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Ïðîâåäåíî àñèììåòðè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå (E )-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèë-
âèíèëôîñôîíàòà â CH2Cl2 è ñâåðõêðèòè÷åñêîì (ÑÊ) äèîêñèäå óãëåðîäà ñ ó÷àñòèåì
Rh- è Ir-êîìïëåêñîâ ñ õèðàëüíûìè ëèãàíäàìè ôîñôèòíîãî òèïà. Ïîêàçàíî, ÷òî
èðèäèåâûå êàòàëèçàòîðû, ðàñòâîðåííûå â ÑÊ-ÑÎ2, ïîçâîëÿþò äîñòèãàòü âûñîêîé
ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè (äî 98,5 % åå) è êîíâåðñèè; ðîäèåâûå êàòàëèçàòîðû ïðè-
âîäÿò èñêëþ÷èòåëüíî ê ðàöåìè÷åñêîìó ïðîäóêòó ðåàêöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà, àñèììåòðè÷åñêîå ãèä-
ðèðîâàíèå, êîìïëåêñû èðèäèÿ, àìèíîôîñôîíàòû, àìèäîôîñôèòû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïðîìûøëåííûõ õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðîâîäèòñÿ â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ, òàêèõ êàê õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðî-
äû, òîëóîë, ìåòàíîë, àöåòîí, ïðåäñòàâëÿþùèõ çíà÷èòåëüíóþ îïàñíîñòü äëÿ îêðóæà-
þùåé ñðåäû. Äàííûé íåäîñòàòîê ñòèìóëèðóåò ïîèñê àëüòåðíàòèâíûõ, áåçîïàñíûõ
ñðåä äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèé. Îäíîé èç íàèáîëåå ïðèåìëåìûõ ñðåä ÿâëÿåòñÿ ñâåðõ-
êðèòè÷åñêèé (ÑÊ) äèîêñèä óãëåðîäà â ñèëó åãî äîñòóïíîñòè, ýêîëîãè÷åñêîé è
ïîæàðíîé áåçîïàñíîñòè. Íåñìîòðÿ íà ñâîè ïðåèìóùåñòâà, â íàñòîÿùèé ìîìåíò
ÑÊ-ÑÎ2 â îñíîâíîì èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîöåññîâ ýêñòðàêöèè [1] è
çíà÷èòåëüíî ðåæå — êàê ñðåäà äëÿ îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà [2]. Àñèììåòðè÷åñêîìó
êàòàëèçó â ÑÊ-ÑÎ2 íà äàííûé ìîìåíò óäåëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî âíèìàíèÿ, õîòÿ â
äàííîì íàïðàâëåíèè óæå ïîëó÷åíû ìíîãîîáåùàþùèå ðåçóëüòàòû. Òàê, ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòàëëîêîìïëåêñíûõ êàòàëèçàòîðîâ ñ õèðàëüíûìè ôîñôèíîâûìè ëè-
ãàíäàìè óäàëîñü äîñòèãíóòü âûñîêîé ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè è êîëè÷åñòâåííîé
êîíâåðñèè çà 12—48 ÷ â ðåàêöèÿõ ãèäðèðîâàíèÿ ñåðèè ïðîõèðàëüíûõ íåïðåäåëü-
íûõ ñóáñòðàòîâ [3, 4]. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèãàíäû ôîñôèòíîãî òèïà,
ïîëó÷àåìûå èç PCl3 è äîñòóïíûõ õèðàëüíûõ ñèíòîíîâ, ìîãóò îáåñïå÷èâàòü âûñî-
êèå çíà÷åíèÿ ýíàíòèîìåðíîãî èçáûòêà (äî 99 % åå) ïðè êîëè÷åñòâåííîé êîíâåð-
ñèè çà 35—180 ìèí â êàòàëèçèðóåìîì ðîäèåì ãèäðèðîâàíèè äèìåòèëèòàêîíàòà è
åíàìèäîâ â ÑÊ-ÑÎ2 [5—9]. Ïðèâëåêàòåëüíûìè îáúåêòàìè äëÿ àñèììåòðè÷åñêîãî
ìåòàëëîêîìïëåêñíîãî ãèäðèðîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ íåïðåäåëüíûå ïðîõèðàëüíûå ôîñôî-
íàòû, òàê êàê â äàííîì ñëó÷àå îòêðûâàåòñÿ ïóòü ê ïîëó÷åíèþ öåííûõ áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ [10—15]. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ôîñôîðñîäåð-
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æàùèå àíàëîãè àìèíîêèñëîò — àìèíîôîñôîíàòû, ïðîÿâëÿþùèå àíòèáàêòåðèàëü-
íûå, ôóíãèöèäíûå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà, à òàêæå ÿâëÿþùèåñÿ ñðåä-
ñòâàìè áîðüáû ñ âèðóñîì èììóíîäåôèöèòà [16, 17 è ññûëêè, ïðèâåäåííûå òàì]. Â
äàííîé ðàáîòå íàìè ïðèâîäÿòñÿ ïåðâûå ðåçóëüòàòû ïî èññëåäîâàíèþ ãèäðèðîâà-
íèÿ (E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëâèíèëôîñôîíàòà (1) (ðèñ. 1) â ñâåðõêðè-
òè÷åñêîì äèîêñèäå óãëåðîäà ñ ó÷àñòèåì êîìïëåêñîâ Rh è Ir ñ õèðàëüíûìè
ëèãàíäàìè ôîñôèòíîãî òèïà.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ëèãàíäû L1—L4 [8, 18—20], èñõîäíûå êîìïëåêñû [Rh(COD)2]BF4 [21],
[Ir(COD)2]BARF [22] (COD — 1,5-öèêëîîêòàäèåí, BARF — òåòðàêñèñ[3,5-áèñ-
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]áîðàò) è (E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëâèíèëôîñôî-
íàò [17] ïîëó÷àëè ñîãëàñíî ìåòîäèêàì, îïèñàííûì â óêàçàííûõ èñòî÷íèêàõ. Ãèä-
ðèðîâàíèå â ÑÊ-ÑÎ2 ïðîâåäåíî íà óñòàíîâêå ôèðìû «High Pressure Equipment»,
îñíàùåííîé àâòîêëàâîì åìêîñòüþ 10 ìë.

Ìåòîäèêà àñèììåòðè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíèÿ
(E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëâèíèëôîñôîíàòà

Â àâòîêëàâ çàãðóæàëè 0,2 ìë CH2Cl2, ðàñòâîðÿëè 0,0037 ììîëü [Rh(COD)2]BF4

èëè [Ir(COD)2]BARF è ñîîòâåòñòâóþùåãî ëèãàíäà (0,0037 èëè 0,0074 ììîëü),
ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè 5 ìèí, ðàñòâîðèòåëü óäàëÿëè ïðè âàêóóìèðîâàíèè. Çàòåì
äîáàâëÿëè 100 ìã (0,37 ììîëü) (E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëâèíèëôîñôî-
íàòà (1). Çàêðûòûé àâòîêëàâ ïðîäóâàëè ÑÎ2, íàïîëíÿëè âîäîðîäîì äî íóæíîãî
äàâëåíèÿ, ïîñëå ÷åãî íàïóñêàëè ÑÎ2. Ðåàêòîð íàãðåâàëè äî ñîîòâåòñòâóþùåé òåì-
ïåðàòóðû (â òå÷åíèå 10 ìèí) è ïðîâîäèëè ãèäðèðîâàíèå ïðè ïåðåìåøèâàíèè ñ
ïîìîùüþ ìàãíèòíîé ìåøàëêè. Ïî îêîí÷àíèè ðåàêöèè CO2 è H2 ìåäëåííî âûïóñ-
êàëè èç àâòîêëàâà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè
ßÌÐ 31P{H}; îïòè÷åñêèå âûõîäû äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëýòèëôîñôîíàòà
(2) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà õðîìàòîãðàôå «Agilent HP-1100» ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êîëîíêè Chiralcel OD-H, êàê îïèñàíî â [17]. Ãèäðèðîâàíèå â CH2Cl2
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5 ìë ðàñòâîðèòåëÿ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïåðâîíà÷àëüíûå ïîïûòêè ãèäðèðîâàíèÿ (E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèë-
âèíèëôîñôîíàòà (1) áûëè ïðåäïðèíÿòû â õëîðèñòîì ìåòèëåíå, ñ÷èòàþùåìñÿ îïòè-
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ìàëüíûì ðàñòâîðèòåëåì äëÿ êàòàëèçèðóåìîãî ðîäèåì ãèäðèðîâàíèÿ íåïðåäåëü-
íûõ ñóáñòðàòîâ ñ ó÷àñòèåì ëèãàíäîâ ôîñôèòíîãî òèïà [23—25]. Â êà÷åñòâå êàòàëè-
çàòîðà áûëà âûáðàíà ñèñòåìà, ïîëó÷åííàÿ èñõîäÿ èç ðîäèåâîãî ïðåêóðñîðà
[Rh(COD)2]BF4 è àìèäîôîñôèòà (R)-PipPhos (L1, (Sa)-2-(ïèïåðåäèíî)-äèíàôòî-
[2,1-d :1,2-f ][1,3,2]äèîêñîôîñôåïèí, ðèñ. 2), ÿâëÿþùåãîñÿ íà ñåãîäíÿøíèé ìî-
ìåíò íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è ïðîñòûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðîöåäóðû ñèíòåçà ñðå-
äè ëèãàíäîâ ôîñôèòíîãî òèïà [18, 26].

Ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 45 àòì è ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè ñóáñòðàòà ê êàòàëèçà-
òîðó 100/1 (L/Rh = 2/1) êîíâåðñèÿ (1) çà 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå áûëà
íèçêîé (òàáëèöà, îïûò 1). Ïðèìåíåíèå òîãî æå êàòàëèçàòîðà, ïîëó÷åííîãî â õëî-
ðèñòîì ìåòèëåíå, äëÿ ãèäðèðîâàíèÿ â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè 60 Ñ ïîçâîëèëî óâåëè÷èòü
ñêîðîñòü ðåàêöèè (òàáëèöà, îïûò 2). Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ðîäèåâîãî êàòàëèçà â
îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðèâåëî ê îáðàçîâàíèþ ðàöåìè÷åñêîãî ïðîäóêòà ðåàêöèè, â îòëè-
÷èå îò ãèäðèðîâàíèÿ åíàìèäîôîñôîíàòîâ â ïðèñóòñòâèè ñèñòåìû íà îñíîâå
[Rh(COD)2]BF4 â êà÷åñòâå ìåòàëëîêîìïëåêñíîãî ïðåäøåñòâåííèêà è õèðàëüíûõ
ôîñôèíîâûõ ëèãàíäîâ [16, 17].

Ðèñ. 2. Ëèãàíäû ôîñôèòíîãî òèïà
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Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì [18] èñïîëüçîâàíèå êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû
[Ir(COD)2]BARF/2L (L  PiPPhos, L1) ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé êîíâåðñèåé è ýíàíòèî-
ñåëåêòèâíîñòüþ (äî 99 % åå) ïðîâîäèòü àñèììåòðè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå ðàçëè÷-
íûõ ïðîõèðàëüíûõ èìèíîâ, êîòîðîå îáû÷íî ñîïðÿæåíî ñ ïîëó÷åíèåì ïðîäóêòîâ
ñ íèçêèìè âûõîäàìè è íåâûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ýíàíòèîìåðíîãî èçáûòêà. Ïðè-
ìåíåíèå ýòîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû äëÿ ãèäðèðîâàíèÿ (1) â ÑÊ-ÑÎ2 ïðè
60 Ñ ïîçâîëèëî äîñòèãíóòü âûñîêîé êîíâåðñèè ïðè ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè 88 %
åå (òàáëèöà, îïûò 3). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè òîãî æå èðèäèåâîãî êàòà-
ëèçàòîðà ïðè 60 Ñ â õëîðèñòîì ìåòèëåíå îáðàçóþòñÿ ëèøü ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà
ïðîäóêòà (òàáëèöà, îïûò 4).

Ïðè ñíèæåíèè äàâëåíèÿ ÑÊ-ÑÎ2 ñ 250 äî 200 àòì ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
êîíâåðñèè è ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè (òàáëèöà, îïûòû 3 è 5). Ïðè ïîíèæåíèè äàâëåíèÿ
âîäîðîäà äî 15 àòì è îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè îáùåãî äàâëåíèÿ äî 120 àòì
êîíâåðñèÿ èñõîäíîãî ñóáñòðàòà è ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü ðàâíÿëèñü ñîîòâåòñòâåí-
íî 50 % è 60 % åå (òàáëèöà, îïûò 6). Ïðè îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîì äàâëåíèè
âîäîðîäà (20 àòì) ïðè îáùåì äàâëåíèè 250 àòì êîíâåðñèÿ è ýíàíòèîñåëåêòèâ-
íîñòü îêàçàëèñü óìåðåííûìè (30 % è 58 % åå ñîîòâåòñòâåííî). Òàêèì îáðàçîì,
ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå âûñîêèõ ðåçóëüòàòîâ îïòèìàëü-
íûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå âûñîêîãî äàâëåíèÿ âîäîðîäà è âûñîêîãî îáùåãî
äàâëåíèÿ (òàáëèöà, îïûòû 3 è 5—7).

Ïðè ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû äî 40 Ñ áûëà ïîëó÷åíà íèçêàÿ êîíâåðñèÿ (òàáëè-
öà, îïûò 8).

Ïðè óñëîâèÿõ, îïòèìàëüíûõ äëÿ îïèñàííîãî âûøå êàòàëèçàòîðà (45 àòì Í2,
îáùåå äàâëåíèå 250 àòì), çàìåíà ëèãàíäà íà ìîíîäåíòàòíûé ôîñôèò L2, ñîäåðæà-

Òàáëèöà

Àñèììåòðè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå (E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëâèíèëôîñôîíàòà
(20 ÷)

¹ Êàòàëèçàòîð Ñðåäà
T, P H2, P îáùåå, Êîíâåðñèÿ, ee,
C àòì àòì  % %

1 [Rh(COD)2]BF4/2L1 CH2Cl2 20 45 — 20 0

2 [Rh(COD)2]BF4/2L1 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 250 50 0

3 [Ir(COD)2]BARF/2L1 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 250 81 88

4 [Ir(COD)2]BARF/2L1 CH2Cl2 60 45 — 5 —

5 [Ir(COD)2]BARF/2L1 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 200 70 57

6 [Ir(COD)2]BARF/2L1 ÑÊ-ÑÎ2 60 15 120 50 60

7 [Ir(COD)2]BARF/2L1 ÑÊ-ÑÎ2 60 20 250 30 58

8 [Ir(COD)2]BARF/2L1 ÑÊ-ÑÎ2 40 45 250 6 —

9 [Ir(COD)2]BARF/2L2 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 250 45 60

10 [Rh(COD)2]BF4/2L2 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 250 35 0

11 [Ir(COD)2]BARF/L3 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 250 82 98,5

12 [Ir(COD)2]BARF/L3 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 200 68 90

13 [Ir(COD)2]BARF/L4 ÑÊ-ÑÎ2 60 45 250 35 82
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ùèé îáúåìíûé êàðáîðàíîâûé çàìåñòèòåëü, ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü 60 % åå ïðè 45 %
êîíâåðñèè. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ïðåäêàòàëèçàòîðà
[Rh(COD)2]BF4 ïðèâîäèò ê ìåíüøåé êîíâåðñèè è ðàöåìè÷åñêîìó ïðîäóêòó ñ
ïðèìåíåíèåì êàê ëèãàíäà L2 (òàáëèöà, îïûò 10), òàê è àìèäîôîñôèòà L1 (òàáëèöà,
îïûòû 1, 2). Íàìè áûëî òàêæå ïðîâåäåíî òåñòèðîâàíèå â äàííîé ðåàêöèè àìèäî-
ôîñôèòíîãî ëèãàíäà L3 (ðèñ. 2, òàáëèöà, îïûò 11). Ïðè ýòîì îêàçàëîñü, ÷òî êàòàëè-
òè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ñôîðìèðîâàííàÿ èç [Ir(COD)2]BARF è L3, ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ
ñàìîé âûñîêîé ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè — 98 % åå è âûñîêîé êîíâåðñèè ïðè 45 àòì
Í2 è îáùåì äàâëåíèè 250 àòì. Îòìåòèì, ÷òî ïîíèæåíèå äàâëåíèÿ ÑÊ-ÑÎ2 îòðè-
öàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ êàê íà êîíâåðñèè, òàê è íà çíà÷åíèè ýíàíòèîìåðíîãî èç-
áûòêà ïðîäóêòà ðåàêöèè (òàáëèöà, îïûòû 11, 12). Ïðèìåíåíèå äèôîñôèòíîãî ëè-
ãàíäà L4 (ðèñ. 2), ñèíòåçèðîâàííîãî èç 1,4 : 3,6-äèàíãèäðî-D-ìàííèòà, ïîçâîëèëî
ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòü — 82 % åå ïðè óìåðåííîé
êîíâåðñèè (òàáëèöà, îïûò 13).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå îñóùåñòâëåíî ãèäðèðîâàíèå íåïðåäåëüíûõ àìèíî-
ôîñôîíàòîâ â ÑÊ-ÑÎ2. Âûÿâëåíà àêòèâèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ÑÊ-ÑÎ2 ïî ñðàâíå-
íèþ ñ CH2Cl2 â ãèäðèðîâàíèè (E)-äèìåòèë-2-àöåòàìèäî-2-ôåíèëâèíèëôîñôî-
íàòà. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ äàííîãî ïðîöåññà îïòèìàëüíû èðèäèåâûå êàòàëèçàòîðû, à
çíà÷åíèÿ ýíàíòèîñåëåêòèâíîñòè è êîíâåðñèè âîçðàñòàþò ñ ïîâûøåíèåì äàâëåíèÿ
âîäîðîäà, îáùåãî äàâëåíèÿ è òåìïåðàòóðû â èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå ïàðàìåòðîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ãðàíò ¹ 09-03-
12104-îôè_ì).
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ASYMMETRIC HYDROGENATION
OF (E)-DIMETHYL-2-ACETAMIDO-2-PHENYLVINYLPHOSPHONATE

IN SUPERCRITICAL CARBON DIOXIDE IN THE PRESENCE
OF METAL COMPLEXES WITH PHOSPHITE-TYPE LIGANDS

S.E. Lyubimov, E.A. Rastorguev, T.A. Verbitskaya, E.G. Rys,
V.N. Kalinin, V.A. Davankov

Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences,
Moscow, Russia

Asymmetric hydrogenation of (E)-dimethyl-2-acetamido-2-phenylvinylphosphonate
is carried out in supercritical carbon (SC) dioxide and CH2Cl2 using Rh- and Ir-
complexes with chiral phosphite-type ligands. It is demonstrated that Ir-catalysts
dissolved in SC-CO2 provides with a high enantioselectivity (up to 98.5 % ee) and
high conversion. In the presence of Rh-catalysts only racemic product are formed.

K e y  w o r d s: supercritical carbon dioxide, asymmetric hydrogenation, iridium
complexes, aminophosphonates, amidophosphites.


