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В работе рассмотрены результаты экспериментального исследования возможно-
сти удаления трет-бутилдиметилсилильной защиты первичных гидроксильных групп из 
положения 6 молекулы производного β-циклодекстрина, модифицированного по вторич-
ным гидроксильным группам положений 2,3 фосфоциклическими фрагментами. Получен-
ное циклодекстриновое производное, содержащее фосфоциклические фрагменты по ши-
рокому ободу циклодекстринового тора и свободные гидроксильные группы по узкому краю 
может выступать как объект направленной модификации первичных гидроксильных 
групп, а также в качестве молекулярного контейнера, обладающего большими размерами 
полости и жесткостью циклодекстринового каркаса для получения соединений включе-
ния с различными молекулами. Показано, что использование популярного десилилирую-
щего реагента – фторида аммония в метаноле, приводит к деструкции фосфоцикличе-
ских фрагментов, сопровождающейся разрывом Р-N и Р-О – связей, что подтверждается 
данными спектроскопии ЯМР на ядре 31Р. При использовании другого популярного реа-
гента – тетрабутиламмоний фторида в растворе тетрагидрофурана при температуре 
60 °С в течение 10 ч происходит десилилирование, не сопровождающееся деструкцией. 
При этом важным условием является полное отсутствие воды в десилилирующем реа-
генте: даже небольшие количества остаточной воды приводят к гидролитической де-
струкции фосфоциклических фрагментов. При использовании в качестве десилилирую-
щего реагента тетрабутиламмоний тетрафторобората в тетрагидрофуране отмечено 
влияние фосфоциклических фрагментов на процесс десилилирования. Так, при действии 
данного реагента на силилированный по первичным гидроксильным группам β-цикло-
декстрин при температуре 60 °С наблюдается частичное десилилирование, степень ко-
торого за 6 ч достигает примерно 30%. При действии же этого реагента на силильное 
производное, содержащее фосфоциклические фрагменты, в этих же условиях десилилиро-
вание не происходит совсем. Данный факт может быть связан с супрамолекулярными 
эффектами, сопровождающими процесс десилилирования. 

Ключевые слова: β-циклодекстрин, фосфоциклические производные, десилилирование 
 
 

DESILYLATION OF Β-CYCLODEXTRIN DERIVATIVE MODIFIED  

WITH PHOSPHOCYCLIC FRAGMENTS 

A.A. Sutyagin 

Andrey A. Sutyagin (ORCID 0000-0002-5181-0009) 

Department of Chemistry, Ecology and Methods of Teaching Chemistry, South Ural State Humanitarian and 

Pedagogical University, Bazhova st., 46A, Chelyabinsk, 454074, Russia 

E-mail: sutyaginaa@cspu.ru 

The work discusses the results of an experimental study of the possibility of removing tert-

butyldimethylsilyl protection of primary hydroxyl groups from position 6 of the molecule of a β-

cyclodextrin derivative modified at the secondary hydroxyl groups of positions 2,3 with phosphocy-

clic fragments. The resulting cyclodextrin derivative, containing phosphocyclic fragments along 

the wide rim of the cyclodextrin torus and free hydroxyl groups along the narrow edge, can act as 
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an object of targeted modification of primary hydroxyl groups, as well as as a molecular container 

with large cavity sizes and rigidity of the cyclodextrin framework for obtaining inclusion com-

pounds with various molecules. It has been shown that the use of a popular desilylation reagent, 

ammonium fluoride in methanol, leads to the destruction of phosphocyclic fragments, accompa-

nied by the rupture of P-N and P-O bonds, which is confirmed by NMR spectroscopy data on the 
31P nucleus. When using another popular reagent - tetrabutylammonium fluoride in a solution of 

tetrahydrofuran at a temperature of 60 °C for 10 h, desilylation occurs without being accompanied 

by destruction. In this case, an important condition is the complete absence of water in the desi-

lylation reagent. Even small amounts of residual water lead to hydrolytic destruction of phospho-

cyclic fragments. When tetrabutylammonium tetrafluoroborate was used as a desilylation reagent 

in tetrahydrofuran, the effect of phosphocyclic fragments on the desilylation process was noted. 

Thus, when this reagent acts on β-cyclodextrin silylated at the primary hydroxyl groups at a tem-

perature of 60 °C, partial desilylation is observed, the degree of which reaches approximately 30% 

in 6 h. When this reagent acts on a silyl derivative containing phosphocyclic fragments, under the 

same conditions, desilylation does not occur at all. This fact may be associated with supramolecular 

effects accompanying the desilylation process. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Циклодекстрины (рис. 1) и их производные 

получили широкое распространение в различных 

областях тонкого органического синтеза, супра-

молекулярной и биомиметической химии [1-5].  

За счет наличия внутренней хиральной по-

лости, формирующейся путем α-(1→4)-межглико-

зидной конденсации D-глюкопираноз, сопровож-

дающейся образованием циклического каркаса, 

олигосахаридные молекулы циклодекстринов спо-

собны выступать в качестве хозяев при образова-

нии соединений включения [6]. Данный эффект 

широко используется в практике получения инкап-

сулированных лекарственных препаратов с задан-

ными фармакокинетическими характеристиками, в 

том числе, с пролонгированным эффектом [7, 8]. 

Одновременно с этим, включение лекарственного 

средства в циклодекстриновую полость может при-

водить к изменению агрегатного состояния веще-

ства, переводя его в кристаллическую форму, а 

также к устранению гидрофобности, способствуя 

повышению водорастворимости [9, 10]. Цикло-

декстриновые контейнеры могут выступать в каче-

стве переносчиков субстрата, например, в межфаз-

ном катализе [11], как компоненты неподвижной 

фазы для селективного хроматографического раз-

деления смесей [12], в качестве компонентов филь-

трующих мембран селективной проницаемости [13]. 

 
Рис. 1. Строение и схематичное изображение молекулы β-циклодекстрина 

Fig. 1. The structure and schematic representation of the β-cyclodextrin molecule 
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Способность циклодекстриновой молекулы 

включать различные группы гостей может регулиро-

ваться путем изменения размеров циклодекстрино-

вой полости и жесткости каркаса. Данный эффект 

достигается направленной модификацией функци-

ональных групп по краям циклодекстринового тора. 

Значительный интерес представляет модификация 

широкой стороны с содержащимися на ней вторич-

ными гидроксильными группами при сохранении 

свободного входа по узкой части тора [14, 15].  

Одной из возможных модификаций широ-

кого края тора, приводящих к изменениям струк-

турных характеристик каркаса, а также к дополни-

тельному наращиванию объема полости, может 

выступать фосфоциклизация по сближенным в про-

странстве вторичным гидроксильным группам поло-

жений 2, 3 [16, 17]. Образование сильных внутримо-

лекулярных водородных связей и расстояние 

между атомами кислорода О2•••О3 (2,73-2,8 Å  по 

данным рентгеноструктурного анализа [18]) со-

здают оптимальные условия для протекания фос-

фоциклизации. На примере препарата «Ибупро-

фен» продемонстрировано увеличение размеров цик-

лодекстриновой полости, протекающее при фосфо-

циклизации, что приводит к облегчению включе-

ния в нее гидрофобных молекул [19].   

Селективное модифицирование вторичных 

гидроксильных групп молекулы свободного цик-

лодекстрина осложнено по причине высокой реак-

ционной способности первичных гидроксильных 

групп, располагающихся по узкой части. Направ-

ленное наращивание широкой части возможно 

только после протекции первичных гидроксилов, 

например, с помощью силильной защиты [20]. В 

качестве популярного силилирующего реагента 

может быть использован трет-бутилдиметилхлор-

силан, реакция которого с β-циклодекстрином 1 в 

растворе пиридина приводит к селективному заме-

щению по первичным гидроксильным группам 

(схема 1): 

 

 
Схема 1. Селективное силилирование β-циклодекстрина 

Scheme 1. Selective silylation of β-cyclodextrin 

 

Дальнейшее взаимодействие силильного 

производного 2 с полифункциональным фосфо-

рилирующим реагентом, например, гексаэтилтри-

амидофосфитом, приводит к образованию цик-

лофосфорилированного продукта 3 (схема 2): 

 
Схема 2. Циклофосфорилирование силильного производного 

β-циклодекстрина 

Scheme 2. Cyclophosphorylation of the silyl derivative of β-cy-

clodextrin 

 

Циклический фосфит 3 представляет собой 

реакционноспособное соединение, для стабилиза-

ции которого проводят его окисление, переводя, 

например, в тиольное производное 4 (схема 3): 

 

 
Схема 3. Тиолизация фосфоциклического фрагмента 

Scheme 3. Thiolization of the phosphocyclic fragment 

 

Дальнейшей задачей является удаление си-

лильной защиты с целью получения свободного 

входа в полость с узкого края циклодекстринового 

тора. В связи с этим нами рассмотрена возмож-

ность десилилирования фосфоциклического про-

изводного 4. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Для проведения эксперимента использо-

вали β-циклодекстрин 1 фирмы Merck, предвари-

тельно высушенный в пистолете Фишера над Р2О5. 

Спектры 1Н и 13С ЯМР регистрировали на 

приборе Bruker AC – 200 на частотах 200 и 50 МГц, 

внутренний стандарт – тетраметилсилан. Спектры 
31Р ЯМР регистрировали на приборе Bruker WP – 80 

(32,4 МГц), внешний стандарт – 85%-ная фосфор-

ная кислота.  

Идентификацию полученных соединений 

методом тонкослойной хроматографии проводили 

на пластинах Silufol UV-254 в системах: хлоро-

форм : метанол 7 : 1 (А), бензол : диоксан 3 : 1 (Б), 

хлороформ : метанол 5 : 1 (В), хлороформ : метанол 

1 : 1 (Г). Для колоночной хроматографии использо-

вали окись аллюминия II степени активности. 

Гептакис[6-0-(трет-бутил)(диметил)силил]-

-циклодекстрин 2 получен по методике Фугеди 

[21] взаимодействием -циклодекстрина 1 с трет-
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бутилдиметилхлорсиланом в пиридине в мольных 

соотношениях 1 : 7,7. Rf 0,98 (A). Спектр 1Н ЯМР 

(CDCl3), , м.д. 0,23-0,49 м [42Н; Si(CH3)2]; 0,88-

0,92 м [63H; SiC(CH3)3]; 3,56-4,04 м (42H; C2H-

C5H;C6H2); 4,89-4,90 м (7H; C1H); 5,25 уш.с, 6,75 уш.с 

(14H; C2OH;C3OH). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), , 

м.д.: –5 (SiCH3); 18 (SiCСН3); 25 (CCH3); 61 (C6); 

72-74 (C2.3,5); 81 (C4); 101 (C1).  
Гептакис[6-О-(трет-бутил)(диметил)си-

лил]-гептакис[2.3’-0.0-цикло(диэтил)амидотион-

фосфат]--циклодекстрин 4 получен по описанной 
методике [22] взаимодействием силильного произ-
водного 2 с гексаэтилтриамидофосфитом в бензоле 
в мольных соотношениях 1 : 7 (спектр 31Р ЯМР ре-

акционной смеси [Р()-производное 3], , м.д.: 
148) с последующей тиолизацией циклофосфита 3 
серой. Продукт 4 перекристаллизован из метанола. 

Rf 0,72 (Б), 0,8 (В). Спектр 31Р ЯМР (С6Н6), , м.д.: 

87. Спектр 1Н ЯМР (CDCl3), , м.д.: 0,01-0,07 м 
(42Н, SiCH3), 0,80-0,87 м (63H, SiCCH3), 1,06-1,28 
м (42H, NCH2CH3) 3,11-3,42 м (28H, NCH2CH3), 
3,56-4,04 м (42H; C2H-C5H;C6H2); 4,89-4,90 м (7H; 
C1H). 

Гептакис[2,3’-О,О-цикло(диэтил)амидоти-

онфосфат]--циклодекстрин 5. К раствору 1,50 г 
(0,00052 моль) производного 4 в 8 см3 тетрагидро-
фурана прибавляли раствор 2,855 г (0,0109 моль) 
тетрабутиламмоний фторида в 7 см3 тетрагидрофу-

рана. Смесь нагревали до 60 С в течение 10 ч. Рас-
творитель упаривали в вакууме, к оставшемуся 
темно-оранжевому маслу прибавляли 20 см3 воды 
и экстрагировали продукт 50 см3 хлористого мети-

лена. Экстракт промывали водой (710 см3), отго-
няли хлористый метилен в вакууме, остаток очи-
щали колоночной хроматографией на Al2O3 (45 г), 
элюируя системой хлороформ : метанол 1 : 1. Про-
дукт сушили в вакуум-эксикаторе над Р2О5. Выход: 

0,89 г (82%), т. пл. 202-207 С, Rf 0,52 (Б), 0,76 (Г). 

Спектр ЯМР 31Р (ТГФ), , м.д.: 87. Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3),  , м.д.: 1,06-1,28 м (42H, NCH2CH3), 3,11-
3,42 м (28H, NCH2CH3), 3,65-4,25 м (44H, C2H-C5H, 
C6H2 и C6OH), 5,25-5,422 м (7H, C1H).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В литературе описаны разнообразные спо-

собы удаления трет-бутилдиметилсилильной за-

щиты. В основе большинства из них лежит атака 

силильного фрагмента фторид-анионом, сольвати-

рованным полярным растворителем (обычно, мета-

нолом). Так, в качестве удобного реагента может 

быть использован раствор фторида аммония в ме-

таноле [23], тетрабутиламмоний фторид в тетра-

гидрофуране [24], фторид бора в смеси диэтило-

вого эфира и этанола [25]. Отмечается, что при 

наличии в молекуле циклодекстринового произ-

водного стабильных заместителей более эффектив-

ным является применение фторида аммония, в то 

время, как при наличии лабильных группировок 

удобней использовать более мягкий десилилирую-

щий реагент – тетрабутиламмоний фторид. 

На первом этапе работы проведена попытка 

десилилирования фосфоциклического производ-

ного 4 с помощью фторида аммония в метаноле 

[26]. Однако, использование этого метода не при-

вело к ожидаемым результатам: попытки десили-

лирования при комнатной температуре не привели 

к заметному снятию протекционных групп, а даль-

нейшее нагревание приводит к деструкции фосфо-

циклических фрагментов, сопровождающейся раз-

рывом Р-N и Р-О – связей. Анализ спектров ЯМР 

на ядре 31Р свидетельствует об образовании при 

этом сложной смеси трудноидентифицируемых 

продуктов. 

С учетом лабильности фосфоциклических 

фрагментов, проявляемой при десилилировании, 

для этих целей в дальнейшем использован более 

мягкий десилилирующий реагент – тетрабутилам-

моний фторид в тетрагидрофуране, полученный 

реакцией тетрабутиламмоний гидроксида с плави-

ковой кислотой.  

Использование реагента, содержащего даже 

незначительные количества остаточной воды, по 

данным спектроскопии ЯМР на ядре 31Р приводит 

к протеканию гидролитической деструкции фосфо-

циклических фрагментов. Так, при введении в ре-

акцию с производным 4 четырехкратного избытка 

тетрабутиламмоний фторида, выдержанного над 

Р2О5 48 ч, при температуре 60 С, наблюдается из-

менение химических сдвигов сигналов в спектре 
31Р ЯМР от 87 м.д. до 75 м.д. В эксперименте пока-

зано, что аналогичное явление происходит при 

действии на соединение 4 водным раствором пла-

виковой кислоты. В работе отмечается, что при ис-

пользовании для десилилирования производных 

уридина и цитидина тетрабутиламмоний фторида, 

содержащего более 5% воды, эффективность про-

цесса резко снижается [27], что также согласуется 

с полученными нами результатами.   

В случае применения тщательно обезво-

женного десилилирующего реагента, что достига-

ется выдерживанием в вакууме над Р2О5 в течение 

100 ч, удаление защиты происходит за 10 ч при 

температуре 60 С. При этом по данным спектро-

скопии 31Р ЯМР реакция приводит к ожидаемому 
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соединению 5, и не наблюдается образования по-

бочных фосфорсодержащих продуктов (схема 4): 

 

 
Схема 4. Десилилирование циклофосфорилированного произ-

водного β-циклодекстрина 

Scheme 4. Desilylation of cyclophosphorylated β-cyclodextrin de-

rivative 

 

Полноту удаления силильной защиты кон-

тролировали по исчезновению в спектрах ЯМР на 

ядре 1Н сигналов протонов трет-бутильных и ме-

тильных групп при атоме кремния. 

Циклодекстрины и их производные спо-

собны образовывать устойчивые включения с чет-

вертичными аммониевыми солями [28], в связи с 

чем для выделения индивидуального десилилиро-

ванного продукта 5 проведена многократная экс-

тракция хлористым метиленом из воды.  

В качестве десилилирующего агента также 

использован тетрабутиламмоний тетрафтороборат 

в растворе тетрагидрофурана. При действии этого 

реагента на силильное производное 2 за 6 ч при 

температуре 60 С происходит удаление около 30% 

силильных групп. В то же время, в этих же усло-

виях десилилирование производного 4 не происхо-

дит вообще. Данный факт может свидетельство-

вать о влиянии пространственно удаленных фос-

фоциклических фрагментов на процесс десилили-

рования. Возможно, процесс десилилирования ха-

рактеризуется сложным механизмом, сопровожда-

ющимся супрамолекулярными эффектами включе-

ния в циклодекстриновую полость. Блокировка 

широкого края фосфоциклическими фрагментами 

приводит к нарушению этих эффектов и ослабле-

нию процесса удаления защитных групп. Это пред-

положение косвенно подтверждается результатами 

работы, в которой показано, что при действии на 

производное 2 дихлорфенилфосфином наряду с 

циклофосфорилированием протекает частичное 

десилилирование. Если до фосфорилирования дей-

ствовать на производное 2 адамантаном, занимаю-

щим циклодекстриновую полость, десилилирова-

ние не происходит [29]. 

ВЫВОД 

Нами рассмотрены подходы к десилилиро-

ванию гептакис[6-О-(трет-бутил)(диметил)силил]-

гептакис[2.3’-0.0-цикло(диэтил)амидотионфос-

фат]--циклодекстрина в реакциях с фторидом ам-

мония в метаноле, тетрабутиламмоний фторидом и 

тетрабутиламмоний тетрафтороборатом в тетра-

гидрофуране.  

Методом спектроскопии ЯМР на ядрах 31Р 

показано, что использование фторида аммония, как 

популярного десилилирующего реагента, приво-

дит к деструкции фосфоциклических фрагментов. 

Применение тетрабутиламмоний тетрафторобо-

рата не приводит к ожидаемому десилилированию, 

что может быть связано с нарушением механизмов 

десилилирования, связанных с фосфоциклической 

надстройкой молекулы.  

Установлено, что эффективное удаление 

силильных защит в присутствии фосфорсодержа-

щих остатков возможно в реакции с тетрабутилам-

моний фторидом в тетрагидрофуране, что позво-

ляет получать циклодекстриновые производные, 

модифицированные фосфоциклическими фрагмен-

тами по широкому ободу, и содержащие свобод-

ные первичные гидроксильные группы по узкому 

краю тора.  
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