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АНОТАЦІЯ 

Клебан І. М. Гетероаліфатичні ендо- та екзо-циклічні вінілборонати. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 102 «Хімія». – Інститут органічної хімії Національної академії 

наук України, Київ, 2022. 

 

Дисертаційна робота присвячена розробці зручних синтетичних підходів 

до гетероаліфатичних похідних екзо- та ендо-циклічних вінілборонових кислот 

та досліджено їх циклопропанування з наступним залученням до реакції 

Сузукі-Міяурі.  

Розроблено метод синтезу несиметричних циклічних вінілборонатів, що 

базується на реакції метатезису. Ненасичені спирти та аміни проалкілували 

дибромопропіленом в присутності основи, а потім одержані вінілброміди 

введено в реакцію літіювання-борилювання. Встановлено, що метод є 

ефективним для одержання грамових кількостей вінілпінаколатів. 

На основі гідроборилювання єнінів в присутності мідного каталізатора 

гетероаліфатичні циклічні вінілборопінаколати можна одержати в дві стадії: 

послідовним алкілуванням пропаргілбромідом ненасичених спиртів і Boc-

захищених амінів, що мають різну кількість метиленових ланок, та 

аллілмеркаптану в присутності основи з наступним мідь каталізованим 

гідроборонуванням. Встановлено, що взаємодія з біс(пінаколато)дибораном 

відбувається регіоселективно в присутності CuCl та тритретбутилфосфіну і 

приводить до утворення гетероаліфатичних похідних ациклічних 

вінілборонових кислот. 

Отриманні ациклічні кисне-, азото- та сірковсісні вінілборопінаколати 

були досліджені в реакції метатезису з використанням каталізатора Грабса 

другого покоління. Знайдено, що замикання в п’яти- та шестичленне кільце 

відбувається в присутності 5 мольних відсотків каталізатора в хлористому 
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метилені при кімнатній температурі, тоді як утворення семичленного циклу 

потребує кип’ятіння в толуолі.  

Виявлено, що сірковмісний ациклічний олефін в цих умовах не піддається 

метатезису, тоді як замикання  сірковмісного циклу легко відбувається при 

використання каталізатору Ховейди-Грабсса.  

Розроблені нами умови мідь-каталізованого гідроборилювання єнінів були 

застосовані для одержання енантіомерно чистих α-амінокислот. Даний підхід 

передбачає алкілювання (S)- або (R)-метил 2-амінопент-4-єноату при 

використанні гідроксиду літію та молекулярних сит з наступним введенням 

захисної групи. Виявлено, що регіоселективність мідь-каталізованого 

гіроборилювання для (R)-метил-2-((трет-бутоксикарбоніл)(проп-2-ін-1-

іл)аміно)пент-4-єноат падає в порівнянні з раніше дослідженими субстратами. 

В цьому випадку утворюється суміш регіоізомерів у співвідношенні 80:20, яку, 

можна розділити за допомогою колонкової хроматографії. Реакцією метатезису 

з каталізатором Граббса другого покоління було одержано (S)- та (R)-1-трет-

бутил 2-метил-5-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-2,3-

дигідропіридин-1,2(6H)-дикарбоксилати, які містять фрагмент α-амінокислоти 

як частину циклу з виходами 89% та енантіомерними надлишкоми 95-96%. 

Встановлено, що зручним підходом до одержання екзо-циклічних 

вінілпінаколатів є реакція гем-диборилметану з карбонільними сполуками. При 

взаємодії біс(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метан із циклічними 

кетонами реакція відбувається з високою конверсією, що дозволило отримати 

ряд гетероциклічних боропінаколатів з високими виходами. Для несиметричних 

кетонів досліджено регіоселективінсть реакції боро-Віттіга. Встановлено, що 

продукти олефінізації (Z)-трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан-2-іл)метилен)піперидин-1-карбоксилат і (Z)-2-((дигідрофуран-

3(2H)-іліден)метил)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан утворюються з 

високою стереоселективністю, тоді як трет-бутил 3-((4,4,5,5- тетраметил -1,3,2-

діоксаборолан-2-іл)метилен)піролідин-1-карбоксилат виділений у вигляді 

суміші E- та Z-ізомерів у співвідношенні 1:1. Такий стереохімічний результат 
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найімовірніше пов’язаний з координацією фрагменту боропінаколату з 

відповідними кисневмісними групами в перехідних станах. 

Розроблено зручний метод синтезу циклопропілборопінаколатів, що 

грунтується на реакції бородекарбоксилювання відповідних 

циклопропілкарбонових кислот. Знайдено, що оптимальними умовами 

бородекарбоксилювання є нагрівання в етилацетаті N-гідроксифталімідних 

естерів із требутиловим естером ізонікотинової кислоти при температурі 85°С 

протягом 16 годин. В цьому випадку спостерігалися найкращі виходи, які 

практично не змінювалися при масштабуванні. В результаті було отримано 

низку циклопропілпінаколатів, що містять алкіл-, арил-, гетарил-, фтор- або 

циано- групу в тричленному кільці.  

Показано, що незалежно від стереохімії вихідного субстрату (цис-, 

транс- чи суміш стереоізомерів) бородекарбоксилювання приводить до 

утворення виключно транс-ізомеру. При бородекарбокилюванні цис-2-

ціаноциклопропанкарбонової кислоти спостерігалося аналогічне явище. Так, 

виходячи з цис-2-ціаноциклопропанкарбонової кислоти був одержаний 

виключно транс-пінаколат. З оптично чистої фенілциклопропанкарбонової 

кислоти було синтезовано боропінаколат у вигляді окремого енантіомеру, що 

встановлено за допомогою хіральної хроматографії. 

Показано, що гетероаліфатичні ендо- та екзо- циклічні вінілборонати 

вступають в реакцію циклопропанування. Знайдено, що взаємодія ендо- 

циклічних вінілборонатів з діазометаном відбувається в присутності ацетату 

паладію і приводить до анелювання циклопропільного кільця до п’яти-, шести- 

та семичленних кисне- та азотовмісних гетероциклів.  

Встановлено, що азотовмісні екзо-циклічні вінілборопінаколати є 

малоактивними в реакції циклопропанування, проте, для кисневмісних 

гетероциклічних систем реакція відбувається гладко і приводить до утворення 

спіроциклічних циклопропілборопінаколатів. В результаті з високими 

виходами отримані насичені біциклічні системи, які в вузловому або в 

периферійному положенні містять боропінаколатну функцію. 
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Виявлено, що одержані гетероаліфатичні насичені біциклічні боронати 

вступають в реакції кросс-каплінгу Сузукі-Міяурі. Знайдено, що оптимальними 

умовами реакції є використання трифтороборатів, 10-ти відстокового надлишку 

арилброміду, 5 мол.% каталізатору (cataCXium-A-Pd-G3або Xphos Pd G3) та 4-х 

еквівалентів карбонату цезію, при цьому конверсія сягає до 100%. 

Наукова новизна одержаних результатів. 

Розроблені нові синтетичні підходи до гетероаліфатичних похідних ендо- 

та екзо-циклічних вінілборонових кислот, що дозволяє одержувати із високими 

виходами кисне-, сірко- і азотовмісних вінілборопінаколати з різним розміром 

кільця, включаючи енантіомерночисті вінілборопінаколати із α-

амінокислотним фрагментом. 

Знайдено, що за допомогою реакції бородекарбоксилювання можна 

одержувати різноманітні похідні циклопропанборонових кислот із 

різноманітними замісниками в кільці. З’ясована стереохімія 

бородекарбокислювання циклопропанових кислот і показано, що процес 

відбувається селективно з утворенням виключно транс-ізомерів. 

Досліджено реакційну здатність ряду гетероаліфатичних ендо- та екзо-

циклічних вінілборопінаколатів у реакції циклопропанування із діазометаном, 

що позволяє одержувати біциклічні насичені похідні боронових кислот. 

Практичне значення одержаних результатів.  

Розроблено та оптимізовано методики синтезу широкого ряду 

гетероаліфатичних похідних ендо- та екзо-циклічних вінілборонових кислот, 

які можуть бути легко маштабовані.  

На основі реакції циклопропанування аліфатичних гетероциклічних 

вінілборонатів одержано ряд насичених біциклічних систем, які містять 

боропінаколатну функцію у периферійному або у вузловому положенні. Для 

останніх розроблено та оптимізовано методики реакції кросс-каплінгу Сузукі-

Міяурі, яка полягає у використанні трифтороборатів, арилбромідів, cataCXium-

A-Pd-G3 або Xphos Pd G3 та карбонату цезію. Розроблений підхід є 
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перспективним для наробки бібліотек потенційних лікарських препаратів чи 

клінічних кандидатів. 

Ключові слова: боропінаколати; гетероаліфатичні; вінілборонові кислоти; 

насичені біциклічні системи; бородекарбоксилювання; мідь-каталізоване 

гідроборування; циклопропанування; метатезис; каплінг. 
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The dissertation is devoted to the development of convenient synthetic 

approaches to heteroaliphatic derivatives of exo- and endo-cyclic vinylboronic acids 

and their cyclopropanation with subsequent involvement in the Suzuki-Miyauri 

reaction is investigated. 

A method for the synthesis of asymmetric cyclic vinyl boronates based on the 

metathesis reaction was developed. Unsaturated alcohols and amines were alkylated 

with dibromopropylene in the presence of a base, and then the obtained vinyl 

bromides were involved into the lithiation-borylation reaction. It was shown that the 

method is effective for obtaining gram-scale quantities of vinyl pinacolates. 

Based on hydroborylation of enynes in the presence of a copper catalyst, 

heteroaliphatic cyclic vinylboropinacolates can be obtained in two steps: alkylation 

with propargyl bromide of unsaturated alcohols and Boc-protected amines having a 

various number of methylene units, and allyl mercaptan in the presence of a base 

followed by copper-catalyzed hydroboration. It was found that interaction with 

bis(pinacolato)diborane occurs regioselectively in the presence of CuCl and tri-tert-

butylphosphine and leads to the formation of heteroaliphatic derivatives of acyclic 

vinylboronic acids. 

The obtained acyclic vinylboropinacolates containing different heteroatoms 

were invastigated in the metathesis reaction using the second generation Grubbs 

catalyst. It was established that the closure of the five- and six-membered ring occurs 
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in the presence of 5 mol.% of the catalyst in methylene chloride at room temperature, 

while the formation of the seven-membered ring requires refluxing in toluene. 

It was found that the sulfur-containing acyclic olefin under these conditions 

does not undergo metathesis, while in presence of the Hoveid-Grabss catalyst 

formation of the sulfur-containing ring easily occurs. 

The developed conditions of copper-catalyzed hyroborylation of enynes were 

applied for the synthesis of enantiomerically pure α-amino acids. This approach 

involves the alkylation of (S)- or (R)-methyl 2-aminopent-4-enoate using lithium 

hydroxide and molecular sieves followed by the introduction of a protecting group. It 

was found that the regioselectivity of copper-catalyzed hyroborylation for (R)-

methyl-2-((tert-butoxycarbonyl)(prop-2-yn-1-yl)amino)pent-4-yenoate decreases 

compared with previously used substrates. In this case, a mixture of regioisomers in 

the ratio of 80:20 was formed, he regioisomers can be separated using column 

chromatography. (S)- and (R)-1-tert-butyl 2-methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolan- 2-yl)-2,3-dihydropyridine-1,2(6H)-dicarboxylates containing an α-

amino acid fragment as part of the ring were obtained in metathesis reaction with 

yields of 89% and enantiomeric excesses of 95-96%. 

It was found that the interaction of gem-diborylmethane with carbonyl 

compounds appeared to be a convenient approach to obtaining exo-cyclic vinyl 

pinacolates. The interaction of bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-

yl)methane with cyclic ketones occurs with high conversion, which made it possible 

to obtain a series of heterocyclic boropinacolates with high yields. The 

regioselectivity of the boro-Wittig reaction was investigated for unsymmetrical 

ketones. It was confirmed that the products of olefination (Z)-tert-butyl 3-((4,4,5,5-

tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)methylene)piperidine-1-carboxylate and (Z)- 2-

((dihydrofuran-3(2H)-ylidene)methyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane are 

formed with high stereoselectivity, whereas tert-butyl 3-((4,4 ,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolan-2-yl)methylene)pyrrolidine-1-carboxylate was obtained as a mixture of 

E- and Z-isomers in a ratio of 1:1. The obtained stereochemical result can be 
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explained by the coordination of the boropinacolate fragment with the corresponding 

oxygen-containing groups in the transition states. 

A convenient method for the synthesis of cyclopropylboropinacolates based 

on the borodecarboxylation reaction of the corresponding cyclopropylcarboxylic 

acids was developed. It was found that the optimal condition for borodecarboxylation 

is heating at the temperature of 85°C in ethyl acetate of N-hydroxyphthalimide esters 

with terbutyl ester of isonicotinic acid for 16 hours. In this case, the best yields were 

observed, which practically did not change when scaling. As a result, a series of 

cyclopropyl pinacolates containing alkyl-, aryl-, hetaryl-, fluorine-, or cyano- groups 

in a three-membered ring were obtained. 

It was shown that despite the stereochemistry of the original substrate (cis-, 

trans-, or a mixture of stereoisomers), borodecarboxylation leads to the formation of 

the single trans-isomer. A similar result was observed for the reaction of the 

borodecarboxylation of cis-2-cyanocyclopropanecarboxylic acid. Thus, when starting 

from cis-2-cyanocyclopropanecarboxylic acid, only trans-pinacolate was obtained. 

The borodecarboxylation of optically pure phenylcyclopropanecarboxylic acid 

resulted in the formation of a single enantiomer, which was confirmed by chiral 

chromatography. 

It was shown that heteroaliphatic endo- and exo-cyclic vinylboronates are 

active in the cyclopropanation reaction. It was found that the reaction of endocyclic 

vinylboronates with diazomethane takes place in the presence of palladium acetate 

and leads to the annealing of the cyclopropyl ring to five-, six-, and seven-membered 

oxygen- and nitrogen-containing heterocycles. 

It was revealed that nitrogen-containing exo-cyclic vinylboropinacolates have 

low activity in the cyclopropanation reaction, however, for oxygen-containing 

heterocyclic systems, the reaction proceeds smoothly and leads to the formation of 

spirocyclic cyclopropylboropinacolates. As a result, saturated bicyclic systems 

containing the boropinacolate group in the nodal and peripheral positions were 

obtained with high yields. 
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It was found that the obtained heteroaliphatic saturated bicyclic boronates 

undergo cross-coupling reaction Suzuki Miyauri. The optimal conditions for this 

reaction include using trifluoroborates, 10 percent excess of aryl bromide, and 5 

mol.% catalyst (cataCXium-A-Pd-G3 or Xphos Pd G3) and 4 equivalents of cesium 

carbonate, while the conversion reaches 100%. 

Scientific novelty and originality of the results.  

New approaches to the synthesis of heteroaliphatic derivatives of endo- and 

exo-cyclic vinylboronic acids was developed, which allows obtaining a series of 

oxygen-, sulfur- and nitrogen-containing vinylboropinacolates with different ring 

size, including enantiomerically pure vinylboropinacolates with an α-amino acid 

fragment in high yields. 

It was found that various derivatives of cyclopropaneboronic acids with 

different substituents in the ring can be obtained by means of the 

borodecarboxylation reaction. The stereochemistry of borodecarboxylation of 

cyclopropanoic acids was investigated and it was shown that only trans- isomers are 

formed in this reaction. 

The reactivity of heteroaliphatic endo- and exo-cyclic vinylboropinacolates in 

the reaction of cyclopropanation with diazomethane was studied, which allows 

obtaining bicyclic saturated derivatives of corresponding boronic acids. 

The practical significance of the results.  

Methods for the synthesis of a wide range of heteroaliphatic derivatives of 

endo- and exo-cyclic vinylboronic acids, were developed and optimized for easy 

scaling. 

Based on the cyclopropanation reaction of aliphatic heterocyclic 

vinylboronates, a number of saturated bicyclic systems containing the boropinacolate 

function in a peripheral or nodal position were obtained. For the latter, the conditions 

of the Suzuki-Miyauri cross-coupling reaction, which consists in the use of 

trifluoroborates, aryl bromides, cataCXium-A-Pd-G3 or Xphos Pd G3 and cesium 
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carbonate, were developed and optimized. The developed approach is promising for 

the design of the libraries of potential drugs or candidates for clinical studies. 

Keywords: heteroaliphatic; vinyl boronic acids; saturated bicyclic systems; 

borodecarboxylation; copper-catalyzed hydroboration; cyclopropanation; metathesis; 

coupling. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

Спектр ЯМР 1Н Спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 1Н 

Спектр ЯМР 13С Спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 13С 

Спектр ЯМР 19F Спектр ядерного магнітного резонансу на ядрах 19F 

DMSO-d6 Дейтерований диметилсульфоксид 

CDCl3 Дейтерований хлороформ 

м.ч. Мільйонна частка 

Гц Герц 

δ Хімічний зсув 

J  Константа спін-спінової взаємодії 

Ar Арил 

B2Pin2 Біс(пінаколато)диборан 

Bn Бензил 

Boc  трет-Бутилоксикарбонільна захисна група  

Bu Бутил 

Cbz  Бензилоксикарбонільна захисна група  

DCC 1,3-Дициклогексилкарбодиимид 

DIPEA N,N-Діізопропілетиламін 

DMAP 4-Диметиламінопіридин 

DCM  Дихлорметан  

DMF  Диметилформамід  

DMSO Диметилсульфоксид 
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ESI-MS  Мас-спектрометрія з іонізацією частинок 
розпиленням в електричному полі  

EtOAc  Етилацетат  

Et Етил 

HMDS Гексаметилдисилазан 

KHMDS  Гексаметилдисилазид калію  

LCMS  Рідинна хроматографія з мас-спектрометричною 
детекцією  

LDA  Диізопропіламід літію  

LiTMP 2,2,6,6-Тетраметилпіперидид літію 

m-CPBA 3-Хлоробензен-карбонадкислота 

Me Метил 

MeCN Ацетонітрил 

nBuLi  н-Бутил літій  

NHPI N-гідроксифталімід 

Pin Пінаколова  група 

Py Піридин 

Ph Феніл 

sec-BuLi втор-Бутил літій 

t-Bu трет-Бутил 

t-BuLi трет-Бутил літій 

THF Тетрагідрофуран 

TMEDA тетраметилетилендиамін 
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TMS Триметилсиліл 

Ts Тозил 
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ВСТУП 

Актуальність теми.  

Протягом останніх двох десятиліть боронові кислоти, борани та 

трифтороборати міцно затвердили свою позицію як одного з найважливіших 

класів будівельних блоків та проміжних продуктів в органічній та медичній 

хімії. З розвитком ефективного методу С-С, С-N крос-сполучення (реакції 

Сузукі - Міяури або Чан - Лама [1,2,2]), тому було докладено багато зусиль для 

розробки зручних підходів до органоборанів [4]. Однак, ранні методи каплінгу 

обмежувалися C(sp2)–B похідними (в більшості, ароматичними), їх насичені 

аналоги стали популярними, за деякими винятками, відносно недавно. 

Водночас насичені та частково насичені структури (особливо ті, що 

містять гетероатоми) викликають значний інтерес у хіміків-синтетиків, 

оскільки відповідають критеріям лід-подібності, загальноприйнятим для 

медичної хімії (тобто мають значну частку sp3-гібридизованих атомів вуглецю, 

зменшену гідрофільність та низьку молекулярну масу) [4,6,6].  

Таким чином, дослідження, пов’язані з пошуком зручних синтетичних 

підходів до насичених гетероциклічних похідних боронових кислот та 

виявленню їх хімічних властивостей, є актуальною задачею. 

Наукові плани у відповідності з якими виконувалась дисертаційна 

робота. Дисертаційна робота виконувалась в рамках бюджетних науково-

дослідних тем відділу хімії елементоорганічних сполук Інституту органічної 

хімії НАН України “Елементозаміщені ненасичені системи в синтезі 

біоперспективних похідних амінофосфонових та амінокарбонових кислот” 

(2013–2017 рр., № держреєстрації 0112U007385) та “Розробка наукових засад 

для створення елементозаміщених реакційноздатних синтонів, як базових 

структур в синтезі сполук з практично корисними властивостями” (2018–2022 

рр., № держреєстрації 017U003841).  

Мета і завдання дослідження. Мета дисертаційної роботи полягає в 

розробці синтетичних підходів до гетероаліфатичних похідних екзо- та ендо-



20 
 

циклічних вінілборонових кислот, чотири-, п’яти-, шести- та семичленних, 

азото-, кисне- та сіркомісних; дослідженню отриманого ряду вінілпінаколатів в 

реакції циклопропанування і встановленню синтетичного потенціалу 

циклопропілборонатів як субстратів для реакції крос-сполучення Сузукі-

Міяурі. 

Об’єкт дослідження. Гетероаліфатичні циклічні похідні вінілборонових 

кислот, 1,2-заміщені циклопропілборонати, насичены біциклічні похідні 

боронових кислот. 

Предмет дослідження. Синтез ряду гетероаліфатичних 

вінілборопінаколатів, використовуючи реакції мідь-каталізованого 

гідроборилювання та метатезису. Дослідження хімічної поведінки 

вінілборонатів в реакції циклопропанування. Вивчення можливостей 

використання одержаних біциклічних боронатів у реакції кросс-каплінгу 

Сузукі-Міяури. Одержання похідних циклопропілборонових кислот шляхом 

реакції бородекарбоксилювання. 

Методи дослідження  – органічний синтез, спектроскопія ЯМР на ядрах 
1Н, 13С та 19F, двовимірний ЯМР (COSY, NOESY, HMBC); тонкошарова 

хроматографія, газова хроматографія/мас-спектрометрія, колонкова 

хроматографія. 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Розроблені нові підходи до гетероаліфатичних похідних ендо- та екзо-

циклічних вінілборонових кислот, що дозволяє одержувати з високими 

виходами ряд кисне-, сірко- і азотовмісних вінілборопінаколатів із різним 

розміром кільця, включаючи енантіомерночисті вінілборопінаколати із α-

амінокислотним фрагментом. 

Знайдено, що за допомогою реакції бородекарбоксилювання можна 

одержувати різноманітні похідні циклопропанборонових кислот із різними 

функціональними групами в кільці. З’ясована стереохімія 

бородекарбокислювання циклопропанових кислот і показано, що процес 

відбувається селективно з утворенням виключно транс-ізомерів. 
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Досліджено реакційну здатність ряду гетероаліфатичних ендо- та екзо-

циклічних вінілборопінаколатів у реакції циклопропанування із діазометаном, 

що відкриває шлях до біциклічних насичених похідниз боронових кислот. 

Практичне значення одержаних результатів.  

Розроблено та оптимізовано методи синтезу широкого кола 

гетероаліфатичних похідних ендо- та екзо-циклічних вінілборонових кислот, 

які можуть бути легко маштабовані.  

На основі реакції циклопропанування аліфатичних гетероциклічних 

вінілборонатів одержано ряд насичених біциклічних систем, які містять 

боропінаколатну функцію у периферійному або у вузловому положенні. Для 

останніх розроблено та оптимізовано методики реакції кросс-каплінгу Сузукі-

Міяурі, яка полягає у використанні трифтороборатів, арилбромідів, cataCXium-

A-Pd-G3 або Xphos Pd G3 та карбонату цезію. Розроблений підхід є 

перспективним для наробки бібліотек потенційних лікарських препаратів чи 

клінічних кандидатів. 

Публікації за темою дисертації. За темою дисертації опубліковано 4 

статті в міжнародних фахових журналах та 4 тези доповідей на конференціях. 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертації було 

представлено на всеукраїнських та міжнародних  конференціях: X 

Всеукраїнська наукова конференція студентів та аспірантів «Хімічні 

Каразінські читання – 2018» (ХКЧ’18) ( Харків, Україна, 2018), Ювілейна ХХV 

Українська конференція з органічної та біоорганічної хімії, присвячена 80-

річчю ІОХ НАН України (Луцьк, Україна, 2019), XXII Міжнародна 

конференція студентів та аспірантів «Сучасні проблеми хімії» ( Київ, Україна, 

2021), «Всеукраїнська конференція наукових дослідників 2021» ( Львів, 

Україна, 2021). 

Особистий внесок здобувача. Пошук та аналіз літературних джерел, 

основний обсяг експериментальної роботи, аналіз результатів 

експериментальних досліджень, систематизація та оформлення всіх одержаних 

результатів, встановлення будови одержаних сполук та дослідження механізмів 
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реакцій, формулювання висновків дисертаційної роботи було виконано 

особисто здобувачем. Постановка задачі та обговорення результатів 

здійснювалися спільно з науковим керівником д.х.н. Рассуканою Ю.В., д.х.н., 

проф. Григоренком О.О та д.х.н., проф. А.О. Толмачовим А.О. Обговорення 

отриманих експериментальних результатів здіснено в співпраці з д.х.н. 

Рассуканою Ю.В. та к.х.н. Тимцуніком А.В. Дослідження реакції боро-Віттіга 

для насичених гетероциклічних альдегідів виконувались здобувачем у 

співпраці з к.х.н. Грищуком О.В. Дослідження реакції циклопропанування з 

діазометаном проведено в співпраці із к.х.н. Хижаном О.І. Окремі етапи 

дослідження, пов‘язані з встановленням будови отриманих сполук, виконані 

спільно з к.х.н. Радченко Д.С., к.х.н. Коновець А.І. та Москвіна В.С.  Наробка 

віихідних речовин здійснена в співпраці зі студентами Крохмалюком Є.В., Реут 

С.С., Коваленком М.О., Сергійчуком Д.І., Черненко Д.В., Смірновим В.О., 

Кучковська Ю.О. та аспірантами Пендюхом В.В., Ярмолюком Д.В., 

Бреславським А.Я., Шувакіним С.М. 

Структура і обсяг роботи. Дисертаційна робота викладена на 156 

сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, 4 розділів, загальних 

висновків та списку використаних джерел (237 найменувань). Робота 

ілюстрована 80 схемами, 12 таблицями та 8 рисунками. Перший розділ 

(літературний огляд) присвячено сучасним методам борилювання насичених та 

частково насичених гетероциклічних систем. У другому розділі розглянуто 

синтез гетероаліфатичних ендо- та екзо-циклічних вінілборонатів, похідних 

алкенілборонових α-амінокислот та синтез циклопропілборопінаколатів за 

допомогою реакції бородекарбоксилювання. Третій розділ присвячений 

дослідженню гетероциклічних похідних вінілборонатів у реакції 

циклопропанування та вивченню властивостей одержаних біциклічних сполук у 

реакції кросс-сполученні Сузукі-Міяури Четвертий розділ є 

експериментальною частиною дисертаційної роботи та містить фізико-хімічні 

характеристики усіх одержаних сполук. 
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РОЗДІЛ 1. СУЧАСНІ МЕТОДИ БОРИЛЮВАННЯ НАСИЧЕНИХ ТА 
ЧАСТКОВО НАСИЧЕНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ СИСТЕМ 

(Літературний огляд) 

Насичені гетероциклічні похідні бору протягом останніх десятиліть 

часто використовувалися як реагенти в реакціях кросс-каплінгу. Особливо це 

стосується алкенілборонатів 1.1–1.3, а також їх насичених аналогів 1.4 та 1.5 

(Рис. 1.1); деякі приклади сполук, що мають відношення до медичної хімії, 

показані на Рис. 1.2 [7,8]. З іншого боку, похідні боронових кислот останнім 

часом привернули велику увагу як потенційні молекули-кандидати в лікарські 

засоби [10, 11, 12,14,14,15,17,18]. Серед насичених гетероциклічних сполук 

хорошим прикладом є похідні боропроліну загальної формули 1.6, наразі два 

препарати знаходяться на етапі дослідження як інгібітори 

дипептидилпептидази –  талабостат [19] та дутогліплін [20] (Рис. 1.1). 

 
Рис. 1.1 Найбільш популярні насичені гетероциклічні боропохідні 1.1–1.6 за 
даними Reaxys® Database. Номери в дужках відповідають цитованим 
документам/патентам (станом на червень 2021 р.). BPin - боропінаколат, [B] = 
BPin або BF3

–K 

 

Рис. 1.2  Приклади біологічно активних сполук, отриманих з використанням 
насичених гетероциклічних боронатів (BACE1- фермент, що розщеплює білок-
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амілоїд-попередник бета-сайту [7]; ATR-атаксія телеангіектазія та білок, що 
зв'язується з Rad3 [8] 

Нещодавно було опубліковано ряд загальних та спеціалізованих 

оглядових публікацій, що стосуються органоборонових сполук 

[21,22,23,24,25,26.27,28,29], включаючи оглядову статтю, що побачила світ в 

2021 році [30]. Однак, у жодній з цих робіт не було сфокусовано увагу на 

насичених та частково насичених гетероциклічних похідних. Зважаючи на 

значний інтерес до цих сполук в органічній та медичній хімії, а також численні 

специфічні особливості, пов'язані з їх синтезом, у даному огляді представлено 

сучасні синтетичні підходи, що ґрунтуються на введенні боровмісного 

фрагменту в (частково)насичений гетероцикл.  

1.1 Трансметалювання 

Трансметалювання літійорганічних або магнійорганічних сполук 

естерами боронових кислот є класичним методом синтезу боронових похідних, 

який широко використовується для арильних, гетероциклічних та алілових 

субстратів. Однак, такий метод відносно рідко застосовували для sp3-насичених 

гетероциклічних боронатів. Вперше він був використаний для боронових 

похідних проліну. Так, α-металювання N-Boc-піролідину (1.7) з sec-BuLi-

TMEDA з подальшою реакцією з B(OMe)3 або B(OEt)3 та кислотною обробкою 

дає рацемічну боронову кислоту 1.8 з виходом 76–81% (Схема 1.1) [Помилка! 

Джерело посилання не знайдено.,32,33]. Синтез енантіомерно чистого 1.8 був 

досягнутий шляхом розділення діастереомерних естерів пінандіолу 1.9 

[34,35,36]. Даний метод також прийнятний для синтезу боронових похідних 4-

гідроксипроліну, виходячи з енантіочистого (S)-піролідин-3-олу [39]. 

 

Схема 1.1  

Цей підхід виявився успішним і для синтезу інших енантіомерно чистих 

гетероциклічних боронатів. Так, було розроблено діастереоселективне 
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борилювання похідних цитизину 1.10 (Схема 1.2) [40] та N-Boc захищених 

вторинних амінів, включаючи синтез похідних піперидину 1.13а та 

тетрагідрохіноліну 1.13b ( Схема 1.3). 

 

Схема 1.2 

 

Схема 1.3 

Літіюванням азетидину 1.14 в присутності хірального діаміну 

норборнену 1.16 вдалося отримати боропінаколат 1.15 (схема 1.4) [41]. 

 

Схема 1.4 

Після послідовного металювання, елімінування і борилювання проміжні 

триізопропілборати 1.18 були залучені до реакції Сузукі-Міяури, що привело до 

3,4-дизаміщених 2-азетинів 1.19 (Схема 1.5) [42,43].  

 

Схема 1.5 

D-Глюкалборопінаколат 1.20 також був отриманий за допомогою С-Н 

літіювання-борилювання відповідного похідного дигідропірану 1.19 (Схема 

1.6); метод був використаний для синтезу кількох боропінаколатів на основі 
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сахаридів [44, 45]. З іншого боку, боропінаколат 1.22 отримали за допомогою 

заміни брому на літій на першій стадії [46]. 

 

Схема 1.6 

Для одержання боронової кислоти 1.26 перед літіюванням 

нітроксильний фрагмент було захищено ацетильною групою [47, 48], тоді як 

карбоксиметилзаміщений аналог 1.28 одержали прямим металюванням естеру 

1.27, хоч і з низьким виходом (11%) [49] (Схема 1.7). 

 

Схема 1.7 

1.2 C-H борилювання 

У попередньому підрозділі обговорювалися реакції борилювання С-H 

зв'язку, використовуючи попереднє металювання. Пряме борилювання C-H є 

дуже перспективною альтернативою; проте лише порівняно недавно такий 

підхід став надійним синтетичним методом. В ряду гетероциклів, які містять 

насичений sp3-гібридизований атом вуглецю, найкращу ефективність показав 

метод C-H борилювання з використанням каталізу платиноїдними (Ir, Rh, Ru, 
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Pd) перехідними металами. Варто зазначити, що відомо кілька загальних 

оглядів цієї хімії [4, 50, 51]. 

Багато прикладів прямого борилювання базується на хелат-спрямованій 

активації C-H зв'язків у α-положенні насичених азотовмісних гетероциклів. Так, 

2-піридинові та споріднені їм похідні типу стали зручними субстратами для 

борилювання з B2Pin2, використовуючи каталізатори на основі Ru-[52], Rh-[53, 

54, 55, 56, 57, 58] та Ir [59].  

 

Схема 1.8 
  

Варто відзначити енантіоселективний метод цього підходу, описаний 

Савамурою та співробітниками у 2020 році [58]. Автори повідомили про 

асиметричне Rh-каталізоване борилювання гетероциклічних похідних 1.29 з 

B2Pin2 із використанням хірального фосфітного ліганду (R,R)-1.30 (Схема 1.8). 

Крім того, ендоциклічні CH3- та CH2- групи біля атомів азоту третинних 

амідів або сечовин, селективно борилюються за використання B2Pin2 та 
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каталізаторів на основі Ru- [60], Rh-[56,61] та Ir [62]. Так, насичені 

гетероциклічні карбамати 1.32 енантіоселективно борилюються в присутності 

іридієвого каталізатора за різних лігандів 1.33 [Помилка! Джерело посилання 

не знайдено.] (Схема 1.9). 

 

Схема 1.9 

Інші приклади спрямованого борилювання насичених гетероциклічних 

субстратів включають Pd-каталізовану реакцію біциклічних амідів 1.38 [64] 

(Схема 1.10). 
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Схема 1.10 

На відміну від азотовмісних гетероциклів, введення борного фрагмента 

в α-положення до атома кисню є більш складним. Зокрема, Ir-каталізоване 

борилювання циклічних вінілових етерів 1.40 з B2Pin2 відбувається у α- та/або 

β- положення подвійного зв’язку [65]. З 2,5-дигідрофураном та 3,4-дигідро-2Н-

піраном реакція не була селективною або мала помірну α-регіоселективність 

(α:β ~ 1:1 та 3:1 відповідно). Проте цей процес є чутливим до стеричних 

факторів, тому цільові α-боронові циклічні етери можна отримувати у 

переважній більшості випадків (Схема 1.11). 

 

Схема 1.11 

Значного прогресу у розвитку даного методу досягла група Хартвіга. 

Зокрема, насичені циклічні етери 1.42 можуть бути введені в Ir-каталізовану 

реакцію борилювання по формально неактивованому β-положенню (Схема 

1.12) [66].  

 

Схема 1.12 
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У разі вищих гомологів (наприклад, 1.42b та 1.42c) також відбувається 

побічна реакція по γ-положенню, але незначною мірою (β:γ = 9:1 до 10:1). [67]. 

Ліганд також має значний вплив на швидкість реакції, тому 3,4,7,8-тетраметил-

1,10-фенантролін (Me4phen) був кращим за 4,4-ди-трет-бутил-2,2-біпіридин 

(dtbpy) через більш тривалий час життя [68]. Крім того, було виявлено значний 

електронний ефект замісників ліганду [70], а також, встановлено, що додавання 

t-BuOK значно прискорює процес [71]. 

Раніше спостережувана β-регіоселективність пояснювалась 

координацією атома кисню з однією з частин BPin до Ir каталізатора. У 

пізніших дослідженнях було виявлено, що останній ефект має менше значення. 

Натомість сприятлива взаємодія β-C–H з атомом бору, а також додаткові 

взаємодії C–HO виявились більш значущими [72]. Крім того, на 

регіоселективність реакції впливав стеричний фактор (див., наприклад, продукт 

1.43f). 

У 2020 році було повідомлено про подальше вдосконалення методології, 

включаючи використання 2-метілфенантроліну (2-Mephen) в якості ліганду 

[73]. Хоча цей метод був розроблений насамперед для борилювання 

неактивованих CH3 груп (наприклад, реакція протікала на кінцевому атомі 

вуглецю n-Bu2O), це також дозволило розширити сферу застосування методу, 

включивши N-захищені насичені азотовмісні гетероцикли 1.44 (схема 1.13).  
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Схема 1.13  

Варто відзначити, при порівнянні іридій-каталізованих методів, 

показаних на схемах 1.9 і 1.13, стає зрозуміло, що природа та спосіб 

координації використаного ліганду (тобто N, B або N, N) можуть мати 

вирішальний вплив на регіоселективність реакції. 

1.3 Борилювання за рахунок заміщення інших функціональних груп 

Борилювання галогенідів та сульфонатів є одним з найбільш широко 

використовуваних підходів до синтезу (частково) насичених гетероциклічних 

боронових похідних (та боронових похідних вцілому). Значна частина відомих 

методів спирається на каталіз перехідними металами (Pd, Cu, Ni, Fe тощо). 

Загальний механізм метал-каталізованого борилювання галогенідів та 

сульфонатів (Схема 1.14) показує, що каталізатори на основі Pd є одними з 

найменш реакційноздатними для насичених субстратів, отже, можна 

використовувати лише первинні алкільні похідні [30]. 

Водночас, оскільки алкенілгалогеніди та трифлати є загальними 

субстратами для реакцій Pd-каталізованого кросс-сполучення, то частково 

насичені алкенільні гетероциклічні похідні також використовуються для 

отримання відповідних боронатів (розділ 1.3.1). Тим не менш, інші перехідні 

метали (особливо Cu) підходять для вторинних і навіть третинних алкільних 
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похідних і тому можуть бути використані для насичених гетероциклів (розділ 

1.3.3). 

Схема 1.14 

1.3.1 Pd-каталізоване борилювання алкенілгалогенідів та 

сульфонатів 

Як згадувалося вище, Pd-каталізовані реакції алкенілгалогенідів та 

сульфонатів (тобто трифлатів) зазвичай використовуються для отримання 

відповідних частково насичених (C(sp2)-B) гетероциклічних боронатів. Ця 

методологія грунтується на оригінальній роботі Міяури та його співробітників, 

розробленій для арилборонатів ще у 1995 році [75] та поширеній на алкенові 

аналоги у 2002 році [76]. Методика ґрунтується на використанні B2Pin2 як 

джерело боронату. У таблиці 1.1 узагальнено застосування методу Міяури до 

гетероциклічних субстратів, що містять sp3-гібридизований атом вуглецю. 

Варто зазначити, що методика була відмасштабованою до 7.9 кг продукту 1.51e 

(№5) [77]. Основна спостережувана побічна реакція включала утворення 

продукту гомодимеризації, що пояснюється реакцією продукту кросс-каплінгу 

1.51 та вихідного матеріалу 1.50. 

Таблиця 1.1 
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# LG Product 51 Conditions Yield, % Ref. 

1 OTf 

 

(Ph3P)2PdCl2 (3% mol), 
Ph3P (6% mol). 

 
81–85 [78,79] 

2 OTf 

 

PdCl2(dppf). 57–80 [80,81] 

3 Br 

 

PdCl2(dppf) (10% mol). 66 [82] 

4 OTf 
 

PdCl2(dppf). N/A [83] 

5 OTf 

 

PdCl2(dppf). 75 [77] 

6 OTf 

 

Pd(PPh3)2Cl2, 
PPh3. 

 
N/A [84] 

7 OTf 

 

PdCl2(dppf) (3% mol). 96 [85] 

8 OTf 

 

PdCl2(dppf) (2% mol), dppf 
(2% mol). 67–77 [86,87] 

9 OTf 

 

PdCl2(dppf) (7% mol). N/A [88] 

10 I 

 

PdCl2(dppf) (5% mol). 28–30 [89,90] 
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11 ONfa 

 

PdCl2(PPh3)2 (5% mol), 
Ph3P (10% mol). 70 [91] 

12 

ONfa  
Pd(PPh3)2Cl2 

(3% mol), 
PPh3. 

68 

[92] 

13 

 

78 

 

Цікаві результати були отримані при використанні HBPin як 

борилюючого реагенту замість B2Pin2. Ще у 2000 році було повідомлено, що за 

цих умов алкенілборопінаколат 1.1 був мінорним продуктом, утвореним із 

трифлату 1.52а (вихід 14%), а мажорним продуктом був алілборопінаколат rac-

1.53a (вихід 58%, схема 1.15) [93].  

 

Схема 1.15 
 

Пізніше цю методологію використали для енантіоселективного синтезу 

гетероциклічних алілборопінаколатів 1.53a-c (Схема 1.16) [94,95,96,97]. 

Оскільки продукти 1.53 були утворені разом з їх регіоізомерами типу 1.1 або 

1.2, то їх використовували в наступній стадії без очищення. 
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Схема 1.16 
 

1.3.2 Борилювання алкілгалогенідів, що каталізується перехідними 

металами 

Як вже було сказано вище, для борилювання насичених гетероциклічних 

галогенідів та сульфонатів необхідні більш реакційноздатні каталізатори. З 

цією точки зору, особливо популярними є сполуки міді (I); вони недорогі і 

зазвичай для них використовують легкодоступний ліганд Ph3P (або взагалі не 

потребують лігандів) (Таблиця 1.1, №1-5). Реакцію проводять у присутності 

основ або t-BuOLi, або MeOLi [98,99].  
 

 

Схема 1.17 

Таблиця 1.2 

№ LG Product 1.56 Conditions Yield, % Ref. 
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1 Br 
 

CuI (10% mol), 

Ph3P (13% mol). 

 

61 [98] 

2 Br 

 

CuI (10% mol), Ph3P (13% 

mol). 
61 [102] 

3 Bra 

 

CuBr (10% mol), Ph3P 

(13% mol). 

 

51–61 [103] 

4 
Br, 

Ib 

 

CuI (10% mol), 

polymer-supported Ph3P 

(13% mol). 

27–72 [99] 

5 Br 
 

Cu nanoparticles (15% mol). 75 [104] 

6 Br 
 

Fe-DOPA-Cu. 64 [105] 

7 Br 
 

CuCl2 (1% mol), 1.59 (1% 

mol),d  
81 [106] 

8 Brd 

 

Cu(NO3)23H2O (1% mol), 

1.60 (1.5% mol)d  
80 [107] 

9 Br 

 

NiBr2diglyme (4% mol), 

1.61 (5% mol)e 

 

33–55 [108] 

10 

Br  

NiBr2diglyme 

(5–10% mol), 1.62 (6.6–

13% mol)e 

 

80 

[109] 

11 

 

72 
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12 Br 

 

t-BuLi (2.8 eq),f FeBr2 (15% 

mol), 

MgBr2 (20% mol). 

70–71 [110] 

13 Br 

 

EtMgBr (4.5 eq),f Fe(acac)2 

(20% mol).  
41–67 [111] 

14 Br 

 

Co(PPh3)2Cl (2% mol), ICy 

(4% mol)e  
54 [112] 

b  

 

Подальші модифікації методу включали використання наночастинок 

міді [104,105] та гетероциклічних карбенів як лігандів [106]. Крім того, описано 

SN2 алільне борилювання з використанням хірального гуанідинового комплексу 

із міддю 1.60 для ряду циклічних субстратів, що містять sp3-гібридизований 

атом карбону, а також один приклад гетероциклічного субстрату (rac-1.55f) 

(Таблиця 1.2, №8; Схема 1.17) [107]. 

 

 

Схема 1.17 

 

Окрім загально використовуваних  каталітичних систем на основі міді, 

для борилювання насичених гетероциклічних галогенідів також застосовуються 

більш реакційноздатні комплекси Ni, Fe та Co [108,109,110,111,112]. 

Очевидним недоліком цих методів є використання або відносно складних 

лігандів (Рис.1.3), або агресивних металоорганічних реагентів.  
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Рис.1.3 Структури лігандів 1.61,1.62, ICy та IMes 

1.3.3 Борилювання галогенідів без каталізу перехідними металами 

В останні роки було опубліковано декілька методів борилювання 

алкілгалогенідів без використання каталізу перехідними металами. До цих пір 

вони рідко застосовувалися для гетероциклічних субстратів, що містять sp3-

гібридизований атом вуглецю, і досліджувані приклади включали найпростіші 

представники, такі як 1.56a або 1.56h. Було описано новий варіант методу, який 

грунтувався на використанні Zn-вмісних сполук, як каталізатора. Така 

модифікація може бути подібна до інших методів, каталізованих металом, 

обговорюваних у попередньому розділі (Таблиця 1.3, № 1) [113]. 

 

№ LG X Conditions Yield, 
% Ref. 

1 Br O, NBoc, 
NCbz 

B2Pin2 (1.2 eq), ZnCl2 (15% mol), IMes 
(15% mol),a t-BuOK (1.2 eq), t-BuOMe, rt 77–86 [113] 

2 I O 
B2Cat2 (4 eq), t-BuOLi (2 eq), MeOH, 80 

C, then 
pinacol (8 eq), Et3N (8 eq), rt 

55 [114] 

3 I O, NBoc B2Cat2 (2 eq), DMF, blue LED, rt, then 
pinacol (8 eq), Et3N, rt 62–65 [115] 

4 Br O, NBoc 
B2Cat2 (3 eq), MeONa (3 eq), 4-

phenylpyridine (0.2 eq), CH3CN, blue 
LED, rt, then pinacol (8 eq), Et3N, rt 

62–64 [116] 

Таблиця 1.3 

У 2019 році Мо та його співробітники описали радикальне борилювання 

вторинних алкіл йодидів з B2Cat2 (Cat-катехолат) у присутності t-BuOLi, який 

взагалі не потребував додаткових металовмісних каталізаторів (Запис 2) [114]. 
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Запропонований механізм реакції передбачав ініціювання шляхом прямого 

одноелектронного переносу з комплексу 1.63 до алкілгалогеніду з подальшим 

подовженням ланцюга (Схема 1.18). Роком раніше, Студер та співробітники 

запропонували інший метод, який навіть не вимагав наявності сильної основи-

замість цього в якості нуклеофіла виступала ДМФ; однак у цьому випадку була 

необхідна фотоактивація [115]. 

Схожий метод, запропонований Цзяо та його співробітниками у 2019 

році, дозволив поширити область реакції на алкіл броміди. В таких реакціях, 

для як активації B2Cat2 використовували 4-фенілпіридин та MeONa [116]. 

 

Схема 1.18 

Борилювання алкеніл галогенідів здійснено використовуючи PhMe2Si – 

BPin (включаючи окремий приклад частково насиченого гетероциклічного 

субстрату (1.66), Схема 1.19) [117]. Очевидним недоліком цих методів є 

використання або відносно складних лігандів (Рис.1.3), або агресивних 

металоорганічних реагентів.  

 

Схема 1.19 
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1.3.4 Бородекарбоксилювання 

Ще один цікавий метод - це реакції радикального заміщення, які були 

використані для отримання боронових похідних з карбонових кислот шляхом їх 

декарбоксилювання. У більшості випадків карбонову кислоту трансформували 

в естери фталіміду 79; також використовувалася активація за допомогою 

mCPBA. У таблиці 1.4 узагальнено застосування бородекарбоксилювання для 

синтезу насичених гетероциклічних боронатів. Для бородекарбоксилювання 

1.69 використовували фотоактивацію [126,127] та каталіз металами [128,129]. З 

похідними 1.70 реакція протікала в м'яких умовах і не потребувала додаткової 

активації [130]. 

 

# Product Conditions a Yield, % Ref. 

1 

 

B2(OH)4 (3 eq), [Ir(ppy)2dtbpy]PF6 (1% 
mol), DMF, 45 W CFL, rt, 

then KHF2 b 
83 [126] 

2 

 

B2Cat2 (1.25 eq), DMA, blue LED, then 
pinacol, Et3N 32–87 [127] 

3 

 

B2pin2 (3.3 eq), MeLi (3.0 eq),c 
NiCl26H2O (10% mol), dtbpyd (13% 

mol), MgBr2OEt2 (1.5 eq), THF, 0°C to 
rt 

66 [128] 

4 

 
B2pin2 (3.0 eq), Cu(acac)2 (30% mol), 
LiOH·H2O (15 eq), MgCl2 (1.5 eq), 

1,4-dioxane – DMF, rt 

66–68 

[129] 

5 

 

62 
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6 

 

56 

7 

 

B2Cat2 (1.3 eq), DMF, rt, then pinacol (4 
eq), Et3N 55 [130] 

Таблиця 1.4 

 

1.4 Гідроборилювання 

Гідроборилювання алкенів - це класичний підхід до синтезу 

бороорганічних сполук, який приніс Нобелівську премію своєму винахіднику 

Х.К. Брауну в 1979 році [131].  

Хоч боран та його алкільні похідні легко реагують по подвійним 

зв’язкам, їх гідроборування з діалкоксиборанами (HB(OR)2) є більш складним 

процесом і, як правило, вимагає каталізу металами. Такі перетворення відносно 

рідко застосовували до гетероциклічних субстратів. Водночас широко 

використовують Cu-каталізоване гідроборилювання з тетрагідроксидибораном 

або його похідними (В2(ОR)4), особливо з електроннодефіцитними алкенами. 

Слід зазначити, що каталізоване металами гідроборилювання було докладно 

розглянуто [132,133,134].  

 

1.4.1 Класичне гідроборилювання алкенів боранами 

Як згадувалося вище, борани легко вступають в реакції 

гідроборилювання по подвійним зв'язкам C=C, а продукти можуть легко 

трансформуватися в боронові кислоти або їх похідні. Цей двоетапний підхід 

був використаний Брауном та його співробітниками для отримання оптично 

активних насичених гетероциклічних боронатів 1.72, які також були 

перетворені на діетаноламін або похідні імінооцтової кислоти (Схема 1.20) 

[135,136,137,138]. 
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Схема 1.20 

 

Рацемічні аміноборонові кислоти 1.74a та 1.74b,c були отримані за 

подібною методологією, а саме гідроборилюванням відповідних N-силільних 

похідних 1.73 та їх подальшим гідролізом (Схема 1.21) [139]. 

 

Схема 1.21 

 

 Аналогічно, була синтезована D-glucal боронова кислота 1.76 та ряд її 

естерів (Схема 1.22) [140]. 

 

Схема 1.22 
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1.4.2 Гідроборилювання алкенів діалкоксиборанами 

Дослідженням метал-каталізованої реакції 3,4-дигідрофурану з HBPin 

під підвищеним тиском [141] встановлено, що вихідні сполуки при 12.5 кбар 

перетворюються на α-регіоізомерний продукт гідроборилювання 1.77 з виходом 

11-25%. Крім того, реакція супроводжувалася розкриттям гетероциклічного 

кільця. Тим не менш, у присутності каталізатора Вількінсона (Rh(PPh3)3Cl) ця 

побічна реакція була зменшена, так що була отримана суміш продуктів 1.77 і 

1.43а (Cхема 1.23). 

 

Схема 1.23 

У 2015 році описано метод гідроборилювання 3,4-дигідро-2H-пірану з 

HBPin, при каталізі (PPh3)3CoH (N2) (Схема 1.24) [142]. Знову ж таки, 

борилювання відбувалося переважно в α-положення гетероциклу, що давало 

продукт 1.77 з виходом 54%. 

 

Схема 1.24 

При енантіоселективному Rh-каталізоване гідроборилювання 

біциклічної сполуки 1.79 катехолборонат 1.80 не виділяли, а піддавали 

подальшому окисленню або гомологізації ( схема 1.25) [143]. 

 

Схема 1.25 
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1.4.3 B2(OH)4 та його похідні в гідроборилюванні алкенів  

Як згадувалося вище, мідь-каталізоване гідроборування з В2(ОН)4 або  з 

його похідними, такими як В2Pin2 є широко використовуваним синтетичним 

методом. Проте реакція має свої обмеження щодо субстратів. Типові умови 

реакції включають використання солі Cu(I), ліганду, сильної основи, такої як t-

BuONa, та стехіометричної кількості спирту, такого як MeOH. Вважається, що 

процес протікає через початкове утворення проміжного продукту 1.85, який 

приєднується подвійного зв’язку субстрату 1.86, що призводить до утворення 

мідьорганічної сполуки 1.87 (Схема 1.28). Подальший протоноліз 1.87 дає 

можливість отримати цільовий продукт 1.88 та комплекс міді 1.89, які далі 

реагують з В2(ОR)2, таким чином завершуючи каталітичний цикл. 

 

Схема 1.28 

Оскільки приєднання 1.85 до 1.86 відбувається ефективно, коли 

негативний заряд у перехідному стані достатньо стабілізується, метод є 

найбільш надійним із субстратами, що містять електроноакцепторну групу біля 

подвійного зв’язку (принаймні, з ароматичним кільцем), або з напруженими 

алкенами, подібними до похідних норборнену. Таблиця1.5 узагальнює відомі 

приклади не енантіоселективного гідроборування частково насичених 
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гетероциклічних алкенів з В2(ОR)2 та показує різноманіття використаних 

субстратів. Таким чином, типовими каталізаторами реакції є комплекси Cu(I) з 

N-гетероциклічними карбенами [148,149] або фосфінами [146,151], хоча є 

приклади без використання ліганду [155,156] або навіть без каталізу металами 

[156,157]. 

 

# Product Conditions Yield, 
% Ref. 

1 
 

CuCl(IMes) (1% mol),a 

t-BuONa (5% mol), MeOH (2 eq), 
THF, 22 C 

>98 [148] 

4 
 

B2(OH)4 (1.2 eq),c 

CuCl (2% mol), CyJohnPhos (2% 
mol),b 

t-BuONa (0.3 eq), EtOH, rt, then 
KHF2, aq MeOH 

82 [151] 

6 

 
CuCl (10% mol), 

Xantphos (10 mol%),b 

t-BuONa (0.5 eq), MeOH (4 eq), 
THF, rt 

50–54 

[146] 

7 

 

65 

10 
 

Cu(OH)x-Fe3O4 (2.5% mol), 
K2CO3 (0.9 eq), MeOH (2 eq), 

PhMe, 60 C 
93 [155] 

11 

 
ICyH+BF4

– (2.5% mol), 
t-BuONa (2.5% mol), 

THF, 22 C 

95 

[156] 

12 
 

44 

13 
 

PCy3 (4% mol), 
MeOH, 70 °C 88 [157] 

Таблиця 1.5 
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Як і слід було очікувати, були розроблені асиметричні модифікації вище 

згаданої реакції гідроборилювання. Значний внесок у цю область зробила група 

Ховейди. Примітно, що деякі роботи включали поодиноких представників 

частково насичених гетероциклів серед багатьох інших досліджених субстратів 

[148,158,159,160,161]. Однак, були й інші статті присвячені саме синтезу 

енантіозбагачених гетероциклічних боронатів. Так, у 2019 році Хоу та 

співробітники повідомили про енантіоселективну реакцію гідроборування 2Н-

хроменів 1.92 з використанням (S,R) -DuanPhos як ліганду (Схема 1.29) [162].  

 

Схема 1.29 

Ця ж група розробила енантіоселективний синтез тетрагідрохінолінів 

1.95. У цьому випадку було виявлено, що (R, R)-Quinox Р* є оптимальним 

дифосфіновим лігандом (Схема 1.30) [163].  

 

 

Схема 1.30 

Версію останньої методики використали для кінетичного розділення 

дигідрохінолінів rac-1.96, що вже мають хіральний центр у α-положенні до 

гетероатома(Схема 1.31) [50]. 
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Схема 1.31 

Також, було описано високо енантіоселективне Cu-каталізоване 

гідроборилювання напружених алкенів 1.98 з B2Pin2 у присутності ліганду (+)-

TanyaPhos (Схема 1.32) [145]. Цікаво, що використання HBPin як борилюючого 

реагента з тим самим каталізатором дало протилежний енантіомер продукту 

1.99. 

 

Схема 1.32 

 

1.5 Карбоборилювання 

У розділі 1.4.3 обговорювалося Cu-каталізоване гідроборилювання 

алкенів за допомогою B2Pin2 або інших боровмісних реагентів. При цьому 

протонування мідьорганічного проміжного продукту 1.87 спиртом відбувається 

на одній із стадій каталітичного циклу (Схема 1.28). На даній стадії атом водню 

вводиться в молекулу разом з боровмісним фрагментом. Якщо ж джерело 

протонів (тобто спирт) замінити на С-електрофільний реагент, результатом 

буде реакція карбоборилювання (Схема 1.33).  
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Схема 1.33 

Слід зазначити, що каталізована міддю борилююча дифункціоналізація різних 

π-систем (включаючи карбоборилювання алкенів та аміноборилювання) 

нещодавно була досліджена Лаутенсом та співробітниками [165], також відомі 

більш детальніші огляди[166]. 

 
Схема 1.34 

Приклади Cu-каталізованого карбоборилювання включають бороалкінування 

(Схема 1.34, A) або борометилювання (B)[146] похідного норборнену 1.101 та 

борометилювання індолів 1.104 (C)[167]. Також було описано асиметричний 

варіант останнього методу з використанням хірального N-гетероциклічного 

карбенового ліганду замість ICy [167]. 
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Схема 1.35 

Крім того, було показано, що каталіз міддю не є обов'язковим для 

реакцій бороарилювання. Наприклад, каталітичні системи, засновані виключно 

на Pd, також є ефективними.  

 
Схема 1.36 
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різну діастереоселективність спостерігали, коли було розроблено асиметричне 

варіювання цієї реакції з використанням JosiPhos як хірального ліганду при 

одержанні енантіозбагачених тетрагідрохінолінів 1.123 (B)[185]. Інші зміни 

умов реакції включали заміну трет-бутанолу на пентанол, а t-BuOLi – на t-

BuONa. 

 
Схема 1.38 

1.6 Окси-/аміно-/тіоборилювання 

Аналогічно до гідроборилювання (розділ 1.4) і карбоборилювання 

(розділ 1.5), також можливе одноетапне введення боровмісної частини та 

гетероатома (O, N, S) до подвійного зв’язку C=C. Міжмолекулярні реакції, що 

використовуються для отримання збагачених sp3-гетероциклічних боронатів, 

були обмежені Cu-каталізованими аміноборуваннями, де для введення атома 

азоту використовувався електрофільний амінний еквівалент, а як джерело бору 

– B2Pin2.  

Прикладом використання N,N-діалкіл-O-бензоїлгідроксиламінів як 

джерела електрофільного атома азоту є діастереоселективне Cu-каталізоване 

аміноборування алкенів 1.124 (Схема 1.39).149187] 

 
Схема 1.39. 
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Альтернативний підхід включає борилювальні гетероциклізації 

відповідних ω-ненасичених сульфаніламідів або тіолів (нуклеофільних 

компонентів), промотованих BCl3 як електрофільної компоненти (Схема 1.40). 

 
Схема 1.40 

Реакцію успішно застосували для побудови п'яти- або шестичленних 

насичених азот- [188] та/або сірковмісних [189] гетероциклів (А, Б); метод 

також працював із функціоналізованими аленами  як вихідними cубстратами 

(C). [190] 

 
Схема 1.41 

Таким чином, пошук зручних синтетичних підходів до насичених 

гетероциклічних похідних боронових кислот лишається актуальною задачею і 

вимагає подальших досліджень. 
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момент вони проходять клічні дослідження щодо лікування синдрому дефіциту 

уваги, наркозалежності, а також можуть використовуватися як антидепресанти і 

знеболюючі засоби. 

 
Рис.2.2 

Підхід до циклопропанвмісних біциклічних систем може включати 

циклопропанування вінілборопінаколатів з наступним введенням одержаних 

вінілборонатів в реакції крос-сполучення за реакцією Сузукі-Міяури (рисунок 

2.3).  

 
Рис.2.3 

Однак, існуючі в літературі приклади синтезу гетероциклічних 

вінілборопінаколатів мають обмежений характер, вирізняються 

багатостадійністю та наявністю суттєвих недоліків, і як результат, низькі 

виходи продуктів, які ще більше погіршуються при спробі масштабування.  

Тому, мета нашої роботи полягала в розробці синтетичних підходів до 

гетероаліфатичних похідних екзо- та ендо-циклічних вінілборонових кислот, 

чотири-, п’яти-, шести- та семичленних, азото-, кисне- та сіркомісних; розробці 

методів циклопропанування отриманого ряду вінілпінаколатів і встановленню 

синтетичного потенціалу циклопропілборонатів як субстратів для реакції крос-

сполучення Сузукі-Міяурі 
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2.1 Синтез ендо-циклічних вінілборопінаколатів 

2.1.1 Синтез ендо-циклічних вінілборопінаколатів за допомогою реакції 

метатезису 

Pd-Каталізовані реакції широко використовуються як зручний інструмент 

для одержання ненасичених похідних боронових кислот, тому, 

найочевиднішим методом синтезу гетероциклічних вінілборопінаколатів також 

видається підхід з використанням саме Pd-каталізованих реакцій.  

Дійсно, даний спосіб описано у літературі як для кисневмісного 

гетроциклу 2.8 [191], так і для його азотовмісного аналогу 2.9 [192]. Так, 

пінаколонові естери 2.8 та 2.9 було одержано в дві стадії, починаючи з 

відповідних симетричних кетонів 2.4 та 2.5, які були перетворені у трифлати 

2.6, 2.7, а паладій-каталізована реакція останніх з біс(пінаколато)дибораном, 

яка відбувається в присутності [1,1′-біс(дифенілфосфіно)ферроцен]-

дихлорпаладія (II) [Pd(dppf)Cl2] і ацетату калія як основи, і приводить до 

утворення боропінаколатів 2.8 та 2.9 (схема 2.1).  

 
Схема 2.1 

Однак, метод виявився неефективним для одержання несиметричних 

боропінаколатів через проблему регіоселективності, що виникає вже на етапі 

синтезу трифлата. 

Тому в основі синтезу N- та O-заміщених циклічних вінілборонатів 2.28 - 

2.33 було покладено альтернативний метод [193], що базується на  реакції 

метатезису для замикання кільця ациклічних олефінових боропінаколатів. 

Даний спосіб було використано авторами статты [193] для синтезу сполук 2.31, 

2.28 та 2.29 у кількості близько 100 мг. Ми відтворили даний підхід, 

оптимізувавши умови і масштабувавши загрузки.  
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Так, ненасичені спирти 2.10, 2.11 та 2.12 спочатку алкілували 

дибромопропіленом в ефірі в присутності гідриду натрію, що дозволило 

одержати вінілброміди 2.13 – 2.15 з виходами 60-80%. Одержані таким шляхом 

вінілброміди в подальшому ввели в реакцію літіювання-борилювання 

відповідним пінаколатом в присутности трет-бутилату літію, що приводить до 

утворення ациклічних вінілборопінаколатів 2.16-2.18, які містять різну 

кількість метиленових ланок між термінальним олефіновим зв‘язком і атомом 

кисню (схема 2.2). 

 
Схема 2.2 

Виходячи з ненасичених амінів 2.19, 2.20 та 2.21 за аналогічною схемою 

були синтезовані азотовмісні боропінаколати 2.25 – 2.27. Однак, в цьому 

випадку стадії літіювання-борилювання передувала ще стадія «захисту» 

амінофукції за допомогою ди-трет-бутилдикарбонату (Схема 2.3). 

 

 
Схема 2.3 

З метою забезпечення масштабування циклічних боропінаколатів 

стардатні умови реакціі метатезису було оптимізовано. Зокрема, бензол 

замінили менш токсичними розчинниками – дихлорометаном або толуолом, і 
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застосували більш стабільний каталізатор Граббса другого покоління, а 

концентрацію субстрату збільшили з 0.004–0.05 М до 0.33 М, щоб мінімізувати 

витрату розчинника. За знайдених нами оптимізованих умов субстрати 2.28 – 

2.33 вдається отримати з виходом від 60 до 85% у кількостях 7.2–17.6 грам 

(Схема 2.4). 

 
Схема 2.4 

# X n Вихід Вихід Вихід 

1 NBoc 1 2.22 (44%) 2.25 (45%) 2.31 (84%) 

2 NBoc 2 2.23 (48%) 2.26 (52%) 2.32 (72%) 

3 O 1 2.13 (76%) 2.16 (65%) 2.28(85%) 

4 O 2 2.14 (60%) 2.17 (75%) 2.29 (81%) 

5 NBoc 3 2.24 (52%) 2.27 (58%) 2.33 (70%)[a] 

6 O 3 2.15 (80%) 2.18 (55%) 2.30 (60%)[a] 
Таблиця 2.1  

[a] – реакція проводилася в толуені при кип’ятінні 

На жаль, подальше масштабування виявилось неуспішним, оскільки на 

стадії літіювання - борилювання спостерігалось суттєве зменшення виходу (до 

16%) при спробі отримання з використанням розроблених процедур сполуки 

2.17 з  2.14, взятої в кількості 80 г. Більше того, метод виявився не ефективним 

для отримання сірковмісних боронатів 2.44 та 2.45, оскільки відповідні 

синтетичні проміжні сполуки 2.42, 2.43 не вдається отримати згідно із 

запропонованою схемою.  

Тому було випробувано альтернативний підхід, що ґрунтувався на 

гідроборилюванні єнінів 2.34 – 2.41 в присутності мідного каталізатора. З цією 

метою, алкілуванням відповідних O-, N- чи S-вмісних нуклеофілів 
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пропаргілбромідом одержали єніни 2.34 – 2.41 (табл. 2.2). Умови реакції 

борилювання були подібні до тих, що застосовувалися в синтезі інших  

пропаргілових похідних (біс(пінаколато)диборан, CuCl, t-Bu3PHBF4, t-BuONa, 

MeOH в толуолі) [Помилка! Джерело посилання не знайдено.]. Даний метод 

добре спрацював для всіх субстратів типу 2.34 – 2.41 і виявився не менш 

ефективним при масштабуванні. Так, виявлено, що цей спосіб дозволяє 

отримати до 236 г (2.17) цільових продуктів типу 2.16-2.18.  

Схема 2.5 

# X n Вихід Вихід Вихід 

1 NBoc 1 2.34 (87%) 2.25 (82%) 2.31 (85%) 

2 NBoc 2 2.35 (92%) 2.26 (86%) 2.32 (72%) 

3 O 1 2.36[a] 2.16 (48%)[b] 2.28 (85%) 

4 S 1 2.37[a] 2.42 (46%)[b] 2.44 (86%)[c] 

5 SO2 2 2.38 (91%)[c] 2.43 (71%) 2.45 (88%) 

6 O 2 2.39 (74%) 2.17 (73%) 2.29 (81%) 

7 NBoc 3 2.40 (94%) 2.27 (77%) 2.33 (72%)[d] 

8 O 3 2.41 (80%) 2.18 (60%) 2.30 (60%)[d] 

Таблиця 2.2 

Варто зазначити, що не зважаючи на те, що для одержання циклічного 

вінілборонату 2.45 передбачалося використання методу хемоселективного 

окислення сполуки 2.44 з MCPBA, після численних спроб з різними варіаціями 

умов, на жаль, цільовий продукт не вдалося отримати. Натомість окислення 

2.37 було виконано стандартним методом (MCPBA (2 екв.), CH2Cl2, к.т) (схема 

2.6).  
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Схема 2.6 

Отриманий продукт 2.38 (вихід 91%) перевели у цільову похідну 

сульфолену 2.45, використовуючи загальну послідовність реакцій, описану 

вище, загальний вихід склав 62%. Так, спочатку сульфон 2.38 ввели в реакцію 

мідь-каталізованого гідроборування одержавши ациклічний боропінаколат 2.43, 

який за допомогою реакції метатезису перетворили у цільовий продукт 2.45. 

2.1.2. Синтез похідних алкенілборонових α-амінокислот 

Гетероциклічні боропінаколати, які містять фрагмент α-амінокислоти, є 

особливо перспективними з біологічної точки зору, однак, через відсутність 

зручних методів синтезу залишаються мало дослідженими. Тому, розробка 

синтетичного підходу до таких типів циклічних амінокислот є актуальною 

задачею. 

Як вихідний субстрат було обрано комерційно доступний 

амінокарбоксилат 2.46, амінофункцію якого спочатку «захистили» бокуванням. 

Подальше алкілування Boc-похідної 2.47 надлишком пропаргілброміду в 

присутності гідриду натрію як основи приводить до утворенння 

N-пропаргіламінокарбоксилату 2.48, який був виділений в індивідуальному 

стані з виходом 38% (Схема 2.7). 

 
Схема 2.7 

Запропонований підхід (схема 2.7) може бути з успіхом застосований 

для отримання рацемічного N-пропаргіламінокарбоксилату 2.48. Водночас, як 

нами пізніше було встановлено, для одержання енантіомерно чистих сполук 
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використання цієї схеми (схема 2.7) є неприйнятним, оскільки в присутності 

гідриду натрію відбувається рацемізації утвореного продукту. 

Тому нами була розроблена альтернативна схема з більш м’якими 

умовами, яка передбачає спочатку алкілування амінокарбоксилату 2.46 з 

наступним бокуванням (Схема 2.8). Скринінг умов алкілування (таблиця 2.3) 

показав, що при використанні гідроксиду літію як основи та молекулярних сит 

як водовіднімаючого агенту алкілування аміну 2.46 відбувається гладко і з 

високим виходом приводить до N-пропаргіламінокарбоксилату 2.49, який в 

подальшому піддали бокуванню, в результаті чого виділили карбамат 2.28 з 

виходом 92%. 

 
Схема 2.8 

№ Base Solvent T°C Result 
1 DIPEA THF 0°C – r.t No product 
2 DIPEA CH2Cl2 r.t No product 
3 Cs2CO3 MeCN 0°C – 60°C No product 
4 Cs2CO3 DMF 0°C – 60°C No product 
5 LiOH, 4A M.S. DMF r.t Product 

Таблиця 2.3 

Розроблені нами раніше умови мідь-каталізованого приєднання 

бісборопінаколату були застосовані для борилювання 

N-пропаргіламінокарбоксилату 2.48. Встановлено, що реакція останнього з 

бісборопінаколатом відбувається при кімнатній температурі в присутності 

CuCl, t-Bu3PHBF4, t-BuONa, MeOH в толуолі і приводить до вінілборонату 2.50, 

виділеного в індивідуальному стані з виходом 78% (Схема 2.10).  
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Схема 2.10 

Варто відзначити, що регіоселективність даної реакції падає в 

порівнянні з субстратами 2.34 – 2.41. В цьому випадку, утворюється суміш 

регіоізомерів у співвідношенні 80:20, яку, однак, вдалося розділити за 

допомогою колонкової хроматографії. Таке зменшення регіоселективності 

пояснюється наявністю карбоксильної групи в α-положенні до гетероатома, що 

взагальному збільшує акцепторність фрагменту молекули 

Особливістю цієї стадії є також те, що для досягнення задовільних 

виходів вихідний аміноестер 2.48 має бути ретельно очищеним від домішок 

хроматографічно. При спробі провести дану реакцію без попередньої 

хроматографічної очистки за аналогічних умов цільова сполука утворюється 

лише з виходом 15%.  

Після хроматографічної очистки боропінаколат 2.50 піддали реакції 

метатезиса на каталізаторі Граббса і перетворили в циклічний боропінаколат 

2.51, який містить фрагмент α-амінокислоти як частину циклу (Схема 2.11). В 

результаті, пінаколат 2.51 був отриманий в індивідуальному стані з виходом 

89%.  
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Схема 2.11 

Зважаючи на те, що в сучасній медичній хімії важливо отримувати 

хіральні сполуки в оптично чистій формі, розроблені нами умови були 

застосовані для одержання обох енантіомерів пінаколату 2.51. 

Зауважимо, що більш м’які умови схеми 2.8 з використанням гідроксиду 

літію та молекулярних сит дозволяють одержувати енантіомерно чисті 

N-пропаргіламінокарбоксилати типу 2.56, 2.57.  

 
Схема 2.12 

Так, енантіомерно чисті амінокислоти R-2.52 та S-2.53 перетворили на 

відповідні естери, які були залучені до вище зазначеної низки перетворень, що 

дало змогу отримати R-2.62 та S-2.63 з високою енантіочистотою (Схема 2.12).  
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Одержані енантіочисті амінокислоти R-2.62 та S-2.63 є перспективними 

білдінг блоками у синтезі пептидів. Синтезовані пептиди, які містять ці 

амінокислоти, виглядають цікавими для дослідження об’єктами, в першу чергу, 

через наявність вінілборпінаколатного фрагменту. Це відкриває додаткові 

синтетичні можливості, оскільки дозволяє залучати їх до реакцій кросс-

каплінгу Сузукі або фото-редокс реакцій, модифікуючи таким чином вже 

синтезований пептид. І завдяки цьому з‘являється перспектива варіювати 

властивості уже отриманих пептидів, не синтезуючи при цьому нові, що значно 

значно спростить подальші дослідження та надасть можливість отримувати 

широке коло пептидів. 

Таким чином, за допомогою борилювання ацетиленів з наступною 

реакцією метатезісу, як ключих стадій, був розроблений зручний 

препаративний метод синтезу ряду азото-, кисне- та сірковмісних 

гетероциклічних вінілборопінаколатів, які містять ендоциклічний олефіновий 

зв'язок, і є перспективними субстратами для подальшого циклопропанування. 

2.2 Синтез екзо-циклічних вінілборопінаколатів  

олефінуванням кетонів за допомогою реакції боро-Віттіга 

Не зважаючи на те, що в літературі відомі численні методи синтезу 

алкіл- та алкенілборонатів [195], деякі недавно описані підходи можуть бути 

більш ефективними та розширити сферу застосування відповідних субстратів. 

[196] Одним із таких нових підходів є застосування гем-диборилалканів, які є 

стабільними, доступними реагентами для різних реакцій кросс-каплінгу з 

утворенням C–C зв’язків [197,198], в тому числі, при взаємодії з карбонільними 

сполуками [199–204] (Схема 2.13). 

 
Схема 2.13 
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Однак, на відміну від більш класичної реакції боро-Віттіга для 

моноборильованих похідних, яка нагадує олефінізації Віттіга та Петерсона 

[205], перетворення гемодиборильованих сполук ще далеко не всебічно 

вивчені. Повідомлення про препаративні варіанти цього методу з’явилися лише 

в останнє десятиліття і включали реакції альдегідів як з незаміщеними, так і з 

монозаміщеними біс[(пінаколато)борил]метанами, що дозволило отримати 

відповідно 1,2-дизаміщені та 1,1,2-тризаміщені олефіни. [202] Натомість 

виходячи з кетонів відомим є синтез лише тетразаміщених алкенів [199–

201,203], а в єдиній роботі, що описує реакцію боро-Віттіга 

біс[(пінаколато)борил]метану 2.64 з кетонами, відповідні продукти 2.66 не були 

виділені та охарактеризовані [204].  

Це спонукало нас спробувати розширити залучення комерційно 

доступного біс[(пінаколато)бор-іл]метану 2.64 до реакцію боро-Віттіга для 

отримання 1,2,2-тризаміщених похідних алкенів і зясувати можливість 

застосування цього підходу в синтезі гетероциклоалкіліденметилборонатів, які 

б містили екзоциклічний подвійний зв'язок. 

Для початку зусилля були спрямовані на синтез серії 

гетероциклоалкіліденметилборонатів 2.78 – 2.88 (табл. 2.4), для чого була 

використана дещо змінена процедура, розроблена раніше для альдегідів [202].  

 
Схема 2.14 

Так, до аніону 2.64 (згенерованого дією LiTMP) в ТГФ при –78 °C 

додавали по краплинам розчин 1.5-3-кратного надлишку кетону, після 

відігрівання суміші до кімнатної температури ії залишили при кімнатній 

температурі на ніч. Подальша обробка реакційної суміші з наступною очисткою 

кінцевих продуктів колонковою хроматографією дозволила отримати ряд 
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гетероциклічних боропінаколатів 2.66 (схема 2.14). За цих умов Boc-захищені 

ендоциклічні аміни 2.78 – 2.81 були одержані з виходами 48–80%, циклічні 

етери 2.82 – 2.84 – з виходом 23–65%, а похідні 2.85 та 2.86, що містять 

сульфонові та циклічні кетальні фрагменти, синтезовано з виходами 67 % та 79 

% відповідно (табл. 2.4).  

Entry  
R1 / R2 

 
Кетон Продукт Вихід, % 

(E : Z) 

1  2.67 2.78 72 

2 
 

2.68 2.79 48 
(50 : 50) 

3 
 

2.69 2.80 50 
(0 : 100) 

4 
 

2.70 2.81 80 

5  2.71 2.82 23 

6 
 

2.72 2.83 74 
(5 : 95) 

7 
 

2.73 2.84 65 

8 
 

2.74 2.85 67 

9 
 

2.75 2.86 79 

10 
 

2.76 2.87 71 

11 
 

2.77 2.88 0 

Таблиця 2.4 

Разом з тим, для похідного оксетану 2.89 спостерігався найнижчий вихід 

(23%), що, очевидно, пов'язано з обмеженою стабільністю відповідного 
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пінаколату бору 2.82. Тому вінілоксетан був виділений у вигляді 

трифтороборату 2.89 (схема 2.15). 

 
Схема 2.15 

Крім того, до реакції боро-Віттіга в аналогічних умовах залучили 

біциклічні кетони 2.76 і 2.77.  В результаті, боропінаколат 2.87 було отримано з 

виходом 71%. Однак, синтезувати сполуку 2.88 не вдалося навіть при 

використанні 10-кратного надлишку депротонованого реагенту, можливо, через 

значні стеричні перешкоди від метиленового містка в α-положенні до 

карбонільної групи.  

Окремої уваги заслуговує стереохімія реакції боро-Віттіга, яка 

спостерігалася для несиметричних кетонів 2.68, 2.69, 2.72. Встановлено, що 

продукти 2.80, 2.83 утворюються з високою стереоселективністю, тоді як 

сполука 2.79 утворюється у вигляді суміші E- і Z-ізомерів у співвідношенні 1:1.  

Такий стереохімічний результат може бути пов’язаний з координацією 

фрагменту боропінаколату з відповідними кисневмісними групами в 

перехідних станах 2.90 та 2.91 (схема 2.16). У випадку 2.92 така координація 

неможлива через майже площинну геометрію карбаматного фрагмента, а отже, 

і віддаленого розташування групи CO2t-Bu від боропінаколатного фрагмента. 

Варто зазначити, що подібні перетворення ациклічних субстратів, де 

стереоселективність індукується фрагментами CH2NMe2 або CH2OMe, були 

відомі і раніше[199]. 
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Схема 2.16 

Стереоселективність олефінування за допомого реакції боро-Віттіга 

також дослідили для взаємодії кетонів 2.69 та 2.72 із заміщеним 

біс[(пінаколато)борил]метаном 2.93, який синтезували за раніше відомою 

процедурою [206].   

Встановлено, що олефін 2.94 утворюється у вигляді лише одного 

стереоізомеру в (E)-конфігурації, з карбаматним і боропінаколатним 

фрагментами по одну сторону подвійного зв’язку з виходом 48% (схема 2.17).  
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Схема 2.17 

Аналогічно, реакція 2.72 з 2.87 також привела до утворення одного 

ізомеру (E)-2.95, конфігурація якого була доведена експериментом NOE сирого 

продукту (~20 мол.% домішок), оскільки очистити його стандартними 

методами, нажаль, не вдалося.  

Подальші перетворення гетероциклоалкіліденметилборонатів, 

отриманих олефінуванням бор-Віттіга, включали зняття захисту з аміногрупи і 

подальше відновлення подвійного зв’язку (схема 2.18).  

Зокрема, обробка 2.79, 2.80, 2.81 HCl давала аміни 2.96, 2.97, 2.98 у 

вигляді гідрохлоридів з виходом 95–97%. В той же час, поетапним гідруванням 

сполук 2.78 – 2.81 з наступним видаленням захисної групи, вдалося отримати 

боропінаколати 2.103 – 2.106 з виходом 68–86%.  

 
Схема 2.18 
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Рисунок 2.4 

Таким чином, олефінування за допомогою реакції боро-Віттіга може 

бути успішно застосоване для отримання sp3-збагачених 

гетероциклоалкіліденметилборонатів, що містять екзоциклічний подвійний 

зв'язок, а також їх повністю насичених похідних, які можна розглядати як 

перспективні будівельні блоки для органічного синтезу, зокрема, для 

комбінаторної хімії на основі кросс-каплінгу Сузукі-Міяури. 

2.3 Бородекарбоксилювання в синтезі циклопропілборопінаколатів  

Зважаючи на цінність похідних боронових кислот як синтетичних 

інструментів органічної хімії, пошук нових методів конструювання зв’язку С-В 

невпинно продовжуються. Одним з перспективних напрямів в цій області 

виглядають дослідження пов’язані з розробкою методів синтезу 

боропінаколатів з відповідних карбонових кислот. У даній галузі проводяться 

дуже активні пошуки, і за останні п’ять років було опубліковано низку робіт, 

присвячених реакції бородекарбоксилювання (тобто заміни групи COOH на 

боровмісний залишок). Майже всі вони покладалися на використання дорогих 

металовмісних каталізаторів та/або порівняно менш доступного 

диборокатехолу (Схема 2.19).[207,208,209] 
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Схема 2.19 

Нещодавно також було запропоновано альтернативний метод, що 

покладався на застосуванні органокаталізу. Спершу як каталізатор 

використовувався піридин [208], але надалі цей метод був удосконалений 

використанням трет-бутил ізонікотинату (Схема 2.20).[210] Реакція проходить 

при фотохімічній чи термічній активації і досі була відома лише для 

ароматичних та алкенільних субстратів. 

 

 
Схема 2.20 

На нашу думку, цей підхід є досить перспективним і може стати основою 

для розробки препаративних методів синтезу біоізостерів вінілборонатів – їх 

циклопропільних аналогів, які володіють значним синтетичним потенціалом.  

На першому етапі роботи з ряду циклопропілкарбонових кислот за 

стандартними процедурами було синтезовано N-гідроксифталімідні естери 

2.113a-j, які без попередньої очистки вводили в реакцію 

бородекарбоксилювання (Схема 2.23).  
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Схема 2.23 

Встановлено, що оптимальними умовами бородекарбоксилювання є 

нагрівання в етилацетаті при температурі 85°С протягом 16 годин. За цих умов 

спостерігалися найкращі виходи реакції, які практично не змінювалися при 

масштабуванні. В результаті було отримано сполуки 2.115 – 2.122 (рисунок 

2.5).   

 

Рисунок 2.5 

Виходячи з оптично чистої циклопропанкарбонової кислоти 2.112 було 

синтезовано борпінаколат 2.117 у вигляді окремого енантіомеру, що сторго 

встановлено за допомогою хіральної хроматографії. У випадку сполуки 2.119  

конверсія декарбоксилювання становила 70%, а також паралельно проходила 

реакція Міяури заміна брому на боропінаколатний залишок, тому сполуку 2.119 

очищали колонковою хроматографією.  

Для сполук 2.121  та 2.122  в якості оранокаталізатора використовували 

етил ізонікотинат. Разом з тим, спроби отримати сполуку 2.123 таким методом 

виявилися невдалими, що може бути пояснено несумісністю окиснювальних 

властивостей нітро-замісника з відновним середовищем реакції. 
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Синтезовані за схемою 2.23 боропінаколати 2.117 та 2.122  були 

перетворені у відповідні трифтороборати дією фторидом калію в присутності 

винної кислоти (схема 2.24). 

 
Схема 2.24 

Цікаві результати було отримано при бородекарбоксилюванні 2-фторо-

циклопропанкарбонових кислот 2.112h, 2.126 та 2.127 (схема 2.26).  

 
Схема 2.26 

Знайдено, що незалежно від стереохімії вихідного субстрату (цис-, 

транс- чи суміш стереоізомерів) бородекарбоксилювання приводить до 

утворення виключно транс-ізомеру продукту 2.122 (Схема 2.26).  

Варто зазначити, що при бородекарбокилюванні цис-2-

ціаноциклопропанкарбонової кислоти 2.112d спостерігалося аналогічне явище. 

Так, виходяи з цис-2-ціаноциклопропанкарбонової кислоти був одержаний 

виключно транс-пінаколат 2.118 ( Схема 2.27) 
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Схема 2.27 

Дослідження бородекарбоксилювання на стерично навантажених 

заміщених циклопропанкарбонових кислотах показали хоршу 

діастереоселективність для 2.112a, 2.112e та 2.112b, 2.112f, а також 

енантіоселективність для транс-2-фенілциклопропанкарбонової кислоти 

2.112c.  

 
Схема 2.28 

Це можна пояснити стеричними факторами, а також низькою енергію 

інверсії СH-σ-радикалу циклопропану, що свідчить про утворення більш 

термодинамічно стабільного продукту. 

Таким чином, на основі реакції бородекарбоксилювання розроблено 

зручний препаративний метод синтезу циклопропілборопінаколатів з 

відповідних карбонових кислот, що легко масштабується, а також встановили 

закономірності стереоселективності стадії бородекарбоксилювання. 
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РОЗДІЛ.3 

ГЕТЕРОЦИКЛІЧНІ ПОХІДНІ ВІНІЛБОРОНАТІВ  

В СИНТЕЗІ БІЦИКЛІЧНИХ СПОЛУК 

3.1 Циклопропанування гетероциклічних вінілборопінаколатів та 

трифтороборатів 

Гетероциклічні боропінаколати та трифтороборати з ендо- та 

екзоциклічним олефіновим зв’язком є перспективними об’єктами для 

конструювання на їх основі циклопропанового цикла, результатом якого буде 

утворення біциклічних похідних боронових кислот. 

Для початку умови циклопропанування були вивчені на прикладі 

субстрату 2.8 (на основі реакції Сіммонса - Сміта) [211]. На жаль, вихід 

цільового продукту 3.2 не був задовільним, менше 50 %, а головне, потребував 

очистки за допомогою колонкової хроматографії. До того ж, описані умови 

даної реакції передбачали використання 8-кратного надлишку розчину 

диетилцинку, який є досить небезпечним, а також 16-кратного надлишку 

дийодметану. Крім того, в реакції використовують трифтороцтову кислоту для 

збільшення активності карбену, внаслідок чого із субстрату видаляється Boc-

захисна група. Отже, це спонукало до пошуку альтернативного способу 

циклопропанування.  

Водночас, недавня публікація [212], де автори описали метод 

циклопропанування діазометаном із застосуванням проточного реактора на 

прикладі різних стиролборонових естерів у кількості до 2.4 ммоль, привернула 

нашу увагу. Не зважаючи на певні занепокоєння щодо використання цього 

небезпечного реагенту, нещодавні процедури безпечного отримання та 

поводження з розчинами діазоалкану [213,214,215] спонукали нас розглянути 

цей підхід для циклопропанування субстратів типу 2.8, 2.9, 2.28 – 2.33 та 2.44, 

2.45.  

Покзано, що реакція боропінаколату 2.8 з діазометаном у t-BuOMe у 

присутності Pd(OAc)2 (5% мольних) реалізується ефективно вже при 0ºC і 
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приводить до утворення цільового продукту 3.2 із виходом 73% масою 58.9 г 

(схема 3.1, таблиця 3.1).  

 
Схема 3.1 

# X n m Вихідна 
сполука  

 Вихід Вихід Загальний 
вихід 4[a] 

1 NBoc 1 1 2.31 3.1 (64%) 3.11 (94%) 11.2 г, 36% 

2 NBoc 1 2 2.8 3.2 (73%) 3.12 (99%) 53.5 г 41% 

3 NBoc 2 1 2.32 3.3 (63%) 3.13 (92%) 35.1 г, 33% 

4 O 1 1 2.28 3.4 (51%) 3.14 (98%) 12.3 г, 20% 

5 S 1 1 2.44 3.5 (0) – – 

6 SO2 1 1 2.45 3.6 (0) – – 

7 O 1 2 2.9 3.7 (58%) 3.15 (96%) 20.5 г, 31% 

6 O 2 1 2.29 3.8 (50%) 3.16 (95%) 26.4 г, 21% 

7 NBoc 3 1 2.33 3.9 (40%) 3.17(94%) 6.81 г, 20% 

8 O 3 1 2.30 3.10 (38%) 3.18 (95%) 5.48 г, 10% 

Таблиця 3.1 

Метод також виявився ефективним для отримання інших біциклічних 

боронатів 3.1, 3.3, 3.4 та 3.7 – 3.10 (продукти було отримано з виходами 38–64% 

та масою 6.87–39.5 г), однак не спрацював у випадку 3.5 та 3.6.  

У випадку 2.28 процедуру необхідно було повторити з неочищеним 

продуктом, отриманим після першого циклу (тобто для даного субстрату 

виявилась необхідність використання більшого надлишку діазометану). 

Поясненням пасивності 2.44 та 2.45 у реакціях з карбеноїдом у 

вищезазначених умовах, може бути «отруєння» каталізаторів та ефект 
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сульфонового замісника. Останнє твердження також частково підкріпляється 

тим фактом, що для сполуки 2.28 також спостерігається зниження реакційної 

здатності. 

Отримані боронати 3.1 – 3.10 було переведено у відповідні 

трифтороборати 3.11 – 3.18 (які є більш придатними субстратами для реакцій 

каплінгу C–C та C–N зв’язків [211,216,217]) за  стандартною методикою (вихід 

склав 94–98%, маси продуктів – до 50 г ). [218] 

До циклопропанування в присутності ацетату паладію були також 

залучені вінілборопінаколатів 2.82 – 2.84, які містять екзоциклічний олефіновий 

зв'язок. Знайдено, що для оксовмісних гетероциклічних систем реакція 

відбувається гладко і приводить до утворення спіроциклічних 

циклопропілборопінаколатів 3.19 – 3.21  (схема 3.2).  

 
Схема 3.2 

# X n m Вихідна 
сполука 
2.82-2.84 

Продукт 
3.19-3.21 
(конверіся,%) 

Загальний 
вихід 3.22-
3.24 

1 O 1 1 2.82 3.19 (100) 1.2 г, 35% 

2 O 1 2 2.83 3.20 (55) 23.4 г, 58% 

3 O 2 2 2.84 3.21 (100) 41.2 г, 77% 
Таблиця 3.2 

Отримані пінаколати 3.19 – 3.21 були конвертовані у 

оксабіцикло[n.1.0]алкан-1-іл трифторборати 3.22 – 3.24 у кількості до 50 г за 

один цикл перетворень. 
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Однак, вінілборопінаколат 2.82 та продукт його циклопропанування 

виявилися нестійкими при зберіганні, тому циклопропілборопінаколат 3.19 

також був переведений у стабільний трифтороборат 3.22 (схема 3.3). 

 Схема 3.3 

Водночас, встановлено, що азотовмісні вінілпінаколати 2.78 – 2.80 є 

малоактивними в реакції циклопропанування за умови каталізу Pd(OAc)2 та 

охолодженні до -40oC, а підвищення температури реакції до 0oC для 

вінілпіролідина 2.79 приводить до утворення продукту циклопропанування 3.25 

з конверсією лише в 35% (схема 3.4).  

 

Схема 3.4 

Для чотиричленних вінілборопінаколатів 2.78, 2.80 температурний режим 

реакції мало впливав на вихід цільового продукту, тому для 

циклопропанування вінілазетидину 2.78 було задіяно інші умови. Знайдено, що 

при використанні Pd2(dba)3 як каталізатора, і при повільному додаванні п’яти-

кратного надлишку діазометану в THF за даними спектрального моніторингу 
1Н ЯМР реакційної суміші в цих умовах вдається досягти 30% конверсії в 

азетидин 3.26 (схема 3.5).  

 
Схема 3.5 
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Така ж конверсія спостерігалася і для піперидину 2.80. Так, при 

використанні розчину діазометану в хлористому метилені при –10oC і з 

застосуванням каталіза трифлатом міді (II) ступінь конверсії також склала 30% 

(схема 3.6). 

 

Схема 3.6 

Продукти 3.25 – 3.27 одержали в суміші з відповідними 

вінілборопінаколатами та виділені в індивідуальному вигляді не були. 

Загалом, аналізуючи одержані результати привертають до себе увагу 

субстрати 2.78 – 2.80  та 3.28, які не піддаються циклопропануванню за 

класичних м’яких умов (-40oC, MTBE, Pd(OAc)2), всі вони мають у структурі 

спільний фрагмент, що виділений червоним кольором (схема 3.7). 

 
Схема 3.7 

Цілком імовірно, що причина низької реакційної здатності азотовмісних 

вінілборопінаколатів в реакціях метал-каталізованого циклопропанування 

криється у стеричних перешкодах, спричинених навністю об’ємного трет-

бутилкарбаматного фрагменту.  

3.2 Гетероциклічні циклопропілборонати в реакції Сузукі-Міяури 

Похідні циклопропілборонових кислот є перспективними субстратами 

для реакції Сузукі – Міяура, оскільки завдяки частково ненасиченій природі 

тричленного кільця мають проявляти підвищену реакційну здатність у реакції 

Сузукі – Міяура в порівнянні з іншими алкілбороновими кислотами. Однак, 
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незважаючи на багато літературних прецедентів [211,217,219-227], корисність 

похідних циклопропілборонової кислоти та область їх застосування не були 

продемонстровані достатньою мірою.  

Для початку нами були апробовані умови реакції Сузукі – Міяура, які 

були описані для 1-заміщених похідних 3-азабіцикло[3.1.0]гексану [211] з 

модельними похідними циклопропілборонової кислоти 3.29, 3.30 і пара-

метоксифенілгалогенідами 3.31, 3.32 (схема 3.8, табл.3.3) 

 
Схема 3.8 

Встановлено, що залучення до цієї реакції трифторборату 3.29 дає трохи 

вищу конверсію в цільовий продукт 3.33 в порівнянні з відповідним 

пінаколатом (табл. 3.3, записи 1–4), що цілком узгоджується з літературними 

даними [211].  

Водночас, зменшення надлишку арилброміду 2.165 з 2 екв. до 1.1 екв. 

хоч і дещо погіршило результат реакції, але спростило очищення після синтезу 

продуктів від вихідних матеріалів.  

Варіювання часу перебігу реакції показало, що оптимальні результати 

досягаються через 14 годин, оскільки при зменшенні часу до 5–7 годин 

спостерігалося неповне перетворення, тоді як більший час реакції (24 години) 

не покращував суттєво результат реакції (№№ 5-7). 

№ Субс
трат 

X2 год. К, % мол. основа розчинник t, 
C 

3.31- 
3.32, 
екв 

конвер
сія, % 

1 3.29 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 Толуен -
H2O (10:1) 

100 1.1 82 

2 3.29 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 Толуен -
H2O (10:1) 

100 2 95 
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3 3.30 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 толуен–H2O 
(10:1) 

100 1.1 22 

4 3.30 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 толуен–H2O 
(10:1) 

100 2 44 

5 3.29 Br 5 K1, 5% Cs2CO3 толуен -H2O 
(10:1) 

100 1.1 73 

6 3.29 Br 7 K1, 5% Cs2CO3 толуен -H2O 
(10:1) 

100 1.1 75 

7 3.29 Br 24 K1, 5% Cs2CO3 толуен -H2O 
(10:1) 

100 1.1 84 

8 3.29 I 14 K1, 5% Cs2CO3 толуен -H2O 
(10:1) 

100 1.1 67 

9 3.30 I 14 K1, 5% Cs2CO3 толуен -H2O 
(10:1) 

100 1.1 0 

10 3.29 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100 1.1 88 

11 3.29 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 DMF 100 1.1 47 
12 3.29 Br 14 K4, 5% Cs2CO3 1,4-діоксан 

-H2O (10:1) 
100 1.1 58 

13 3.29 Br 14 K3, 5% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100  1.1 74 

14 3.29 Br 14 K2, 5% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100 1.1 87 

15 3.29 Br 14 K1, 10% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100 1.1 90 

16 3.29 Br 14 K1, 2% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100 1.1 81 

17 3.29 Br 14 K1, 5% Na2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100 1.1 6 

18 3.29 Br 14 K1, 5% K3PO4 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

100 1.1 27 

19 3.29 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

80 1.1 77 

20 3.29 Br 14 K1, 5% Cs2CO3 1,4-діоксан 
-H2O (10:1) 

120 1.1 80 

Таблиця 3.3 

Варто зазначити, що за стандартних умов (каталізу) трифтороборат 3.29 

дає помірний вихід продукту в реакції з арилйодидом 3.32, тоді як відповідний 

пінаколат 3.30 взагалі не дає цільової сполуки (№№ 8 і 9). Тому 

(гет)арилйодиди були виключені з подальшого дослідження. 
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Окрім того, оскільки багато (гет)арилгалогенідів, що містять полярні 

групи, мають низьку розчинність в толуолі, була досліджена можливість заміни 

його більш полярним 1,4-діоксаном і ДМФА. Виявлено, що перша з цих замін 

спрацювала добре, а спостережуване конверсія навіть трохи покращилося (№№ 

10 і 11). Подальші оптимізації, включаючи зміну попереднього каталізатора 

(№№ 12–14, рисунок 3.1) або його завантаження (№№ 15 і 16), основи (№№ 17 і 

18) і температури (№№ 19 і 20), не призвели до збільшення конверсії субстрату 

(за винятком використання мол.10% прекаталізатора Cataxium Pd G3, що не 

завжди є доцільним через його вартість). 

 
Рисунок 3.1 

Оптимізовані умови (трифторборат 3.29 (1 екв.), бромід 3.31 (1,1 екв.), 

каталізатор Cataxium Pd G3 (5% мол.), Cs2CO3 (4 екв.), 1,4-діоксан – H2O (10:1), 

100 °С, 14 год) застосовували для введення в реакцію Сузукі-Міяурі 

гетероциклічних трифтороборатів 3.12 – 3.16.  

Встановлено, що трифтороборати 3.12 та 3.15 із 1-бром-4-

метоксибензолом в оптимальних умовах дають конверсію 96-97%. Так, при 

взаємодії 3.15 із бромбензолом було виділено в індивідуальному стані продукт 
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крос-сполучення арилпіперидин 3.36 з виходом 89%, конверсією 100% та в 

кількості 40 грам.  

 
Схема 3.9 

Дещо гірша конверсія спостерігалась при заміні бромбензолу на 

3-бромопіридин, яка становила в цьому випадку 78%. В результаті 

циклопропілпіридин 3.37 був виділений з помірним виходом 28% ( схема 3.9).  

Також в реакцію Сузукі-Міяури було введено біциклічні 

трифтороборати 3.13, 3.14 та 3.16, які містять боровмісне угрупування в 

β-положенні до гетероатома в гетероциклі.  

Знайдено, що взаємодія із 1-бром-4-метоксибензолом в оптимальних 

умовах приводить до утворення продуктів крос-сполучення 3.38 та 3.39  із 

конверсією 81-98%, а конверсія трифтороборату 3.14 становила 100% (схема 

3.10). 



83 
 

 

Схема 3.10 

З одержаних піперидинів 3.36 та 3.37 видалили «захисну» функцію з 

атома азоту при взаємоії із HCl в діоксані, що дало змогу отримати відповідні 

давали гідрохлориди 3.41 з виходом 84% та дигідрохлорид 3.42 з виходом 82% 

(схема 3.11).  

 

Схема 3.11 

Таким чином, біциклічні трифтороборати виявились зручними 

субстрами для реакцій кросс-сполучення з арилбромідами по типу Сузукі-

Міяури, а використання як основи карбонату цезію та 5 мол.% каталізатора 
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(cataCXium-A-Pd-G3або Xphos Pd G3) дозволяють провести процес з високою 

конверсією.  
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РОЗДІЛ 4. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

Спектри ЯМР записували на спектрометрах Varian VXR-300 (1H), Bruker 

Avance DRX-400 (1H, 13C) та Bruker Avance DRX-500 (1H, 13C) з робочими 

частотами 299.94, 400 та 500.07 MГц відповідно з використанням 

тетраметилсилану як внутрішнього стандарту (δН = 0.0 м.ч.). Спектри ЯМР 19F 

(376.5, 470.3 МГц) та 31P (202 МГц) реєструвалися на приладах Varian Gemini-

200 та Varian VXR-300. Хімічні зсуви приведені відносно внутрішнього 

стандарту – фреону CFCl3 (19F, δF = 0.0 м.ч.). ІЧ спектри реєстрували на приладі 

Bruker Vertex 70 FTIR. Елементний аналіз проводили в аналітичній лабораторії 

Інституту органічної хімії НАНУ. Усі розчинники були підготовлені у 

відповідності до стандартних процедур. 

Загальна процедура для синтезу сполук 2.13, 2.14 2.15. NaH (27.7 г, 60% у 

мінеральній олії, 0.692 моль) промили гексаном (3250 мл) в потоці аргону. 

Далі розбавили Et2O (700 мл) і до реакційної суміші докапали відповідний 

алкенол (0.694 моль) при  перемішуванні (УВАГА! Спостерігалося інтенсивне 

виділення газу та загущення реакційної суміші). Після цього реакційнй суміш 

гріли при 30°С протягом 1 години і далі 2,3-дибромпропен (124.7 g, 0.624 моль) 

докапали при кімнатній температурі. Реакційну суміш кип’ятили ніч 

(проходження реакції контролювали за допомогою 1H ЯМР спектроскопії), 

після охолодження оборежно докапали H2O (400 мл). Органічний шар 

відділили, сушили (Na2SO4), фільтрували і випаровували при зниженому тиску. 

3-(Алілокси)-2-бромопроп-1-ен 2.13. Вихід коричневої рідини 35.3 г (76%) із 

алілового спирту (15.2 г, 0.262 моль). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.99–5.86 

(м, 2H), 5.63 (с, 1H), 5.32 (дт, J = 17.2, 1.9 Hz, 1H), 5.23 (дт, J = 10.9, 1.9 Гц, 1H), 

4.11 (d, J = 1.9 Гц, 2H), 4.05 (дт, J = 5.5, 1.9 Гц, 2H) м.ч. Інші спектральні та 

фізичні дані відповідні до літературних.[230] 

4-((2-Бромоаліл)окси)бут-1-ен 2.14. Вихід коричневої рідини 79.5 г (60%) із 

бут-3-ен-1-ол (50.0 г, 0.624 моль). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.92 (с, 1H), 
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5.90–5.78 (м, 1H), 5.61 (с, 1H), 5.12 (д, J = 17.3 Гц, 1H), 5.07 (д, J = 10.3 Гц, 1H), 

4.11 (с, 2H), 3.54 (т, J = 6.7 Гц, 2H), 2.38 (кв, J = 6.7 Гц, 2H) м.ч. 13C ЯМР (126 

МГц, CDCl3): δ = 134.9, 129.6, 117.3, 116.6, 74.9, 69.8, 34.1 м.ч. HRMS: 

Обчислено для C7H11BrONa [M+Na]+ 212.9891. Знайдено: 212.9894 

5-((2-Бромоаліл)окси)пент-1-не 2.15. Вихід коричневої рідини 75.8 г (80%) із 

пент-а-ен-1-ол (39.7 г, 0.462 моль). 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.90 (кв, J = 

1.7 Гц, 1H), 5.87–5.75 (м, 1H), 5.60 (д, J = 1.7 Гц, 1H), 5.03 (дкв, J = 17.1, 1.7 Гц, 

1H), 4.97 (дд, J = 10.4, 1.7 Hz, 1H), 4.07 (с, 2H), 3.48 (т, J = 6.7 Гц, 2H), 2.15 (кв, J 

= 6.7 Гц, 2H), 1.70 (квінт, J = 6.7 Гц, 2H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3):  δ = 

138.1, 129.9, 117.2, 114.9, 74.9, 69.8, 30.2, 28.8 м.ч. HRMS: Обчислено для 

C8H13BrONa [M+Na]+ 227.0047. Знайдено: 227.0041. 

Загальна процедура синтезу боронатів 2.16 – 2.18 та 2.25 – 2.27 з дієнів 2.13 

– 2.15 та 2.22 – 2.24. До розчину відповідного дієну (82.0 ммоль) в Et2O (200 

мл) додавали по краплях розчин t-BuLi (104 мл, 1.7 М у пентані, 0.177 моль) 

при –78°С. Реакційну суміш перемішували при –78°С протягом 1 год., а потім 

по краплях додавали 2-ізопропокси-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 

(31.2 г, 0.167 моль) при тій же температурі. Реакційній суміші давали нагрітися 

до кімнатної температури і потім перемішували протягом 1.5 години. Після 

того по краплях додавали 4 M водний HCl до pH = 6–7, потім додавали H2O 

(300 мл). Утворений осад відфільтровували та промивали Et2O (100 мл). 

Органічну фазу відокремлюють від фільтрату, сушать над Na2SO4 і випарюють 

у вакуумі. 

2-(3-(Алілокси)проп-1-ен-2-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 2.16. 

Вихід 78.1 г (48%, за дві стадії) з алілового спирту (42.1 г, 0.726 моль). Жовта 

рідина; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 6.00–5.82 (м, 3H), 5.28 (д, J = 17.3 Гц, 

1H), 5.15 (д, J = 10.3 Гц, 1H), 4.09 (с, 2H), 4.00 (д, J = 5.6 Гц, 2H), 1.25 (с, 12H) 

м.ч. Інші спектральні та фізичні дані відповідали літературі. [193] 
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2-(3-(Бут-3-ен-1-ілокси)проп-1-ен-2-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан 2.17. Вихід 236 г (73%) з сполуки 2.39 (149 г, 1.36 моль). Жовта 

рідина. 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 5.97–5.73 (м, 3H), 5.06 (д, J = 17.2 Гц, 

1H), 4.99 (д, J = 10.2 Гц, 1H), 4.09–4.04 (м, 2H), 3.46 (кварт, J = 6.7 Гц, 2H), 2.33 

(кварт, J = 6.7 Гц, 2H), 1.24 (с, 12H) м.ч. Інші спектральні та фізичні дані 

відповідали літературі.[193] 

4,4,5,5-Тетраметил-2-(3-(пент-4-ен-1-ілокси)проп-1-ен-2-іл)-1,3,2-

діоксаборолан 2.18. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc 

(10:1) як елюент). Вихід 63.7 г (60%) з сполуки 2.41 (52.2 г, 0.421 моль). Жовта 

рідина; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 5.88 (с, 2H), 5.80 (ддт, J = 17.0, 10.2, 6.9 

Гц, 1H), 4.99 (дт, J = 17.0, 2.1 Гц, 1H), 4.92 (дд, J = 10.2, 2.1 Гц, 1H), 4.04 (с, 2H), 

3.43 (т, J = 6.9 Гц, 2H), 2.11 (кварт, J = 6.9 Гц, 2H), 1.66 (кварт квінт, J = 6.9 Гц, 

2H), 1.24 (с, 12H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 138.5, 129.1, 114.5, 

83.5, 72.3, 69.8, 30.4, 29.0, 24.8, 24.3 (с) м.ч.; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для 

C14H26BO3 [M+H]+ 253.1975; Знайдено: 253.1975. 

Загальна процедура синтезу сполук 2.22, 2.23 та 2.24. 

До розчину відповідного аміну (0.350 mol) в ТГФ (700 мл) докапували 2,3-

дибромпропен (63.0 грам, 0.315 моль) і реакційну суміш перемішували при 

кімнатній температурі протягом 2 годин. Після цього триетиламін (88 мл, 0.630 

моль) та Boc2O (75.5 грам, 0.345 моль) додали до реакційної суміші і 

перемішували цілу ніч при кімнатній температурі. Органічний розчинник 

випаровували у вакуумі, далі одержаний сухий залишок розчиняли в EtOAc 

(700 мл), органічний шар промивали 1M водним розчином KH2PO4 (500 мл), 

водою (500 мл) та водним розчином NaCl (500 мл). Органічний шар сушили 

(Na2SO4), фільтрували, і випаровували при зниженому тиску. 

Трет-бутил аліл(2-бромоаліл)карбамат 2.22. Вихід безбарвної рідини 42.5 г 

(44%) із аліламіну (20.0 грам, 0.350 моль). Сполука існує у вигляді суміші 

ротомерів. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.84–5.61 (м, 2H), 5.56 (с, 1H), 5.22–
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5.02 (м, 2H), 4.07 (с, 1H), 4.01 (с, 1H), 3.89 (с, 1H), 3.82 (с, 1H), 1.53 (с, 2H) та 

1.46 (с, 7H) м.ч.  HRMS: Обчислено для C11H18BrNO2Na [M+Na]+ 298.0418. 

Знайдено: 298.0414. Інші спектральні та фізичні дані відповідні до 

літературних.[230]  

Трет-бутил (2-бромоаліл)(бут-3-ен-1-іл)карбамат 2.23. Вихід червоної рідини 

18.2 г (48%) із гомоаліламіну (9.28 грам, 0.131 моль). Сполука існує у вигляді 

суміші ротомерів. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.86–5.74 (м, 1H), 5.71 (д, J = 

11.0 Гц, 1H), 5.56 (с, 1H), 5.08 (д, J = 18.2 Гц, 1H), 5.04 (д, J = 11.0Гц, 1H), 4.09 і 

4.02 (с, 2H), 3.32 і 3.27 (т, J = 7.8Гц, 2H), 2.30 (т, J = 7.8 Гц, 2H), 1.48 і 1.46 (с, 

9H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 155.3 і 155.0, 135.2, 129.9 і 129.7, 117.0 і 

116.7, 116.3, 80.1, 55.0 і 54.5, 46.5 і 46.4, 33.0 і 32.5, 28.3 м.ч. HRMS: Обчислено 

для C12H20BrNO2Na [M+Na]+ 312.0575; Знайдено: 312.0570. 

Трет-бутил (2-бромоаліл)(пент-4-єн-1-іл)карбамат 2.24. Продукт очищали 

колонковою хроматографією на силікагелі ( гексан-етилацетат 12:1). Вихід 

жовтої рідини 21.3 г (52%) із пент-4-єн-1-аміну (11.4 грам, 0.135 моль). Сполука 

існує у вигляді суміші ротомерів. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.77 (ддт, J = 

17.2, 10.3, 6.6 Гц, 1H), 5.70–5.60 (м, 1H), 5.52 (с, 1H), 5.00 (д, J = 17.2 Гц, 2H), 

4.95 (д, J = 10.6 Гц, 1H), 4.05 і 3.98 (с, 2H), 3.21 (дд, J = 17.2, 7.5 Гц, 2H), 2.02 

(кв, J = 7.5 Гц, 2H), 1.60 (м, J = 7.5 Гц, 2H), 1.43 (с, 9H) м.ч. 13C ЯМР (101 МГц, 

CDCl3): δ = 155.4 і 155.0, 137.8, 129.9, 116.9 і 116.3, 115.0, 80.0, 54.8 і 54.3, 46.4, 

31.0, 28.3, 27.4 і 27.2 м.ч. HRMS: Обчислено для C13H22BrNO2Na [M+Na]+ 

326.0732. Знайдено: 326.0729. 

Трет-бутилаліл(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)аліл)-

карбамат 2.25. [193] Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc 

(20:1) як елюент). Вихід 103 г (82%) з сполуки 2.34 (74.4 г, 0.381 моль). Жовта 

рідина; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 5.87 

(с, 1H), 5.77 (с, 1H), 5.63 (с, 1H), 5.09 (д, J = 12.7 Гц, 2H), 3.96 і 3.95 (с, 2H), 3.84 

і 3.75 (с, 2H), 1.44 (с, 9H), 1.26 (с, 12H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 
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155.7 і 155.4, 148.5, 134.1 і 133.8, 128.7 і 128.4, 116.2 і 115.7, 83.5 і 83.2, 79.6 і 

79.2, 49.5 і 48.8, 28.3, 24.7, 24.6 (с) м.ч. HRMS (ESI) m/z Обчислено  для 

C17H31BNO4 [M+H]+ 324.2346; Знайдено: 324.2347. 

Трет-бутилбут-3-ен-1-іл(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)аліл)карбамат 2.26. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – 

EtOAc (18:1) як елюент). Вихід 54.3 г (86%) з сполуки 2.35 (39.1 г, 0.187 моль). 

Жовта рідина; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 

5.87 (д, J = 2.8 Гц, 1H), 5.83–5.66 (m, 1H), 5.61 (с, 1H), 5.05(д, J = 18.0Гц, 1H), 

5.00 (д, J = 10.7 Гц, 1H), 3.96 і 3.90 (с, 2H), 3.26 і 3.19 (т, J = 7.4 Гц, 2H), 2.26 

(кварт, J = 7.4Гц, 2H), 1.46 і 1.44 і 1.41 (м, 9H), 1.26 (с, 12H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР 

(126 MГц, CDCl3): δ = 155.7 і 155.5, 135.7, 128.5 і 128.3, 116.3, 83.5, 79.1, 50.4 і 

50.1, 46.6 і 46.5, 33.2 і 32.6, 28.4, 24.8, 24.6 ( с) м.ч.; MS (EI): m/z = 237 [M–C4H8–

CO2]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено для C18H33BNO4 [M+H]+ 338.2503; Знайдено: 

338.2506. 

Трет-бутилпент-4-ен-1-іл(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)аліл)карбамат 2.27. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – 

EtOAc (6:1) як елюент). Вихід 57.6 г (77%) з сполуки 2.40 (47.5 г, 0.213 моль). 

Жовта рідина. Сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ 

= 5.87 (д, J = 3.0 Гц, 1H), 5.81 (дкварт, J = 16.9, 7.4 Гц, 1H), 5.61 (с, 1H), 5.02 (д, 

J = 16.9 Гц, 1H), 4.95 (д, J = 10.2 Гц, 1H), 3.96 і 3.90 (с, 2H), 3.20 і 3.13 (т, 7.4 Гц, 

2H), 2.03 (кварт, J = 7.4 Гц, 2H), 1.61 (кварт квінт, J = 7.4 Гц, 2H), 1.47 і 1.42 (с, 

9H), 1.27 (с, 12H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 155.8, 138.2, 128.4 і 

128.2, 114.6, 83.5, 79.0, 50.2 і 49.9, 46.5, 31.1, 28.4, 27.7 і 27.3, 24.8, 24.0 (с) м.ч.; 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C19H35BNO4 [M+H]+ 352.2659; Знайдено: 

352.2669; m/z Обчислено  для C19H34BNO4Na [M+Na]+ 374.2478; Знайдено: 

374.2482. 

Загальна процедура великомасштабного синтезу боронатів 2.28, 2.29 та 

2.31, 2.32. Розчин відповіного ациклічного боронату (1.00 моль) у CH2Cl2 (3 л) 
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кип’ятили зі зворотним холодильником у потоці аргону протягом 1 години, 

потім охолоджували до кімнатної температури та обережно додавали 

каталізатор Граббса 2-го покоління (41.1 г, 0.05 моль). Реакційну суміш 

перемішували при кімнатній температурі протягом ночі (контролювали за 

допомогою 1H ЯМР-спектрів). Після завершення реакції суміш фільтрували 

через SiO2 (500 г), осад промивали EtOAc (1 л) і об'єднані фільтрати 

випарювали у вакуумі. 

2-(2,5-Дигідрофуран-3-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 2.28.[193] 

Продукт очищали флеш-хроматографією (елюенти гексани – EtOAc (10:1)). 

Вихід 82.2 г (85%) з сполуки 2.16 (110 г, 0.493 моль). Жовте масло; 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3): δ = 6.52 (т, J = 2.6 Гц, 1H), 4.77–4.69 (м, 2H), 4.69–4.61 (м, 

2H), 1.25 (с, 12H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 141.1, 83.5, 78.0, 76.4, 

24.7, 24.5 (с) м.ч.; MS (EI): m/z = 196 [M]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для 

C10H18BO3 [M+H]+ 197.1349; Знайдено: 197.1343. 

2-(5,6-Дигідро-2Н-піран-3-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 

2.29.[193] Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc (8:1) як 

елюент). Вихід 188 г (81%) з сполуки 2.17 (263 г, 1.10 моль). Коричневі 

кристали; т. пл. 115–117C; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 6.77–6.65 (м, 1H), 

3.87–3.82 (м, 2H), 3.82–3.78 (м, 2H), 1.28 (с, 12H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, 

CDCl3): δ = 137.2, 84.5, 57.4, 56.9, 24.7, 24.6 м.ч.; MS (EI): m/z = 180 [M–СO2]+; 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C11H20BO3 [M+H]+ 211.1506; Знайдено: 

211.1500. 

Трет-бутил 3-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-2,5-дигідро-1H-

пірол-1-карбоксилат 2.31.[193] Продукт очищали флеш-хроматографією 

(гексан – EtOAc (5:1) як елюент). Вихід 74.8 г (85%) з сполуки 2.25 (96.4 г, 

0.298 моль). Жовте масло. Сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (500 

MГц, CDCl3): δ = 6.46 і 6.41 (с, 1H), 4.31–4.02 (м, 4H), 1.45 (с, 9H), 1.26 (с, 12H) 

м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 153.6, 141.6 і 141.1, 130.0 і 123.3, 83.9, 
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79.6 і 78.9, 55.6 і 55.3, 54.9 і 54.8, 28.6, 25.0 м.ч.; MS (EI): m/z = 239 [M–C4H8]+; 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C15H26BNO4Na [M+Na]+ 318.1852; Знайдено: 

318.1848. 

Трет-бутилбут-3-ен-1-іл(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)аліл)карбамат 2.32. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – 

EtOAc (5:1) як елюент). Вихід 61.3 г (72%) з сполуки 2.26 (92.8 г, 0.276 моль). 

Безбарвні кристали, т.пл. 104–106C; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3): δ = 6.61 (с, 1H), 3.96 (с, 2H), 3.44 (т, J = 5.8 Гц, 2H), 2.17 (с, 

2H), 1.45 (с, 9H), 1.23 (с, 12H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 154.9, 

140.5 і 139.8, 127.8 і 127.1, 83.3, 79.3, 44.5, 40.1 і 39.0, 28.5, 26.4, 24.7 м.ч.; MS 

(EI): m/z = 252 [M–C4H8]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C16H28BNO4Na 

[M+H]+ 332.2009; Знайдено: 332.2005. 

Загальна процедура великомасштабного синтезу боронатів 2.30 і 2.33. 

Розчин сполуки 2.18 або 2.27 (0.238 моль) у толуолі (715 мл) кип’ятили із 

зворотним холодильником у потоці аргону протягом 1 год, потім охолоджували 

до кімнатної температури та обережно додавали каталізатор Граббса 2-го 

покоління (9.78 г, 11.9 ммоль). Реакційну суміш кип'ятили зі зворотним 

холодильником протягом ночі (контролювали за допомогою 1H ЯМР-спектрів). 

Після завершення реакції суміш фільтрували через SiO2 (200 г), осад промивали 

EtOAc (250 л) і об'єднані фільтрати випарювали у вакуумі. 

4,4,5,5-Тетраметил-2-(2,5,6,7-тетрагідрооксепін-3-іл)-1,3,2-діоксабо-ролан 

2.30. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc (11:1) як 

елюент). Вихід 32.0 г (60%) з сполуки 2.18 (60.0 г, 0.238 моль). Безбарвна 

рідина; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 6.80–6.68 (м, 1H), 4.27 (с, 2H), 3.83 (тд, J 

= 5.7, 2.4 Гц, 2H), 2.46–2.33 (м, 2H), 1.80 (тд, J = 5.7, 2.4 Гц, 2H), 1.22 (с, 12H) 

м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 148.2, 83.3, 72.6, 69.4, 29.0, 28.6, 24.7, 

24.5 м.ч.; MS (EI): m/z = 224 [M]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C12H22BO3 

[M+H]+ 225.1662; Знайдено: 225.1662. 
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Трет-бутил-6-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-2,3,4,7-

тетрагідро-1Н-азепін-1-карбоксилат 2.33. Продукт очищали флеш-

хроматографією (гексан – EtOAc (4:1) як елюент). Вихід 11.3 г (72%) з сполуки 

2.27 (17.0 г, 48.6 ммоль). Коричневе масло; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 6.60 

(с, 1H), 3.95 (с, 2H), 3.51 (с, 2H), 2.27 (кварт, J = 6.0 Гц, 2H), 1.78 (кварт, J = 6.0 

Гц, 2H), 1.40 (с, 9H), 1.23 (с, 12H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (101 MГц, CDCl3): δ = 

155.7, 147.6, 83.3, 78.9, 47.6, 45.7, 28.9, 28.4, 25.8, 24.8, 24.7 м.ч.; MS (EI): m/z = 

267 [M–C4H8]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C17H31BNO4 [M+H]+ 324.2346; 

Знайдено: 324.2347; m/z Обчислено  для C17H30BNO4Na [M+Na]+ 346.2166; 

Знайдено: 346.2167. 

Загальна процедура синтезу 2.34, 2.35 та 2.40. До суспензії NaH (54.0 г, 60% у 

мінеральному маслі, 1.35 моль) в ДМФА (1.3 л) докапали розчин відповідного 

N-Boc-аміну (0.900 моль) в ДМФА (200 мл) при –10°С і реакційну суміш 

перемішували при 0°С протягом 30 хв. Після цього докапали пропаргілбромід 

(215 г, 1.80 моль) при 0°С і залишили на ніч при кімнатній температурі 

(проходження реакції контролювали за допомогою  1H ЯМР спектроскопії). 

H2O (200 мл) обережно докапали до реакційної суміші, після цього додатково 

додали ще H2O (2.5 л). Одержану суміш екстрагували t-BuOMe (3700 мл). 

Об’єднаний органічний шар промили розчином NaCl (1 л), сушили (Na2SO4), 

фільтрували і випаровували при зниженому тиску. 

Трет-бутилаліл(проп-2-ін-1-іл)карбамат 2.34. Вихід коричневої рідини 153 г 

(87%) з трет-бутилалілкарбамату (141 г, 0.900 моль). Сполука існує у вигляді 

суміші ротомерів. 1H ЯМР (600 МГц, CDCl3): δ = 5.75 (ддкв, J = 16.6, 11.3, 5.9 

Гц, 1H), 5.22–5.09 (м, 2H), 4.15–3.93 (м, 2H), 3.91 (с, 2H), 2.16 (с, 1H), 1.44 (с, 

9H) м.ч. Інші спектральні та фізичні дані відповідні до літературних.[231] 

Трет-бутилбут-3-ен-1-іл(про-2-ін-1-іл)карбамат 2.35. Вихід коричневої 

рідини 65.0 г (92%) із трет-бутил бут-3-ен-1-ілкарбамат (53.2 г, 0.311 моль). 1H 

ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 6.04–5.88 (м, 1H), 5.58 (д, J = 7.6 Гц, 1H), 5.56 (д, J = 
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2.8 Гц, 1H), 3.93 (дд, J = 7.6, 2.8 Гц, 2H), 3.84 (д, J = 3.3 Гц, 2H), 2.54 (д, J = 3.3 

Гц, 1H) м.ч. Інші спектральні та фізичні дані відповідні до літературних.[232] 

Трет-бутилпент-4-ен-1-іл(проп-2-ін-1-іл)карбамат 2.40. Продукт очищали 

колонковою хроматографією на силікагелі ( гексан-етилацетат 15:1). Вихід 

коричневої рідини 59.6 г (94%) із трет-бутил пент-4-ен-1-ілкарбамат (52.6 г, 

0.284 моль). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.91–5.67 (м, 1H), 5.08–4.87 (м, 2H), 

4.14–3.85 (м, 2H), 3.29 (кв, J = 7.0 Гц, 2H), 2.17 and 2.15 (т, J = 2.6 Гц, 1H), 2.03 

(квінт, J = 7.0 Гц, 2H), 1.64 (септ, J = 7.0 Гц, 2H), 1.45 and 1.43 (с, 9H) м.ч. 13C 

ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 155.1, 137.9, 114.9, 80.1 and 79.9, 76.0, 71.2, 46.1, 

36.5 and 36.0, 30.9, 28.4, 27.2 м.ч. HRMS: Обчислено для C13H21NO2Na [M+Na]+ 

246.1470. Знайдено: 246.1462. 

Загальна процедура синтезу 2.36, 2.39 та 2.41. NaH (80.0 г, 60% у 

мінеральному маслі, 1.99 моль) промили гексаном (3500 мл) в потоці аргону. 

Et2O (1.5 л) і докапали відповідний алкенол (1.66 моль) (Увага! Спостерігали 

бурхливе виділення газу та згущення реакційної суміші). Після закінчення 

докапування реакційну суміш нагрівали до 30°С протягом 1 години. Після 

цього пропаргіл бромід (237 г, 1.99 моль) було додано при кімнатній 

температурі. Реакційну суміш кип'ятили зі зворотним холодильником цілу ніч 

(проходження реакції контролювали за допомогою 1H ЯМР-спектрів), потім 

охолоджували і обережно по краплях додавали H2O (700 мл). ). Органічний шар 

відділили, сушили (Na2SO4), фільтрували і випаровували при зниженому тиску. 

3-(Проп-2-ін-1-ілокси)проп-1-ен 2.36, з алілового спирту (42.1 г, 0.726 моль). 

Сполуку не виділяли в чистому вигляді, а використовували на наступному етапі 

як розчин в Et2O. Спектральні дані відповідали літературним[233]. 

4-(Проп-2-ін-1-ілокси)бут-1-ен 2.39. Вихід 136 г (74%) з бут-3-ен-1-ол (120 г, 

1.67 моль). Коричнева рідина; 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.90–5.70 (м, 1H), 

5.09 (д, J = 17.2 Гц, 1H), 5.04 (д, J = 10.2 Гц, 1H), 4.14 (д, J = 2.5Гц, 2H), 3.57 (т, 

J = 6.6Гц, 2H), 2.40 (т, J = 2.5Гц, 1H), 2.35 (кв, J = 6.6 Гц 2H) м.ч. 13C ЯМР (101 
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МГц, CDCl3): δ = 134.9, 116.5, 79.8, 74.2, 69.3, 58.1, 33.9  м.ч. Інші спектральні 

та фізичні дані відповідні до літературних.[233] 

Алліл(проп-2-ін-1-іл)сульфен 2.37. До розчину алілмеркаптану (50.0 г, 0.674 

моль) в ацетоні (750 мл) додали K2CO3 (186 г, 1.35 моль) з наступним 

додаванням по краплях пропаргілброміду (57.0 мл, 0.741 моль) при кімнатній 

температурі. Реакційну суміш кип'ятили зі зворотним холодильником протягом 

ночі (контролювали за допомогою 1H ЯМР-спектрів), потім фільтрували. Осад 

промивали ацетоном (500 мл) і розчинник відганяли з об'єднаних фільтратів 

при атмосферному тиску до прибл. 40% її об’єму. Залишок розбавляли H2O 

(500 мл) та екстрагували пентаном (3×300 мл). Об'єднані органічні екстракти 

сушили над Na2SO4 і випарювали при атмосферному тиску. Вихід 46.9 г. 

коричнева рідина; використовується на наступному етапі без додаткового 

очищення. Спектральні та фізичні дані відповідали літературі.[234] 

4-(Проп-2-ін-1-ілсульфоніл)бут-1-ен 2.38.[235] До розчину 2.37 (45.4 г, 0.405 

моль) у CH2Cl2 (800 мл) порціями додавали MCPBA (140 г, 0.810 моль) при 0°С. 

Отриману суміш залишали перемішуватися при кімнатній температурі 

протягом ночі. Потім додавали 10% водний K2CO3 (500 мл), органічну фазу 

відокремлювали, промивали H2O (500 мл), сушили над Na2SO4 та випарювали у 

вакуумі. Вихід 53.0 г (91%). Коричнева рідина. Спектральні та фізичні дані 

відповідали літературі.[235,236]. 

Загальна процедура синтезу боронатів 2.16 – 2.18 та 2.25 – 2.27 енінів 2.34 – 

2.41. До розчину відповідного еніну (1.36 моль) у толуолі (4 л), CuCl (13.5 г, 

0.136 моль), B2Pin2 (380 г, 1.50 моль), (t- Bu)3P×HBF4 (47.4 г, 0.163 моль), NaOt-

Bu (39.2 г, 0.408 моль) додавали при кімнатній температурі в атмосфері аргону. 

Потім порціями при кімнатній температурі додавали MeOH (110 мл, 2.69 моль) 

(УВАГА! Бурхлива реакція: за кілька хвилин температура реакційної суміші 

підвищилася приблизно до 80°C). Отриману суміш перемішували при  

кімнатній температурі протягом 2 год (контролювали за допомогою 1H ЯМР). 
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Потім суміш фільтрували через SiO2 (500 г), осад промивали EtOAc (1 л) і 

об’єднані екстракти випарювали у вакуумі. 

2-(3-(Аллілтіо)проп-1-ен-2-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 2.42. 

Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc (40:1) як елюент). 

Вихід 74.4 г (46%, за дві стадії) з алілмеркаптану (50.0 г, 0.674 моль). Безбарвна 

рідина. 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 5.84 (д, J = 2.7 Гц, 1H), 5.82–5.72 (м, 1H), 

5.63 (д, J = 2.7Гц, 1H), 5.10 (д, J = 3.7 Гц, 1H), 5.08 (с, 1H), 3.20 (с, 2H), 3.06 (д, J 

= 7.2 Гц, 2H), 1.29 (с, 12H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 134.6, 

130.1, 116.9, 83.7, 34.7, 33.5, 24.7, 24.5 (с) м.ч.; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для 

C12H22BO2С [M+H]+ 241.1434; Знайдено: 241.1434.  

2-(3-(Аллілсульфоніл)проп-1-ен-2-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан 2.43. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc 

(4:1) як елюент). Вихід 75.2 г (71%) з сполуки 2.38 (61.5 г, 0.389 моль). 

Коричнева рідина; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 6.21 (д, J = 2.5 Гц, 1H), 6.00 

(с, 1H), 5.92 (дкварт, J = 17.3, 7.5 Гц, 1H), 5.47 (д, J = 10.2 Гц, 1H), 5.42 (д, J = 

17.3 Гц, 1H), 3.79 (с, 2H), 3.67 (д, J = 7.5 Гц, 2H), 1.26 (с, 12H) м.ч.; 13C{1H} 

ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 138.5, 125.0, 124.6, 84.4, 56.7, 56.2, 24.7, 24.4 (с) 

м.ч.; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C12H25BNO4С [M+NH4]+ 290.1597; 

Знайдено: 290.1598. 

2-(2,5-Дигідротіофен-3-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан 2.44. 

Вихід 9.66 г (86%) з сполуки 2.42 (12.7 г, 53.0 ммоль). Використовували 

каталізатор Ховейда – Граббса 2-го покоління (1.33 г, 2.12 mмоль) замість 

каталізатора Граббса 2-го покоління. Бежевий порошок, т.пл. 78–80C; 1H ЯМР 

(400 MГц, CDCl3): δ = 6.60–6.42 (м, 1H), 3.92–3.73 (м, 4H), 1.25 (с, 12H) м.ч. 
13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 143.5, 83.7, 41.6, 41.5, 24.8. 22.2 (с) м.ч.; MS 

(EI): m/z = 212 [M]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C10H18BO2С [M+H]+ 

213.1120; Знайдено: 213.1119. 
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3-(4,4,5,5-Тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-2,5-дигідротіофен 1,1-

діоксид 2.45. Продукт очищали флеш-хроматографією (гексан – EtOAc (2:1) як 

елюент). Вихід 32.0 г (88%) з сполуки 2.43 (40.5 г, 0.149 моль). Коричневі 

кристали, т. пл. 115–117C; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 6.77–6.65 (м, 1H), 

3.87–3.82 (м, 2H), 3.82–3.78 (м, 2H), 1.28 (с, 12H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, 

CDCl3): δ = 137.2, 84.5, 57.4, 56.9, 24.7, 24.6 м.ч.; MS (EI): m/z = 180 [M–СO2]+; 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C10H17BO4СNa [M+Na]+ 267.0838; Знайдено: 

267.0847. 

Метил-2-((трет-бутоксикарбоніл)аміно)пент-4-еноат 2.47. До розчину 

сполуки 2.46 (7 г, 42.2 ммоль) в метиловому спирті (100 мл) доливали 

диізопропілетиламін (18.5 мл, 106 ммоль) при кімнатній температурі. Реакційна 

суміш перемішувалась 5 хвилин і докапували ди-трет-бутилдикарбамат (10.1 

г, 46.2 ммоль) при кімнатній температурі, залишали перемішуватись на ніч. 

Після цього випарювали при зниженому тиску, доливали етилацетат (100 мл) і 

насичений розчин гідросульфату натрію (70 мл), екстрагували, органічний шар 

промивали розсолом, сушили над Na2SO4 і видаляли розчинник при 

пониженому тиску. Вихід 9.1 г ( 94%) сполуки 2.47; безбарвне масло. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3) δ 5.65 (ддт, J = 14.5, 9.5, 7.2 Гц, 1H), 5.14 – 5.05 (м, 2H), 5.02 

(д, J = 6.6 Гц, 1H), 4.34 (кв, J = 6.2 Гц, 1H), 3.70 (с, 3H), 2.47 (дтд, J = 27.9, 13.8, 

6.5 Гц, 2H), 1.40 (с, 9H). 

 

Метил-2-((трет-бутоксікарбоніл)(проп-2-ін-1-іл)аміно)пент-4-еноат 2.48. 

До N,N-диметилформаміду (35 мл) при 0 °С досипали натрій гідрид (1.39 г, 60% 

у мінеральному маслі, 34.7 ммоль). Потім при 0°С докапували розчин сполуки 

2.47 (4 г, 17.4 ммоль) в N,N-диметилформаміді (10 мл). Реакційна суміш 

премішувалась 45 хвилин при температурі 5°С. Потім охолоджували реакційну 

суміш до 0°С і докапували пропаргіл бромід (4 мл, 52.8 ммоль). 

Перемішувалось 15 хвилин при 0°С, а потім при 70°С протягом 16 годин. 

Реакційну суміш охолодили до кімнатної температури, докапували воду (60 
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мл), додавали метил трет-бутиловий етер (100 мл), і отриману суміш 

екстрагували , після чого органічні шари відокремлювали, сушили над Na2SO4 і 

концентрували при зниженому тиску. Продукт очищували флеш-

хроматографією (гексан – EtOAc (5:1) як елюент). Вихід 1.8 г ( 38%)  сполуки 

2.48; жовта рідина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 5.81 (с, 1H), 5.10 (дд, J = 34.4, 

13.3 Гц, 2H), 4.69 (с, 0H), 4.25 (с, 0H), 4.13 (с, 1H), 4.07 – 3.91 (м, 1H), 3.70 (с, 

3H), 2.70 (д, J = 65.1 Гц, 2H), 2.20 (д, J = 16.4 Гц, 1H), 1.43 (с, 9H). 

 

Метил-2-(проп-2-ін-1-іламіно)пент-4-еноат 2.49. До N,N-диметилформаміду 

(100 мл) при кімнатній температурі досипали молекулярні сита (15 г) та 

гідроксид літію (3.9 г, 162.8 ммоль). Реакційна суміш перемішувалась 20 

хвилин. Потім додавали сполуку 2.46 (7 г, 42.3 ммоль) при кімнатній 

температурі, суміш перемішувалась 5 хвилин. І докапували пропаргіл бромід 

(3.2 мл, 42.3 ммоль), залишали перемішуватися на ніч. Потім отриману 

реакційну суміш фільтрували через фільтр Шотта, промивали сухий залишок 

метил трет-бутиловим етером (100 мл). Доливали воду (130 мл) і ще МТБЕ (100 

мл), екстрагували, органічний шар промивали ще раз водою (80 мл), сушили і 

концентрували при зниженому тиску. Вихід 5.51 г ( 78%) сполуки 2.49; 

безбарвне масло  1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 5.71 (ддт, J = 17.2, 10.1, 7.1 Гц, 

1H), 5.12 – 5.03 (м, 2H), 3.69 (с, 3H), 3.52 (т, J = 6.3 Гц, 1H), 3.47 – 3.32 (м, 2H), 

2.41 (тт, J = 14.2, 6.6 Гц, 3H), 2.17 (т, J = 2.4 Гц, 1H), 1.79 (с, 1H). 

 

Метил-2-((трет-бутоксикарбоніл)(проп-2-ін-1-іл)аміно)пент-4-еноат 2.48. 

До розчину сполуки 2.49 (5 г, 29.9 ммоль) в хлористому метилені (60 мл) 

доливали диізопропілетиламін (5.7 мл, 32.7 ммоль), і докапували ди-трет-

бутилдикарбамат (6.5 г, 29.8 ммоль) при кімнатній температурі. Залишали 

перемішуватись на ніч. Потім до реакційної суміші доливали насичений розчин 

гідросульфату натрію (50 мл), екстрагували, органічний шар промивали водою 

(30 мл), сушили і концентрували при зниженому тиску. Продукт очищували 

флеш-хроматографією (гексан – EtOAc  (5:1) як елюент). Вихід 7.35 г ( 92%) 
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сполуки 2.48; жовта рідина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 5.81 (с, 1H), 5.10 (дд, J 

= 34.4, 13.3 Гц, 2H), 4.69 (с, 0H), 4.25 (с, 0H), 4.13 (с, 1H), 4.07 – 3.91 (м, 1H), 

3.70 (с, 3H), 2.70 (д, J = 65.1 Гц, 2H), 2.20 (д, J = 16.4 Гц, 1H), 1.43 (с, 9H). 

 

Метил-2-((трет-бутоксікарбоніл)(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксоборолан-2-іл)аліл)аміно)пент-4-еноат 2.50. До толуолу (55 мл) у потоці 

аргону додавали послідовно пінаколдиборан (4.93 г, 19.41 ммоль), хлорид 

купруму (I) (0.17 г, 1.71 ммоль), третбутилат натрію (0.5 г, 5.2 ммоль), три-

третилбутилфосфін тетрафторборат (0.61 г, 2.1 ммоль), і в кінці додавали 

речовину 2.48 (4.72 г, 17.66 ммоль), при кімнатній температурі. Доливали 

метиловий спирт (1.4 мл). Реакційна суміш перемішувалась 2 години, доливали 

таку ж саму кількість метилового спирту (1.4 мл) і фільтрували через силікагель 

на фільтрі Шотта. Промивали сілікагель метил трет-бутиловим етером (100 мл), 

і концентрували речовину при зниженому тиску. Продукт очищували флеш-

хроматографією (гексан – EtOAc  (5:1) як елюент). Вихід 5.44 г ( 78%) сполуки 

2.50;  жовта рідина. 

 

1-(трет-Бутил)-2-метил-5-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксоборолан-2-іл)-3,6-

дигідропіридин-1,2(2H)-дикарбоксилат 2.51. Розчин речовини  2.50 (2 г, 5.06 

ммоль) у CH2Cl2 (40 мл) кип’ятили зі зворотним холодильником у потоці 

аргону протягом 1 години, потім охолоджували до кімнатної температури та 

обережно додавали каталізатор Граббса 2-го покоління (0.21 г, 0.24 ммоль). 

Реакційну суміш перемішували при кімнатній температурі протягом ночі 

(контролювали за допомогою 1H ЯМР-спектрів). Після завершення реакції 

суміш фільтрували через SiO2, осад промивали EtOAc (70 мл) і об'єднані 

фільтрати випарювали у вакуумі. Продукт очищували флеш-хроматографією 

(гексан – EtOAc (5:1) як елюент). Вихід 1.65 г ( 89%) сполуки 2.51; жовте 

масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 6.49 (д, J = 20.3 Гц, 1H), 5.12 – 4.77 (м, 1H), 

4.33 – 3.71 (м, 2H), 3.66 (с, 3H), 2.77 – 2.46 (м, 2H), 1.46 (д, J = 19.5 Гц, 9H), 1.23 

(с, 12H). 
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(R)-Метил-2-амінопент-4-еноат гідрохлорид (R)-2.54. До розчину сполуки 

(R)-2.52 (10 г, 60.4 ммоль) у метиловому спирті (100 мл) при 0°С повільно 

докапували тіонілхлорид (6.6 мл, 90.9 ммоль), після чого реакційну суміш 

перемішувалась протягом 16 годин при кімнатній температурі. Розчинник 

випарювали при зниженому тиску. Вихід 10.2 г ( 93%) сполуки (R)-2.54; біла 

кристалічна речовина, т.пл. 97°С. 1H ЯМР (500 МГц, ДМСO-д6) δ = 8.68 (с, 3H), 

5.76 (ддт, J = 14.8, 7.2, 3.7 Гц, 1H), 5.20 – 5.11 (м, 2H), 3.71 (с, 3H), 3.14 (с, 1H), 

2.58 (т, J = 6.4 Гц, 2H).  

 

(S)- Метил-2-амінопент-4-еноат гідрохлорид (S)-2.55.  Вихід 8.4 г ( 94%) 

сполуки (S)-2.55; біла кристалічна речовина, т.пл. 97°С. 1H ЯМР (500 МГц, 

ДМСO-д6) δ = 8.68 (с, 3H), 5.76 (ддт, J = 14.8, 7.2, 3.7 Гц, 1H), 5.20 – 5.11 (м, 

2H), 3.71 (с, 3H), 3.14 (с, 1H), 2.58 (т, J = 6.4 Гц, 2H). 

 

(R)-Метил-2-(проп-2-ін-1-іламіно)пент-4-еноат (R)-2.56. Вихід 4.2 г ( 76%) 

сполуки (R)-2.56; безбарвне масло  1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 5.71 (ддт, J = 

17.2, 10.1, 7.1 Гц, 1H), 5.12 – 5.03 (м, 2H), 3.69 (с, 3H), 3.52 (т, J = 6.3 Гц, 1H), 

3.47 – 3.32 (м, 2H), 2.41 (тт, J = 14.2, 6.6 Гц, 3H), 2.17 (т, J = 2.4 Гц, 1H), 1.79 (с, 

1H). 

 

(S)-Метил-2-(проп-2-ін-1-іламіно)пент-4-еноат (S)-2.57. Вихід 4.9 г ( 78%) 

сполуки (S)-2.57; безбарвне масло 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 5.71 (ддт, J = 

17.2, 10.1, 7.1 Гц, 1H), 5.12 – 5.03 (м, 2H), 3.69 (с, 3H), 3.52 (т, J = 6.3 Гц, 1H), 

3.47 – 3.32 (м, 2H), 2.41 (тт, J = 14.2, 6.6 Гц, 3H), 2.17 (т, J = 2.4 Гц, 1H), 1.79 (с, 

1H). 

 

(R)-Метил-2-((трет-бутоксикарбоніл)(проп-2-ін-1-іл)аміно)пент-4-еноат 

(R)-2.58. Вихід 7.35 г ( 94%) сполуки (R)-2.58; жовта рідина. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) δ 5.4(с, 1H), 5.10 (дд, J = 34.4, 13.3 Гц, 2H), 4.69 (с, 0H), 4.25 (с, 0H), 4.13 
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(с, 1H), 4.07 – 3.91 (м, 1H), 3.70 (с, 3H), 2.70 (д, J = 65.1 Гц, 2H), 2.20 (д, J = 16.4 

Гц, 1H), 1.43 (с, 9H). 

(S)-Метил-2-((трет-бутоксикарбоніл)(проп-2-ін-1-іл)аміно)пент-4-еноат 

(S)-2.59. Вихід 5.7 г ( 91%) сполуки (S)-2.59; жовта рідина. 1H ЯМР (500 МГц, 

CDCl3) δ 5.81 (с, 1H), 5.10 (дд, J = 34.4, 13.3 Гц, 2H), 4.69 (с, 0H), 4.25 (с, 0H), 

4.13 (с, 1H), 4.07 – 3.91 (м, 1H), 3.70 (с, 3H), 2.70 (д, J = 65.1 Гц, 2H), 2.20 (д, J = 

16.4 Гц, 1H), 1.43 (с, 9H). 

 

(R)-Метил-2-((трет-бутоксікарбоніл)(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксоборолан-2-іл)аліл)аміно)пент-4-еноат (R)-2.60. Вихід 3.8 г ( 77%) 

сполуки (R)-2.60;  жовта рідина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 5.98 – 5.68 (м, 3H), 

5.18 – 4.90 (м, 2H), 4.24 – 3.88 (м, 2H), 3.82 – 3.71 (м, 1H), 3.65 (с, 3H), 2.80 – 

2.59 (м, 1H), 2.51 (м, 1H), 1.41 (с, 9H), 1.22 (с, 12H). 

 

(S)-Метил-2-((трет-бутоксікарбоніл)(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксоборолан-2-іл)аліл)аміно)пент-4-еноат (S)-2.61. Вихід 4.1 г ( 75%) 

сполуки (S)-2.61;  жовта рідина. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3) δ 5.98 – 5.68 (м, 3H), 

5.18 – 4.90 (м, 2H), 4.24 – 3.88 (м, 2H), 3.82 – 3.71 (м, 1H), 3.65 (с, 3H), 2.80 – 

2.59 (м, 1H), 2.51 (м, 1H), 1.41 (с, 9H), 1.22 (с, 12H). 

 

(R)-1-(трет-Бутил)-2-метил-5-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксоборолан-2-іл)-

3,6-дигідропіридин-1,2(2H)-дикарбоксилат (R)-2.62. Вихід 2.1 г ( 88%) 

сполуки (R)-2.62; жовте масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 6.49 (д, J = 20.3 Гц, 

1H), 5.12 – 4.77 (м, 1H), 4.33 – 3.71 (м, 2H), 3.66 (с, 3H), 2.77 – 2.46 (м, 2H), 1.46 

(д, J = 19.5 Гц, 9H), 1.23 (с, 12H). 

 

(S)-1-(трет-Бутил)-2-метил-5-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксоборолан-2-іл)-

3,6-дигідропіридин-1,2(2H)-дикарбоксилат (S)-2.63. Вихід 1.65 г ( 89%) 

сполуки (S)-2.63; жовте масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 6.49 (д, J = 20.3 Гц, 
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1H), 5.12 – 4.77 (м, 1H), 4.33 – 3.71 (м, 2H), 3.66 (с, 3H), 2.77 – 2.46 (м, 2H), 1.46 

(д, J = 19.5 Гц, 9H), 1.23 (с, 12H). 

 

Загальна методика синтезу сполук 2.78 – 2.81, 2.83 – 2.87. 2,2,6,6-

тетраметилпіперидин (85,0 г, 0,60 моль) розчинили в ТГФ (1 л) і охолодили до –

30 °C в атмосфері Ar. Додавали по краплях n-BuLi (240 мл 2,5 М розчину в 

гексані) і реакційну суміш перемішували при тій же температурі протягом 30 

хв. Далі реакцію охолоджували до –78 °C і по краплях додавали розчин 

біс[(пінаколато)борил]метану (1) (134 г, 0,50 моль) у ТГФ (1 л). Після 

перемішування протягом 30 хв додавали по краплях розчин зазначеної 

кількості відповідного кетону в ТГФ (2 мл на 1 ммоль) при –78 °C. Реакційній 

суміші давали повільно нагрітися до кімнатної температури і перемішували 

протягом ночі. Отриману суміш потім охолоджують до 0 °C і по краплях 

додавали  водний розчин NH4Cl (250 мл). Після додаткового перемішування 

протягом 1 години отриману суміш фільтрували і розчинник випарювали при 

пониженому тиску. До отриманого залишку додавали H2O (300 мл) і водний 

шар екстрагували EtOAc (3×400 мл). Об'єднану органічну фазу промивали 

розчином NaCl (250 мл), сушили над безводним Na2SO4 і концентрували під 

вакуумом. Отриманий неочищений продукт очищали колонковою 

хроматографією (градієнт гексан – t-BuOМe як елюент). 

Трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)метилен)азетидин-1-карбоксилат 2.78. Вихід: 95.2 г (72%) з 120 г 2.64 і 230 

г трет-бутил 3-оксоазетидин-1-карбоксилат 2.67; безбарвне масло. 1H ЯМР (500 

МГц, CDCl3): δ = 5.24 (квінт, J = 2.4 Гц, 1H), 4.55 – 4.52 (м, 2H), 4.44 – 4.41 (м, 

2H), 1.37 (с, 9H), 1.16 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 156.3, 154.8, 

110.9, 83.1, 79.4, 60.6, 59.8, 28.3, 24.7 м.ч. МS (APCI): м/z = 196 [М–

C(O)OC(CH3)3+H]+. Обчислено, % для C15H26BNO4: C 61.03; H 8.88; N 4.75. 

Знайдено: C 61.38; H 8.66; N 4.56. 
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Трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)-

піролідин-1-карбоксилат 2.79. Вихід: 66.5 г (48%) з 120 г 2.64 і 124 г трет-

бутил 3-оксопіролідин-1-карбоксилат 2.68; жовта рідина. Сполуку отримували 

у вигляді прибл. 1:1 суміші ізомерів E/Z і існує як прибл. суміш ротамерів 2:1. 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.34 – 5.30 (м, 0.5H), 5.30 – 5.26 (м, 0.5H), 4.24 – 

4.08 (м, 1H), 4.04 – 3.93 (м, 1H), 3.55 – 3.39 (м, 2H), 2.82 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 2.64 

(т, J = 7.5 Гц, 1H), 1.46 (с, 4.5H), 1.44 (с, 4.5H), 1.26 – 1.19 (м, 12H) м.ч. 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ = 162.9 і 162.1, 154.6 і 154.6, 110.0, 83.2 і 83.1, 79.4 і 79.3, 

52.9 і 50.6, 46.2 і 45.8 і 45.0 і 44.5, 35.4 і 34.7 і 32.0 і 31.4, 28.6, 24.98 і 24.96 м.ч. 

МS (APCI): м/z = 209 [М–C(O)OC(CH3)3+H]+. Обчислено, % для C16H28BNO4: C 

62.15; H 9.13; N 4.53. Знайдено: C 62.13; H 9.35; N 4.93. 

(Z)-трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)метилен)піперидин-1-карбоксилат 2.80. Вихід: 72.4 г (50%) з 120 г 2.64 і 

134 г трет-бутил 3-оксопіперидин-1-карбоксилат 2.69; жовте масло. 1H ЯМР 

(400 МГц, CDCl3): δ = 5.10 (с, 1H), 4.26 (с, 2H), 3.40 (т, J = 5.6 Гц, 2H), 2.31 – 

2.25 (м, 2H), 1.65 – 1.56 (м, 2H), 1.43 (с, 9H), 1.22 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (101 

МГц, CDCl3): δ = 157.8, 154.9, 113.9, 83.0, 79.3, 48.1, 43.4, 36.7, 28.6, 25.9, 24.9 

м.ч. МS (EI): м/z = 323 [М]+, 266 [М–C(CH3)3]+, 209 [М–CO2–(CH3)2CCH2]+. 

Обчислено, % для C17H30BNO4: C 63.17; H 9.36; N 4.33. Знайдено: C 62.85; H 

9.45; N 4.59. 

Трет-бутил 4-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)-

піперидин-1-карбоксилат 2.81. Вихід: 96.5 г (80%) з 100 г 2.64 і 112 г трет-

бутил 4-оксопіперидин-1-карбоксилат 2.70; безбарвна тверда речовина, т. пл. 

110–112 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.14 (с, 1H), 3.48 – 3.39 (м, 4H), 2.59 

(т, J = 5.9 Гц, 2H), 2.24 (т, J = 6.1 Гц, 2H), 1.45 (с, 9H), 1.25 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ = 161.5, 154.9, 113.2, 82.9, 79.6, 45.7, 45.1, 38.8, 32.7, 28.6, 

25.0 м.ч. МS (EI): м/z = 323 [М]+. Обчислено, % для C17H30BNO4: C 63.17; H 

9.36; N 4.33. Знайдено: C 62.78; H 9.06; N 4.08. 
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2-((Дигідрофуран-3(2H)-іліден)метил)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан 2.83. Вихід: 46.4 г (74%) з 80.0 г 2.64 і 51.4 г дигідрофуран-

3(2H)-он 2.72; безбарвна тверда речовина, т. пл. 60–63 °C. Сполуку отримували 

у вигляді прибл. 5:95 суміші стереоізомерів E/Z. Наведено сигнали головного 

Z-ізомеру. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.34 (квінт, J = 2.1 Гц, 1H), 4.42 (с, 

2H), 3.83 (т, J = 6.6 Гц, 2H), 2.60 (т, J = 6.6 Гц, 2H), 1.21 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР 

(126 МГц, CDCl3): δ = 165.5, 107.8, 83.1, 71.6, 67.7, 36.1, 24.9 м.ч. МS (EI): м/z = 

210 [М]+. Обчислено, % для C11H19BO3: C 62.89; H 9.12. Знайдено: C 62.59; H 

8.75. 

2-((дигідро-2H-піран-4(3H)-іліден)метил)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан 2.84. Вихід: 43.5 г (65%) з 80.0 г 2.64 і 59.8 г дигідро-2H-піран-

4(3H)-он 2.73; безбарвне масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 5.09 (с, 1H), 3.69 

(кварт, J = 5.9 Гц, 4H), 2.66 (т, J = 5.6 Гц, 2H), 2.30 (т, J = 5.6 Гц, 2H), 1.24 (с, 

12H) м.ч.13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 160.6, 111.8, 82.7, 69.4, 69.3, 39.8, 34.1, 

24.8 м.ч. МS (EI): м/z = 224 [М]+. Обчислено, % для C12H21BO3: C 64.31; H 9.45. 

Знайдено: C 64.65; H 9.28. 

4-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)тетрагідро-2H-

тіопіран 1,1-діоксид 2.85. Вихід: 54.4 г (67%) з 80.0 г 2.64 і 66.3 г дигідро-2H-

тіопіран-4(3H)-он 1,1-діоксид 2.74; безбарвна тверда речовина, т. пл. 155–157 

°C. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 5.29 (с, 1H), 3.11 – 2.99 (м, 6H), 2.77 – 2.70 

(м, 2H), 1.22 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 155.1, 118.8, 83.3, 52.5, 

52.3, 36.4, 29.2, 24.8 м.ч.. 11B ЯМР (160 МГц, CDCl3): δ = 29.0 м.ч. МS (EI): м/z = 

272 [М]+. Обчислено, % для C12H21BO4С: C 52.96; H 7.78; С 11.78. Знайдено: C 

53.29; H 7.52; С 12.01. 

2-(1,4-діоксаспіро[4.5]декан-8-іліденметил)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан 2.86. Вихід: 66.1 г (79%) з 80.0 г 2.64 і 69.9 г 1,4-

діоксаспіро[4,5]декан-8-он 2.75; безбарвне масло. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ 

= 5.09 – 5.04 (м, 1H), 3.93 (с, 4H), 2.68 – 2.61 (м, 2H), 2.36 – 2.30 (м, 2H), 1.74 – 
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1.65 (м, 4H), 1.22 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 163.6, 112.0, 

108.4, 82.6, 64.3, 36.6, 36.0, 35.7, 29.4, 24.8 м.ч. 11B ЯМР (160 МГц, CDCl3): δ = 

29.7 м.ч. МS (EI): м/z = 280 [М]+. Обчислено, % для C15H25BO4: C 64.31; H 8.99. 

Знайдено: C 64.24; H 8.74. 

(1R,5S)-трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)метилен)-8-азабіцикло[3.2.1]октан-8- карбоксилат 2.87. Вихід: 74.0 г 

(71%) з 80.0 г 2.64 і 101 г (1R,5S)-трет-бутил 3-оксо-8-азабіцикло[3.2.1]октан-8-

карбоксилат 2.76; безбарвне масло. Сполука  існує як бл. суміш ротамерів 1:1. 
1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = .21 (с, 1H), 4.30 – 4.21 (м, 1H), 4.20 – 4.11 (м, 1H), 

2.98 (д, J = 14.3 Гц, 1H), 2.70 – 2.48 (м, 0.5H), 2.40 – 2.23 (м, 0.5H), 2.06 (д, J = 

14.0 Гц, 1H), 1.86 – 1.79 (м, 2H), 1.58 – 1.45 (м, 3H), 1.44 (с, 9H), 1.24 – 1.19 (м, 

12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 159.1, 153.7, 117.5, 82.8, 79.3, 54.9 і 

54.6, 54.3 і 54.0, 45.3 і 44.7, 39.5 і 38.7, 28.59, 28.58, 28.0, 25.0 і 24.7 м.ч. 11B 

ЯМР (160 МГц, CDCl3): δ = 29.4 м.ч. МS (EI): м/z = 249 [М–C(O)OC(CH3)3+H]+. 

Обчислено, % для C19H32BNO4: C 65.34; H 9.23; N 4.01. Знайдено: C 65.45; H 

8.90; N 4.17. 

(E)-трет-бутил 3-(1-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)етилі-

ден)піперидин-1-карбоксилат 2.94. Отриманий неочищений продукт чистили 

колонковою хроматографією (градієнт гексан – EtOAc 20:1 – 9:1 як елюент). 

Вихід: 3.39 г (48%) з 5.90 г 2.93 і 5.00 г трет-бутил 3-оксопіперидин-1-

карбоксилат 2.69; безбарвне масло. 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 4.25 (с, 2H), 

3.36 (т, J = 5.9 Гц, 2H), 2.26 (т, J = 6.4 Гц, 2H), 1.64 (с, 3H), 1.62 – 1.56 (м, 2H), 

1.41 (с, 9H), 1.23 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 155.0, 148.0, 120.4, 

83.1, 79.0, 47.8, 43.6, 28.6, 27.9, 24.8, 24.0, 15.8 м.ч. 11B ЯМР (160 МГц, CDCl3): δ 

= 30.8 м.ч. МS (EI): м/z = 337 [М]+. Обчислено, % для C18H32BNO4: C 64.10, H 

9.56, N 4.15. Знайдено: C 64.22, H 9.41, N 3.83. 

(E)-2-(1-(дигідрофуран-3(2H)-іліден)етил)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-

діоксаборолан 2.95. Вихід 6.03 г з 13.70 г 2.93 і 5.00 г дигідрофуран-3(2H)-он 
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2.66. Продукт отримували у вигляді суміші з прибл. 20% мол. вихідного 1,1-

[біс[(пінаколато)¬борил]етану 2.93 (за даними 1H ЯМР); його очищення 

колонковою хроматографією виявилося невдалим. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 

= 4.38 – 4.35 (м, 2H), 3.80 (т, J = 6.9 Гц, 2H), 2.49 – 2.40 (м, 2H), 1.64 (с, 3H), 1.17 

(с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 157.0, 116.1, 83.1, 71.8, 67.7, 32.1, 

24.9, 17.4 м.ч. 11B ЯМР (160 МГц, CDCl3) δ = 29.9 м.ч. 

Трифтор(оксетан-3-іліденметил)борат калію 2.89. 2,2,6,6- 

Тетраметилпіперидин (105 г, 0,739 моль) розчиняли в ТГФ (1,2 л) і 

охолоджували до –30 °C в атмосфері Ar. Додавали по краплях n-BuLi (296 мл 

2,5 М розчину в гексані) і реакційну суміш перемішували при тій же 

температурі протягом 30 хв. Далі реакцію охолоджували до –78 °C і по краплях 

додавали розчин біс[(пінаколато)борил]метану (1) (165 г, 0,616 моль) у ТГФ 

(1,2 л). Після перемішування протягом 30 хв додавали по краплях розчин 

оксетан-3-ону 2.65 (160 г, 2,22 моль) у ТГФ (3 л) при -78 °C. Реакційній суміші 

давали повільно нагрітися до кімнатної температури і перемішували протягом 

ночі. Отриману суміш потім охолоджують до 0 °C і по краплях додавали 

водний розчин NH4Cl (250 мл). Після додаткового перемішування протягом 1 

години отриману суміш фільтрували і розчинник випарювалипри пониженому 

тиску. До отриманого залишку додавали H2O (300 мл) і водний шар 

екстрагували EtOAc (3×400 мл). Об'єднану органічну фазу промивали розчином 

NaCl (250 мл), сушили над безводним Na2SO4 і концентрували під вакуумом. 

Отриманий неочищений продукт розчиняли в ацетоні (2.5 л) і охолоджували до 

0 °C. Додавали по краплях розчин KHF2 (192 г, 2.46 моль) у H2O (2.5 л) і 

отриману суміш перемішували протягом 4 год. Розчинник випарювали при 

пониженому тиску і залишок сушили під вакуумом. Отриману суміш розчиняли 

в ацетоні (2 л) і розчин кип’ятили зі зворотним холодильником протягом ночі. 

Потім сіль відфільтровували і промивали гарячим ацетоном (0.5 л). Розчинник 

випарювали, осад промивали етером (0.5 л) і сушили у вакуумі. Вихід: 24.9 г 

(23%); безбарвна сіль, т. пл. 227–229 °C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-д6): δ = 5.06 
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– 5.02 (м, 2H), 4.99 – 4.96 (м, 2H), 4.92 (квінт, J = 4.8, 2.5 Гц, 1H) м.ч. 13C ЯМР 

(126 МГц, DMSO-д6): δ = 138.4 (кварт, J = 4.1 Гц), 125.8, 81.6, 80.5 м.ч. 19F ЯМР 

(376 МГц, DMSO-д6): δ –135.9 – –136.7 (м) м.ч.. 11B ЯМР (160 МГц, DMSO-д6): 

δ = 2.3 (кварт, J = 54.3 Гц) м.ч. МS (EI): м/z = 118 [М–KF]+. Обчислено, % для 

C4H5BF3KO: C 27.30; H 2.86. Знайдено: C 27.70; H 2.74. 

Загальна процедура синтезу сполук 2.96 – 2.98. N-Boc амін  (0.10 моль) 

розчиняли в діоксані (100 мл) і додавали 4 М розчин HCl у діоксані (250 мл). 

Реакційну суміш перемішували протягом 2 год, і розчинник випаровували при 

пониженому тиску. Залишок затирали з Et2O (150 мл), осад відфільтровували і 

сушили у вакуумі. 

3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піролідину 

гідрохлорид 2.96. Вихід 17.2 г (97%) з 22.3 г трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піролідин-1-карбоксилат 2.79; жовта тверда 

речовина, т. пл. 155–157 °C. Сполуку отримували у вигляді прибл. 1:1 суміші 

ізомерів E/Z. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 9.94  с, 2H), 5.46 (с, 1H), 5.40 (т, J = 

2.3 Гц, 1H), 4.09 (с, 0.5H), 3.91 (с, 0.5H), 3.49 – 3.39 (м, 1H), 3.39 – 3.32 (м, 1H), 

2.94 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 2.76 (т, J = 7.5 Гц, 1H), 1.20 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 

МГц, CDCl3): δ = 155.9 і 155.4, 113.6 і 113.2, 83.7 і 83.4, 50.3 і 48.7, 45.9 і 44.8, 

33.4 і 30.4, 24.9 м.ч. МS (EI): м/z = 209 [М–HCl]+, 194 [М–HCl–CH3]+. 

Обчислено, % для C11H21BClNO2: C 53.81; H 8.62; N 5.70; Cl 14.44. Знайдено: C 

54.01; H 8.47; N 5.93; Cl 14.08. 

(Z)-3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піперидину 

гідрохлорид 2.97. Вихід 19.9 г (97%) з 25.6 г (Z)-трет-бутил 3-((4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піперидин-1-карбоксилат 2.80; 

безбарвна тверда речовина, т. пл. 230–232 °C. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-д6): δ = 

9.44 (с, 2H), 5.30 (с, 1H), 3.87 (с, 2H), 3.11 – 3.02 (м, 2H), 2.36 (т, J = 6.4 Гц, 2H), 

1.84 – 1.72 (м, 2H), 1.22 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, DMSO-д6): δ = 153.1, 

117.6, 83.1, 45.7, 42.5, 34.3, 24.6, 23.0 м.ч. МS (EI): м/z = 223 [М–HCl]+, 208 [М–
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HCl–CH3]+. Обчислено, % для C12H23BClNO2: C 55.53; H 8.93; N 5.40; Cl 13.66. 

Знайдено: C 55.64; H 9.17; N 5.22; Cl 13.81. 

4-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піперидину 

гідрохлорид 2.98. Вихід 23.8 г (97%) з 31.2 г трет-бутил 4-((4,4,5,5-тетраметил-

1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піперидин-1-карбоксилат 2.81; безбарвна 

тверда речовина, т. пл. 180–182 °C. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 9.66 (с, 2H), 

5.20 (с, 1H), 3.25 – 3.15 (м, 4H), 2.95 (т, J = 6.0 Гц, 2H), 2.58 (т, J = 5.9 Гц, 2H), 

1.20 (с, 12H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 154.8, 116.3, 83.2, 45.3, 45.2, 

35.1, 28.9, 24.9 м.ч. МS (APCI): м/z = 224 [М–Cl]+. Обчислено, % для 

C12H23BClNO2: C 55.53; H 8.93; N 5.40; Cl 13.66. Знайдено: C 55.13; H 9.05; N 

5.76; Cl 13.70. 

Загальна процедура синтезу сполук 2.99 – 2.102. Алкени 2.78 – 2.81 (0.10 

моль) розчиняли в ТГФ (100 мл) і додавали 10% Pd–C (1.5 г). Колбу 

відвакуумували, заповнювали газоподібним воднем з балона і залишали 

перемішуватися протягом ночі при кімнатній температурі. Реакційну суміш 

фільтрували, і розчинник випарювали при пониженому тиску. 

Трет-бутил-3 - ((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил) метил) 

азетидин-1-карбоксилат 2.99.[228] Вихід: 40.4 г (90%) з 44.6 г трет-бутил-3 - 

((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-іл)метилен)азетидин-1-карбоксилат 

2.78; бербарвне масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 3.98 (т, J = 8.3 Гц, 2H), 

3.47 (дд, J = 8.5, 5.7 Гц, 2H), 2.70 – 2.57 (м, 1H), 1.38 (с, 9H), 1.18 (с, 12H), 1.05 

(д, J = 7.9 Гц, 2H) м.ч. 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 156.5, 83.3, 79.0, 56.6, 

28.5, 25.3, 24.9, 17.0 м.ч  МS (EI): м/z = 297 [М]+. Обчислено, % для 

C15H28BNO4: C 60.62; H 9.50; N 4.71. Знайдено: C 60.96; H 9.81; N 4.96. 

Трет-бутил-3 - ((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил) метил) 

пирролидин-1-карбоксилат 2.100. Вихід: 25.3 г (85%) з 29.6 г трет-бутил-3 - 

((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-ил) метилен) пирролидин-1-

карбоксилат 2.79; жовте масло. Сполука існує як прибл. суміш ротамерів 1:1.1H 
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ЯМР (500 МГц, CDCl3): δ = 3.62 – 3.55 (м, 0.5H), 3.52 – 3.41 (м, 1H), 3.37 (т, J = 

8.3 Гц, 0.5H), 3.28 – 3.14 (м, 1H), 2.78 (дт, J = 17.0, 9.8 Гц, 1H), 2.32 – 2.20 (м, 

1H), 2.02 – 1.94 (м, 1H), 1.49 – 1.43 (м, 1H), 1.43 (с, 9H), 1.25 – 1.20 (м, 12H), 

0.93 – 0.79 (м, 2H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3): δ = 154.6, 83.1, 78.7, 53.4 і 

52.8, 45.8 і 45.5, 35.0 і 34.2, 34.1 і 33.2, 28.5, 24.8, 15.0 м.ч. МS (APCI): м/z = 211 

[М–C(O)OC(CH3)3+H]+. Обчислено, % для C16H30BNO4: C 61.75; H 9.72; N 4.50. 

Знайдено: C 62.12; H 10.11; N 4.58. 

Трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)-

піперидин-1-карбоксилат 2.101. Вихід: 39.6 г (91%) з 43.2 г (Z)-трет-бутил 3-

((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)піперидин-1-карбоксилат 

2.80; жовте масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 3.93 (д, J = 12.1 Гц, 2H), 2.61 

(т, J = 12.6 Гц, 1H), 2.34 (т, J = 11.7 Гц, 1H), 1.79 (д, J = 13.1 Гц, 1H), 1.65 – 1.51 

(м, 2H), 1.41 (с, 9H), 1.38 – 1.33 (м, 1H), 1.21 (с, 12H), 1.09 – 0.95 (м, 1H), 0.74 – 

0.58 (м, 2H) м.ч. 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ = 154.9, 83.2, 79.1, 51.9, 43.8, 

33.5, 32.5, 28.6, 25.4, 24.9, 16.5 м.ч. МS (APCI): м/z = 225 [М–

C(O)OC(CH3)3+H]+. Обчислено, % для C17H32BNO4: C 62.78; H 9.92; N 4.31. 

Знайдено: C 62.55; H 9.70; N 4.03. 

Трет-бутил 4-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)-

піперидин-1-карбоксилат 2.102.[229] Вихід: 42.3 г (90%) з 46.7 г трет-бутил 4-

((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метилен)-піперидин-1-

карбоксилат 2.81; безбарвне масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ = 4.01 (с, 2H), 

2.67 (т, J = 12.1 Гц, 2H), 1.67 – 1.57 (м, 3H), 1.43 (с, 9H), 1.22 (с, 12H), 1.17 – 1.01 

(м, 2H), 0.75 (д, J = 6.7 Гц, 2H) м.ч.13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ =155.0, 83.1, 

79.2, 44.2, 34.6, 32.5, 28.6, 25.0, 19.4 м.ч. МS (EI): м/z = 325 [М]+. Обчислено, % 

для C17H32BNO4: C 62.78; H 9.92; N 4.31. Знайдено: C 62.86; H 10.14; N 4.29. 

3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)азетидин 2,2,2-

трифторацетат 2.103. Трет-бутил 3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)метил)азетидин-1-карбоксилат 2.99 (39.5 г, 0.133 моль) розчиняли в CH2Cl2 
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(40 мл) і додавали CF3COOH (40 мл). Реакційну суміш перемішували протягом 

2 год і розчинник випарювали при пониженому тиску. Залишок розчиняли у 

H2O (200 мл) і водну фазу промивали CH2Cl2 (2×250 мл). Водну фазу 

концентрували при пониженому тиску і сушили у вакуумі (0.09 мбар) при 60 

°C. Вихід: 31.0 г (75%);бежева рідина. 1H ЯМР (500 МГц, D2O): δ = 4.06 (т, J = 

9.7 Гц, 2H), 3.68 (т, J = 9.2 Гц, 2H), 3.06 – 2.94 (м, 1H), 1.10 (с, 12H), 1.07 (д, J = 

8.0 Гц, 2H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, D2O): δ = 162.4 (кварт, J = 36.2 Гц), 116.0 

(кварт, J = 290.9 Гц), 75.6, 53.4, 28.5, 23.7, 18.9 м.ч.19F ЯМР (470 МГц, D2O): δ = 

75.8 м.ч. МS (APCI): м/z = 198 [М–CF3COO]+. Обчислено, % для C12H21BF3NO4: 

C 46.33; H 6.80; N 4.50. Знайдено: C 46.72; H 7.19; N 4.44. 

Загальна процедура синтезу сполук 2.104 – 2.106. N-Boc  аміни 2.100 – 2.102 

(0.10 моль) розчиняли в діоксані (100 мл) і додавали 4 М розчин HCl у діоксані 

(250 мл). Реакційну суміш перемішували протягом 2 год, і розчинник 

випарювали при пониженому тиску. Залишок затирали з Et2O (150 мл), осад 

відфільтровували і сушили у вакуумі. 

3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)піролідину 

гідрохлорид 2.104. Вихід: 16.1 г (91%) з 22.3 г трет-бутил 3-((4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)піролідин-1-карбоксилат 2.100; 

жовте масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ= 9.58 (с, 2H), 3.49 (с, 1H), 3.40 (с, 

1H), 3.23 (с, 1H), 2.81 – 2.67 (м, 2H), 2.45 – 2.35 (м, 1H), 2.21 – 2.16 (м, 1H), 1.54 

(квінт, J = 9.7 Гц, 1H), 1.20 (с, 12H), 0.93 (д, J = 7.3 Гц, 2H) м.ч. 13C ЯМР (126 

МГц, CDCl3): δ 83.6, 51.3, 44.9, 34.6, 32.7, 24.9, 14.2 м.ч. МS (EI): м/z = 212 [М–

Cl]+. Обчислено, % для C11H23BClNO2: C 53.37; H 9.36; N 5.66; Cl 14.32. 

Знайдено: C 53.43; H 9.41; N 6.01; Cl 14.52. 

3-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)піперидину 

гідрохлорид 2.105. Вихід: 26.2 г (93%) з 35.0 г трет-бутил 3-((4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)піперидин-1-карбоксилат 2.101; 

бежева тверда речовина, т. пл. 173–176 °C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-д6): δ= 
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9.35 – 9.29 (м, 1H), 9.22 – 9.11 (м, 1H), 3.14 – 3.03 (м, 2H), 2.64 (кварт, J = 11.7 

Гц, 1H), 2.41 (кварт, J = 11.4 Гц, 1H), 1.86 (с, 1H), 1.75 – 1.58 (м, 3H), 1.17 (с, 

12H), 1.10 – 1.00 (м, 1H), 0.69 (дд, J = 15.9, 5.9 Гц, 1H), 0.59 (дд, J = 15.9, 8.4 Гц, 

1H) м.ч.13C ЯМР (126 МГц, DMSO-д6): δ 82.9, 49.3, 42.8, 30.4, 29.3, 24.6, 21.8, 

15.8 м.ч. МS (APCI): м/z = 226 [М–Cl]+. Обчислено, % для C12H25BClNO2: C 

55.10; H 9.63; N 5.35; Cl 13.55. Знайдено: C 55.42; H 9.95; N 5.57; Cl 13.46. 

4-((4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)піперидину 

гідрохлорид 2.106. Вихід: 30.6 г (95%) з 40.0 г трет-бутил 4-((4,4,5,5-

тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)метил)піперидин-1-карбоксилат 2.102; 

безбарвна сіль, т. пл. 178–180 °C. 1H ЯМР (500 МГц, DMSO-д6): δ 9.23 (с, 1H), 

9.00 (с, 1H), 3.14 (д, J = 12.3 Гц, 2H), 2.77 (кварт, J = 12.0 Гц, 2H), 1.71 (д, J = 

13.8 Гц, 2H), 1.69 – 1.58 (м, 1H), 1.41 – 1.29 (м, 2H), 1.16 (с, 12H), 0.66 (д, J = 6.9 

Гц, 2H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, DMSO-д6): δ 83.2, 43.5, 30.9, 30.2, 25.1, 19.0 м.ч. 

МS (EI): м/z = 226 [М–Cl]+. Обчислено, % для C12H25BClNO2: C 55.10; H 9.63; N 

5.35; Cl 13.55. Знайдено: C 55.28; H 9.98; N 5.62; Cl 13.72. 

Загальна процедура синтезу естерів N-гідроксифталіміду. До розчину 

карбонової кислоти (1 екв), N-гідроксифталіміду (1.1 екв) та DMAP (0.1 екв) в 

СH2Cl2 (2 мл/ммол) потрохи досипають DСC (1.1 екв). Залишали реакцію на 

ніч. Після 12 годин реакційну суміш відфільтровали через фільтр Шотта та 

промивали насиченим розчином NaHCO3 (1 мл/ммол) та 1М розчином NaHSO4 

(1 мл/ммол). Органічний розчинник сушили над Na2SO4 та випаровували при 

пониженому тиску. 

1,3-діоксоізоіндолін-2-іл транс-2-(4-

метоксифеніл)циклопропанкарбоксилат  2.113a. Отримано 0.8 г сполуки 

2.113a, яку використовували в наступній стадії без очистки. 1H NMR (500 MГц, 

CDCl3) δ = 7.88 (дд, J=3.2 Гц, 5.5 Гц, 2H), 7.78 (дд, J=3.1 Гц, 5.6 Гц, 2H), 7.09 (м, 

2H), 6.85 (м, 2H), 3.79 (д, J=1.4 Гц, 3H), 2.73 (м, 1H), 2.13 (м, 1H), 1.77 (дт, J=5.2 

Гц, 10.0 Гц, 1H), 1.57 (м, 1H). 
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1,3-діоксоізоіндолін-2-іл транс-2-(фуран-2-іл)циклопропанкарбоксилат 

2.113b. Отримано 1 г сполуки 2.113b, яку використовували в наступній стадії 

без очистки. 1H NMR (500 MГц, CDCl3) δ = 7.89 (дт, J=3.5 Гц, 6.9 Гц, 2H), 7.79 

(с, 2H), 7.29 (т, J=2.8 Гц, 1H), 6.32 (и, 1H), 6.19 (т, J=3.5 Гц, 1H), 2.78 (м, 1H), 

2.34 (м, 1H), 1.72 (м, 2H). 

1,3-діоксоізоіндолін-2-іл (1S,2S)-2-фенілциклопропанкарбоксилат 2.113c. 

Отримано 100 г сполуки 2.113c, яку використовували в наступній стадії без 

очистки. 1H NMR (500 MГц, CDCl3) δ = 7.89 (дд, J=3.1 Гц, 5.4 Гц, 2H), 7.79 (дд, 

J=3.1 Гц, 5.5 Гц, 2H), 7.33 (т, J=7.5 Гц, 2H), 7.26 (т, J=7.2 Гц, 1H), 7.17 (д, J=7.2 

Гц, 2H), 2.78 (м, 1H), 2.23 (дт, J=4.7 Гц, 8.9 Гц, 1H), 1.83 (дт, J=5.1 Гц, 9.7 Гц, 

1H), 1.63 (тд, J=4.8 Гц, 7.7 Гц, 1H). 

1,3-діоксоізоіндолін-2-іл цис-2-ціаноциклопропанкарбоксилат 2.113d. 

Отримано 16.3 г сполуки 2.113d, яку використовували в наступній стадії без 

очистки. 1H NMR (500 MГц, CDCl3) δ = 7.89 (дд, J=3.1 Гц, 5.5 Гц, 2H), 7.79 (дд, 

J=3.1 Гц, 5.5 Гц, 2H), 2.49 (тд, J=6.3 Гц, 8.2 Гц, 1H), 2.15 (м, 1H), 1.82 (м, 1H), 

1.71 (тд, J=5.5 Гц, 8.6 Гц, 1H). 

1,3-діоксоізоіндолін-2-іл транс-2-(3-бромофеніл)циклопропанкарбоксилат 

2.113e. Отримано 0.8 г сполуки 2.113e, яку використовували в наступній стадії 

без очистки. 1H NMR (500 MГц, CDCl3) δ = 7.88 (дд, J=3.1 Гц, 5.5 Гц, 2H), 7.78 

(дд, J=3.0 Гц, 5.5 Гц, 2H), 7.38 (м, 1H), 7.29 (т, J=1.9 Гц, 1H), 7.18 (т, J=7.8 Гц, 

1H), 7.10 (дт, J=1.5 Гц, 7.7 Гц, 1H), 2.73 (м, 1H), 2.21 (м, 1H), 1.82 (дт, J=5.2 Гц, 

9.2 Гц, 1H), 1.60 (м, 1H). 

1,3-діоксоізоіндолін-2-іл транс-2-(тіофен-3-іл)циклопропанкарбоксилат 

2.113f. Отримано 1 г сполуки 2.113f, яку використовували в наступній стадії без 

очистки.1H NMR (500 MГц, CDCl3) δ = 7.89 (с, 2H), 7.79 (м, 2H), 7.30 (дд, J=3.0 

Гц, 5.1 Гц, 1H), 7.07 (д, J=3.1 Гц, 1H), 6.91 (д, J=5.0 Гц, 1H), 2.80 (м, 1H), 2.19 

(м, 1H), 1.79 (м, 1H), 1.58 (м, 1H). 
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1,3-діоксоізоіндолін-2-іл  

1-(((трет-бутоксикарбоніл)аміно)метил)циклопропанкарбоксилат 2.113g. 

Отримано 40 г сполуки 2.113g, яку використовували в наступній стадії без 

очистки. 1H NMR (400 MГц, CDCl3) δ = 7.86 (дт, J=3.1 Гц, 5.6 Гц, 2H), 7.77 (дт, 

J=3.0 Гц, 5.6 Гц, 2H), 5.21 (с, 1H), 3.42 (дд, J=2.8 Гц, 6.5 Гц, 2H), 1.42 (д, J=2.8 

Гц, 9H), 1.26 (д, J=3.4 Гц, 2H), 1.11 (дд, J=2.7 Гц, 6.6 Гц, 2H). 

1,3-діоксоізоіндолін-2-іл транс-2-флуороциклопропанкарбоксилат 2.113h. 

Отримано 77 г сполуки 2.113h, яку використовували в наступній стадії без 

очистки. 1H NMR (400 MГц, CDCl3) δ = 7.87 (дд, J=3.1 Гц, 5.5 Гц, 2H), 7.78 (дд, 

J=3.1 Гц, 5.5 Гц, 2H), 4.97 (м, 1H), 2.42 (м, 1H), 1.76 (м, 1H), 1.54 (дд, J=6.6 Гц, 

13.2 Гц, 1H). 

Загальна процедура синтезу синтезу боронатів. До розчину естеру N-

гідроксифталіміду (1 екв), B2Pin2 (2 екв)  в EtOAc (5 мл/ммол) доливають трет-

бутил ізонікотинат 2.111. Реакційну суміш нагрівали до 85 ºС. Після 12 годин 

проходження реакції контролювали за допомогою 1H–ЯМР спектроскопії. 

Після завершення реакції реакційну суміш випаровували при пониженому 

тиску. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(транс-2-(4-метоксифеніл)циклопропіл)-1,3,2-

діоксаборолан 2.115. Продукт очищали флеш-хроматографією (Hex – EtOAc, 

(7:1) як елюент). Вихід 0.44 г (61%) за 2 стадії ; 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ = 

7.02 (д, J=8.6 Гц, 2H), 6.80 (д, J=8.5 Гц, 2H), 3.77 (с, 3H), 2.07 (дт, J=5.5 Гц, 8.1 

Гц, 1H), 1.25 (д, J=6.3 Гц, 12H), 1.11 (тд, J=3.6 Гц, 7.4 Гц, 1H), 0.93 (м, 1H), 0.22 

(дт, J=6.2 Гц, 9.7 Гц, 1H). 13C NMR (151 MГц, CDCl3) δ = 157.7, 135.3, 126.8, 

113.7, 83.1, 55.3, 24.7, 24.7, 21.2, 14.5, 5.2. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(транс-2-(фуран-2-іл)циклопропіл)-1,3,2-

діоксаборолан 2.116. Продукт очищали флеш-хроматографією (Hex – EtOAc, 

(7:1) як елюент). Вихід 0.33 г (42%) за 2 стадії; 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ = 

7.21 (д, J=1.9 Гц, 1H), 6.24 (т, J=2.4 Гц, 1H), 5.96 (д, J=3.2 Гц, 1H), 2.10 (дт, 
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J=5.4 Гц, 8.1 Гц, 1H), 1.23 (д, J=3.3 Гц, 12H), 1.06 (м, 2H), 0.35 (дт, J=6.2 Гц, 9.9 

Гц, 1H). 13C NMR (101 MГц, CDCl3) δ = 156.7, 140.3, 110.2, 103.5, 83.2, 24.7, 

15.1, 12.1, 2.8. 

4,4,5,5-тетраметил-2-((1S,2S)-2-фенілциклопропіл)-1,3,2-діоксаборолан 

2.117. Продукт очищали флеш-хроматографією (Hex – EtOAc, (7:1) як елюент). 

Вихід 53 г (69%, ee 96%) за 2 стадії; 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ = 7.24 (т, J=7.7 

Гц, 2H), 7.13 (т, J=7.4 Гц, 1H), 7.09 (м, 2H), 2.11 (м, 1H), 1.26 (д, J=6.0 Гц, 12H), 

1.17 (тд, J=3.8 Гц, 7.3 Гц, 1H), 1.01 (м, 1H), 0.31 (дт, J=6.2 Гц, 9.6 Гц, 1H). 

Транс-2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-

іл)циклопропанкарбонітрил 2.118. Продукт очищали флеш-хроматографією 

(градієнт Hex – EtOAc (15:1)  до Hex – EtOAc (2:1), як елюент). Вихід 4 г (32%) 

за 2 стадії; 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ = 1.47 (дт, J=5.3 Гц, 8.2 Гц, 1H), 1.21 (с, 

12H), 1.07 (м, 1H), 0.61 (м, 1H). 13C NMR (101 MГц, CDCl3) δ = 122.0, 84.1, 24.6, 

11.9, 3.6, 1.7. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(транс-2-(3-бромофеніл)циклопропіл)-1,3,2-

діоксаборолан 2.119. Продукт очищали флеш-хроматографією (Hex – EtOAc, 

(7:1) як елюент). Вихід 0.3 г (46%) за 2 стадії; 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ = 

7.25 (д, J=7.9 Гц, 1H), 7.22 (с, 1H), 7.09 (т, J=7.8 Гц, 1H), 6.98 (д, J=7.8 Гц, 1H), 

2.06 (м, 1H), 1.24 (д, J=5.8 Гц, 12H), 1.17 (м, 1H), 0.99 (дт, J=4.5 Гц, 9.4 Гц, 1H), 

0.28 (м, 1H). 13C NMR (126 MГц, CDCl3) δ = 145.9, 129.7, 129.0, 128.6, 124.3, 

122.4, 83.3, 24.7, 24.7, 21.5, 15.0, 6.1. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(транс-2-(тіофен-3-іл)циклопропіл)-1,3,2-

діоксаборолан 2.120. Продукт очищали флеш-хроматографією (Hex – EtOAc, 

(7:1) як елюент). Вихід 0.42 г (57%) за 2 стадії. 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ = 

7.20 (дд, J=3.0 Гц, 5.0 Гц, 1H), 6.90 (д, J=1.9 Гц, 1H), 6.81 (д, J=4.9 Гц, 1H), 2.16 

(м, 1H), 1.24 (д, J=5.4 Гц, 12H), 1.11 (тд, J=3.6 Гц, 7.8 Гц, 1H), 0.95 (м, 1H), 0.26 

(дт, J=6.3 Гц, 9.7 Гц, 1H). 13C NMR (126 MГц, CDCl3) δ = 144.2, 125.4, 124.9, 

117.8, 82.7, 24.3, 24.2, 17.3, 14.0, 4.2. 
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Трет-бутил ((1-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-доксаборолан-2-

іл)циклопропіл)метил)карбамат 2.121. Продукт очищали флеш-

хроматографією (градієнт Hex – EtOAc (19:1)  до Hex – EtOAc (1:1), як елюент). 

Вихід 21 г  (71%) за 2 стадії; 1H NMR (400 MГц, CDCl3) δ = 4.91 (с, 1H), 2.95 (д, 

J=5.9 Гц, 2H), 1.41 (с, 9H), 1.19 (с, 12H), 0.66 (кв, J=3.7 Гц, 2H), 0.48 (с, 2H). 13C 

NMR (101 MГц, CDCl3) δ = 156.1, 83.3, 46.5, 28.5, 24.7, 10.3, 3.2. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(транс-2-флуороциклопропіл)-1,3,2-діоксаборолан 

2.122. Продукт очищали флеш-хроматографією (градієнт пентан до пентан – 

Et2O, (1:1) як елюент). Вихід 21 г (56%) за 2 стадії; 1H NMR (600 MГц, CDCl3) δ 

= 4.67 (м, 1H), 1.21 (д, J=7.0 Гц, 12H), 1.13 (м, 1H), 0.72 (м, 1H), 0.41 (м, 1H). 
13C NMR (126 MГц, CDCl3) δ = 82.9, 73.8, 72.0, 24.2, 9.8, 9.7. 

 

Загальна процедура отримання трифторборатів rac-2.124 та 2.125. 

До розчину пінаколового естеру боронової кислоти (1 екв) в метанолі (4 

мл/ммол) та ацетонітрилі (4 мл/ммол) доливають суспензію KF (4 екв) у воді  

(0.4 мл/ммол) та суспензію винної кислоти (2.05 екв) у THF (1.5 мл/ммол) і 

мішають протягом 2 годин. Реакційну суміш відфільтровують через фільтр 

Шотта та упарюють при пониженому тиску. Отриману речовину двічі 

переупарюють з водою 2×(1 мл/ммол) при пониженому тиску.   

 

Калій трифлуоро(транс-2-флуороциклопропіл)борат rac-2.124. Вихід 12.7 г  

(86%); білий порошок. 1H NMR (500 MГц, DMSO-d6) δ = 4.25 (дт, J=3.7 Гц, 70.4 

Гц, 1H), 0.40 (м, 1H), 0.07 (с, 1H), -0.22 (д, J=29.0 Гц, 1H). 13C NMR (151 MГц, 

DMSO-d6) δ = 74.3, 72.9, 8.1, 5.5, 5.4. 19F NMR (470 MHz, DMSO-d6) δ = -140.2, -

203.0. 

 

Калій трифлуоро((1S,2S)-2-фенілциклопропіл)борат 2.125. Вихід 21 г 

(95,6%, ee 96%); білий порошок. 1H NMR (400 MГц, DMSO-d6) δ = 7.13 (т, J=7.5 

Гц, 2H), 6.97 (т, J=7.3 Гц, 1H), 6.92 (д, J=7.4 Гц, 2H), 1.43 (кв, J=5.7 Гц, 1H), 0.61 
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(м, 1H), 0.34 (д, J=10.0 Гц, 1H), -0.29 (с, 1H). 13C NMR (126 MГц, DMSO-d6) δ = 

148.1, 127.8, 124.7, 123.7, 19.0, 14.8. 19F NMR (376 MГц, DMSO-d6) δ = -141.1. 

Загальна процедура синтезу циклопропанів 3.1 – 3.10. Розчин одного із 

боронатів 2.28 – 2.33 та 2.44, 2.45 (0.250 моль) у t-BuOMe (500 мл) 

охолоджували до –10°C і додавали Pd(OAc)2 (2.81 г, 12.5 ммоль). Потім при 

перемішуванні повільно додавали попередньо приготовлений розчин 

діазометану в t-BuOMe (0.8 моль/л, 600 мл, 0.75 моль), щоб температура 

залишалася нижче 0°C. (УВАГА! Розчини діазометану є потенційно 

вибухонебезпечними, і поводитися з ними слід дуже обережно. 

Використовуваний скляний посуд не повинен містити найменших дефектів, і 

слід уникати прямого контакту розчину або його парів зі швами матового скла. 

Також не рекомендується додатково збільшувати масштаб цієї процедури у 

звичайних (непроточних) реакторах, для отримання більшої кількості продукту 

необхідно виконати кілька загрузок). Після завершення додавання реакційну 

суміш перемішували при тій же температурі протягом додаткової 1 години, 

потім фільтрували через SiO2 (20 г) і  розчинник випарювали у вакуумі. 

Приготування розчину діазометану:[237] 50% водний KOH (330 мл) і t-

BuOMe (700 мл) поміщали в 3-літровий круглодонний реактор. Суміш 

охолоджували до 5°С і при перемішуванні додавали порціями 113 г (1.10 моль) 

нітрозометилсечовини. Водну фазу відокремлювал, органічну фазу сушили над 

твердим NaOH і декантували. Отриманий розчин містив 0.8 М діазометану 

(визначено, як описано в літературі [237]) і був використаний відразу для 

наступної стадії. 

Трет-бутил 1-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-3-

азабіцикло[3.1.0]гексан-3-карбоксилат 3.1.[211] Продукт очищали флеш-

хроматографією (градієнт гексан до гексану – t-BuOMe (9:1) як елюент). Вихід 

14.2 г (64%) з сполуки 2.31 (21.2 г, 71.8 ммоль). Жовті кристали, т. пл. 66–69 C; 

сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 3.58 (д, J = 
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10.8 Гц, 1H), 3.44 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 3.38 (д, J = 10.8 Гц, 1H), 3.31 (дд, J = 10.8, 

4.2 Гц, 1H), 1.60 (дт, J = 7.8, 4.2 Гц, 1H), 1.40 (с, 9H), 1.20 (с, 12H), 0.93 (дд, J = 

7.8, 4.2 Гц, 1H), 0.39 (т, J = 4.2 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 

155.2 і 155.1, 83.4, 79.0 і 78.9, 49.5 і 49.3, 48.1 і 47.8, 28.5, 24.6, 23.7 і 23.1, 15.2 і 

15.1, 11.2 (с) м.ч.; MS (EI): m/z = 253 [M–C4H8]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  

для C16H28BNO4Na [M+Na]+ 332.2009; Знайдено: 332.2007. 

Трет-бутил 4-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-3,6-дигідро-

піридин-1(2H)-карбоксилат 3.2.[211] Продукт очищали флеш-хроматографією 

(градієнт гексан до гексану – t-BuOMe (9:1) як елюент). Вихід 58.9 г (73%) з 

сполуки 2.8 (77.2 г, 0.250 моль). Білий порошок, т. пл. 72–74 C; 1H ЯМР (400 

MГц, CDCl3): δ = 3.83 (д, J = 14.1 Гц, 1H), 3.58–3.25 (м, 3H), 2.84 (с, 1H), 2.13–

1.98 (м, 1H), 1.62–1.52 (м, 1H), 1.43 (с, 9H), 1.20 (с, 12H), 0.88 (с, 1H), 0.41 (т, J = 

4.8 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 155.2, 83.2, 79.1, 42.1, 41.3, 

40.3, 28.4, 24.7, 23.9, 16.6, 15.9 м.ч.; MS (EI): m/z = 267 [M–C4H8]+; HRMS (ESI) 

m/z Обчислено  для C17H30BNO4Na [M+Na]+ 346.2166; Знайдено: 346.2165. 

Трет-бутил 1-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-3-

азабіцикло[4.1.0]гептан-3-карбоксилат 3.3.[211] Продукт очищали флеш-

хроматографією (градієнт гексан до гексану – t-BuOMe (9:1) як елюент). Вихід 

39.5 г (63%) з сполуки 2.32 (60.0 г, 0.194 моль). Білий порошок, т. пл. 78–81 C; 
1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 3.73 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 3.55 (д, J = 13.6 Гц, 1H), 

3.37 (дт, J = 12.4, 5.7 Гц, 1H), 2.91 (ддд, J = 13.6, 8.8, 5.7 Гц, 1H), 1.91 (дкварт, J 

= 12.4, 5.7 Гц, 1H), 1.82–1.69 (м, 2H), 1.43 (с, 9H), 1.20 (с, 12H), 0.84 (дд, J = 8.8, 

4.2 Гц, 1H), 0.40 (т, J = 4.2 Гц, 1H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 

155.2, 83.1, 79.0, 43.6, 40.3, 39.7, 28.5, 24.7, 22.1, 14.8, 4.0 (с) м.ч.; MS (EI): m/z = 

267 [M–C4H8]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C17H31BNO4 [M+H]+ 324.2346; 

Знайдено: 324.2344; m/z Обчислено  для C17H30BNO4Na [M+Na]+ 346.2166; 

Знайдено: 346.2165. 
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2-(3-оксабіцикло[3.1.0]гексан-1-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксабо-ролан 

3.4. Загальну процедуру повторювали з неочищеним продуктом, отриманим 

після першого запуску (тобто для завершення перетворення було потрібно два 

повторюваних цикла). Продукт очищали флеш-хроматографією (градієнт 

гексан до гексану – t-BuOMe (4:1) як елюент). Вихід 15.9 г (51%) з сполуки 2.28 

(29.1 г, 0.148 моль). Коричнева тверда речовина, т. пл. 57–58C; 1H ЯМР (500 

MГц, CDCl3): δ = 3.83 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 3.78 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 3.72 (д, J = 8.3 

Гц, 1H), 3.62 (дд, J = 8.3, 3.4 Гц, 1H), 1.71 (дт, J = 7.0, 3.4 Гц, 1H), 1.22 (с, 12H), 

0.80 (дд, J = 7.0, 3.4 Гц, 1H), 0.56 (т, J = 3.4 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, 

CDCl3): δ = 83.2, 71.1, 69.0, 25.0, 24.7, 24.6, 12.2 м.ч.; HRMS (ESI) m/z 

Обчислено  для C11H20BO3 [M+H]+ 211.1506; Знайдено: 211.1505. 

2-(3-оксабіцикло[4.1.0]гептан-6-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксабо-ролан 

3.7. Продукт очищали флеш-хроматографією (градієнт гексан до гексану – t-

BuOMe (4:1) як елюент). Вихід 22.7 г (58%) з сполуки 2.9 (36.7 г, 0.174 моль). 

Білий порошок, т. пл. 81–83C; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 3.99 (д, J = 11.3 

Гц, 1H), 3.82 (дд, J = 11.3, 3.1 Гц, 1H), 3.58 (ддд, J = 11.3, 5.8, 3.1 Гц, 1H), 3.14 

(тд, J = 11.3, 5.8 Гц, 1H), 2.01 (ддд, J = 14.3, 5.8, 3.1 Гц, 1H), 1.64 (ддд, J = 14.3, 

11.3, 5.8 Гц, 1H), 1.21 (с, 12H), 1.11–1.02 (м, 1H), 0.93 (дд, J = 8.3, 3.1 Гц, 1H), 

0.63 (дд, J = 5.8, 3.1 Гц, 1H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 83.1, 65.5, 

64.7, 24.7, 24.5, 17.1, 16.1, 1.6 (с) м.ч.; MS (EI): m/z = 224 [M]+; HRMS (ESI) m/z 

Обчислено  для C12H22BO3 [M+H]+ 225.1662; Знайдено: 225.1661. 

2-(3-оксабіцикло[4.1.0]гептан-1-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксабо-ролан 

3.8. Продукт очищали флеш-хроматографією (градієнт гексан до гексану – t-

BuOMe (4:1) як елюент). Вихід 28.0 г (50%) з сполуки 2.29 (52.5 г, 0.250 моль). 

Жовте масло; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 4.00 (д, J = 11.4 Гц, 1H), 3.81 (д, J 

= 11.4 Гц, 1H), 3.46 (ддд, J = 11.4, 5.6, 3.8 Гц, 1H), 3.23 (ддд, J = 11.4, 9.2, 5.6 Гц, 

1H), 1.94–1.77 (м, 1H), 1.25–1.22 (м, 1H), 1.20 (с, 12H), 0.94–0.82 (м, 2H), 0.64 

(дд, J = 5.6, 3.8 Гц, 1H) м.ч.; 13C{1H} ЯМР (126 MГц, CDCl3): δ = 83.1, 67.6, 63.5, 
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24.6, 22.8, 16.5, 14.2, 11.2 (с) м.ч.; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C12H22BO3 

[M+H]+ 225.1662; Знайдено: 225.1661. 

Трет-бутил 1-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксаборолан-2-іл)-3-

азабіцикло[5.1.0]октан-3-карбоксилат 3.9. Продукт очищали флеш-

хроматографією (градієнт гексан до гексану – t-BuOMe (4:1) як елюент). Вихід 

8.57 г (40%) з сполуки 2.33 (20.5 г, 63.6 ммоль). Білий порошок, т. пл. 85–87C; 

сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3): δ = 3.79 (д, J = 

14.5 Гц, 1H), 3.75–3.72 (м, 1H), 3.41 (д, J = 14.5 Гц, 1H), 2.80–2.56 (м, 1H), 2.04–

1.89 (м, 1H), 1.89–1.74 (м, 1H), 1.67–1.49 (м, 3H), 1.46 (с, 9H), 1.22 (с, 12H), 0.72 

(дд, J = 8.9, 4.0 Гц, 1H), 0.41 (т, J = 5.1 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (151 MГц, 

CDCl3): δ = 155.4 і 155.0, 83.0, 78.8, 49.1, 48.4 і 48.0, 28.4, 27.5 і 26.7, 27.1 і 26.4, 

24.7 і 24.4, 20.7 і 20.6, 13.1 і 12.6, 8.8 (с) м.ч.; MS (EI): m/z = 281 [M–C4H8]+; 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C18H33BNO4 [M+H]+ 338.2503; Знайдено: 

338.2496. 

2-(3-оксабіцикло[5.1.0]октан-1-іл)-4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-діоксабо-ролан 

3.10. Продукт очищали флеш-хроматографією (градієнт гексан до гексану – t-

BuOMe (4:1) як елюент). Вихід 6.87 г (38%) з сполуки 2.30 (18.2 г, 76.0 ммоль). 

Бебарвне  масло; 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3): δ = 4.19 (д, J = 12.2 Гц, 1H), 3.75–

3.59 (м, 1H), 3.48 (т, J = 12.2 Гц, 1H), 3.31 (д, J = 12.2 Гц, 1H), 2.26–2.09 (м, 1H), 

1.72–1.65 (м, 1H), 1.63–1.48 (м, 2H), 1.36–1.27 (m, 1H), 1.22 (с, 12H), 0.85 (дд, J = 

8.1, 3.7 Гц, 1H), 0.72 (дд, J = 5.7, 3.7 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, 

CDCl3): δ = 83.0, 75.1, 74.0, 30.8, 29.4, 24.6, 22.4, 17.5, 12.4 (с) м.ч. MS (EI): m/z = 

238 [M]+; HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C13H24BO3 [M+H]+ 239.1818; 

Знайдено: 239.1817. 

Загальна процедура отримання трифторборатів 3.11 – 3.18. До розчину 

одного із боронату 3.1 – 3.10 (0.232 моль) у MeOH (930 мл) і MeCN (930 мл) 

додають розчин KF (53.9 г, 0.928 моль) у H2O (93 мл), а потім суспензію винної 

кислоти (66.3). г, 0.475 моль) в ТГФ (350 мл). Реакційну суміш перемішували 
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при кімнатній температурі протягом 2 год. Осад відфільтровували і промивали 

MeCN (300 мл). Об'єднані фільтрати випарювали у вакуумі насухо, а залишок 

затирали з t-BuOMe або Et2O. 

(трет-бутил-3-азабіцикло[3.1.0]гексан-3-карбоксилат-1-іл)-трифторборат 

калію 3.11.[211] Вихід 11.2 г (94%) з сполуки 3.1 (12.7 г, 41.2 ммоль). Білий 

порошок, т. пл. >200 C; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (400 MГц, 

[D6]DMSO): δ = 3.31 (с, 1H), 3.20–3.02 (м, 3H), 1.35 (с, 9H), 0.94 (с, 1H), 0.34 (дд, 

J = 7.2, 2.9 Гц, 1H), –0.41 (с, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, [D6]DMSO): δ = 

155.1 і 154.9, 78.1 і 78.1, 52.3 і 51.9, 49.7 і 49.4, 28.6, 19.6, 18.8, 13.0 м.ч. 19F{1H} 

ЯМР (376 MГц, [D6]DMSO): δ = –142.9 м.ч. HRMS (ESI) m/z Обчислено  для 

C10H16BF3NO2 [M–K]– 250.1226; Знайдено: 250.1239. 

(трет-бутил-3-азабіцикло[4.1.0]гептан-3-карбоксилат-6-іл)-трифторборат 

калію 3.12.[211]  Вихід 53.5 г (99%) з сполуки 3.2 (57.5 г, 0.178 моль). Білий 

порошок, т. пл. 241–243 C; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (500 

MГц, [D6]DMSO): δ = 3.56–3.36 (m, 3H), 3.07 (дт, J = 12.0, 5.7 Гц, 1H), 2.87 (с, 

1H), 1.74 (с, 1H), 1.36 (с, 9H), 1.31–1.17 (м, 1H), 0.58 (с, 1H), 0.22 (дд, J = 7.6, 2.8 

Гц, 1H), –0.28 (с, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, [D6]DMSO): δ = 154.7, 78.1, 

43.3 і 42.6, 41.7, 28.6, 26.1 і 25.6, 25.4, 13.2 і 13.0, 8.7 м.ч. 19F{1H} ЯМР (376 

MГц, [D6]DMSO): δ = –147.2 м.ч. HRMS (ESI) m/z Обчислено  для 

C11H18BF3KNO2 [M–K]– 264.1383; Знайдено: 264.1397. 

(трет-бутил-3-азабіцикло[4.1.0]гептан-3-карбоксилат-1-іл)-трифторборат 

калію 3.13.[211]  Вихід 35.1 г (92%) з сполуки 3.3 (40.7 г, 0.126 моль). Білий 

порошок, т. пл. >200 C; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (500 MГц, 

[D6]DMSO): δ = 3.58 (с, 1H), 3.28–3.03 (м, 2H), 2.70 (с, 1H), 1.68 (с, 1H), 1.58 (с, 

1H), 1.35 (с, 9H), 0.60 (с, 1H), 0.20 (д, J = 7.8 Гц, 1H), –0.34 (с, 1H) м.ч.; 13C{1H} 

ЯМР (126 MГц, [D6]DMSO): δ = 155.1 і 154.7, 77.9, 45.7, 44.9, 41.5, 28.7, 23.4 і 

23.1, 12.1, 11.1 м.ч.; 19F{1H} ЯМР (376 MГц, [D6]DMSO): δ = –146.2 м.ч.; HRMS 

(ESI) m/z Обчислено  для C11H18BF3NO2 [M–K]– 264.1383; Знайдено: 263.1382. 
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(3-оксабіцикло[3.1.0]гексан-1-іл)-трифторборат калію 3.14. Вихід 12.3 г 

(98%) з сполуки 3.4 (13.9 г, 66.0 ммоль). Білий порошок, т. пл. >200 C; 1H ЯМР 

(500 MГц, [D6]DMSO): δ = 3.57 (д, J = 7.6Гц, 1H), 3.45 (квартд, J = 7.6, 2.0 Гц, 

2H), 3.40 (дд, J = 7.6, 2.9 Гц, 1H), 1.02 (дд, J = 6.8, 2.9 Гц, 1H), 0.20 (дд, J = 6.8, 

2.0 Гц, 1H), –0.23 (с, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (101 MГц, [D6]DMSO): δ = 73.5, 69.8, 

21.1, 18.4 (с), 10.4 м.ч. 19F{1H} ЯМР (470 MГц, [D6]DMSO): δ = –140.5 м.ч. 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C5H7BF3O [M–K]– 151.0542; Знайдено: 

151.0551. 

(3-оксабіцикло[4.1.0]гептан-6-іл)трифторборат калію 3.15. Вихід 20.5 г 

(96%) з сполуки 3.7 (23.7 г, 0.106 моль). Білий порошок, т. пл. >200 C; 1H ЯМР 

(400 MГц, [D6]DMSO): δ = 3.73 (д, J = 10.7Гц, 1H), 3.65 (дд, J = 10.7, 4.5Гц, 1H), 

3.33–3.27 (м, 1H), 2.97 (тд, J = 10.7, 4.5Гц, 1H), 1.69 (дт, J = 14.2, 4.5Гц, 1H), 

1.30 (ддд, J = 14.2, 10.0, 5.8 Гц, 1H), 0.48 (дт, J = 8.7, 4.5Гц, 1H), 0.31–0.22 (м, 

1H), –0.10– –0.18 (м, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (151 MГц, [D6]DMSO): δ = 66.8, 

64.5, 26.7, 14.5, 13.0, 8.1 (с) м.ч. 19F{1H} ЯМР (376 MГц, [D6]DMSO): δ =  –147.6 

м.ч. HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C6H9BF3O [M–K]– 165.0698; Знайдено: 

165.0705. 

(3-оксабіцикло[4.1.0]гептан-1-іл)трифторборат калію 3.16. Вихід 26.4 г 

(95%) з сполуки 3.8 (30.5 г, 0.136 моль). Білий порошок, т. пл. >200 C; 1H ЯМР 

(500 MГц, [D6]DMSO): δ = 3.65–3.56 (м, 2H), 3.36 (с, 1H), 2.94 (тд, J = 10.6, 5.4 

Гц, 1H), 1.68–1.51 (м, 2H), 0.67–0.59 (м, 1H), 0.28 (дд, J = 7.8, 1.9 Гц, 1H), –0.12 

(д, J = 4.3 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 MГц, [D6]DMSO): δ = 69.9, 64.0, 24.5, 

14.4, 10.9 (с), 10.5 м.ч. 19F{1H} ЯМР (470 MГц, [D6]DMSO): δ = –144.9 м.ч. 

HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C6H9BF3O [M–K]– 165.0698; Знайдено: 

165.0710. 

(трет-бутил-3-азабіцикло[5.1.0]октан-3-карбоксилат-1-іл)-трифторборат 

калію 3.17. Вихід 6.81 г (94%) з сполуки 3.9 (7.68 г, 22.8 ммоль). Білий 

порошок, т. пл. >200 C; сполука існує як суміш ротамерів; 1H ЯМР (600 MГц, 
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[D6]DMSO): δ = 3.67–3.46 (м, 2H), 3.17 і 3.07 (д, J = 13.5 Гц, 1H), 2.81–2.63 (м, 

1H), 1.76 (тд, J = 9.5, 4.5 Гц, 1H), 1.56–1.45 (м, 1H), 1.45–1.29 (м, 2H), 1.36 (с, 

9H), 0.68–0.58 (м, 1H), 0.12–0.04 (м, 1H), –0.35 (с, 1H) м.ч. 13C{1H} ЯМР (126 

MГц, [D6]DMSO): δ = 155.5 і 154.8, 77.8, 51.0 і 50.7, 47.5 і 46.5, 28.7, 27.8 і 27.6, 

27.4 і 27.0, 25.3, 17.2 і 16.9, 10.9 і 10.6 м.ч. 19F{1H} ЯМР (376 MГц, [D6]DMSO): 

δ = –145.8 м.ч. HRMS (ESI) m/z Обчислено  для C12H20BF3NO2 [M–K]– 278.1539; 

Знайдено: 278.1553. 

(3-оксабіцикло[5.1.0]октан-1-іл)трифторборат калію 3.18. Вихід 5.48 г (95%) 

з сполуки 3.10 (6.31 г, 26.5 ммоль). Білий порошок, т. пл. >200 C; 1H ЯМР (600 

MГц, [D6]DMSO): δ = 3.66 (д, J = 13.0 Гц, 1H), 3.59–3.48 (м, 2H), 2.92 (т, J = 10.8 

Гц, 1H), 1.83–1.69 (м, 2H), 1.43 (дд, J = 13.0, 5.5 Гц, 1H), 1.36–1.25 (м, 0H), 0.71 

(дд, J = 8.0, 4.4 Гц, 1H), 0.13–0.03 (м, 1H), –0.03 (д, J = 8.0 Гц, 1H) м.ч. 13C{1H} 

ЯМР (126 MГц, [D6]DMSO): δ = 75.5, 73.9, 30.4, 29.1, 25.3, 18.4, 10.7 м.ч. 
19F{1H} ЯМР (376 MГц, [D6]DMSO): δ = –144.7 м.ч. HRMS (ESI) m/z Обчислено  

для C7H11BF3O [M–K]– 179.08550; Знайдено: 179.0866. 

4,4,5,5-тетраметил-2-(6-оксаспіро[2,5]октан-1-ил)-1,3,2-диоксаборолан 

(3.21).Вихід 41.2 г (77 %); безбарвна рідина. 1H ЯМР (500 MГц, CDCl3) δ = 3.76 

– 3.63 (м, 4H), 1.68–1.57 (м, 2H), 1,44–1.35 (м, 2H), 1.21 (с, 6H), 1.19 (с, 6H), 

0.67–0,63 (м, 2H), -0.20 (т, J = 8,0 Гц, 1H) м.ч. 13C ЯМР (126 MГц, CDCl3) δ = 

83.00, 67.86, 67.77, 38.15, 32.80, 25.07, 24.80, 24.71, 24.49, 24.30, 17.77 м.ч.. MS 

(EI): m/z = 223 [M–CH3]+. Обчислено, % для C13H23BO3: C 65,57; H 9,74. 

Трифторо(5-оксаспіро[2,3]гексан-1-ил)борат калію (3.22). Вихід 1.2 г (35 %); 

біла кристалічна речовина. 1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6) δ = 4.69–4.67 (м, 1H), 

4.52–4.50 (м, 2H), 4.41–4.39 (м, 1H), 0.23–0.16 (м, 2H), -0.55 (м, 1H) м.ч. MS 

(APCI): m/z = 151 [M-K]–. Обчислено, % для C5H7BF3OK: C 31,61; H 3,71. 

Трифторо(5-оксаспіро[2,4]гептан-1-ил)борат калію (3.23). Вихід 23.4 г (58 

%); біла кристалічна речовина. 1H ЯМР (400 MГц, DMSO-d6) δ = 3.75 – 3.61 (м, 

3H), 3.36 – 3.26 (м, 1H), 1.85–1.78 (м, 1H), 1.52–1.44 (м, 1H), 0.23 (d, J = 9.1 Гц, 
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1H), 0.15 (д, J = 7.6, 1H), -0.37 – -0.41 (м, 1H) м.ч. 13C NMR (126 MГц, DMSO-d6) 

δ = 73.22, 67.13, 38.03, 32.71, 24.81, 17.28 м.ч. MS (APCI): m/z = 165 [M–K]–. 

Обчислено, % для C6H9BF3OK: C 35,32; H 4,45. 

Трет-бутил 3-(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-

ил)циклопропіл)азетидин-1-карбоксилат (3.26). Вихід 11.7 г (75 %); 

безбарвне масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ = 3.96–3.92 (м, 2H), 3.69–3.60 (м, 

2H), 2.19–2.13 (м, 1H), 1.42 (с, 9H), 1.22 (м, 13H), 0.75–0.71 (м, 1H), 0.51–0.47 (м, 

1H), -0.32 (дт, J = 9.5, 5.8 Гц, 1H) м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ = 156.41, 

83.06, 79.13, 53.92, 53.42, 33.03, 28.42, 24.67, 20.89, 9.37 м.ч. MS (EI): m/z = 264 

[M–(CH3)3C–2H]+. Обчислено, % для C17H30BNO4: C 63,17; H 9,35; N 4,33. 

 

Трет-бутил 4-(2-(4,4,5,5-тетраметил-1,3,2-диоксаборолан-2-

ил)циклопропіл)піперидин-1-карбоксилат (3.27). Вихід 31.9 г (71 %); 

безбарвне масло. 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ = 4.09 – 4.01 (м, 2H), 2.63 (т, J = 

12 Гц, 2H), 1.74 – 1.69 (м, 1H), 1.45 (с, 9H), 1.27–1.22 (м, 3H), 1.21 (с, 12H), 0.82–

0.77 (м, 1H), 0.75–0.62 (м, 2H), 0.50–0.41 (м, 1H),  -0.34 (дт, J = 10.9, 5.7 Гц, 1H) 

м.ч. 13C ЯМР (126 МГц, CDCl3) δ = 154.89, 82.85, 79.14, 77.28, 77.03, 76.77, 

43.95, 43.91, 41.76, 31.93, 31.84, 28.48, 24.72, 24.64, 24.62, 9.86 м.ч. MS (EI): m/z 

= 351 [M]+. Обчислено, % для C19H34BNO4: C 64,96; H 9,76; N 3,99. 

 

Загальна процедура синтезу сполук 3.34 – 3.40. Змішували трифторборат  (0.3 

ммоль), (гет)арилбромід (0.33 ммоль), Cs2CO3 (1.2 ммоль) і Cataxium Pd G3 

(16.5 µмоль). Реакційний посудину продували аргоном і додавали 1,4-діоксан – 

H2O (10:1) (0.5мл). Суміш нагрівали при 100°С протягом 14 год, потім 

охолоджували до кімнатної температури, фільтрували через SiO2 і фільтрат 

випарювали у вакуумі.  

6-(4-метоксифеніл)-3-оксабіцикло[4.1.0]гептан 3.34. 1H NMR (500 MГц, 

CDCl3) δ 7.20 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 6.83 (д, J = 148.5, 8.3 Гц, 2H), 4.06 (дд, J = 11.4, 
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4.7 Гц, 1H), 3.93 (д, J = 11.2 Гц, 1H), 3.78 (с, J = 2.1 Гц, 3H), 3.55 (дт, J = 10.9, 

5.2 Гц, 1H), 3.49 – 3.38 (м, 1H), 2.19 – 2.04 (м, 1H), 2.04 – 1.93 (м, 1H), 1.54 (м, 

1H), 1.01 (дд, J = 9.0, 4.4 Гц, 1H), 0.86 (т, J = 5.2 Гц, 1H). 

Rac-трет-бутил (1R,6S)-6-феніл-3-азабіцикло[4.1.0]гептан-3-карбоксилат 

3.36. 1H NМR (400 МГц, CDCl3) δ 7.22 (м, J = 13.8 Гц, 5H), 3.84 – 3.69 (м, 2H), 

3.37 (м, 1H), 3.23 (м, 1H), 2.10 (м, J = 8.2, 5.6 Гц, 2H), 1.46 (с, 9H), 1.40 (м, 1H), 

0.99 (дд, J = 8.9, 5.1 Гц, 1H), 0.83 (т, J = 5.3 Гц, 1H). 

Rac-трет-бутил (1R,6S)-6-(піридин-3-іл)-3-азабіцикло [4.1.0]гептан-3-

карбоксилат 3.37. 1H NMR (400 MГц, CDCl3) δ 8.66 (д, J = 2.4 Гц, 1H), 8.57 – 

8.46 (м, 1H), 7.79 (дт, J = 8.1, 1.9 Гц, 1H), 7.18 (м, J = 4.3, 3.5 Гц, 1H), 3.75 (м, J = 

2.7 Гц, 1H), 3.50 (м, J = 13.4 Гц, 1H), 3.30 (м, J = 37.7 Гц, 2H), 2.07 (м, 1H), 1.88 

(м, J = 7.4 Гц, 1H), 1.64 (м, 1H), 1.50 – 1.31 (с, 9H), 0.87 (м, 1H), 0.70 – 0.50 (м, 

1H). 

Трет-бутил 1-(4-метоксифеніл)-3-азабіцикло[4.1.0]гептан-3-карбоксилат 

3.39. 1H NMR (500 MГц, CDCl3) δ 7.23 – 7.12 (д, 2H), 6.82 (д, J = 8.1 Гц, 4H), 

4.19 – 4.02 (м, 1H), 3.77 (с,3H), 3.62 (м, 1H), 3.37 (м,1H), 3.04 – 2.85 (м, 1H), 2.04 

(м, 3H), 1.45 (с,  9H), 1.25 (м, 1H), 0.95 (дд, J = 9.2, 4.8 Гц, 1H), 0.64 (т, J = 5.3 

Гц, 1H). 

1-(4-метоксифеніл)-3-оксабіцикло[3.1.0]гексан 3.40. 1H NMR (500 MГц, 

CDCl3) δ 7.15 (д, J = 2.3 Гц, 2H), 6.85 (д, J = 8.7 Гц, 2H), 4.05 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 

3.92 (с, J = 1.5 Гц, 2H), 3.87 (д, J = 8.0 Гц, 1H), 3.79 (м, 5H), 3.79 (м, J = 5.1 Гц, 

1H), 1.75 (м, 1H), 0.96 (м, J = 5.7 Гц, 1H). 

Загальна процедура синтезу сполук 3.41 та 3.42. N-Boc аміни 3.36 та 3.37 

(0.10 моль) розчиняли в діоксані (100 мл) і додавали 4 М розчин HCl у діоксані 

(250 мл). Реакційну суміш перемішували протягом 2 год, і розчинник 

випарювали при пониженому тиску. Залишок затирали з Et2O (150 мл), осад 

відфільтровували і сушили у вакуумі. 



124 
 

Rac-(1R,6S)-6-феніл-3-азабіцикло[4.1.0]гептан-3-іум хлорид 3.41. Вихід 25 г 

(84%); білий порошок. 1H NМR (400 МГц, DMSO-d6) δ 9.16 (с, 2H), 7.25 (м, J = 

40.9, 7.5 Гц, 5H), 3.55 (м, J = 12.2, 6.1 Гц, 1H), 3.04 (м, J = 8.4, 3.8 Гц, 2H), 2.87 – 

2.59 (м, 1H), 2.25 (м, J = 15.7, 10.6, 5.4 Гц, 1H), 2.11 (дт, J = 14.5, 4.5 Гц, 1H), 

1.33 (кв, J = 8.2 Гц, 1H), 1.07 (м, J = 14.6, 10.8, 6.1 Гц, 2H). 13C NМR (126 МГц, 

DMSO-d6) δ 146.31, 128.76, 128.01, 127.98, 126.70, 41.54, 38.68, 27.26, 22.72, 

17.40, 15.02. 

Rac-(1R,6S)-6-(піридин-3-іл)-3-азабіцикло[4.1.0]гептан-3-іум хлорид 3.42. 

Вихід 14.7 г (82%); білий порошок. 1H NМR (400 МГц, DМSO-d6) δ 9.47 (с, 1H), 

9.12 (с, 1H), 9.02 (с, 1H), 8.73 (д, J = 5.6 Гц, 1H), 8.60 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.93 (дд, 

J = 8.3, 5.4 Гц, 1H), 3.57 (с, 1H), 3.26 – 2.93 (м, 2H), 2.93 – 2.67 (м, 1H), 2.39 – 

2.27 (м, 1H), 2.20 (д, J = 13.3 Гц, 1H), 1.65 – 1.41 (м, 1H), 1.41 – 1.14 (м, 2H). 13C 

NMR (126 MГц, CDCl3) δ 145.65, 145.58, 142.49, 140.46, 127.20, 41.21, 38.42, 

26.51, 20.62, 16.69, 15.26. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційному дослідженні розроблені зручні синтетичні підходи до 

гетероаліфатичних похідних екзо- та ендо-циклічних вінілборонових кислот та 

досліджено їх циклопропанування з наступним залученням до реакції Сузукі-

Міяурі.  

1. Знайдено, що гетероаліфатичні вінілборопінаколати одержуються в 

дві стадії: алкілуванням пропаргілбромідом ненасичених спиртів і карбаматів 

(з різною кількістю метиленових ланок) та аллілмеркаптану з подальшим 

мідь-каталізованим гідроборилюванням.  

2. Встановлено, що посдідовне мідь-каталізоване борилювання 

N-пропаргіламінокарбоксилату та реакція метатезису в присутності 

каталізатора Грабсса II приводить до рацемічних або енантіомерно чистих 

гетероциклічних боропінаколатів, які містять фрагмент -амінокислоти як 

частину цикла. 

3. Знайдено, що взаємодія гетероциклоалкенілборопінаколатів з 

діазометаном відбувається в присутності ацетату паладію і приводить до 

анелювання циклопропільного кільця до п’яти-, шести- та семичленних 

кисне- та азотовмісних циклів і утворення насичених біциклічних систем з 

боропінаколатною функцією у вузловому положенні. 

4. Виявлено, що реакція боро-Віттіга біс[(пінаколато)бор-іл]метану з 

гетероциклічними кетонами приводить до гетероциклоалкіліденметил-

боронатів з екзоциклічним подвійним зв'язком, циклопропануванням яких 

одержано спіроциклічні похідних боронових кислот. 

5. Розроблено метод синтезу циклопропілборопінаколатів, який 

полягає в бородекарбоксилюванні N-гідроксифталімідних естерів 

циклопропілкарбонових кислот в присутності трет-бутил ізонікотинату як 

органокаталізатора. Встановлені закономірності стереоселективності при 

бородекарбоксилюванні 2-фторциклопропанкарбонових кислот, де 
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незалежно від стереохімії вихідного субстрату (цис-, транс- чи суміш 

діастереомерів) утворюється виключно транс- ізомер продукту.  

6. Розроблено та оптимізовано умови реакцій кросс-каплінгу Сузукі-

Міяури біциклічних похідних боронових кислот із різними арил- та гетарил-

галогенідами. Знайдено, що оптимальним для каплінгу є використання 

біциклічних трифтороборатів з 10-відстоковим надлишком арилбромідів, 4х 

еквівалентів карбонату цезію та 5 мол.% каталізатора (cataCXium-A-Pd-

G3або Xphos Pd G3).  
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