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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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Для получения аллилбромида 3 мы исходили из этил-3,3-диэтокси-
пропионата (4), который при взаимодействии с тремя эквивалентами 
этилмагнийбромида в присутствии 20 мольных % тетраизопропоксида 
титана (IV) в тетрагидрофуране был превращен в соответствующий цик-
лопропанол 5 с выходом 90%. Последний под действием 1.2 эквивален-
тов мезилхлорида в присутствии 2 эквивалентов триэтиламина в диэти-
ловом эфире давал мезилат 6 с выходом 95%, окисление диэтилацеталь-
ной группы в сложноэфирную в котором осуществлялось смесью кон-
центрированной соляной кислоты и гидропероксида водорода в метаноле 
при нагревании до 50°С [2]. Мезилат 7 в реакции с 3 эквивалентами бро-
мида магния, полученного из магния и дибромэтана в диэтиловом эфире 
[3], давал целевой аллилбромид 3 с суммарным выходом 42% по четы-
рем стадиям (схема 3). 
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Схема 3 

Целевой бензилоксиацетальдегид (2) может быть получен по двум 
схемам (схема 4). Первая включает в себя раскрытие защищенного бен-
зальдегида 8 под действием гидрида бора, сгенерированного из боргид-
рида натрия и эфирата трехфтористого бора в терагидрофуране, в соот-
ветствующий спирт 9 и окисление последнего по Сверну. 

Вторая схема состоит в получении бензилаллилового эфира (10) из 
бензилового спирта (11), подвергаемого затем озонолизу с последующей 
обработкой цинком в уксусной кислоте. 
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Для получения С22-С27 блока была проведена конденсация ключево-
го алилбромида 3 с бензилоксиацетальдегидом (2) в условиях реакции 
Барбье [4], в отсутсвие насыщенного раствора хлорида аммония кипяче-
ние смеси реагентов с цинком в тетрагидрофуране приводило к смеси 
неидентифицированного состава. Полученный гомоаллиловый спирт 12 
превращался в лактон 13 под действием трифторуксусной кислоты в ди-
хлорметане [5], а сдвиг двойной связи при кипячении в тетагидрофуране 
с триэтиламином. Было найдено, что после восстановления лактона 14 
алюмогидридом лития, диол 15 подвергается замыканию в пирановое 
производное 16 безводным хлоридом цинка при кипячении в дихлорэта-
не с выходом 76% [6]. Синтетическая проблема снятия бензильной защи-
ты состояла в том, что стандартная методика, использующая гидрирова-
ние на Pd/C [7], приводила к гидрогенолизу по двойной связи, но было 
найдено, что оптимальным является действие натрия в жидком аммиаке. 
Далее спирт 17 был окислен в ключевой альдегид 18 по Сверну с выхо-
дом 85%. Выход С22-С27 блока по 7 стадиям составил 20%, что сравни-
мо с литературными данными (схема 5) [1,8,9,10]. 
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Работа над синтезом фрагментов лаулималида продолжается. Струк-
туры всех полученных соединений были подтверждены методом 1Н, 13С 
ЯМР и ИК спектроскопии. 
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ЦИКЛОПРОПАНОЛЬНЫЙ ПОДХОД  
К СИНТЕЗУ 5-ГИДРОКСИКИСЛОТНОГО ФРАГМЕНТА А  

МОЛЕКУЛ КРИПТОФИЦИНОВ 
Д. Г. Шклярук 

Криптофицины � это основные представители класса макро-
циклических депсипептидов. Структурные формулы двух из них пред-
ставлены на рис. 1. Первый представитель класса � криптофицин-1 (1), 
был найден в 1990 г. Шварцем с сотр. и выделен из сине-зеленых водо-
рослей (цианобактерий) рода Nostoc (GSV 224). Он оказывал фунгицид-
ное воздействие на грибы и дрожжи семейства Cryptococcus, которое и 
дало название новому классу веществ [1]. 
Позже обнаружили [2], что большинство криптофицинов проявляют 

противоопухолевую активность по отношению к раковым клеткам мы-
шей. Недавно доказано аналогичное действие и на опухолевые клетки 
человека (IC50 = 0.01-0.1 нM), причем 1 использовался при скрининге в 
качестве модельной структуры. Это наиболее мощный подавитель дина-
мики микротрубочек в процессе митоза раковых клеток, известный в на-
стоящее время [3]. Криптофицин-52 (2) является синтетическим анало-
гом 1. Его фармакологическое действие на клетки опухоли в два раза 


