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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ЭНАНТИОМЕРОВ КИСЛОТЫ 
МОШЕРА ДЛЯ УСТАНОВЛЕНИЯ СТЕРЕОИЗОМЕРНОГО СОСТАВА 

3,7-ДИМЕТИЛТРИДЕКАН-2-ОЛОВ И 3,7-ДИМЕТИЛПЕНТАДЕКАН-2-ОЛОВ 
The article deals with determination of enantiomeric excess in some chiral primary and secondary 

alcohols by analyzing non-overlapping 1H NMR signals of the respective diastereomers obtained by re-
action of the compounds under study with the Mosher’s acid. The method has proved to be suitable to 
determine enantiomeric purity of up to 99.5%. A critical review is given of the methods for determina-
tion of enantiomeric purity being in actually in use. Advantages and shortcomings of the method used 
are discussed. Relevant parts of 1H NMR spectra of the diastereomers studied are shown. 

Введение. В литературе последних десяти-
летий, посвященной направленному синтезу 
хиральных биологически активных соедине-
ний, большое внимание уделено способам ус-
тановления энантиомерной чистоты (э. ч.) це-
левых продуктов. К настоящему времени для 
решения этой задачи применены: 

1. ГЖХ и ВЭЖХ на хиральных носителях 
(один из самых распространенных методов ус-
тановления соотношения энантиомеров) [1–3]. 

2. Хиральные сдвигающие реагенты (широ-
ко применялись в 1970–1980-е гг.) [4, 5]. 

3. Получение диастереомерных производ-
ных с хиральными соединениями с последую-
щим анализом соотношения диастереомеров 
методами ЯМР-спектроскопии, ГЖХ или 
ВЭЖХ. Для этого были использованы: 

– уретаны спиртов (как связующее звено с 
хиральным амином) [6]; 

– амиды кислот с хиральным амином [3, 7] 
(метод применим и для хиральных первичных 
спиртов, которые предварительно окисляют в 
кислоты [8, 9]; 

– эфиры первичных и вторичных спиртов с 
кислотой Мошера [1, 3, 4, 8–23]. 

Основная часть. Критический анализ при-
веденных методов позволяет заключить, что по 
совокупности достоинств и недостатков произ-
водные кислоты Мошера являются наиболее 
перспективными для установления энантио-
мерного избытка (э. и.) хиральных соединений. 
К настоящему времени наиболее употреби-
тельные способы анализа соотношения энан-
тиомеров – ГЖХ или ВЭЖХ на хиральных но-
сителях, а также получение производных с ки-
слотой Мошера. Использование хиральных 
сдвигающих реагентов широко практиковалось 
20–30 лет назад [4, 5], но к настоящему време-
ни практически не упоминается в литературе. 
Применение же остальных производных хи-
ральных соединений, перечисленных во введе-
нии, носит эпизодический характер и редко 
встречается в современных работах. Таким об-
разом, наиболее интересным представляется 
сопоставление двух основных методов анализа 
энантиомерной чистоты – ГЖХ и ВЭЖХ на 
хиральных носителях, с одной стороны, и по-

лучение эфиров кислоты Мошера, с другой. 
Преимущества последнего метода заключаются 
в следующем: 

1. Нет необходимости привлекать иные ме-
тоды анализа, кроме ЯМР-спектроскопии. 

2. Высокая вероятность получения непере-
крывающихся сигналов диастереомеров в 1Н, 
19F или 13С ЯМР-спектре. 

3. Широкая распространенность этого под-
хода к анализу э. ч. позволяет опираться на об-
ширные литературные данные полученных 
производных с кислотой Мошера с необходи-
мыми спектральными характеристиками. 

4. Хлорангидрид кислоты Мошера относи-
тельно доступен, устойчив при хранении [10]. 

5. Производные получаются в мягких усло-
виях [10]. 

6. Для определения э. и. нет необходимости 
в получении рацемической смеси изучаемых 
спиртов или аминов, так как сигналы второго 
диастереомера устанавливаются после снятия 
спектра продукта реакции с рацемическим хло-
рангидридом кислоты Мошера. 

7. Кетоны и карбоновые кислоты анализи-
руются после восстановления до спиртов, ами-
ны – через амиды с кислотой Мошера [10]. 

К недостаткам метода можно отнести необ-
ходимость получения 1–50 мг сложного эфира 
кислоты Мошера при соблюдении условий ко-
личественной этерификации хирального спирта 
избытком хлорангидрида кислоты [10], на что 
требуется некоторое время (одни сутки). Также 
следует отметить относительно невысокую 
точность интегрирования сигналов 1Н (до 0,2%) 
[11], 19F (до 0,1%) [1, 24] и 13С (до 0,5%) [25, 26] 
ЯМР-спектров диастереомеров. 

Нами были синтезированы образцы ацетата 
(2S,3R,7R)-3,7-диметилтридекан-2-ола [(2S,3R,7R)-
U1-AcU], являющегося феромоном (аттрактантом) 
обыкновенного соснового пилильщика Diprion 
pini, а также ацетата (2S,3S,7S)-3,7-диметил-
пентадекан-2-ола [(2S,3S,7S)-U2-AcU], являющегося 
феромоном рыжего соснового пилильщика Neo-
diprion sertifer – опасных вредителей хвойных ле-
сов Беларуси [27]. Следует отметить, что один из 
диастереомеров феромона пилильщика Neodiprion 
sertifer – ацетат (2S,3R,7R)-3,7-диметилпентаде-
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кан-2-ола [(2S,3R,7R)-U2-AcU] – является очень силь-
ным ингибитором природного феромона – ацетата 
(2S,3S,7S)-3,7-диметилпентадекан-2-ола [(2S,3S,-
7S)-U2-AcU] – в количестве более 0,5% [28]: 
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Это обстоятельство объясняет необходи-

мость синтеза феромона рыжего соснового пи-
лильщика в стереоизомерно чистом виде с ми-
нимальным количеством посторонних диасте-
реомеров. Для эффективного контроля диасте-
реомерной чистоты (д. ч.) целевых молекул бы-
ла использована кислота Мошера: 

 
OH

(2S,3R,7R)-1

1 2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12
13

 
 
Контроль энантиомерной чистоты можно 

проводить на стадиях синтеза фрагментов 
молекулы. 

На стадиях синтеза С1–С5, С6–С13 и С6–
С8 фрагментов U3U, U6U и U8U молекул феромонов их 
энантиомерный избыток определяли после по-
лучения производных U5U, U7U и U9U соответственно. 

Энантиомерный избыток кетона U3U был оп-
ределен после его превращения в смесь син- и 
анти-изомеров спирта U4U и последующей их 
этерификацией хлорангидридом кислоты Мо-
шера в рацемической форме и в виде индиви-
дуального (S)-(+)-энантиомера (эфир U5U) [15]: 
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Спектр 1Н ЯМР эфира кислоты Мошера, 
полученного из спирта U4 U и хлорангидрида 
рацемической кислоты, показал наличие  
четырех дублетов всех возможных пар диа-
стереомеров (сигналы α-Ме группы при δ 
0,96 м. д., 0,95 м. д., 0,905 м. д., 0,88 м. д.) 
(рис. 1, вверху). 
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Рис. 1. Спектр 1Н ЯМР  
аналитической области эфира спирта U4U  

с (±)-кислотой Мошера (вверху)  
и эфира спирта U4U  

с (R)-(+)-кислотой Мошера U5U (внизу) 
 
В спектре эфира (R)-(+)-кислоты Мошера U5U 

два дублета метильных заместителей одной па-
ры син- и анти-диастереомеров (δ 0,95 м. д., 
δ 0,88 м. д.) доминировали по интенсивности 
(рис. 1, внизу). Интегральная интенсивность 
сигналов метильных заместителей другой пары 
диастереомеров, проявляющихся при δ 0,96 м. д. 
и δ 0,905 м. д., не превышала 1%, что соответ-
ствует э. и. = 98%. 

Энантиомерный избыток спирта U6U опреде-
лили по данным спектра 1Н ЯМР его эфира с 
(R)-(+)-кислотой Мошера U7U стандартным спо-
собом (рис. 2) [11]: 
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Вид и взаимное расположение аналитиче-

ских сигналов диастереотопных протонов при 
С-1 атоме (R)- и (S)-энантиомеров спирта U6U для 
его эфиров с (R)-(+)-кислотой Мошера показа-
ны на рис. 2. 
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Рис. 2. Спектр 1Н ЯМР  
аналитической области эфира U7U спирта (R)-U6U  

с (R)-(+)-кислотой Мошера (э. и. > 95%) (вверху)  
и эфира спирта (S)-U6U с (R)-(+)-кислотой Мошера  

(э. и. = 24%) (внизу) 

Сигналы диастереотопных протонов при 
С-1 в 1Н ЯМР-спектре эфира спирта U8U с 
(R)-(+)-кислотой Мошера (эфир U9U) в аналитиче-
ской области полностью соответствовали опи-
санным в литературе (рис. 3) [18]: 
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Рис. 3. Спектры 1Н ЯМР  

аналитической области эфиров спирта (S)-U8U  
с (R)-(+)-кислотой Мошера U9U  

{э. и. = 97% (вверху) и 85% (внизу)} 
 
Также весьма интересным представляется 

анализ энантиомерной чистоты спирта U10U – 
С1–С5 фрагмента феромона Neodiprion sertifer 
(2S,3S,7S)-U2-AcU [13]: 
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В спектре эфира син-спирта U10U с (R)-(+)-
кислотой Мошера отсутствуют сигналы ме-
тильных групп другого диастереомера с син- 
конфигурацией заместителей, хорошо заметные 
на рис. 4 (внизу). 
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Рис. 4. Спектр 1Н ЯМР  
аналитической области эфира спирта U10U  

с (±)-кислотой Мошера (внизу) и эфира спирта U10U  
с (R)-(+)-кислотой Мошера (вверху) 

 
В свою очередь, оценку энантиомерной и 

диастереомерной чистоты целевых молекул 
спиртов (2S,3R,7R)-1 и (2S,3S,7S)-2 также можно 
уверенно проводить на основании 1Н и 13С ЯМР-
спектров. Так, данные рабочего 13С ЯМР-спектра 
позволяют оценить д. ч. с точностью ±5%, а эфи-
ры с индивидуальным энантиомером кислоты 
Мошера дают возможность установить э. и. 2S- 
или 2R-конфигурации с точностью более 0,5%. 
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Рис. 5. Спектр 1Н ЯМР  
аналитической области эфира спирта (2S,3R,7R)-U1U  

c (R)-(+)-кислотой Мошера (вверху)  
и эфира спирта (2S*,3R*,7R)-U1U  

c (R)-(+)-кислотой Мошера (внизу) 
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Энантиомерную чистоту 2S > 99,5% в спирте 
(2S,3R,7R)-U1U установили после получения его 
эфира с (R)-(+)-кислотой Мошера по относитель-
ной интегральной интенсивности сигналов про-
тонов метоксигрупп диастереомеров (рис. 5).  

Заключение. Таким образом, в настоящей 
работе показаны как высокая точность, так и 
универсальность метода определения с помо-
щью 1Н ЯМР-спектроскопии энантиомерного 
избытка первичных и вторичных спиртов после 
получения их производных с рацемической ки-
слотой Мошера и ее индивидуальными энан-
тиомерами. 

Исходные хиральные спирты и кетоны син-
тезированы по методикам [11–14]. Производ-
ные с R-(+)- и S-(-)-кислотой Мошера получены 
по методике [10]. Спектры 1Н ЯМР записаны на 
приборе Bruker AC 400 с рабочей частотой 
400 МГц в CDCl3 (ТМС с δ = 0,00 м. д. или 
CHCl3 c δ = 7,26 м. д. для 1Н в качестве внут-
реннего стандарта). 
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