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ассмотрены методы расщепления (разделения) рацемических производных мио-инозита на 
оптические антиподы через образование диастереомерных соединений с углеводами.  
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Сложные фосфолипиды, фосфолипидные 
комплексы и конъюгаты, содержащие в своей 
структуре циклический шестиатомный полиол 
мио-инозит, широко распространены в живот-
ных и растительных организмах, входят в 
фосфолипидный пул многих микроорганизмов. 
Инозитсодержащие фосфолипиды, ввиду слож-
ного строения и трудностей выделения из 
природного материала, были открыты значи-
тельно позднее классических фосфолипидов, 
после чего начались интенсивные исследования 
их биологических свойств, биосинтеза, участия 
в ключевых реакциях метаболических превра-
щений, механизмов регуляции физиологичес-
кого состояния клетки. Сложные проблемы в 
изучении структурно-функциональных взаимо-
отношений в ряду инозитсодержащих фосфо-
липидов потребовали разработки принципи-
ально новых синтетических методов приме-
нительно к химии  липидов и полиолов с целью 
получения индивидуальных образцов соедине-
ний заведомого строения и с природной стерео-
химической конфигурацией молекулы, необхо-
димых для окончательного установления строения 
веществ, выделенных из различных источников.  

При разработке путей синтеза инозит-
содержащих фосфолипидов самая трудная 
проблема заключалась в практически полном 
отсутствии методов расщепления производных 
мио-инозита на оптические антиподы – в 
природных соединениях мио-инозита цикло-
гексановый остов асимметрично замещен раз-
личными радикалами, вследствие чего такие 
структуры, образующиеся биосинтетическим 
путем, обладают оптической активностью, а их 
химический синтез приведет к успеху только на 
основе соответствующих исходных хиральных 
соединений. Работы по созданию методов полу-
чения оптически активных производных мио-
инозита, необходимых стартовых соединений в 
направленном синтезе фосфоинозитидов и их 
биологически активных фрагментов природного 
строения, были начаты на рубеже 60-70-х годов 

прошлого века одновременно несколькими кол-
лективами исследователей в разных странах, в 
том числе и в МИТХТ в небольшой группе 
к.х.н. В.И. Швеца – ныне д.х.н., профессора, 
академика РАМН.  

В реализации поставленной цели группе под 
руководством В.И. Швеца удалось получить 
приоритетные результаты и достичь признан-
ного лидирующего положения в этом направ-
лении исследований сложных инозитсодержа-
щих фосфолипидов.  

В данном кратком обзоре в историческом 
аспекте показано развитие этих работ в МИТХТ 
и их значение для современного уровня  био-
органической химии фосфоинозитидов. 

При разработке методов получения опти-
чески активных асимметрично замещенных 
производных мио-инозита исследованы три 
возможных подхода: 

1. Полусинтетический метод, состоящий в 
использовании различных природных соедине-
ний мио-инозита, уже обладающих молекуляр-
ной асимметрией (например, галактин, квеб-
рахит, борнезит и др.), для последующего прев-
ращения их в производные требуемого строения 
путем химической модификации. Природные 
соединения, используемые для этих целей, как 
правило, труднодоступные вещества, содержа-
щиеся в небольших количествах в тропических 
растениях. Многостадийные синтезы на основе 
таких соединений приводят лишь к ограничен-
ному набору оптически активных производных, 
которые часто не обладают искомой стерео-
химической конфигурацией и не дают возмож-
ности нарабатывать препаративные количества 
веществ [1, 2]. Метод не получил дальнейшего 
развития и в настоящее время не используется 
для синтеза оптически активных производных 
мио-инозита. 

2. Второй возможный путь к получению 
оптически активных асимметрично замещенных 
производных мио-инозита – химический синтез 
из ациклических предшественников. Основа 
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этого подхода заключается в способности про-
изводных углеводов подвергаться циклизации с 
образованием соединений алициклического и 
ароматического ряда. Были предприняты попыт-
ки с помощью внутримолекулярной альдольной 
конденсации производных углеводов получить 
оптически активные бензиловые эфиры мио-
инозита [3]. Здесь также были отмечены опре-
деленные трудности, обусловленные возмож-
ностью побочного образования других изомер-
ных циклитов, сложностью разделения и вы-
деления индивидуальных продуктов реакции 
циклизации, низким препаративным потенциа-
лом и т.д. По этим причинам данный метод 
также не нашел практического использования в 
химии мио-инозита. 

3. Третий подход оказался наиболее резуль-
тативным и основан на расщеплении раце-
мических производных мио-инозита на опти-
ческие антиподы (энантиомеры, положения 1 и 
3, 4 и 6 в рацематах мио-инозита являются 
энантиомерными). Расщепление – это разделе-
ние рацемата на два составляющих его энан-
тиомера, максимальный выход каждого энан-
тиомера – 50%. Расщепление можно провести с 
помощью физических процессов или хими-
ческих реакций.  

В химических методах расщепления исполь-
зуется промежуточное превращение рацемата в 
смесь диастереомеров. Процесс расщепления 
сводится к трем последовательным операциям: 

1. Образование диастереомерных соедине-
ний (диастереомеров) при реакции рацемата с 
энантиомером хирального вещества (расщепля-
ющим агентом). 

2. Разделение полученной смеси диастерео-
меров на индивидуальные изомеры с исполь-
зованием различий в их свойствах (раство-
римость, кристаллизация, хроматография). 

3. Разрушение индивидуальных диастерео-
меров для выделения оптически чистых энан-
тиомеров расщепленного рацемата.  

Следует отметить, что хотя за период с 
первого расщепления рацемического соедине-
ния на энантиомеры, проведенного Л. Пастером 
1853 году [4], и по настоящее время опуб-
ликовано большое количество работ, посвя-
щенных расщеплению рацемических спиртов и 
использованию для этого различных расщеп-
ляющих агентов, все же каждый новый пример 
удачного расщепления в значительной мере 
основан на эмпирическом подборе расщепляю-
щего агента, подходящего для конкретного 
рацемата и способного легко образовывать с 
ним диастереомерные соединения.  

Нами, в ходе реализации многолетней 
программы получения и изучения свойств 
инозитсодержащих фосфолипидов, предложен 
и разработан универсальный препаративный 
метод оптического расщепления рацемических 

производных мио-инозита на энантиомеры, 
исходя из которых были осуществлены прио-
ритетные синтеы хиральных моно-, ди-, три-
фосфатов мио-инозита; моно-, ди-, трифосфо-
инозитидов и маннофосфоинозитидов природ-
ного строения [5–12]. В качестве асимметри-
ческих агентов для образования диастерео-
меров были выбраны ортоэфиры моносахари-
дов. Метод имеет общее значение для биоорга-
нической химии инозитсодержащих фосфо-
липидов и получил широкое международное 
признание специалистов в области синтеза и 
исследования биологических функций фосфо-
липидов.  

В первых модификациях метода была 
исследована реакция переэтерификации алкил-
ортоацетатов D-маннозы рацемическими асим-
метрично замещенными производными мио-
инозита [5]. Образовавшиеся в результате реак-
ции диастереомерные ортоэфирные соединения 
D-маннозы и производного мио-инозита разде-
ляли на индивидуальные изомеры кристал-
лизацией или хроматографически. Выделение 
энантиомеров замещенного мио-инозита осу-
ществлялось при мягком кислотном гидролизе 
каждого диастереомера, либо путем реакции 
«обратной» переэтерификации полученного 
диастереомера низшим спиртом (например, ме-
тиловым спиртом) в случаях, когда неприем-
лемы условия кислотного гидролиза. В качестве 
примера использования метода может служить 
процесс расщепления рацемического тетра-
бензилового эфира мио-инозита 1 на энантио-
меры (схема). 

При переэтерификации этилортоацетата D-
маннозы 2 тетрабензиловым эфиром 1 обра-
зуются диастереомерные ортоэфирные соедине-
ния 3 и 4, которые выделяли из реакционной 
массы с помощью селективной хроматографии 
и адсорбционной  хроматографии. При мягком 
кислотном гидролизе ортоэфиров 3 и 4 полу-
чили энантиомерные 1,4,5,6- и 3,4,5,6-тетра-О-
бензил-sn-мио-инозиты 6 и 7. При аналогичной 
реакции переэтерификации трет-бутилорто-
ацетата D-глюкозы тетрабензиловым эфиром 1 
соответствующие диастереомерные ортоэфиры 
образуются с большими выходами, но малые 
различия в физико-химических свойствах дела-
ли их разделение малоэффективным.  

Использование ортоэфирных диастереомер-
ных производных мио-инозита имеет опреде-
ленные недостатки: относительно низкий выход 
при образовании диастереомеров, лабильность 
ортоэфиров как в условиях реакции переэтери-
фикации, так и при хроматографическом выде-
лении. 

Реакция спиртов с ортоэфирами моно-
сахаридов в зависимости от условий процесса  
(количество катализатора) может приводить к 
новому ортоэфиру путем замены алкоксильного
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остатка (переэтерификация) либо к образо-
ванию соответствующего гликозида исходного 
производного мио-инозита (гликозилирование) 
в результате раскрытия ортоэфирного цикла. 
Проведенные исследования показали большую 
устойчивость гликозидов мио-инозита в срав-
нении со структурно изомерными ортоэфир-
ными соединениями. На основании этих данных 
ортоэфирный метод расщепления получил даль-
нейшее развитие – была разработана его моди-
фикация, заключающаяся в использовании гли-
козидных производных в качестве устойчивых 
промежуточных диастереомеров, причем пока-
зана применимость как диастереомерных глю-
козидов, так и маннозидов. Алкилортоацетаты 
D-глюкозы, отличаясь гораздо большей доступ-
ностью, чем соединения D-маннозы, были ус-
пешно использованы для расщепления серии 
асимметрично замещенных рацемических мио-
инозитов. Метод расщепления с использо-
ванием производных моносахаридов харак-
теризуется широкой применимостью в отличие 
от классических приемов образования и разде-
ления  диастереомерных  пар  в  ряду  производ-
ных мио-инозита, он применим для разделения 
любых рацематов мио-инозита, несущих одну 
или несколько незамещенных гидроксильных 
групп.  

Таким образом, в результате применения 
различных модификаций  ортоэфирного  метода 
для расщепления рацемических асимметрично 
замещенных производных были получены энан-
тиомеры тетрабензилового и пентабензилового 
эфиров мио-инозита, тетраацетата и пента-
ацетата мио-инозита, двух дициклогексили-
деновых кеталей и дибензилциклогексилиден-
мио-инозита. Абсолютная конфигурация и оп-
тическая чистота энантиомеров, полученных 
при расщеплении рацематов, установлена путем 
превращения их в соответствующие природные 
или синтетические соединения заведомого 
стереохимического строения.  

Разработанный подход к препаративному 
получению энантиомеров асимметрично заме-
щенных производных мио-инозита позволил 
осуществить синтезы ряда инозитсодержащих 
фосфолипидов природного строения, которые в 
настоящее время с успехом применяются для 
создания новых лекарственных форм и систем 
направленного транспорта активных фармацев-
тических субстанций [13, 14]. 

Работа выполнена в рамках реализации  
научного проекта, финансируемого Советом по 
грантам Президента Российской Федерации по 
поддержке молодых российских ученых и ведущих 
научных школ (грант НШ-3468.2010.4). 
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