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ЦИКЛОПРОПАНОЛЬНЫЙ ПОДХОД К СИНТЕЗУ ХИРАЛЬНЫХ 
СТРОИТЕЛЬНЫХ БЛОКОВ НА ОСНОВЕ ПРИРОДНЫХ 

ГИДРОКСИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
Д. Г. Шклярук, В. Н. Коваленко 

Биологически активные соединения занимают важнейшее место в со-
временном органическом синтезе. В последнее время особое внимание 
уделяется органическим веществам, обладающим полезными для чело-
века биологическими свойствами, например, поликетидам с выраженной 
активностью по отношению к раковым клеткам и низкомолекулярным 
биорегуляторам поведения насекомых � феромонам. В настоящий мо-
мент финальные фазы биологических  испытаний перед внедрением про-
ходят эпотилоны [1], дискодермолид [2], диктиостатин [3] и другие по-
тенциальные противораковые вещества, а феромон (+)-диспарлюр давно 
зарекомендовал себя в качестве безопасного для окружающей среды 
средства в борьбе с вредителями леса � бабочкой шелкопрядом-
монашенкой и непарным шелкопрядом [4,5].  
Оптически активные гидроксикарбоновые кислоты оказались удоб-

ными исходными соединениями для синтеза ключевых хиральных 
строительных блоков выше указанных соединений. В настоящей работе 
нами разработана эффективная схема получения син,анти-
стереотриадного строительного блока 12 поликетидов исходя из произ-
водного природной (S)-яблочной кислоты 1 (схема 1) и осуществлен син-
тез оптически активного диспарлюра 18 из этилового эфира (R)-2,3-
циклогексилиденглицериновой кислоты 13 (схема 2) с использованием 
на ключевых стадиях современной химии малых циклов и катализируе-
мого соединениями титана циклопропанирования производных карбоно-
вых кислот реагентами Гриньяра [6].  
Диэтиловый эфир (S)-(-)-яблочной кислоты 1 гладко вводился в реак-

цию С-метилирования метилиодидом в присутствии LDA в качестве ос-
нования [7] (схема 1). При этом был получен ее диастереомерно обога-
щенный гомолог 2 с de = 78% (определен по отношению интегральных 
интенсивностей сигналов СНСН3 обоих диастереомеров). Далее по раз-
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работанной нами для диэтилмалата [8] схеме осуществлено превращение 
THP-защищенного метилированного диэтилмалата 3 в соответствующий 
бис-циклопропанол 4. Последний образовался с хорошим выходом при 
действии на соединение 3 6 эквивалентов этилмагнийбромида и 50 
мольн. % тетраизопропоксида титана в смеси диэтиловый эфир-
тетрагидрофуран. После кислотного метанолиза бис-циклопропанол 4 
гладко переведен в триол 5, который удалось разделить на диастереоме-
ры с помощью колоночной хроматографии на силикагеле. Далее нами 
успешно осуществлена дифференциация гидроксильных групп в триоле 
5. 1,3-Диольный фрагмент был защищен при взаимодействии исходного 
вещества 5 с  Me2C(OMe)2-PPTS в сухом ацетоне, что привело к единст-
венному ацетониду 6 с выходом 86%. Региоселективность данного пре-
вращения была установлена по отсутствию сигналов протонов CH2-
группы 1,3-диоксанового цикла в ПМР-спектре реакционной смеси.Аце-
тонид 6 стандартным методом переводили в мезилат 7, который вовлека-
ли в реакцию нуклеофильного замещения, сопровождаемого цик-
лопропилаллильной изомеризацией под действием MgBr2 [9]. 
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Провести данную реакцию в кипящем диэтиловом эфире оказалось 
невозможным из-за низкой активности субстрата 7 в этих условиях. В то 
же время, при кипячении 7 в системе растворителей хлоро-
форм─диэтиловый эфир 1:1, как показано ранее для гомолога 7 в работе 
[8], в течение 10 часов наблюдалась его полная конверсия с образовани-
ем целевого аллилбромида 8 с выходом 79%. Аллиловый спирт 9, полу-
ченный действием ацетата калия в DMF на субстрат 8 и омылением ал-
лилацетата, выделен с выходом 83% на две стадии. Последовательное 
снятие ацетонидной защиты с соединения 9 посредством кислотного ме-
танолиза, окислительное расщепление образовавшегося циклопропа-
нольного фрагмента PhI(OAc)2 как по связи С1-С2, так и по связи С1-С3 и 
ацетализация 1,3-диольного фрагмента п-анисовым альдегидом привели 
к метиловому эфиру 10. Целевой карбинол 12 был получен после стерео-
селективного восстановления 10 системой NiCl2-NaBH4 в метиловом 
спирте и метоксикарбонильной группы в веществе 11 LiAlH4 в диэтило-
вом эфире с общим выходом 10,5%  на 11 синтетических стадий. Спек-
тральные характеристики 12 полностью совпали с описанными в литера-
туре [9]. 
Реакция производного D-глицериновой кислоты 13 с этилмагнийбро-

мидом в присутствии тетраизопропоксида титана приводила к циклопро-
панолу 14 (схема 2), который без дополнительной очистки подвергался 
раскрытию трехуглеродного цикла под действием брома в метаноле. Об-
разовавшийся β-бромкетон 15 вводился в реакцию сочетания с реакти-
вом Гриньяра в присутствии иодида меди(I).  
Кетон 16 был получен с выходом 56% после колоночной хроматогра-

фии на силикагеле в расчете на исходный сложный эфир 13, при этом 
продукт сочетания легко отделялся от примеси третичного спирта, обра-
зовавшегося  на стадии циклопропанирования. Восстановление карбо-
нильной группы в соединении 16 алюмогидридом лития в тетрагидрофу-
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ране привело к преимущественному образованию син-производного 17, 
которое легко отделялось от побочного анти-изомера хроматографиче-
ски. Выход соединения 17 составил 69%. Данный промежуточный про-
дукт, содержащий син-диольный фрагмент, был использован для синтеза 
(+)-диспарлюра 18. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ РЕАКЦИИ 
3,5-ДИ-ТРЕТ-БУТИЛ-1,2-БЕНЗОХИНОНА 
С ТИОКАРБОНОВЫМИ КИСЛОТАМИ 

В. П. Бернат  
Тиоуксусная кислота в органическом синтезе используется главным 

образом для введения различных серосодержащих групп посредством 
замещения у насыщенного углеродного атома, присоединения по крат-
ным С � С связям, сопряженным с электроноакцепторными заместителя-


