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Живые организмы обычно синтезируют только один из двух энантиомеров хиральных

молекул, однако при их химическом синтезе часто получаются рацемические соединения.

Биологическая активность энантиомеров может быть различной или даже

противоположной, поэтому энантиомерное разделение необходимо и неизбежно для

фармацевтической и тонкой химической промышленности. Строгие правила, введенные в

90-х годах прошлого века в отношении производства и сбыта хиральных лекарств, внесли

изменения в стратегию деятельности фармацевтической промышленности [1].

В мире проявляют большой коммерческий интерес к хиральности и стимулированию

производства оптически чистых материалов (т. е. отдельных энантиомеров) с помощью

методов, применимых для их производства  в по крайней мере мультиграммовых

количествах , а во многих случаях  и в сотнях и тысячах тонн [2].

Существует два основных подхода к получению хиральных соединений: разделение и

асимметричный синтез [3]. Несмотря на то, что кристаллизация является ведущим методом

разделения диастереомеров [4], некоторые нетрадиционные методы дополняют ее или дают

единственные решения для особых случаев [5].

Авторы обнародовали свои результаты по разработке нетрадиционных методов

расшепления оптических изомеров, основанных на разделении диастереомерных солей или

комплексов с использованием сульфоксидных карбоновых кислот в качестве моделей.

Подобные методы включают в себя селективную экстракцию с высаливанием («SOSE»)
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[6, 7] (как один из первых примеров современной энантиоселективной экстракции

«жидкость-жидкость» (ELLE) [8]), хироселективный транспорт через жидкие мембраны

[7] и стимулируемая нагревом кристаллизация (HFC) [7, 9, 10]. Кроме того, некоторые

(CF3)3CO-замещенные фторсодержащие карбоновые кислоты синтезировались и вводились

в качестве новых хиральных сольватирующих реагентов для определения энантиомерного

соотношения выбранных аминов с помощью ЯМР-спектроскопии 1H и 19F [11].

Разделяющие агенты на основе углеводов играют важную роль в производстве одного

определенного энантиомера активных фармацевтических ингредиентов. [3]. Так,

(S)-(+)-напроксен непосредственно выделяли из рацемата с высокой энантиомерной

чистотой (> 95% е.е.) путем инклюзионной кристаллизации с помощью N-октил-D(-)-

глюкамина в качестве хирального «хозяина» [12].

Производство N-полигидроксиалкиламинов, таких как N-метилD-(-)-глюкамин (2),

давно известно, такие материалы являются коммерчески доступными. Поверхностно-

активные вещества на основе амидов жирных кислот (3) получают реакцией ацилирования

незащищенного амина 2O (2) эфиром жирной кислоты (Схема 1) [13 ]

Схема 1. Схема производства глюкамидов жирных кислот.

Эти соединения созданы для использования уникальных воздействий

перфторалкильных групп [14] на микроскопические [15] и макроскопические свойства

молекул [16]. Здесь мы показываем синтез фторированных хиральных аминов 5a-c и

амидов 7a-b, см. Схему 2 и  Схему 3 соответственно.

В реакциях алкилирования фторированные алкилиодиды 4a-c [17] реагировали с

двукратным молярным избытком N-метил D-глюкамина (2)  и избытком K2CO3 в кипящем

ацетонитриле в течение 4 ч с целью достижения полной конверсии 4a-c (контроль по ТСХ).

После упаривания растворителя избыток (2) удаляли путем растирания сырого продукта в

порошок с водой, после чего твердые остатки отфильтровывали, высушивали и

перекристаллизовывали из кипящего метанола с получением чистых 3O аминов 5a-c (со

средним или высоким выходом в виде белых кристаллов, обладающих узким диапазоном

температур плавления). Необходимо отметить, что C8F17(CH2)3OTs был неэффективен для
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алкилирования (2) в CH3CN с кипячением с обратным холодильником в течение

нескольких дней,  тогда как был эффективен соответствующий мезилат (см.  Схему 2  и

раздел «Экспериментальная часть»).

Схема 2 - Получение N-метил-N-[3-(перфторалкил) пропил]-D-глюкаминов 5a-c.
(Нумерация аминов 5a-c используется для их соотнесения с ЯМР-данными)

Селективное ацилирование N-метил D-глюкамина (2) проводили с использованием

протокола для смешанного ангидрида с целью активации

4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-гептадекафторо-ундекановой кислоты 6а, с получением

фторсодержащего D-глюкамида 8а с приемлемым выходом после выделения (см. Схему 3).

Указанный протокол активации карбоксилом использовался Беном с сотр. (Ben et al.) [18]

для синтеза N-метил-N-октаноил-нD-глюкамина 8b.

 Однако фторсодержащий  амид 8а во время обработки водой создавал плотный

гидрогель, который с целью инициирования кристаллизации разрушали добавлением

метанола и последующим кипячением (см. раздел «Экспериментальная часть»).

Отметим, что выход D-глюкамида (8b) был увеличен с заявленных в [18] 30% до 79%

путем добавления по каплям (2), растворенного в нагретом метаноле, к охлажденному

эфирному раствору смешанного ангидрида 7b (см. раздел «Экспериментальная часть»).

Схема 3. Селективное N-ацилирование N-метил-D-глюкамина (2) в реакционной смеси,
образующей смешанные ангидриды 7a-b.

Все новые соединения были охарактеризованы методами 1Н и 13С ЯМР-
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спектроскопии и масс-спектрометрии с высоким разрешением (HRMS) (см. разделы

«Экспериментальная часть», «Supporting Information»). Эти впервые полученные

фторированные третичные амины 5a-c и амиды 8a-b будут протестированы в нашей

лаборатории для разделения на оптические изомеры выбранных летучих рацемических

фторированных соединений.

Рисунок 1. Нумерация аминдов 8a(основного и неосновного компонентов) используется для
их соотнесения с ЯМР-данными

Следует отметить, что основной фрагмент трет-амина в 5а-с, по-видимому,

позволяет ускорять обменные процессы с участием ОН-протонов, поскольку их сигналы

объединяются с сигналом от воды в DMSO-d6, используемым в качестве растворителя при

ЯМР-измерениях,  тогда как в ЯМР 1Н-спектре амида 8а, зарегистрированного с

использованием того же растворителя, ОН-сигналы разделяются на дублеты или триплеты

(в соответствии с их положением в структуре карбогидрата). С другой стороны, амид 8a

был представлен двумя ротамерами  или присутствовал в соотношении примерно 2:1 в

образце, подвергавшегмся ЯМР-измерениям (см. Рис. 1). Вследствие ярко выраженного

эффекта экранирования карбонильного кислорода химический сдвиг 1Н-ЯМР-сигнала от N-

СН3 8а (неосновного компонента) заметно уменьшается по сравнению с регистрируемым

от амида 8а (основного компонента) (3,02 и 2,83 ppm, соответственно). Несмотря на то, что

фторированная цепь не указывалась в качестве объекта в исследуемых продуктах,

триплетное расщепление C-3-резонанса явно относилось к прямому присоединению

группы CF2.

Экспериментальная часть

Фторированная карбоновая кислота 6а была получена как описано в работах [19] и

[20]. CF3CH2OH и фторированные прекурсоры приобретались у компании FC Chemicals, а

другие реагенты и органические растворители - у компаний Sigma-Aldrich и Molar

Chemicals Kft (Венгрия). ЯМР-спектры 1H-  и 13C всех соединений регистрировались в



Online journal “Fluorine notes” ISSN 2071-4807, Vol. 2(129), 2020

раствора DMSO-d6 в ампулах 5 мм при комнатной температуре на спектрометре Bruker

DRX-500 на частотах 500 МГц (1H) и 125 МГц (13C) с использованием сигнала дейтерия в

растворителе в качестве дейтериевого стабилизатора, и тетраметилсилана (TMS) – в

качестве внутреннего стандарта. Спектры HSQC, HMBC и COSY, которые обеспечивают

точную идентификацию ЯМР-сигналов 1H  и 13C, были получены с использованием

стандартных импульсных программ компании Bruker.

Определение молекулярной массы и получение тандемного масс-спектра соединений

проводилось методом масс-спектрометрии с ионизацией электрораспылением (ESI-MS) на

масс-спектрометре с ионной ловушкой модели Bruker Daltonics Esquire 3000 plus

(Германия). Точки плавления этих соединений определялись на аппаратуре для

микроизмерений температуры плавления производства компании Boetius и не

корректировались. Контроль реакций производился методом тонкослойной хроматографии

(TLC) (с использованием силикагеля 60 F254, Merck Darmstadt). Оптическое вращение

измерялось с помощью поляриметра Polamat A, Zeiss, Jena (концентрация указывалась в

г/100 мл).

(2R, 3R, 4R, 5S) -6 - [(метил (4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-
тридекафторнонил)амино]гексан-1,2,3,4,5-пентаол (5а)

Смесь N-метил-глюкамина (2, 4,29 г, 22 ммоль), 3-(перфторгексил)пропилиодида (4а,

5,37 г, 11 ммоль) и K2CO3 (3,04 г, 22 ммоль) кипятили в ацетонитриле (180 мл) в течение

4 ч при интенсивном перемешивании. Растворитель удаляли в вакууме, затем полученный

остаток перемешивали с водой (40 мл) в течение 1 ч, фильтровали, промывали водой и

высушивали. Неочищенный продукт кристаллизовали из MeOH (16 мл) для получения

чистого амина 5а (3,75 г, 61,5%) в виде белых кристаллов с температурой плавления

91-93 °С.

[a]578 = – 4.03; [a]546 = – 4.36; [a]436 = – 6.38; [a]406 = –6.71 (c = 3.0 DMF)
1H NMR (DMSO-d6): 3.67 (m, 1H, H-5); 3.58 (m, 1H, H-4); 3.56 (dd, J=10.8 Hz and 3.8 Hz, 1H,

H-1A); 3.48 (m, 1H, H-2); 3.43 (dd, J=7.6 Hz and 2.0 Hz, 1H, H-3); 3.38 (dd, J=10.8 Hz and 5.8

Hz, 1H, H-1B); 2.44-2.39 (перекрывающиеся m, 3H, H-1’ and H-6A); 2.33 (dd, J=13.2 Hz and

6.8 Hz, 1H, H-6B); 2.20 (m, 2H, H-3’); 2.16 (s, 3H, N-CH3); 1.63 (qui, J=7.9 Hz, 2H, H-2’).
13C NMR (DMSO-d6) (нефторированные атомы углерода: 72.9 (C-3); 72.2 (C-2); 70.9 (C-4);

70.8 (C-5); 64.0 (C-1); 60.7 (C-6); 56.9 (C-1’); 42.6 (N-CH3);28.4 (t, J=21.2 Hz, C-3’); 18.2 (C-

2’).

HRMS (ESI) m/z: calcd. for C16H22F13NO5555.12904; found 555.12721. Mass error: –3.3 ppm.
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(2R, 3R, 4R, 5S) -6 - [(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
гептадекафтороундецил)(метил амино гексан-1,2,3,4,5-пентаол (5b)

Метод А:

Смесь N-метилглюкамина (2, 5,85 г, 30 ммоль), 3-(перфтороктил)пропилиодида (4b,

8,85 г, 15 ммоль) и K2CO3 (4,14 г, 30 ммоль) кипятили в ацетонитриле (300 мл) в течение

4 ч при интенсивном перемешивании. Растворитель удаляли в вакууме, затем остаток

перемешивали с водой (50 мл) в течение 1 ч, фильтровали, промывали водой и

высушивали. Неочищенный продукт кристаллизовали из МеОН (35 мл) для получения

чистого амина 5b в виде белых кристаллов (Fw = 655, 6,33 г, 64,5%) с температурой

плавления 103-105 °С. При использовании 30 ммоль 4b получали 13,74 г (70%) амина 5b в

виде белых кристаллов с температурой плавления 104-107 °С.

[a]578 = − 3.07; [a]546 = − 3.41; [a]436 = − 6.48; [a]406 = − 6.83 (c = 3, DMF).
1H NMR (DMSO-d6): 3.63 (m, 1H, H-5); 3.54 (m, 1H, H-4); 3.52 (dd, J=10.8 Hz and 3.8 Hz, 1H,

H-1A); 3.43 (m, 1H, H-2); 3.36 (dd, J=7.6 Hz and 2.0 Hz, 1H, H-3); 3.32 (dd, J=10.8 Hz and 5.8

Hz, 1H, H-1B); 2.42-2.33 (перекрывающиеся m, 3H, H-1’ and H-6A); 2.27 (dd, J=13.2 Hz and

6.8 Hz, 1H, H-6B); 2.16 (m, 2H, H-3’); 2.12 (s, 3H, N-CH3); 1.58 (qui, J=7.9 Hz, 2H, H-2’).
13C NMR (DMSO-d6) (нефторированные атомы углерода: 72.6 (C-3); 71.9 (C-2); 70.7 (C-5);

70.6 (C-4); 63.9 (C-1); 60.6 (C-6); 56.8 (C-1’); 42.6 (N-CH3); 28.1 (t, J=21.5 Hz, C-3’); 18.0 (C-

2’).

HRMS (ESI) m/z: calcd. for C18H22F17NO5 655.12265; found 655.12024. Mass error: -3.7 ppm.

Метод Б:

Смесь 3-(перфтороктил)пропилмезилата (0,56 г, 1,0 ммоль), N-метилглюкамина (2,

0,39 г, 2 ммоль) и K2CO3 (0,28  г,  2  ммоль)  в ацетонитриле (10  мл)  в течение 1  ч

перемешивали и в течение 24 ч нагревали при температуре 70 °С в запаянном сосуде, затем

растворитель удаляли упариванием в вакууме с использованием роторного испарителя.

Твердый остаток обрабатывали водой (15 мл) и фильтровали. Неочищенный продукт

отфильтровывали под вакуумом и высушивали, получая при этом 0,40 г (62%) белых

кристаллов с температурой плавления 102-104 °C.

HRMS (ESI) m/z: calcd. for C18H22F17NO5 655.12265; found 655.12028. Mass error: -3.6 ppm.

(2R,3R,4R,5S)-6-{[4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,11,11,11-hexadecafluoro-
10-(трифторметил) ундецил](метил)амино} гексан-1,2,3,4,5-пентаол (5с);

Смесь N-метил-глюкамина (2, 7,0 г, 36 ммоль), 3-(изоперфторононил)пропилиодида

(4с, 11,6 г, 18 ммоль) и K2CO3 (4,98 г, 36 ммоль) кипятили в ацетонитриле (350 мл) в
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течение 4 ч при интенсивном перемешивании. Растворитель удаляли в вакууме, затем

остаток перемешивали с водой (60 мл) в течение 1 ч. К полученной водной суспензии

добавляли МеОН (130 мл), смесь нагревали до получения прозрачного раствора. После

охлаждения осадок отфильтровывали, сушили и кристаллизовали из МеОН (45 мл),

получая чистый амин 5с (6,1 г, 48%) с температурой плавления 86-91 °С.

[a]578  = −3.07; [a]546  = −3.41;  [a]436  = −6.48; [a]406  = −6.83.  (c = 1, CF3CH2OH).
1H NMR (DMSO-d6): 3.67 (m, 1H, H-5); 3.58 (m, 1H, H-4); 3.56 (dd, J=10.8 Hz and 3.8 Hz, 1H,

H-1A); 3.47 (m, 1H, H-2); 3.40 (dd, J=7.6 Hz and 2.0 Hz, 1H, H-3); 3.35 (dd, J=10.8 Hz and 5.8

Hz, 1H, H-1B); 2.46-2.37 (перекрывающиеся m’s, 3H, H-1’ and H-6A); 2.31 (dd, J=13.2 Hz and

6.8 Hz, 1H, H-6B); 2.17 (m, 2H, H-3’); 2.15 (s, 3H, N-CH3); 1.62 (qui, J=7.9 Hz, 2H, H-2’).
13C NMR (DMSO-d6) (нефторированные атомы углерода: 72.7 (C-3); 71.9 (C-2); 70.7 (C-4);

70.6 (C-5); 63.9 (C-1); 60.6 (C-6); 56.8 (C-1’); 42.6 (N-CH3); 28.1 (t, J=21.5 Hz, C-3’); 18.0 (C-

2’).

HRMS (ESI) m/z: calcd. for C19H22F19NO5 705.11946; found 705.11733. Mass error: -3.0 ppm.

4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,1-гептадекафтор-N-
метил-N -[(2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-пентагидроксигексил]ундеканамид (8a)

Раствор 3-перфтороктилпропановой кислоты 6а (4,92 г, 10 ммоль) в диэтиловом

эфире (20 мл) охлаждали до 0 °С и прибавляли в него изобутилхлорформиат (1,37 г,

10 ммоль). После перемешивания в течение 10 мин в смесь добавляли N-метилморфолин

(1,01 г, 10 ммоль) и перемешивали еще в течение 10 мин. Осажденную

хлористоводородную соль удаляли методом фильтрования, затем в фильтрат по каплям в

течение 10 мин добавляли нагретый раствор (50°С) N-метилглюкамина (0,88 г, 4,5 ммоль) в

МеОН (30 мл). Смесь перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, затем

растворитель удаляли в вакууме. Остаток растирали с диэтиловым эфиром, а кристаллы

фильтровали под вакуумом и сушили, получая (2,6 г) неочищенного продукта, который

перекристаллизовывали из МеОН (10 мл), получая при этом чистый амид 8a (1,04 г, 35%) с

температурой плавления 95-210 °С. Это уникальный диапазон температур плавления может

быть обусловлено изменениями при нагревании структуры H-связанной сети в твердом

состоянии. Необходимо отметить, что в растворе (DMSO-d6) наличие двух разных

ротамеров идентифицировалось ЯМР-методом (см. "Supporting Information").
1H NMR (DMSO-d6): Наиболее диагностически важные и однозначные определения без

указания интенсивности для амида (major): 4.94 (d, J=5.0 Hz, 5-OH); 4.34 (t, J=5.5 Hz, 1-

OH); 3.77 (m, H-5);  3.56 (m, H-1A);3.37 (m, H-1B); 3.42-3.27 (overlapping m’s, H-6A and H-6B
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in the major and minor components); 2.83 (s, N-CH3); 2.62 (m, H-3’).
13C NMR (DMSO-d6) Наиболее диагностически важные и однозначные определения без

указания интенсивности для амида 8a (major): 170.16 (C-1’); 70.5 (C-5); 63.78 (C-1); 52.3 (C-

6);34.1 (N-CH3); 26.5 (t, J=21.3 Hz, C-3’); 23.8 (C-2’).
1H-ЯМР (DMSO-d6): Наиболее диагностически важные и однозначные определения без

указания интенсивности для амида 8a (minor): 4,69 (d, J = 5,0 Гц, 5-OH); 4,30 (t, J = 5,5 Гц,

1-OH); 3.42-3.27 (перекрывающиеся m, H-6A и H-6B major и minor); 3,02 (s, N-CH3); 2,80

(m, Н-2’).
13C-ЯМР (DMSO-d6): Наиболее диагностически важные и однозначные определения без

указания интенсивности для амида 8a  (minor): 170,06 (C-1’); 71,5 (С-5); 63,75 (С-1); 51,6

(С-6); 36,9 (N-CH3); 26,3 (t, J = 21,9 Гц, C-3’); 24,2 (С-2’).

HRMS (ESI) m/z: calcd. for C18H20F17NO6 669.10192; found 669.10150. Mass error: -6.0 ppm.

N-метил-N-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-пентагидроксигексил) октанамид (8b)

К охлажденному на льду раствору октановой кислоты (2,88 г, 20 ммоль) в эфире (30

мл) добавляли ClCOOiBu (2,73 г, 20 ммоль), смесь перемешивали в течение 10 мин. После

добавления N-метилморфолина (2,02 г, 20 ммоль) осажденный гидрохлорид удаляли

методом фильтрования. Фильтрат охлаждали льдом; при этом по каплям добавляли

нагретый до 40-50°C раствор N-метилглюкамина (1,75 г, 9 ммоль) в 60 мл эфира. После

этого смеси давали возможность нагреться до комнатной температуры и оставляли на ночь.

Растворитель упаривали, а оставшееся масло обрабатывали небольшим объемом эфира и

растирали для инициирования кристаллизации. Отфильтровывали 2,60 г (81%) твердого

вещества, что при перекристаллизации из ацетонитрила (10 мл) дает 2,28 г (79%) белых

кристаллов с температурой плавления 84-85 °С.

MS (EI) m/z: calcd for C15H31NO6 321.2; observed 322.4 (M+H)+.
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1H NMR of 5a

13C NMR of 5a
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HSQC of 5a

HMBC of 5a
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COSY of5a

1H NMR of 5b
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13C NMR of 5b

HSQC of 5b
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COSY of 5b

1H NMR of 5c
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13C NMR of 5c

HSQC of 5c
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COSY of 5c

1H NMR of FU-186 8a
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13C NMR of 8a

HSQC of 8a
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