.), 

62.52 (COOCH2CH3), 53.46 (CHCOOEt), 37.80 (NCH3), 36.42 (C(4)H), 14.00 (OCH2CH3). HRMS 

(MALDI-TOF) вычислено для [C17H16N2O6 + H]+: 345.109, найдено: 345.196. 
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5. Выводы 

1. Разработаны оптимальные методы получения хиральных пропаргилзамещенных 

бис(оксазолиновых) лигандов с различными заместителями. 

2. Синтезирован ряд полимерных подложек: нерастворимый поли-4-

азидометилстирол, растворимый в органических растворителях PEG-модифицированный латекс 

и мицеллообразующий сополимер полиэтиленгликоля и 4-азидометилстирола. Полученные 

подложки были использованы для иммобилизации бис(оксазолиновых) лигандов. 

3. Проведена иммобилизация лигандов на полимерные подложки с использованием 

«click»-методологии. Получены иммобилизованные комплексы R-BOX∙Cu(OTf)2. Изучено 

влияние триазольного цикла на протекание реакции Фриделя-Крафтса с участием индола и 

диэтилбензилиденмалоната. 

4. Впервые осуществлен асимметрический вариант алкилирования по Фриделю-

Крафтсу в реакции индолов с бензилиденмалонатами с применением гетерогенного 

катализатора PS-iPr-BOX∙Cu(OTf)2, иммобилизованного на смолу Меррифилда. Продукты 

получены с высокими выходами (до 99%) и высокими энантиомерными избытками (до 97%). 

При использовании катализатора в пяти циклах наблюдалось полное сохранение 

энантиоселективности. 

5. Изучено влияние заместителей и растворителей на выход и энантиоселективность 

асимметрического алкилирования индолов по Фриделю-Крафтсу в присутствии гетерогенного 

катализатора и проведено сравнение с гомогенным катализом. 

6. Впервые осуществлена реакция индолов и пирролов с производными кумарина в 

асимметрическом варианте. Для этой реакции удалось достичь энантиомерного избытка 83%. 
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