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РЕФЕРАТ

Київ - 2013
Актуальність роботи. Швидкий розвиток сучасної техніки, медицини, агрохімічної науки і зростаючий вплив техногенних факторів на екологію довкілля і здоров`я людини вимагає від дослідників створення нових хімічних речовин із заданими корисними властивостями. Один з ефективних шляхів вирішення цих завдань полягає у отриманні сучасних теоретично обґрунтованих  знань про синтез, електронну та просторову будову, функціональні властивості нових класів органічних сполук, що містять не тільки атоми вуглецю, кисню, азоту, але й інші елементи, зокрема фосфор, фтор, сіліцій, сірку, котрі можуть обумовлювати їх практично корисні властивості.
Мета роботи полягає в розвитку сучасних фундаментальних знань щодо прогресивних, заснованих на принципах «зеленої хімії»,  методів синтезу, електронної та просторової будови, реакційної здатності,  взаємозв’язків  «будова - властивості» нових типів елементоорганічних сполук, та створення наукових засад розробки на їх основі речовин та матеріалів із комплексом заданих практично корисних властивостей.

Наукова новизна та практична значимість роботи. Авторами розроблено  принципово нові підходи до раціонального синтезу (включаючи асиметричний та біотехнологічний)  ациклічних, гетероциклічних, макроциклічних елементоорганічних сполук різних, в тому числі невідомих раніше, класів. Досліджена  електронна, просторова будова, та реакційна здатність синтезованих елементоорганічних сполук.  Визначено вплив електронної і молекулярної будови та роль фосфору, сірки, кремнію,  інших елементів, на властивості отриманих сполук.  

В результаті отриманих фундаментальних знань створені наукові засади  розробки нових функціональних речовин і матеріалів з практично корисними властивостями: біологічно активних сполук (в тому числі енантіомерночистих)  медичного та сільськогосподарського призначення з широким спектром дії; високоселективних комплексоутворювачів та екстрагентів токсичних радіонуклідів, перехідних металів та металів платинової групи; чутливих рецепторних елементів хемосенсорів для  визначення екологічно небезпечних речовин в довкіллі; ефективних металокомплексних каталізаторів хімічних реакцій; ефективних реагентів для фторування біологічно активних природних сполук; флотореагентів і флокулянтів для флотації руд чорних металів і очистки стічних вод; хімічних добавок для полімерних конструкційних матеріалів ракетно-космічної техніки, та інш. 
Основні фундаментальні результати роботи. Розроблені і впроваджені у синтетичну практику принципово нові  синтези фосфороорганічних сполук на основі реакцій тригалогенідів фосфору зі спряженими єнамінами і електронозбагаченими гетероциклами. 

Показано, що  єнаміногетериліміни легко взаємодіють з галогенідами тривалентного фосфору в присутності основ з утворенням фосфоровмісних шестичленних циклічних сполук ряду 1,3,4-діазафосфініну та 1,4-азафосфініну, конденсованих з гетероциклічними системами вихідних речовин. Продемонстрована можливість СРС-циклізацій N-вінілпіролів галогенідами тривалентного фосфору по положенню 2 пірольного кільця і по вінільній групі одночасно з утворенням 1,3-азафосфолінів.

Знайдено, що електронозбагачені п’ятичленні азотовмісні гетероцикли, зв'язані одно- або двоатомним містком, фосфорилюються галогенідами фосфору (III) з утворенням нових типів трициклічних конденсованих систем з центральним шести- і семичленним фосфоровмісним циклом – дипіролофосфінінів і піразолопіролоазафосфепінів.

Показано, що 5-піразоліламіди реагують з галогенідами тривалентного фосфору по атому вуглецю гетероциклу та атому кисню карбоніламідної групи з утворенням нового типу конденсованих фосфоровмісних гетероциклічних систем – піразолооксоазафосфінінів, що містять невідомий раніше гетероциклічний фрагмент 1,5,2-оксоазафосфініну. Розроблено методологію регіоселективного анелювання ядра піридину, піримідину та фосфагетероциклів з ендоциклічним   С-Р зв'язком до електронозбагачених аміногетероциклів, анілінів і фенолів, яка стала основою для створення нових підходів до конденсованих гетероциклічних систем. На основі похідних аміногетероциклів створено нову стратегію синтезу конденсованих фосфагетероциклів з ендоциклічним С-Р зв'язком (оксоазафосфінінів, діазафосфінінів, оксазафосфінанонів, діазафосфінанонів) і з'ясовано межі її застосування.

 Знайдено нову оригінальну реакцію полігалогеналкілювання галогенідів фосфору. Отримані нові класи сполук: трис-трихлорометил-, біс-трихлорометил-, та трихлорометилфосфіни. Розроблені нові карбенові підходи до синтезу фосфорильованих гетероциклів: імідазолів, бензімідазолів, триазолів та амідинів.

  
Детально розвинуто і досліджено хімію Р-гетерозаміщених ілідів фосфору, розроблено загальний підхід до синтезу ілідів фосфору - "окислювальне ілідування» сполук тривалентного фосфору. Вперше синтезовані                            Р-гетерозаміщені іліди, які містять біля атома фосфору різні функціональні групи: атоми гідрогену (Р-Н іліди), гідроксильну групу (Р-ОН іліди), -SR, -NHR іліди, тощо. Синтезовані Р-галогеніліди - доступні високоактивні фосфороорганічні реагенти, що дозволяють одержувати органічні сполуки, недосяжні іншими шляхами і способами. 

          Відкриті таутомерні перетворення в фосфорілідних системах: діадна фосфор-вуглецева галогенотропія, СН-фосфін-РН-ілідна діадна прототропія, Р-ОН-ілід-РСН-фосфіноксидна тріадна прототропія, фосфазо-ілідна тріадна прототропія. 

          Відкриті нові напрямки реакції ілідів з карбонільними сполуками, що протікають із збереженням зв'язку Р-С, які дозволили розробити препаративні способи отримання алілфосфонатів, вінілфосфонатів, Р-фосфорильованих кетенів і їх аналогів. Проведені фундаментальні дослідження сполук, що містять подвійний зв'язок фосфор-вуглець. Вперше синтезовані фосфаалени - гетерокумулени, що містять двокоординований атом фосфору. 

Розвинуті нові напрямки асиметричного синтезу фосфороорганічних сполук, створені нові методи синтезу Р-хіральних сполук фосфору - енантіоселективний “глюкофуранозильний метод” синтезу фосфінів і фосфіноксидів, метод утворення хірального асиметричного центру на атомі фосфору за допомогою хіральних амінів, асиметричний синтез на основі С2 і С3 симетричних хіральних фосфітів. 
 Запропоновані нові прості методи синтезу оптично активних похідних фосфонових кислот, в тому числі природного походження (фосфо-карнітину, фосфоно-GABOB, фосфоно-GОBАB, фосфонотреонінова кислота, фосфорний аналог С13-бокового ланцюга таксоїдів і ін.). 
Створено високоефективний метод асиметричного синтезу органічних сполук, що полягає в проведенні реакції під стереохімічним контролем декількох хіральних індукторів, асиметричні індукції яких складаються (мультистереоселективність). Виходячи з отриманих експериментальних результатів запропоновано  сучасне тлумачення асиметричної індукції у боковому ланцюгу фосфорних сполук, а також у атома фосфору.
          Вперше в Україні були виконані  синтези енантіомерночистих органічних і фосфороорганічних сполук хемоензиматичними методами, за допомогою ліпаз і гідролаз. 

          Зроблено  вагомий внесок в галузі молекулярного дизайну, синтезу, структурних досліджень  та  вивчення супрамолекулярних  взаємодій  фосфоровмісних макроциклічних сполук - каліксаренів, тіакаліксаренів та каліксрезорциноаренів, краун-етерів. 

З метою дизайну високоселективних  рецепторів молекул та йонів, наближених за властивостями до природних  ферментів, розроблені методи тотальної, регіоселективної та стереоселективної функціоналізації макроциклічних сполук різноманітними за природою фосфоровмісними угрупованнями. Це дозволило цілеспрямовано регулювати розмір та архітектуру молекулярної порожнини макроциклу, вводити специфічні сайти зв’язування субстратів та  відкрило нові перспективи в конструюванні селективних молекул-господарів для супрамолекулярної хімії.


В результаті досліджень отримані оригінальні типи фосфоровмісних калікс[n]аренів  (n = 3, 4, 5, 6, 8), тіакаліксаренів, каліксрезорциноаренів (в тому числі водорозчинних та хіральних), котрі існують як в лабільних, так і в стереохімічно жорстких конформаціях, оптимально передорганізованих для утворення супрамолекулярних комплексів з катіонами металів, аніонами  та нейтральними органічними молекулами і біомолекулами, включаючи екологічно небезпечні та біологічно значимі.  


Методами комп’ютерного моделювання, ядерного магнітного резонансу, мас-спектроскопії, мікрокалориметрії, високоефективної рідинної хроматографії тощо, досліджена природа  комплексоутворення синтезованих сполук з різноманітними субстратами: катіонами металів (лужних, лужноземельних, перехідних, платинідів, лантанідів, актинідів); галогенід-аніонами та аніонними формами амінокислот; нейтральними  органічними молекулами (спиртами, кетонами, хлорованими вуглеводнями, ароматичними сполуками та інш.)  та біомолекулами (урацилами, аденінами, амінокислотами, пептидами, аденазинфосфатами)  в розчинах, кристалічному стані  та тонких плівках. 

          Виконано цикл наукових праць в галузі  функціонально заміщених гетерокумуленів, високоелектрофільних систем з кратними зв’язками С=С та С=N. Відкрито нову у хімії фосфору реакцію іміноаналогів α-галогенкарбонільних сполук із нуклеофільними похідними тривалентного фосфору, що приводить до функціонально заміщених вініламідофосфатів. Вивчено комплекси галогенідів фосфору і силіцію з полідентатними нуклеофілами. Показано, що вони є ефективними каталізаторами в реакціях амідування карбонових кислот і одержання тіоамідів.

При дослідженні  фосфорилювання імідоїлхлоридів, амідів карбонових кислот і кислот фосфора, знайдено ряд діадних і тріадних фосфоротропних міграцій і перегрупувань. Розроблено зручні методи синтезу моно- та біциклічних, а також спіроциклічних оксазафосфетанів із зв’язком P-Cl.

            Дослідження в галузі ненасичених фосфоровмісних електрофільних систем дозволили виявити нові фундаментальні перетворення, зокрема: 1,3-Н ізомеризацію іміноалкілфосфонатів, що моделює біохімічну реакцію транс амінування, має загальний характер та дозволяє їх трансформацію в фосфорні аналоги амінокислот. Виявлено стереоселективну оборотну прототропну ізомеризацію в дифосфорильованих  азаалільних системах, що відкриває шлях до переносу хіральності з однієї амінофосфонової кислоти на іншу.

В практику органічного синтезу введені нові реакційноздатні фосфорильовані іміни та азадієни, які стали основою нової стратегії синтезу, в тому числі асиметричного, біологічно важливих ациклічних та гетероциклічних похідних амінофосфонових, дифосфонових, амінокарбонових та ненасичених амінофосфонових кислот. 

          На основі активованих імінофосфонатів та імінокарбоксилатів розроблено новий метод безпосереднього введення залишка амінокислот або їх фосфорних аналогів в ядро електронозбагачених  ароматичних та гетероциклічних сполук.

В результаті узагальнення отриманої інформації про молекулярну і кристалічну структуру фофсфороорганічних речовин, аналізу експериментальних карт розподілу електронної густини, мультиядерного ЯМР та квантово-хімічних розрахунків закладені основи структурної хімії фосфороорганічних сполук незвичної (некласичної) координації. Створені нові напрями в галузі хімії гіпервалентних похідних фосфору. Досліджена хімія полігалогеноалкоксифосфоранів ациклічноі та біциклічноі будови.

     Виконані фундаментальні дослідження в галузі хімії фторовмісних                N-заміщенних імінопохідних сірки. Відкриті нові реакції, що призводять до отримання сполук з кратним зв'язком сірка-азот - хлорангідридів N-ά-
хлорoполіфторoалкілзаміщених
аренсульфінімідових та сульфонімідових кислот, N-сульфініл-1,1-дигідрополіфтороалкіламінів та 1,1-дигідрополіфторо-алкілтіонітрозосполук. Знайдені специфічні хімічні властивості цих сполук, зумовлені присутністю поліфторoалкільних замісників біля подвійного зв'язку сірка-азот, досліджені прототропні та хлоротропні перетворення похідних сірки, що містять триади N=S-N, N=S-C, С=N-S. Встановлені закономірності, що впливають на положення атомів водню і хлору у вказаних системах. Це дозволило провести направлений синтез нових типів сполук як із кратними зв'язками сірка-азот, так і сірка-вуглець (аміноілідів сірки).
     Розроблені нові напрямки в галузі хімії фторовмісних похідних низько- координованої сірки із подвійними зв'язками сірка - вуглець: однокоординованої двовалентної сірки (тіоальдегіди, естери тіонкарбонових кислот), двокоординованої чотиривалентної сірки (сульфініміди), трикоординованої шестивалентної сірки (сульфени). Досліджено вплив електронної і просторової будови поліфторованих замісників на реакційну здатність подвійного зв'язку сірка-вуглець у реакціях циклоприєднання з дієнами та гетеродієнами, що дозволило створити нові методи синтезу сіркафторовмісних п'яти- і шестичленних гетероциклів.

         В синтетичну практику введені нові “будівельні блоки”- 1,1-дигідрополіфтороалкілсульфіди. Ці сполуки є зручними для отримання важливих попередників біологічно активних речовин - фторовмісних єнамінів, кетонів, тіоацетиленів, алкінілсульфоксидів і -сульфонів. 
       Проведені систематичні дослідження фторовмісних сполук тетракоординованої сірки – органілфторосульфуранів,  важливим досягненням яких став винахід  універсального методу одержання різноманітних органілтрифторосульфуранів, виходячи із простих і доступних хімічних реагентів. За цим методом  були одержані перші представники гетерилтрифторосульфуранів – гетероциклічних сполук, в яких трифторосульфуранове угруповання знаходиться біля атома вуглецю гетероциклу. Відкриття цього методу зробило органілтрифторосульфурани препаративно доступними сполуками і відкрило нові можливості для хіміків  проводити роботи в галузі розробки методів введення атомів фтору у складні фізіологічно активні речовини, з метою підвищення їх фізіологічної активності. 
          Досліджено стереохімію заміщення алільної гідроксильної групи в простагландинах на атом фтору за допомогою чотирифтористої сірки, діалкіламінотрифторосульфуранів та діалкіламінодифторосульфоній терафторо-боратів.  Одержані езультати, дозволили цілеспрямовано синтезувати ряд 15- і 13-фторозаміщених простагландинів з високою фізіологічною активністю. 

Практична значимість роботи. Дослідження,  пов'язані з розробкою біологічно активних речовин, привели до створення нових високоефективних гормональних інсектицидів - аналогів природних сполук,  активних проти шкідників рослин в дуже низьких дозах, та нетоксичні для теплокровних тварин і корисних комах. Створені нові типи атрактантів на основі сполук ізольованих з рослин, ефективних по відношенню до шкідників теплиць і виноградників, а також розроблено метод attract-and-kill, який полягає в привабленні шкідників до інсектицидів за допомогою атрактантів. 

          Створені високоефективні інсектофунгіциди, протимікробні і нематоцидні     препарати,     антидоти     гербіцидів,   сполуки з рістрегулюючою  активністю, синтезовано  препарат, що виявив високу інотропну активність.

Каліксарени, функціоналізовані угрупованнями метиленбісфосфонової кислоти, стереоізомерночистих хіральних гідроксиметил- та амінометилфосфонових кислот, сульфоніламідинів, з рекордною ефективністю та (стерео)селективністю   інгібують  фосфатази та впливають на транспорт кальцію в гладеньких м’язах, що відкриває шляхи створення нових типів протипухлинних, антидіабетичних та серцевосудинних лікарських препаратів. Каліксаренметиленбісфосфонові кислоти є ефективними інгібіторами тромбоутворення. Каліксаренгідроксиметилфосфонові кислоти блокують             Р-глікопротеїн  та інгібують його здатність до виведення з клітин протипухлинного препарату Доксорубіцин.

          Розроблено технологію і Держкомісією України дозволені до застосування регулятори росту рослин „Триамелон” - для підвищення  врожайності  баштанних культур та „Симарп” - для зернових культур та картоплі.

          Розроблено та підготовлено до впровадження однореакторну технологію синтезу субстанції протипухлинного препарату «Циклофосфан».

Синтезовані фосфоровмісні каліксарени, які за ефективністю та селективністю екстракції актинідів, лантанідів, металів платинової групи, технецію (основних компонентів відпрацьованого ядерного  палива) на два – три порядки перевищують відомі промислові екстрагенти – триалкілфосфіноксиди, карбамоїлфосфіноксиди, діетилгексилфосфорну кислоту. На основі каліксаренфосфіноксидів отримані тверді екстрагенти для вилучення радіонуклідів із водних середовищ в Чорнобильській зоні. 

Синтезовані каліксарени, здатні до швидкої селективної зворотної сорбції  парів органічних молекул з повітря. На основі таких каліксаренів створено хемосенсор «Електронний Ніс» для визначення якості продуктів харчування, напоїв, парфумів, моніторингу навколишнього середовища. 

Розроблено технологічно простий універсальний метод синтезу різноманітних типів  органілфторосульфуранів - ефективних фторуючих реагентів для введення атомів фтору в біологічно активні синтетичні та природні сполуки (простагландини, вітаміни та інш.).
 На основі комплексів хлоридів фосфору та силіцію створені каталізатори реакцій амідування карбонових кислот, та  розроблено зручний і ефективний метод тіонування амідів карбонових кислот. 

На основі синтезованих трис(діалкіламіно)сульфонієвих солей  розроблені нові флотоагенти і флокулянти для зворотної флотації руд чорних металів (залізо, марганець) та добавки до комплексних флокулянтів для очищення стічних вод на міських станціях аерації. 


Розроблено алюмінійвмісний комплексний стабілізатор М-250 для полімерного матеріалу, впровадження якого на Державному підприємстві “Конструкторське бюро “Південне“ дозволило підвищити розривну міцність органоджгута Армоc і створити найкращий в світі за ваговими параметрами корпус твердопаливного ракетного двигуна.
Підсумок. Результати проведених фундаментальних досліджень лягли в основу  розробки нових функціональних речовин і матеріалів з практично корисними властивостями: біологічно активних сполук (в тому числі енантіомерночистих) медичного та сільськогосподарського призначення; високоселективних комплексоутворювачів та екстрагентів токсичних радіонуклідів, перехідних металів та металів платинової групи, що містяться у відпрацьованому ядерному паливі; чутливих елементів хемосенсорів для визначення екологічнонебезпечних речовин у навколишньому середовищі; ефективних металокомплексних каталізаторів різноманітних хімічних реакцій; ефективних реагентів для фторування біологічно активних органічних сполук синтетичного та природного походження; флотореагентів і флокулянтів для флотації руд чорних металів і очистки стічних вод; висоефективних хімічних модифікаторів полімерних конструкційних матеріалів для ракетно-космічної техніки.   
Наукові праці авторів опубліковані в журналах: “Chemical Reviews”,  “Pure and Applied Chemistry”, “ Current Organic Chemistry”, “Current Medicinal Chemistry”, “Topics Heterocyclic Chemistry”, “Chemistry: A European Journal”, “New Journal Chemistry”, “Успехи химии”, “Langmuir”, “Chemical Communication”, “Organic Letters”, “Journal of Organic Chemistry”, “European Journal of Organic Chemistry”,  “European Journal of Inorganic Chemistry”, “Journal of Chemical Society, Perkin Transaction 1”, “Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters”, “Organic and Biomolecular Chemistry”, “FEBS Journal” та інші.
Результати наукових досліджень, виконаних протягом 1991-2011 років, викладено в 10 монографіях та 803 наукових оглядах і статтях, з яких 717 опубліковано за кордоном. Загальна кількість реферованих публікацій, що міститься в базі даних SCOPUS, становить 784, загальна кількість цитувань робіт претендентів – 4618, індекс Хірша членів авторського колективу становить (Кальченко В.І. h=22, Колодяжний О.І. h=15, Марченко А.П. h=5, Онисько П.П. h=9, Пашинник В.Ю. h=3, Пінчук О.М. h=9, Поволоцький М.Й. h=4, Синиця А.Д. h=8, Толмачов А.О. h=16, Шермолович Ю.Г. h=9). За результатами наукових досліджень одержано 37 патентів та авторських свідоцтв. За даною тематикою захищено 10 докторських та 48 кандидатських дисертацій. 
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