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2;6-Дизамещенные тетрагидропирановые циклы являются распространенными 
структурными элементами множества природных соединений с разнообразной биоло-
гической активностью. В данной статье предложен эффективный подход к стереоселек-
тивному синтезу транс-2;6-дизамещенных тетрагидропиранов через последователь-
ность реакций олефинирования лактолов; легкодоступных на основе взаимодействия 
альдегидов с аллильными производными; и последующей циклизации по окса-Миха-
элю. 
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Большое число природных соединений; обладающих широким спек-
тром биологической активности; содержат 2;6-дизамещенные тетрагидро-
пирановые циклы в качестве основного структурного фрагмента углерод-
ного скелета. Например; соединение сплайсеостатин В (1); выделенное из 
бактерий рода Pseudomonas; проявляет цитотоксичность в отношении ра-
ковых клеток HCT-116; MDA-MB-235 и H232A [1]. Природные макролак-
тоны морского происхождения; такие как неопелтолид (2) и форбоксазолы 
А (3) и В (4); обладают крайне высокой противоопухолевой активностью 
по отношению к раковым клеткам человека уже в наномолярных концен-
трациях [2;3]. Диоспонгины А (5) и В (6) − соединения; полученные из экс-
тракта корневищ растения Dioscorea spongiosa; проявляют атниостеопоро-
тический эффект из-за своей способности ингибировать резорбцию костей 
подавляя высвобождение кальция [4] (схема 1). 

Низкое содержание в природных источниках подобных соединений 
значительно ограничивает изучение их свойств и применение в фармацев-
тической и лечебной практике; поэтому разработка новых подходов к син-
тезу природных соединений и их структурных фрагментов является важ-
ной и актуальной задачей органической химии. 

 



517 

 

 

Схема 1 

 

Реакция присоединения легкодоступных аллилметаллических произ-
водных 7-9 [5] к различным альдегидам (10) обеспечивает возможность эф-
фективного синтеза циклических полуацеталей (11); последующее вовле-
чение которых в реакцию олефинирования в присутствии фосфоната 12 мо-
жет приводить к образованию α;β−ненасыщенных эфиров 13. При этом; об-
разующиеся эфиры 13 могут вступать в условиях реакции в основно-ката-
лизируемую внутримолекулярную реакцию окса-Михаэля с получением 
2;6-дизамещенных тетрагидропиранов 14 (схема 2). Стоит также отметить; 
что стереоселективность внутримолекулярной реакции Михаэля определя-
ется строением субстрата и условиями проведения реакции; что делает воз-
можным стереоселективный синтез как 2;6-цис- так и 2;6-транс-тетрагид-
ропиранов [5]. 

 

 

Схема 2 

 

Лактолы 11 были эффективно синтезированы через последователь-
ность реакций аллилирования альдегидов 10; циклизации получаемых та-
ким образом гомоаллиловых спиртов 15 и последующего гидролиза цикли-
ческих ацеталей 16 под действием PPTS в среде ацетона и воды. При этом 
в случае циклического ацеталя 16в реакция происходила с частичным сня-
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тием силильной защитной группы. Фенольное производное 11г было отде-
лено колоночной хроматографией и также использовано на дальнейших 
этапах исследования (схема 3). 

 

 

Схема 3 
 

 

Оптимизация условий получения транс-2;6-тетрагидропирана 14а1 

 

 

№ Основание 12 
(экв.) 

Растворитель T; oC 14а:17а2 14; dr  
(транс:цис)2 

1 NaHMDS (1;5 экв.) 1;5 ТГФ -78→20 83:17 85:15 

2 NaH (1;5 экв.) 1;5 ТГФ -78→20 60:40 87:13 

3 NaHMDS (2;75 экв.) 3 ТГФ -78→20 76:24 87:13 

4 NaHMDS (2;5 экв.) 3 ТГФ -78→20 80:20 87:13 

5 NaHMDS (2;5 экв.) 3;5 ТГФ -78→20 80:20 85:15 

6 t-BuOK (2;75 экв.) 3 ТГФ -78→20 70:30 92:8 

7 KHMDS (2;75 экв.) 3 ТГФ/толуол -78→20 47:53 87:13 

8 LiHMDS (2;75 экв.) 3 ТГФ -78→20 80:20 69:31 

9 NaHMDS (2;5 экв.) 3 ТГФ 0→20 81:19 86:14 

10 NaHMDS (2;5 экв.) 3 толуол 0→20 85:15 93:7 

11 NaHMDS (2;5 экв.)3 3 толуол 0→20 82:18 92:8 (70 %)4 

Примечания: 1) реакции проводились на 0;15 ммоль лактола 11а; в 0.05М растворе в 
течение 24 ч. 2) определялось из 1Н ЯМР анализа реакционных смесей. 3) реакция проводи-
лась на 0.5 ммоль лактола 11а в 0.075М растворе. 4) выход продукта после хроматографи-
ческой очистки. 

 
В качестве модельного соединения для поиска подходящих условий 

каскадной реакции олефинирования лактолов и последующей циклизации 
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по окса-Михаэлю был выбран алифатический субстрат 11а (таблица). Пер-
воначльно; реакция не протекала в присутствии оснований умеренной 
силы (DBU; Cs2CO3) в толуоле или ацетониртиле. Использование эквива-
лентных количеств NaH и NaHMDS (1;5 экв.) в качестве оснований с по-
степенным отогреванием от −78 оС до 20 оС приводило к образованию це-
левого тетрагидропирана 14а (эксперименты 1;2); однако конверсия исход-
ного лактола 11а была не полной; и в дальнейших экспериментах исполь-
зовался избыток основания и фосфоната 12. Так; в присутствии 2;75 экв. 
NaHMDS и 3 экв. 12 реакция протекала с полной конверсией 11 с образо-
ванием 14а в виде транс-изомера (эксперимент 3); что было подтверждено 
на основании ЯМР экспериментов. Протекание реакции осложнялось про-
цессом изомеризации кратной связи с образованием ненасыщенного эфира 
17а; поэтому была выполнена дальнейшая оптимизация условий с целью 
стереоселективного получения транс-14а с образованием минимального 
количества побочных продуктов. 

Использование 2;5 экв. основания позволило уменьшить долю 17а (экс-
перимент 4); в то время как увеличение количества фосфоната 12 оказалось 
неэффективным (эксперимент 5). Замена основания приводила либо к увели-
чению побочного продукта 17а (эксперименты 6;7); либо к значительному по-
нижению стереоселективности реакции (эксперимент 8). Повышение темпера-
туры реакции в присутствии NaHMDS не приводило к увеличению доли про-
цессов изомеризации и понижению стереоселективности (эксперимент 9). За-
мена растворителя на толуол позволила получить транс-14а с высокой стерео-
селективностью и минимальным количеством побочного продукта (экспери-
мент 10). Выход продукта реакции после масштабирования составил 70 % (экс-
перимент 11). 

Найденные оптимальные условия получения транс-2;6-тетрагидропира-
нов были далее опробованы на ряде субстратов (схема 4). Реакции проводи-
лись на 0.5 ммоль исходных лактолов 11 и позволили стереоселктивным обра-
зом синтезировать тетрагидропираны; содержащие в своем составе алифати-
ческий (14а); ароматический (14б) фрагменты; а также функционализирован-
ные заместители (14в;г); с хорошими выходами 62−71 %. 

 

 

Схема 4 
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Структура и чистота всех полученных соединений были подтверждены 
методами 1Н; 13С ЯМР и ИК спектроскопии; а также ГХ-МС спектрометрии. 
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