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Розапростол, относящийся к синтетическим аналогам простагландинов группы E2, 

представляет собой смесь рацемических цис-транс- и транс-транс-стереоизомерных 7-(2-
гексил-5-гидроксициклопентан)гептановых кислот (±)-1, которые благодаря 
цитопротекторному и антисекреторному эффектам [1] нашли применение в 
фармацевтической практике [2]. К настоящему времени опубликовано несколько синтезов 
розапростола [3–7]. К недостаткам предложенных схем можно отнести многостадийность, 
частое использование дорогостоящих реагентов. Предложенный в настоящей работе подход 
к синтезу (±)-1, отличается малым числом стадий, простыми методиками эксперимента, 
доступностью исходных веществ и реагентов. 

 
Углеродный скелет молекулы сформировали за одну стадию путем сопряженного 

присоединения гексилмагнийбромида к циклопентенону 2 и сочетания промежуточно 
образующегося енолят-аниона с метиловым эфиром 6-формилгексановой кислоты 3 (см. 
схему). Лучший выход альдоля 4 был достигнут при добавлении реактива Гриньяра 
непосредственно к смеси енона 2, альдегида 3 и иодида меди в тетрагидрофуране при –10 ºС. 
Выбраные в качестве исходных веществ циклопентенон 2 и метил-6-формилгексаноат 3, в 
свою очередь, можно легко получить из циклопентадиена 5 [8] и капролактона 6 [9] 
соответственно. 

 
Схема. Синтез розапростола (±)-1 

 
Обработкой метансульфохлоридом в присутствии 4-диметиламинопиридина [10] 

осуществили дегидратацию промежуточно полученного альдоля 4 в енон 7, который был 
выделен в виде смеси E/Z-изомеров. Сообщалось [3], что диастереоселективное 
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восстановление двойной связи α,β-ненасыщенного кетона 7 можно осуществить с помощью 
малодоступного гидротеллурида натрия. В работе [10] для восстановления близкого по 
строению субстрата применялась цинковая пыль в смеси уксусная кислота/изопропиловый 
спирт, однако при воспроизведении этой методики образовалась сложная смесь продуктов. 
Мы нашли, что двойная связь соединения 7 гладко восстанавливается водородом в 
присутствии никелевого катализатора, приготовленного из хлорида никеля и боргидрида 
натрия [11]. Полученный таким образом насыщенный кетон (±)-8 представлял собой смесь 
изомеров с незначительным преобладанием транс-дизамещенного циклопентанона. Продукт 
восстановления, не выделяя, подвергали основнокатализируемой цис-транс-изомеризации. 
Для этого реакционную смесь после гидрирования фильтровали для отделения катализатора, 
к фильтрату прибавляли раствор метилата натрия в метаноле и далее кипятили в течение 3 
часов. Проведенная таким образом изомеризация дала кетон (±)-8, содержащий свыше 90% 
целевого транс-стереоизомера. Соотношение изомеров определялось интегрированием 
сигналов третичных атомов углерода и углерода кетогруппы в спектрах ЯМР 13С. Далее 
соединение (±)-8 стандартными методами перевели в карбоновую кислоту (±)-9 и затем в 
целевой продукт (±)-1. Восстановление карбонильной группы дало смесь с незначительным 
преобладанием одного из диастереомеров по гидроксильной группе. 

Таким образом, розапростол (±)-1 получен в пять препаративных стадий с общим 
выходом 16.5% без использования дорогостоящих исходных веществ и реагентов. 
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