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ния его оптической чистоты из промежуточного гидроксимезилата (S,S)-
18, взятого в диастереомерно чистом виде, был получен соответствую-
щий эфир S-(-)-кислоты Мошера 19 (схема 5). В 1Н ЯМР спектре соеди-
нения 19 по соотношению интегральных интенсивностей сигналов ме-
токсигрупп и мезильных групп диастереомеров было установлено, что 
энантиомерная чистота гидроксимезилата 18 составляет 90%. 
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Схема 5 

Разработанная схема синтеза позволяет получить диспарлюр из дос-
тупной яблочной кислоты без использования дорогостоящих реагентов и 
катализаторов. 
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РЕАКЦИИ ЭФИРОВ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ С РЕАГЕНТАМИ 
ГРИНЬЯРА В ПРИСУТСТВИИ ТЕТРАИЗОПРОПОКСИТИТАНА  

И БИФУНКЦИОНАЛЬНЫХ МОДИФИКАТОРОВ 
Ю. Ю. Кожемякин, В. Е. Исаков 

Реакция эфиров карбоновых кислот с алкилмагнийбромидами в при-
сутствии изопропоксида титана(IV) � эффективный метод получения 1- и 
1,2-дизамещенных циклопропанолов (реакция Кулинковича) [1, 2, 3], ко-
торые являются удобными предшественниками аллилбромидов, винил-
кетонов эпоксикетонов и других важных полупродуктов в синтезе при-
родных соединений. Эфиры ароматических карбоновых кислот заметно 
хуже вовлекаются в это превращение, особенно с образованием 
1,2-дизамещенных циклопропанолов, что несколько ограничивает об-
ласть синтетического приложения этой реакции. 
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Так, взаимодействие метилбензоата 1 с этилмагнийбромидом в при-
сутствии эквимольных количеств изопропоксида титана(IV) приводило к 
1-фенилциклопропанолу (2а) (42%) и вторичному спирту 3а (25%). Ос-
новным продуктом при проведении реакции с пропилмагнийбромидом 
был спирт 3б, причем в реакционной массе фиксировалось лишь 4% 1,2-
дизамещенного циклопропанола 2б (схема 1). 
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Схема 1 

Полученные данные плохо коррелировали с описанными в литерату-
ре. В частности, Эйх и сотр. сообщали о получении циклопропанола 2б с 
выходом 50% [4]. Основное отличие предложенной исследователями ме-
тодики от использованного нами стандартного способа проведения реак-
ции циклопропанирования, заключалось в применении изопропилмаг-
нийбромида и большем разбавлении реакционной массы. В спектре 1Н 
ЯМР реакционной смеси, полученной при точном воспроизведении ме-
тодики работы [4], присутствовал дублет при δ 0.74 м.д. (J 6.4 Гц) цис-
циклопропанола 2б [5], содержание которого в смеси продуктов превра-
щения составляло 2%. Таким образом, приведенный в работе [4] 50% 
выход циклопропанола 2б, по-видимому, является результатом неверной 
интерпретации спектральных данных. 
Согласно предложенной механистической схеме [6], ключевой стади-

ей, ведущей к образованию вторичного спирта 3 в реакции циклопропа-
нирования, является вытеснение олефинового лиганда в титановом ком-
плексе 4 (схема 2). 
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Схема 2 

В настоящей работе мы изучили влияние модификации изопропокси-
да титана(IV) бифункциональными добавками для достижения преиму-
щественного образования циклопропанола 2а. В качестве модификато-
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ров мы использовали 1,ω-диолы, которые могли вызывать образование 
конденсированных титановых производных, что должно было затруд-
нить вытеснение лиганда в соответствующих титановых комплексах. 
Процесс модификации проводили путем добавления 0.5 экв. диола к 

раствору изопропоксида титана(IV) (1 экв.) в тетрагидрофуране и после-
дующего удаления растворителя и изопропилового спирта при нагрева-
нии при пониженном давлении (3 мм.рт.ст.). Использование модифици-
рованного изопропоксида титана(IV) приводило к увеличению выхода 
циклопропанола 2б (таблица 1), при этом наблюдалось уменьшение со-
отношения вторичный спирт 3б : циклопропанол 2б. Во всех случаях 
цис- и транс-циклопропанолы 2б образовывались в близких к эквимоль-
ному соотношениях. 
Были также получены данные о влиянии на выход циклопропанола 2б 

модификации изопропоксида титана(IV) водой. Наибольшее относитель-
ное содержание циклопропанола наблюдалось при применении 1 экв. во-
ды (рис. 1). Во всех дальнейших экспериментах использовали титановый 
катализатор, модифицированный эквимольным количеством воды. 
Варьирование температуры, растворителей, времени смешивания и 

концентрации реагентов не позволило увеличить выход циклопропанола 
2б. Для изучения влияния модификации изопропоксида титана(IV) водой 
на выход циклопропанолов в реакции с другими субстратами мы прове-
ли реакцию с метилбутиратом, этиловым эфиром 4-метоксибензойной 
кислоты 6 и этиловым эфиром бензилоксиуксусной кислоты 7 (схема 3).  
При дальнейшей оптимизации условий приготовления катализатора с 

использованием 1 экв. воды, нам удалось достичь 34% выхода целевого 
продукта при соотношении циклопропанол 2б : вторичный спирт 
3б = 4.25 : 1, тогда как при применении изопропоксида титана(IV) выход 
циклопропанола 2б составлял 4%, а соотношение 2б : 3б = 1 : 20 

Таблица 1 

Содержание продуктов 2б и 3б в реакции пропилмагнийбромида 
(3 экв.) с метилбензоатом в присутствии изопропоксида 

титана(IV) (1 экв.), модифицированного 0.5 экв. 1,ω-диолов 
Модификатор 2б, % 3б, % 

----- 2 45 
1,2-этандиол 8 51 

1,4-бутандиол 6 39 
1,5-бутандиол 6 38 
1,8-октандиол 12 17 
Гидрохинон 6 32 
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Схема 3 
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РАЗРАБОТКА ЦИКЛОПРОПАНОЛЬНОГО ПОДХОДА  
К СИНТЕЗУ С22 - С27 ФРАГМЕНТА  
МОЛЕКУЛЫ ЛАУЛИМАЛИДА 

И. В. Минеева 
Лаулималид представляет собой макролидный противоопухолевый 

препарат с биологическим действием сходным таксолу [1] (схема 1). 
Цель работы состояла в том, чтобы используя циклопропановые интер-
медиаты разработать подход к синтезу одного из основных строительных 
блоков данной молекулы. 
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Схема 1 

Ретросинтетическая схема синтеза С22-С27 фрагмента включает про-
межуточное получение α,β - непредельного лактона 1 из соответствую-
щих альдегида 2 и метил-3-бромметил-3-бутеноата (3) � аллилбромида, 
содержащего сложноэфирную группу и аллилбромидный фрагмент, ак-
тивный в реакциях сочетания и замещения (схема 2). 
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Схема 2 


