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4. Выявлена высокая антифунгальная активность комплексов Mn(II) и 

Fe(II) в отношении Mucor spp., Fusarium spp. и Botrytis cinerea (а для 

комплекса Mn(L
I
)2 еще и Aspergillus niger, Penicillium lividum). 
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СИНТЕЗ (15R)-С13-С21 ФРАГМЕНТА МОЛЕКУЛ  

ЭПОТИЛОНОВ ИЗ D-МАННИТА 

В. Н. Коваленко 

Первые представители соединений ряда эпотилонов были выделены 

из экстрактов миксобактерии Sorangium cellulosum [1] и привлекли зна-

чительное внимание исследователей как перспективные кандидаты для 

разработки противоопухолевых агентов. Многочисленные научные рабо-

ты последних лет посвящены синтезу и исследованию биологических 

свойств эпотилона B (1) (рис. 1) и его синтетических аналогов. В насто-

ящее время некоторые из этих соединений проходят клинические испы-

тания, а 15-аза-эпотилон В (2) стал действующим веществом противо-

опухолевого препарата под торговым названием Ixempra [2, 3]. В ходе 

разработок циклопропанольных методологий синтеза природных соеди-

нений был найден эффективный путь синтеза тиазолсодержащего С13–

С21 эпотилонового фрагмента (S)-3 из L-яблочной кислоты [4]. В насто-

ящей работе сообщается о превращении доступного D-маннита в С13–

С21 эпотилоновый фрагмент (R)-3, перспективный интермедиат в синте-

зе эпотилонов и их аза-аналогов через стадию замещения гидроксильной 

группы с обращением стереохимической конфигурации атома углерода 

С15 [5]. 
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Рис. 1 

D-Маннит (4) был превращен в бис-циклогексилиденовое производ-

ное 5, деструктивное окисление вицинального диольного фрагмента в 

котором по методике, предложенной для соответствующего изопропи-

лиденового аналога [6], привело к известному метил-2,3-O-циклогек-

силиден-D-глицерату (6) (рис. 2) [7]. Взаимодействие сложного эфира 6 с 

этилмагнийбромидом в присутствии эквимольного количества изопро-

поксида титана(IV) с хорошим выходом дало циклопропанол 7, тогда как 

выход продукта циклопропанирования изопропилиденового производно-

го метил-D-глицерата в аналогичных условиях не превышал 60% [8]. 

Попытки циклопропанирования соединения 6 в присутствии каталитиче-

ских количеств изопропоксида титана(IV) приводили к существенно бо-

лее низким выходам соединения 7. 

По аналогии с описанной ранее схемой синтеза С13–С21 фрагмента  

эпотилоновых молекул (S)-3, замещѐнный циклопропанол 7 переводили 

в соответствующий метансульфонат, который превращали в 2-

замещенный аллилбромид 8 через индуцируемую бромидом магния ка-

тионную циклопропил-аллильную перегруппировку. Медь-

катализируемое сочетание аллилбромида 8 с приготовленным из 4-бром-

2-метилтиазола (9) 2-метилтиазолил-4-магнийбромидом (10) протекало 

гладко, приводя к метиленовому производному 11. При этом описанная в 

литературе методика получения соединения 9 путѐм метилирования ди-

метилсульфатом 4-бромтиазолил-2-лития, приготовленного из легкодо-

ступного 2,4-дибромтиазола реакцией галоген-литиевого обмена [9], бы-

ла существенно улучшена за счѐт обработки реакционной массы водным 

раствором аммиака и очистки продукта монометилирования 9 перегон-

кой в вакууме.  
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Рис. 2 

Использование предложенной в оригинальной методике водной обра-

ботки реакционной массы не позволяло полностью избавиться от избыт-

ка метилирующего агента, а очистка 4-бром-2-метилтиазола (9) колоноч-

ной хроматографией на силикагеле от побочно образующегося 2,5-

диметилтиазола затруднялась близкой хроматографической подвижно-

стью этих веществ. 

Кипячение раствора дизамещѐнного олефина 11 в трет-бутиловом 

спирте в присутствии трет-бутилата калия привело к перемещению ди-

замещѐнной двойной связи в сопряженное положение с тиазольным цик-

лом и образованию с высокой стереоселективностью тризамещенного 

(E)-олефина 12 [4] (рис. 3). Кислотный гидролиз в последнем ацетальной 

группировки и последующее избирательное тозилирование первичного 

гидроксила в образовавшемся 1,2-диоле дало моносульфонат 13, кото-

рый действием цианида натрия в диметисульфоксиде переводился в β-

гидроксинитрил 14. Следует отметить, что в ходе последнего превраще-

ния в реакционной массе помимо субстрата 13 и продукта 14 фиксирова-

лось также образование оксиранового производного 15, возможно явля-

ющегося непосредственным предшественником нитрила 14. 

Оптическая чистота вторичного спирта 14, составившая не менее 99%, 

была установлена на основании спектра ПМР эфира Мошера 16. Сили-

лирование соединения 14 и последующее восстановление нитрильной 
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группы диизобутилалюминийгидридом привели к целевому альдегиду 

(R)-3 с выходом 15% в расчете на D-маннит 4 или 30% в расчете на 

сложный эфир 6. 

 
Рис. 3 

В заключение следует отметить, что описанная в настоящей работе 

схема синтеза С13–С21 фрагмента (R)-3 молекул эпотилонов отличается 

меньшим числом стадий и большим суммарным выходом целевого про-

дукта в сравнении с разработанной ранее схемой получения С13–С21 

фрагмента молекул эпотилонов (S)-3 из L-яблочной кислоты. 
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ЭНАНТИОСЕЛЕКТИВНОЕ ЦИКЛОПРОПАНИРОВАНИЕ  

СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ  

ДИАЛКОКСИТИТАНОЦИКЛОПРОПАНОВЫМИ РЕАГЕНТАМИ 

Ю.А. Коник, Д. Г. Кананович 

Взаимодействие сложных эфиров с титанациклопропановыми реаген-

тами приводит к 1,2-дизамещенным циклопропанолам – ценным синте-

тическим интермедиатам [1]. Разработка энантиоселективной версии этой 

реакции открывает путь к хиральным циклопропанолам, которые могут 

использоваться в стереоселективном синтезе природных соединений [2]. 

Ранее нами было показано, что при циклопропанировании изопропи-

лового эфира 4-хлормасляной кислоты 1 в присутствии 10 % мольн. ка-

тализатора на основе алкоксидов титана(IV), модифицированных 

(4R,5R)-2,2-диметил-α,α,α’,α’,-тетрафенил-1,3-диоксалан-4,5-

диметанолом [3] 2А [Ti(Oi-Pr)2(TADDOL)] в диэтиловом эфире образу-

ется преимущественно циклопропанол цис-3 с выходом 41 % и энантио-

мерным избытком 42 % (рис. 1). С целью улучшения выхода и стереохи-

мической чистоты целевого циклопропанола цис-3 нами была продолже-

на работа по оптимизации условий проведения реакции. 
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Рис. 1. 

Изучение влияния структуры хиральных лигандов семейства TAD-

DOLов (рис. 2) на свойства образующегося титанового катализатора по-

казало, что как уменьшение (лиганд 2Б), так и увеличение (лиганды 2В и 

2Г) пространственной загруженности карбинольного фрагмента лиган-

дов 2 не приводит к улучшению энантиомерной чистоты и выхода про-

дукта реакции цис-3 (табл. 1). Наилучшие результаты были получены 

при использовании  лиганда 2А, содержащем фенильные заместители. 


