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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Природные терпеноиды – продукты вторичного 

метаболизма, широко распространены в природе, разнообразны по химическому 

строению, с широким спектром биологической активности. Химия терпеноидов 

берѐт своѐ начало от истоков органической химии и внесла существенный вклад в 

еѐ развитие. В последние 3-4 десятилетия химиками-органиками большое 

внимание уделяется синтезу природных соединений вообще и терпеноидов в 

частности. Всѐ сказанное о целенаправленном синтезе терпеноидов может быть с 

успехом отнесено к исследованиям, связанным с химическими возможностями 

этого класса метаболитов. Как правило, эти работы направлены на химическую 

модификацию тех природных метаболитов, которые уже проявили ту или иную 

биологическую активность, с целью снятия нежелательных побочных эффектов, 

улучшения их в сторону селективности, а возможно, и изменения еѐ. Это 

плодотворное и мощное направление в химии природных соединений, в том 

числе и терпеноидов, приобрело самостоятельный характер, как химия 

полусинтетических биологически активных веществ. Поэтому, несомненно, 

актуальным и востребованным является исследование новых превращений 

природных терпеноидов и их производных в процессах озонолиза-

восстановления, восстановления-дегидратации, гидроборирования -окисления, 

макроциклизации, окисления по Байеру-Виллигеру, олефинирования по Виттигу 

и других. в направлении к известным и потенциально биологически, в том числе 

фармакологически активным низкомолекулярным биорегуляторам.  

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-

исследовательских работ УфИХ УФИЦ РАН по темам «Направленный синтез 

полных синтетических аналогов эндо- и экзо-гормонов насекомых» 

(регистрационный № 0120.0500678) и «Дизайн и направленный синтез 

органических молекул с заданными свойствами» (регистрационный № 

0120.0801447) [проект «Хемо-, регио- и стереоселективные трансформации 

производных монотерпенов, моносахаридов и липидов в направленном синтезе»]. 
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Физико-химические анализы выполнены на оборудовании Центра коллективного 

пользования «Химия» УфИХ УФИЦ РАН. 

Соответствие паспорту заявленной специальности. Тема и содержание 

диссертационной работы соответствуют паспорту специальности 02.00.03 – 

«Органическая химия» ВАК РФ: п.1 (выделение и очистка новых соединений), п.3 

(развитие рациональных путей синтеза сложных молекул), п.7 (выявление 

закономерностей типа «структура-свойство»). 

Степень разработанности темы. Окислительные превращения в химии 

терпеноидов являются широко используемой и хорошо изученной областью. 

Большинство примеров реакции гидроборирования-окисления представлено для 

монотерпенов, гораздо меньшее – для сескви- и дитерпенов, для тритерпенов 

ограничены серратеном и производными бетулина. Причем большинство реакций 

выполнено для соединений с локализованными двойными связями, примеры для 

сопряженных двойных связей ограничены 1,3-диеновой системой цис-эудесма-

6,11-диена и абиетиновой кислоты. Метиловый эфир абиетиновой кислоты и 

диеновые производные глицирретовой кислоты (3β-гидрокси-18βH-олеан-

9(11),12(13)-диен-30-овая кислота и 3β,30-дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен) 

в реакцию гидроборирования комплексом ВН3·ТГФ не вовлекались. 

Озонолиз терпенов и окисление по Байеру-Виллигеру терпеновых 

циклогексанонов хорошо изучены и широко применяются в органическом 

синтезе. Однако синтетический потенциал продуктов этих реакций в химии 

низкомолекулярных биорегуляторов далеко не исчерпан. 

Цель работы: получение продуктов окислительных превращений 

терпеноидов (Δ
3
-карена, (+)-α-пинена, l-ментола, абиетиновой и  глицирретовой 

кислот) и применение их в направленном органическом синтезе. 

В соответствии с целью работы были поставлены следующие задачи:  

• синтез 2-оксепанона глицирретовой кислоты и исследование  его 

поведения в условиях новой реакции в химии АОС;  
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• выявление закономерностей процесса гидроборирования-окисления 1,3-

диеновых фрагментов производных терпеновых (абиетиновой и глицирретовой) 

кислот комплексом  ВН3 •ТГФ;  

• исследование процесса озонолиза-восстановления абиетиновой кислоты 

и еѐ метилового эфира;  

• синтез макрогетероциклов, содержащих фрагмент гидразида (1R,4S)-7-

оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты на основе продуктов 

озонолиза-восстановления из Δ
3
-карена, (+)-α-пинена и 3p-ментена;  

• изучение взаимодействия 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой и 

рицинолевой кислот с дихлорангидридами ряда дикарбоновых кислот в 

присутствии пиридина;  

• разработка синтеза из l-ментола (через стадию (-)-ментолактона) 

природного противоракового сесквитерпена (+)-капарратриена.  

Научная новизна. Разработан эффективный однореакторный синтез 3β-

гидрокси-18 H-олеан-9(11),12(13)-диен-30-овой кислоты и соответствующего 

диенового диола, основанный на последовательной обработке избытком 

диизобутилалюминийгидрида (CH2Cl2, -70
0
С) и водой ГЛК и еѐ метилового эфир, 

соответственно. Показано, что формирование сопряженной диеновой системы 

наблюдается также при обработке 2-оксепанонового производного по кольцу А 

метилового эфира ГЛК, однако оно в данном случае сопровождается 

образованием изобутилового ацеталя 2-оксепанола. Впервые установлено, что 

процесс гидроборирования-окисления вышеназванных 1,3-циклодиеновых 

кислоты и диола из ГЛК комплексом BH3•ТГФ протекает как 

моногидроборирование предпочтительно по 9(11) двойной связи. Впервые изучен 

процесс гидроборирования-окисления комплексом BH3•ТГФ метилового эфира 

абиетиновой кислоты и показано, что реакция гидроборирования протекает 

преимущественно со стерически незагруженной β-стороны, впервые выделены и 

идентифицированы ранее неизвестные аллильный, гомоаллильный спирты и диол 

– продукты моногидроборирования по 7(8) и 13(14)-связям без их смещения и 

дигидроборирования, соответственно. Впервые показано, что озонолиз 
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метилового эфира абиетиновой кислоты в метаноле в присутствии пиридина 

происходит с разрывом 13(14)-связи, приводя к соответствующему 

эпоксикетоальдегиду (метил (1aR,3R,6aS,7aS)-7a-формил-3,6a-диметил-7-(4-

метил-3-оксопентил)-декагидронафто[2,3-b]оксиран-3-карбоксилат). Впервые 

получены 3 оптически активных макрогетероцикла, содержащих по два 

сложноэфирных фрагмента адипиновой кислоты и дигидразидный остаток 

фармакофорной (1R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты 

с использованием гидроксикетонов – продуктов озонолитического расщепления 

природных монотерпенов (Δ
3
-карен, (+)-α-пинен и 3-p-ментен) и последующего 

хемоселективного восстановления триацетоксиборгидридом натрия. Найдены 

условия селективного образования оптически чистых моно- ди-, три-, тетра- и 

пенталактонов 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой кислоты – продукта 

последовательного окисления l-ментола. Исходя из l-ментола (через стадию (–)-

ментолактона) осуществлен новый эффективный стереоселективный синтез 

оптически активного (+)-капарратриена с известной противораковой активностью 

с использованием на ключевой стадии олефинирования по Виттигу тиглинового 

альдегида с цитронеллилфосфораном. 

Теоретическая значимость. Используя синтетический потенциал 

доступных природных метаболитов класса терпеноидов (l-ментола, Δ
3
-карена, (+)-

α-пинена, абиетиновой и глицирретовой кислот) в процессах озонолиза-

восстановления, гидридного восстановления сопряженных енонов и последующей 

дегидратации, гидроборирования-окисления 1,3-диенов, [1+1]-конденсации α,ω-

дикетонов с дигидразидами дикарбоновых кислот и внутри- и межмолекулярной 

лактонизации рицинолевой кислоты и 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой 

кислоты, реакциях Байера-Виллигера и олефинирования по Виттигу разработан 

целый ряд синтезов соединения с известной фармакологической активностью 

((+)-капарратриен) и потенциально полезных веществ, в том числе 

макрогетероциклов. 

Практическая значимость. Исходя из природного l-ментола выполнен 

новый эффективный синтез оптически чистого аналога природного (+)-



9 

 

капарратриена с известной противораковой активностью в виде смеси (4:1) 2E,4Е- 

и 2Е,4Z-стереоизомеров. 

Методология и методы исследования. Научную основу методологии 

составляет системный подход, основанный на модификации природных 

терпеноидов и их производных в известные и потенциально полезные 

низкомолекулярные биорегуляторы с использованием реакций озонолиза-

восстановления алкенов, гидроборирования-окисления сопряженных диенов, 

окисления циклических кетонов по Байеру-Виллигеру, низкотемпературного 

восстановления 2-оксепанонов ДИБАГ, макроциклизации и других с 

привлечением современного исследовательского и аналитического оборудования: 

ИК-спектроскопии, спектрометрии ЯМР 
1
H и 

13
C, хроматомасс-спектрометрии, 

ГЖХ, ВЭЖХ, тонкослойной хроматографии и других. 

Положения, выносимые на защиту.  

Новые превращения природных терпенов и их производных в реакциях 

низкотемпературного (-70
0
С, CH2Cl2) восстановления 2-оксепанонов ДИБАГ, 

гидроборирования (комплексом BH3•ТГФ)-окисления 1,3-диеновых фрагментов 

терпеноидов, озонолиза-восстановления абиетиновой кислоты и еѐ метилового 

эфира в присутствии пиридина, макроциклизации терпеновых гидроксикетонов и 

гидроксикислот с дигидразидом и дихлорангидридами ряда дикарбоновых кислот. 

Препаративный синтез оптически чистого сесквитерпена (+)-капарратриена, 

проявляющего противораковую активность, из природного l-ментола. 

Личный вклад автора состоит в поиске, анализе и обобщении научной 

литературы по теме диссертации; проведении синтетических экспериментов, 

разработке методик синтеза новых соединений, подготовке полученных 

соединений к физико-химическим методам анализа и интерпретации полученных 

результатов; формулировке основных научных выводов; представлении 

результатов работы на конференциях; подготовке материалов к публикации в 

научных журналах. Все данные и результаты, представленные в диссертации, 

принадлежат автору и получены им лично. 
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Степень достоверности. Достоверность представленных результатов 

обеспечена высоким методическим уровнем проведения работы и основана на 

значительном объѐме экспериментальных данных, полученных с применением 

современного испытательного и аналитического оборудования, и статистической 

обработке полученных результатов. 

Апробация работы. Материалы работы представлены на IX Всероссийской 

Интернет-конференции «Интеграция науки и высшего образования в области био- 

и органической химии и биотехнологии» — Уфа (2015), на Всероссийской 

молодежной конференции «Достижения молодых ученых: химические науки» с 

Молодежной научной школой – Уфа (2015), на Научно-практической 

конференции «Достижения и перспективы развития фитохимии» – Караганда 

(2015), на III Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием – Уфа (2015), на III Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Новые материалы, 

химические технологии и реагенты для промышленности, медицины и сельского 

хозяйства на основе нефтехимического и возобновляемого сырья – Уфа (2015), на 

VIII Международной школе-конференции для студентов, аспирантов и молодых 

ученых «Фундаментальная математика и еѐ приложения в естествознании» –  Уфа 

(2015), Всероссийской конференции молодых ученых «Химия и технология 

гетероциклических соединений», посвященной празднованию 100-летия 

образования Республики Башкортостан. – Уфа (2017), на XIII Всероссийской 

научной интернет-конференции «Интеграция науки и высшего образования в 

области био- и органической химии и биотехнологии», Уфа (2019). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 8 статей в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ, в том числе 7 – из списков 

международного цитирования Web of Science и Scopus, тезисы 7 докладов на 

Международных и Всероссийских конференциях. 

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа состоит из 

введения, обзора литературы на тему «Гидроборирование-окисление терпеноидов 

в направленном синтезе низкомолекулярных биорегуляторов», обсуждения 
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результатов, экспериментальной части, заключения, выводов и списка 

цитируемой литературы (188 наименований). Объем работы составляет 148 

страниц машинописного текста. Работа содержит 5 рисунков, 117 схем и 3 

таблицы. 

Благодарности. Автор выражает искреннюю благодарность д.х.н., проф. 

Ишмуратову Г.Ю. и д.х.н. Яковлевой М.П. за формирование исследовательского 

взгляда на мир и неоценимые консультации, оказанные при выполнении работы.  

  



12 

 

ГЛАВА 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР  

ГИДРОБОРИРОВАНИЕ-ОКИСЛЕНИЕ ТЕРПЕНОИДОВ В 

НАПРАВЛЕННОМ СИНТЕЗЕ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ 

БИОРЕГУЛЯТОРОВ 

 

Гидроборирование алкенов, открытое Г. Брауном в 1959 г., в настоящее 

время приобрело важное значение в органической химии, особенно в 

многостадийных синтезах биологически активных природных соединений. 

Последовательность двух реакций – гидроборирования, представляющего собой 

присоединение гидридов бора по двойной связи олефина 1 через 

четырехцентровое промежуточное переходное состояние 2, и окисления 

полученного борорганического интермедиата 3 до спирта 4 – представляет собой 

метод гидратации алкенов 1, формально протекающий против правила 

Марковникова. 

C C

H

H

R

H

C C

R

H
H B

R

H

H

R

C C

H

H
BR2H

H

R
H-BR2 [ O ]

C C

H

H
OHH

H

R

1                                              2                                                  3                                                  4

 

Наиболее часто в качестве гидроборирующих агентов используются 

получаемый in situ диборан, комплекс диборана с ТГФ, а также бис(1,2-

диметилпропил)боран (дисиамилборан) – (Sia)2BH, 1,1,2-триметилпропилборан 

(тексилборан) – TexВН2 и 9-борабицикло[3,З,1]нонан (9-ББН). 

Методы получения гидроборирующих агентов и основные закономерности 

процесса гидроборирования-окисления подробно описаны в монографии [1] и 

обзорных статьях [2, 3]. 

В данном обзоре рассмотрены примеры реакций гидроборирования-

окисления ряда  терпеноидов, нашедших применение в целенаправленном синтезе 

низкомолекулярных биорегуляторов. 

 

 



13 

 

1.1. Гидроборирование-окисление монотерпеноидов 

1.1.1. Ациклические монотерпеноиды 

 

Мирцен 5, находящийся в эфирных маслах укропа, кориандра, багульника, 

лавра, вербены, хмеля (до 50%) и в скипидаре [4], содержит 3 двойные связи 

различной степени замещенности. Гидроборирование триена 5 1 экв. 

дисиамилборана протекает региоселективно по наименее замещенной кратной 

связи, приводя после окисления борорганического интермедиата 6 щелочной 

перекисью водорода к мирценолу 7 с выходом 53%. Невысокий выход может 

быть объяснен, очевидно, сопряжением наиболее реакционноспособных двойных 

связей. Присоединение второго эквивалента дисиамилборана к соединению 6 

проходит по С=СН2 связи и приводит, после окисления промежуточного 

борорганического соединения 8, к образованию мирцендиола 9 с выходом 77% 

(схема 1.1) [5]. 

 

BSia2

BSia2

BSia2

OH

53%

OH

OH

5 6 8

7 9

77%

1 eq. (Sia)2BH

THF

0-10oC

1 eq. (Sia)2BH

THF

0-10oC

H2O2 / NaOH H2O2 / NaOH

 

Схема 1.1 
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Гидроборирование комплексом BH3•THF цитронеллола 10, содержащегося 

в цитронелловом, гераниевом (до 40%), розовом (до 50%) и некоторых других 

эфирных маслах [6], и последующее окисление приводили к ожидаемому диолу 

11 (схема 1.2) [7]. 

 

1. BH3-THF, THF

2. NaOH / H2O2

72%

OH OH

OH
10                                                                                                                 11

 

Схема 1.2 

 

Гераниол 12 содержится в гераниевом, цитронелловом, розовом, 

лемонграссовом и некоторых других эфирных маслах [4]. Гидроборирование его 

дибораном в ТГФ протекает через образование промежуточных борорганических 

соединений 13-15 и даѐт (после окисления) с выходом 63% смесь (7:3) 3,7-

диметил-1,2,6- 16 и 3,7-диметил-1,3,6- 17 -октантриолов [8]. Из образующейся 

смеси органоборанов перегонкой (при нагревании до 185
о
С) удалось выделить с 

выходом 22% 8-изопропил-5-метил-1-бора-2-оксабицикло[3.3.0]октан 15, 

окисление которого привело к 3,7-диметил-1,3,6-октантриолу 17. Окисление 

нелетучего остатка дало (после дистилляции) смесь 3,7-диметил-1-октен-6-ола 18 

(46%) и  3,7-диметил-1,6-октандиола 19 (13%). Образование этих продуктов 

может быть объяснено реакцией термического элиминирования частицы H2B-O-

BH2 из интермедиата 14 с получением непредельного органоборана 20, окисление 

которого даѐт спирт 18, а повторное гидроборирование дибораном кратной связи 

интермедиата 20 и окисление – диол 19 (схема 1.3). 



15 

 

13

B O

OH
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OH OH
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H2O2 / NaOH H2O2 / NaOH
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B OH

14

OH

OH

18
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- BH2OBH2

H2O2 / NaOH

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

 

Схема 1.3 
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Стереоселективное гидроборирование гераниола 12 проведено 

органобораном 21, полученным in situ гидроборированием (+)-лимонена 

комплексом BH2Cl•Et2O с последующим восстановлением LiAlH4 [9]. После 

окисления был выделен с конверсией 59% диол 22, то есть реакция протекает 

только по Δ
6,7

-двойной связи. Подобная реакция бутилового эфира гераниола 23 

после окисления даѐт смесь продуктов моно- и дигидроборирования – спиртов 24 

(31%) и 25 (47%), разделенных хроматографически, энантиомерная чистота 

которых составляла 52% и 50%, соответственно [7] (схема 1.4). 

 

B
H

1.             21      Et2O

2. H2O2 / NaOH
OH

OH

*

  22

OBu-n

1. 21,  Et2O

2. H2O2 / NaOH

OBu-n

OH

*

+

OBu-n

OH

*

OH

*

23

24

25

12

 

Схема 1.4 

 

Линалоол 26 является компонентом ароматических масел из базилика и 

лаванды, встречается в таких растениях, как чай, апельсин, виноград, манго, 

лимон, томат, имбирь, чеснок, клубника [10]. Продукты гидроборирования-

окисления его сильно зависят от соотношения реагентов. Так, реакция линалоола 

26 с 1.4 мольным количеством борана в тетрагидрофуране даѐт после окисления 

смесь 3,7-диметил-1,3,6-октантриола 27 (31%), 3,7-диметил-2,6-октандиола 28 

(16%) и 3,7-диметил-3,6-октандиола 29 (1%), в то время как обработка 0.67 экв. 
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борана приводит к смеси 3,7-диметил-1,3,6-октантриола (27) (9%) и 3,7-диметил-

1-октен-3,6-диола 30 (34%) [8] (схема 1.5). 

 

+

OH

1. excess BH3-THF / THF

2. NaOH / H2O2

OH

OH

OH

OH

OH OH

OH
26

27 28

29

1. 0.67 eq. BH3-THF / THF

2. NaOH / H2O2

26

OH
OH

30

27   +

 

Схема 1.5 

 

Образование диолов 28 и 29 можно объяснить, рассматривая схему 

превращений. Первоначально боран реагирует с гидроксильной группой 

линалоола 26 с получением алкоксиборана, который далее внутримолекулярно 

реагирует с тризамещенной двойной связью с образованием оксаборинана 31, 

который при окислении превращается в диол 30. В присутствии избытка борана 

промежуточное соединение 31 атакуется по С-2 и С-1 положениям с получением 

32 и 33. Боран 33 является стабильным и после окисления превращается в триол 

27. В β-замещенном органоборане 32 проходит легкая перегруппировка до 34. 

Реакция последнего с избытком борана с атакой атома бора по вторичному атому 

углерода или внутримолекулярным присоединением фрагмента B-H по 

третичному атому углерода после окисления приводит к 28 и 29, соответственно 

(схема 1.6). 
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NaOH / H2O2
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NaOH / H2O2
28   +   29

30

 

Схема 1.6 

 

В противоположность этому, реакция линалоола 26 с более стерически 

затрудненным дисиамилбораном протекает исключительно по С-1 центру, 

приводя с 66% выходом к 3,7-диметил-6-октен-1,3-диолу 35 (схема 1.7) [8]. 

1. Sia2BH / THF

2. NaOH / H2O2

26

OH
OH

35  

Схема 1.7 

 

1.1.2. Моноциклические монотерпеноиды (ряд ментана) 

 

Монотерпен 2-(4-метилфенил)пропен (пара-цименен) 36 найден в эфирном 

масле ягод можжевельника рода Juniperus. Гидроборирование его дибораном в 

диоксане привело (после окисления) к образованию с выходом 90% смеси (9:1) 

первичного и третичных спиртов 37 и 38, являющихся, соответственно, 

компонентами эфирных масел из листьев петрушки рода Petroselinum и череды 

рода Bidens L. (Asteraceae) (схема 1.8) [11]. 
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OH

+

OH

9 : 1

1. NaBH4, BF3-Et2O / 1,4-dioxane

2. H2O2 / NaOH

36
37 38  

Схема 1.8 

 

Диеновый монотерпен γ-терпинен 39 находится во многих маслах 

(укропном, кардамоновом, майорановом, кориандровом, тминном, померанцевом 

из Citrus aurantium) и скипидарах [10]. Гидроборирование его комплексом 

ВН3•ТГФ в ТГФ не было региоселективным: хотя конверсия была 

удовлетворительной (76%) получены многочисленные продукты с выходами не 

выше 10%. Из реакционной смеси были выделены и идентифицированы: 

терпинен-4-ол 40 как продукт цис-присоединения к тетразамещенной двойной 

связи, пара-мент-4(8)-ен-2-ол 41 (8%), полученный конкурирующей реакцией по 

тризамещенной двойной связи, и пара-цимен-8-ол 42 (6%) как результат 

дегидрирования терпинен-4-ола 40 [12, 13]. Полученные монотерпеновые спирты 

могут быть использованы как новые ароматы в парфюмерии (схема 1.9). 

 

OH

+

OH

+

OH

1. BH3-THF / THF

2. H2O2 / Na2HPO4, NaH2PO4

39                                                                               40                                  41                                   42  

Схема 1.9 

 

Другой диеновый монотерпен (R)-(+)-лимонен 43 находится в тминовом 

масле растений Carum carvi L. и апельсиновом масле из Citrus aurantium L. 

(содержание до 90%). Гидроборирование лимонена 43 2 экв. диборана или 

тексилборана в ТГФ протекает по обеим двойным связям региоселективно, 

приводя после окисления промежуточных борорганических соединений к смеси 
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спиртов (1R,2R,4R,8S)- 44a и (1S,2S,4R,8S)- 44b -пара-мент-2,9-диолов c выходами 

90-100%. При использовании диборана соотношение цис-/транс- 44а : 44b 

оставалось практически постоянным (~7:3) [14, 15]. При использовании 

стерически более затрудненного тексилборана это соотношение выше и достигает 

9:1 (схема 1.10) [14]. 

HO

+

HO

HOHO

1. 2 eq. BH3-THF / THF  or                               / THF

2. H2O2 / NaOH

BH2

43                                                                                                                           44a                                     44b

H H

 

Схема 1.10 

Выделенный хроматографически спирт 44а использован в синтезе 

дитерпенового гликозида псевдоптерозина А 45, присутствующего в морском 

коралле Pegudopterogorgia elisabethae и обладающего противовоспалительной и 

обезболивающей активностью (схема 1.11) [16]. 

H

O

OH

O

HO

HO

OH

45  

Схема 1.11 

 

В основе стереоизбирательного синтеза (–)-(1R,2R,4R)-карвоментола 46 из 

(+)-лимонена 43 лежит различие в скорости расщепления связей С-В: первичная 

связь органоборана гораздо быстрее протонируется карбоновыми кислотами, чем 

вторичная или третичная связи при идентичных условиях реакции [17, 18], и 

провести каждый последующий шаг протонолиза триалкилборана становится все 

труднее. Поэтому обработка 2-тексил-4,8-диметил-2-борабицикло[3.3.1]нонана 47 

уксусной кислотой селективно расщепляет первичную С-В связь с получением 48, 

последующее окисление которого даѐт чистый карвоментол 46 (схема 1.12) [14]. 
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HO

43

BH2 / THF

B

AcOH, 110oC

B
AcO

H2O2 / NaOH

4647 48

83%

 

Схема 1.12 

 

Провести реакцию гидроборирования только по одной двойной связи (+)-

лимонена 43 с помощью диборана не представляется возможным, для еѐ 

осуществления требуются более объѐмный гидроборирующий агент – 

дисиамилборан. Так, обработка R-(+)-лимонена 43 1 экв. этого реагента в диглиме 

[19, 20] позволяет (после окисления) получить продукты гидратации только по 

одной (экзо-циклической) двойной связи – смесь (3:2) первичных спиртов: 

(4R,8R)- 49a и (4R,8S)- 49b -пара-мент-1-ен-9-олов. Они использованы в синтезе 

3,9-эпокси-1,4(8)-пара-ментадиена 50 – «эфира липы», который является 

основным компонентом запаха липы сердцевидной и липового мѐда (схема 1.13) 

[21]. 

 

O

50

43

1. (Sia)2BH / diglyme

2. H2O2 / NaOH

HO HO

H H

+

49a                                     49b

43%

 

Схема 1.13 

 

Выделенный из смеси непредельный спирт 49а был использован в синтезе 

ряда терпенов: это сесквитерпен ювабион (Juvabione) 51 [16], обнаруженный в 

древесине истинных елей рода Abies и способный имитировать ювенильную 

активность, играя важную роль в хвойных растениях как вторая линия защиты от 
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травм, вызванных насекомыми, и грибковыми патогенами; сесквитерпен β-

селинен (Selinene) 52, выделенный из сельдерея душистого или культурного 

Ápium graveólens, а также ароматический сесквитерпеноид оксидол 53, 

выделенный из летучих веществ листьев Nicotiana rustica, заражѐнных вирусом 

табачной мозаики; новый тритерпеновый спирт Δ
12

-изотируксуол 54, выделенный 

из латекса низко растущих растений рода Euphorbia, а также необычный 

вторичный метаболит стеролов – паркеол 55, который встречается главным 

образом в растениях, особенно отмечен у дерева ши Vitellaria paradoxa (схема 

1.14). 

 

CO2Me

O

H
H OH

H

H

HO
H

H

HO
H

H

H

51                                                                       52                                                           53

54                                                                                                  55  

Схема 1.14 

 

(+)-Изолимонен 56, содержащийся в небольшом количестве (менее 1%) в 

ряде масел наряду с лимоненом, гидроборируется 9-ББН регио-, но не 

стереоселективно, приводя к смеси (1:1) диолов 57 – полупродуктов в синтезе 

«лактона вина» 58 (ключевого ароматизатора различных белых вин) и его эпимера 

58а (схема 1.15) [22]. 
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HO

H

H
O

O

+

H

H
O

O

1. 9-BBN / THF

2. H2O2 / NaOH

76%

56                                                                  57                                                  58                                         58a  

Схема 1.15 

 

l-Ментол 59 содержится в эфирном масле перечной мяты Méntha piperíta и 

мяты полевой Méntha arvénsis. При действии на полученный из него (R)-4-ментен-

3-он 60 [23] диборана, получаемого in situ, и последующем окислении щелочной 

перекисью водорода, а также при гидроборировании-окислении (1R,3R)-п-мент-4-

ен-3-ола 61 (получен гидридным восстановлением енона 60) была получена смесь 

(3:2) эпимерных (1R,2R,3S,5R)- 62a и (1R,2R,3R,5R)- 62b -5-метил-2-(1-

метилэтил)циклогексан-1,3-диолов. Это свидетельствует о том, что комплекс 

BH3·THF является региоспецифичным, но мало стереоселективным 

гидроборирующим агентом (схема 1.16) [24]. 

 

O

93%

HO OH

+

HO OH

3:2

OH

i-Bu2AlH / CH2Cl2

OH

1. PCC / CH2Cl2
2. Ac2O / TsOH
3. Br2 / CCl4
4. MeOH

76%

59                                                                     60

91%

61

1. NaBH4 / BF3-Et2O / THF
2. H2O2 / NaOH

80%

62a                                                 62b  

Схема 1.16 
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Непредельный спирт терпинеол-4 63 содержится в лавандовом масле и 

скипидарах [25]. Гидроборирование его получаемым in situ дибораном протекает 

регио- и стереоселективно со стороны изопропильной группы, и после окисления 

щелочной перекисью водорода приводит к (1R,3S,4S)-1-изопропил-4-

метилциклогексан-1,3-диолу 64 с высоким выходом (схема 1.17) [13]. 

 

OH

1. NaBH4 / BF3-Et2O / THF
2. H2O2 / KOH

72%
OH

OH
H

63                                                                               64  

Схема 1.17 

 

Другой непредельный монотерпеновый спирт изопулегол 65 содержится в 

гераниевом масле из листьев растений рода Pelargonium sp. [10]. Реакция 

гидроборирования-окисления его протекает региоселективно с образованием 

смеси (1R,3R,4S,8R)- 66a и (1R,3R,4S,8S)- 66b -пара-ментан-3,9-диолов (схема 

1.18), диастереоизомерный состав которой сильно зависит от гидроборирующего 

агента. Так, реакция с дибораном в ТГФ или диглиме даѐт соотношение 

стереоизомеров 7:1 [26, 27], обработка комплексом BH3•TГФ в ТГФ – 12:1 [28]. 

Наибольшая стереоселективность (22:1) достигается с использованием стерически 

затруднѐнного 9-ББН в ТГФ (таблица 1.1) [29]. 

 

OH OH

HO

+

OH

HO

1.

2. H2O2 / NaOH

R'

BR H

65                                                                      66a                                           66b

H

 

Схема 1.18 
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Таблица 1.1 – Реакция гидроборирования-окисления изопулегола. 

R'

BR H  
Общий выход, % Соотношение 66a/66b Литература 

диборан 84 7:1 [26, 27] 

BH3•TГФ 91 12:1 [28] 

9-ББН 51 22:1 [29] 

Наблюдаемые стереохимические соотношения могут быть объяснены анти-

планарным транс-присоединением гидроборирующего агента к изопропильной 

группе первоначально образующегося бората 67 (схема 1.19.) 

 

O

B

RO OR

HB

O

B

OR

H + B65 66a

67  

Схема 1.19 

 

Диол 66a нашѐл широкое применение в качестве оптически активного 

исходного материала в синтезе природных соединений, в частности 

противомалярийного препарата артемизинина 68 [30, 31] и ряда его аналогов [32], 

бисаболановых сесквитерпенов – β-турмерона 69 и β-сесквифелландрена 70 [33], 

серрулатанового дитерпена леубетанола 71, обладающего противотуберкулезной 

активностью [28] и нового дитерпенового алкалоида илеабетоксазола 72, 

выделенного из карибского морского хлыста Pseudopterogorgia elisabethae и 

показавшего 92% ингибирование Mycobacterium tuberculosis (H37Rv) [34]. Кроме 

того, диол 66a применѐн в синтезе (5S,9S)-, (5R,9S)- и (5R,9S)-стереоизомеров 5,9-

диметилпентадекана 73 – основного компонента полового феромона листовѐртки 

кофейного дерева Leucoptera coffeella [27, 35]. Хиральный борат 74, полученный 
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из диола 66a, проявил антималярийную активность против Plasmodium berghei 

yoelli (NK 65) в дозе 160 мг/кг (схема 1.20) [31]. 

O

H
OH

H

O

O

O O

H

H

O

N

O

H

OH Me(CH2)3 (CH2)5Me* *

H

68                          69                                                  70                                              71

72                                                                                        73                                                                74

H

O
H

O

H

BH

2

 

Схема 1.20 

(+)-Неоизопулегол 75 содержится в листьях лимонного чайного дерева 

Leptospermum citratum. Гидроборирование его МОМ-эфира 76 дибораном в 

диглиме протекает с образованием смеси (3:1) стереоизомерных диолов 77a и 77b 

[36, 37], первый из которых, после хроматографического выделения, использован 

в синтезе бициклического соединения 78a, являющегося антиподом 

элизабеттриена 78b, обнаруженного в морском коралле Pseudopterogorgia 

elisabethae. (схема 1.21). 

HO
H

MOMCl

MOMO
H

MOMO
HH

OH

+

MOMO
HH

OH

1. NaBH4 / BF3-Et2O
    diglyme
2. H2O2 / KOH

75                                                                     76 77a (65%)                                         77b (22%)

(i-Pr)2NEt

 

77a
H

H

78a

H

H

78b
 

Схема 1.21 
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R-(–)-Карвон (R-79) найден в колосовой (остролистой) мяте (до 70%), S-(+)-

карвон (S-79) – в семенах тмина (50-60%), укропа (20-30 %), в цедре мандарина и 

апельсина в малых концентрациях [4]. Гидроборирование рацемического карвона 

79 с помощью 9-ББН в ТГФ при кипячении даѐт (после окисления 

борорганического интермедиата) диол 80 (75%), использованный в синтезе 

выделенного из хлопка сесквитерпена – 1-гидрокси-4-изопропил-7-метокси-1,6-

диметил-2(1Н)-нафталенона 81 (схема 1.22) [15]. 

 

O OH

CH2OH
OH

OMeO

1. 9-BBN / THF, 
2. H2O2 / NaOH

   79                                                              80                                                         81

75%

 

Схема 1.22 

 

Гидроборирование R-(–)-карвона (R-79) 1.5 мольным количеством BH3•THF 

с последующим окислением привело к смеси продуктов, из которой были 

выделены смесь (87:13) изомерных диолов 82a и 82b (56%) и моноеновый спирт 

83 (13%) (схема 1.23) [38]. 
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H

OH

H

OH

H

+

H

OH

H

OH

H

+

H

OH

H

1. 1.5 eq. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

R-79                                                                                     82a                                       82b                                     83  

Схема 1.23 

 

Образование их можно объяснить следующим образом: 1,2-присоединение 

борана к α,β-ненасыщенной карбонильной группе с последующим 

гидроборированием экзо-метиленовой двойной связи приводит к образованию 
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иона оксония 84. Поглощение гидридного иона этим промежуточным 

соединением является благоприятной стадией, поскольку оно связано с 

нейтрализацией заряда, что приводит к образованию важного органоборанового 

промежуточного соединения 85, которое при окислении даѐт спирт 83 (схема 

1.24). 
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Схема 1.24 

 

Внутримолекулярное гидроборирование 85, протекающее стереоселективно 

с α-стороны, приводит к органоборану 86, который при окислении даѐт диолы 82a 

и 82b (схема 1.25). 

 

B

H

O

2
B O BH

2

[O]

82a  +  82b

85                                                                      86

BH

 

Схема 1.25 
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Cтерео- и региоселективное гидрирование S-(+)-карвона (S-79) на 

катализаторе Au/TiO2 протекает с выходом 65% с преимущественным 

образованием транс-изомера дигидрокарвона 87 [39]. При гидридном 

восстановлении последнего образуется транс-карвеол 88, содержащийся в 

кудрявой мяте Mentha spicata [4]. Гидроборирование его ((–)-ipc)2BH 89, 

получение которого описано в разделе 1.3, с последующим окислением привело к 

смеси (2:5) (1S,2S,4S,8S)- 44c и (1S,2S,4S,8R)- 44d -пара-мент-2,9-диолов. 

Выделенный из смеси 44d использован в синтезе элизаптерозина Б 90 – дитерпена 

из октакоралла горгонарии Pseudopterogorgia elisabethae [40], который проявил 

высокую активность против Plasmodium falciparum, вызывающего наиболее 

тяжѐлые формы малярии (схема 1.26). 
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H2 / Au-TiO2 / MeOH , 100oC

65%

1. ((-)-ipc)2BH ( 89 )

2. H2O2 / NaOH

44c                                           44d                                                                      90

H H

 

Схема 1.26 

 

Гидроборирование пара-мента-1,5,8-триенов (R-91) и (S-91), полученных 

реакцией Шапиро из соответствующих изомеров карвона 79, с помощью 

дисиамилборана в ТГФ приводит после окисления к смесям (6:4) (4R,8S)- 92a и 

(4R,8R)- 92b пара-мента-1,5-диен-9-олов и (4S,8S)- 92c (4S,8R)- 92d пара-мента-

1,5-диен-9-олов (схема 1.27) [41].  
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                                                                               R-91                                                                 92a                                               92b

55%

OH
H H

+

OH
H H

6 : 4

59%

H
OH

+

H
OH

 4 : 6

1. TsNHNH2 / MeOH / HCl

2. BuLi / Et2O, -60oC

1. (Sia)2BH / THF
2. H2O2 / NaOH
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Схема 1.27 

 

1.1.3. Бициклические монотерпеноиды 

 

Представителями туйанового типа углеродного скелета являются сабинен 

93 из эфирного масла (32-36 %) можжевельников рода Juniperus и α-туйен 94 – 

главный компонент скипидара босвеллии пильчатой или

Boswellia serrata, а также эфирного масла из листьев хиноки (хвойное дерево, 

растущее на о. Тайвань) [42]. Гидроборирование обоих олефинов протекает 

региоспецифично по наименее замещенному атому углерода двойной связи со 

стороны, удаленной от циклопропанового кольца, однако реакции отличаются 

по стереоселективности (схема 1.28). 

 

hydroboration

93                                                                         94
 

Схема 1.28 

 

Так, реакция (+)-α-туйена 93 с эндо-двойной связью протекает 

стереоспецифично, и после окисления щелочной перекисью водорода 

образуется исключительно (–)-3-туйиловый спирт 95 (схема 1.29) [43]. 
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1. BH3-THF / THF

2. H2O2 / NaOH

OH

83%

93                                                              95  

Схема 1.29 

 

Гидроборирование сабинена 94 с экзо-двойной связью проходит менее 

селективно и приводит к смеси двух спиртов цис- 96 и транс- 97, соотношение 

которых не сильно зависит от гидроборирующего агента: для диборана в ТГФ 

оно составляет 35:65, а для дисиамилборана – 32:68 (схема 1.30). 

 

CH2OH

+

CH2OH

94                                                                     96 (65%)                97 (35%)

1. BH3-THF / THF

2. H2O2 / NaOH

 

Схема 1.30 

 

Изоборнилановую структуру имеет α-фенхен 98, содержащийся в малых 

количествах (до 1-2%) во многих эфирных маслах, в масле лабданума или 

каменной розы Citrus ladaniferus (до 10-12%) [4]. Из-за наличия в его молекуле 

диметилразветвленного мостика более затрудненной стороной олефина 98 

является экзо-положение. Поэтому гидроборирование дибораном происходит 

преимущественно с эндо-стороны, приводя к соответствующему спирту в виде 

смеси (85:15) эндо- 99а и экзо- 99b изомеров (схема 1.31) [44]. 

 

OH
+

OH

85 : 15

H

H

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

98                                                                         99a                                                   99b
 

Схема 1.31 
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Подобным образом гидроборируется и гомомонотерпеноид камфанового 

типа – 2-метиленборнан 100 из эфирного масла вигны Vigna heterophylla 

lanceolata – травянистого цветкового растения семейства бобовых [4]. Реакция 

олефина 100 с дисиамилбораном с последующим окислением щелочной 

перекисью водорода дала смесь (9:1) спиртов 101a и 101b (схема 1.32) [44]. 

H
OH

+

OH

H

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

100                                                              101a                                                 101b9 : 1  

Схема 1.32 

 

Представителем изокамфанового ряда является камфен 102, который 

содержится в небольших количествах в скипидарах и лавандовом и фенхельном 

маслах [10]. Гем-диметилразветвленный фрагмент в α-положении к двойной связи 

камфена 102 вызывает такой же стереонаправляющий эффект (преимущественно 

в эндо-положение), какой наблюдался для олефинов 98 и 100. Так, 

гидроборирование камфена 102 дибораном, протекающее региоселективно, 

приводит после окисления промежуточного органоборана 103 к смеси (1:9) 

камфанолов c преобладанием эндо-изомера 104a [44, 45]. Если же органоборан 

103 подвергнуть перед окислением термической изомеризации (160
о
С в течение 6 

дней), то соотношение экзо- 104b /эндо-104a изменяется до 50:50 (схема 1.33). 

B2H6

BCH2 HOCH2

CH2B CH2OH

diglyme

H2O2 / NaOH

160oC

H2O2 / NaOH

102                                                        103                                                               104a

105                                                         104b
 

Схема 1.3 
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Вторым представителем изокамфанового типа является экзо-изокамфен 106 

– продукт каталитического гидрирования борнеола 107 из древесины камфарного 

дерева Dryobalanops camphora. Процесс гидроборирования-окисления-

ацетилирования олефина 106 значительно менее селективен: с выходом 59% 

образуется смесь (53:47) 6-экзо-ацетокси- 108 и 5-экзо-ацетокси- 109 -экзо-

изокамфанов [46]. Отсутствие в мостике двух метильных заместителей меняет 

стереонаправленность реакции гидроборирования с эндо- (как наблюдалось для 

104а и 104b) на экзо (схема 1.34). 

 

OH

H 1. B2H6 / THF

2. H2O2 / NaOH

3. Ac2O / Py
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Схема 1.34 

 

Найденный в пробах человеческого молока монотерпен (2-оксо-1,8-цинеол) 

110 был переведен в ен-амины 111a-c [47], вовлечѐнные в реакцию 

гидроборирования дибораном (схема 1.35). Протекающая регио- и стерео-

специфично она с высокими выходами приводит к аминоспиртам 112a-c (таблица 

1.2), являющимися удобными стартовыми соединениями для синтеза веществ с 

потенциальной фармакологической активностью [48]. 
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Схема 1.35 
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Таблица 1.2 – Реакция гидроборирования окисления ен-аминовых производных 2-

оксо-1,8-цинеола 111 а-с. 

Опыт -NR2 Выход 111, % Выход 112, % 

a N

 
81 85 

b N

 

85 82 

c N O

 

78 95 

 

Влияние гем-диметилциклопропильной группировки на стереохимию 

присоединения диборана проявляется в ряду углеводородов каранового типа, 

представленного 2- 113, 3- 114 и 4- 115 -каренами, содержащимися в скипидарах 

сосен рода Pinus [10]. Диборан атакует эти бициклические углеводороды, 

содержащие сочлененную с трехчленным кольцом циклогексеновую систему, с α-

стороны. Так, гидроборирование (+)-2-карена 113 и (+)-3-карена 114 протекает 

регио- и стереоселективно, и после окисления приводит к единственным 

продуктам – (–)-цис-каран-транс-2-олу 116 и (–)-цис-каран-транс-4-олу [(–)-4-

изокаранолу] 117 – с выходами 93 и 98%, соответственно (схема 1.36) [49-52]. 

 

OHHO 1. B2H6 / diglyme
2. H2O2 / NaOH

113                                                                 116                                     114                                                       117

1. B2H6 / diglyme
2. H2O2 / NaOH

93%
98%

 

Схема 1.36 

 

Стерические затруднения для гидроборирования (–)-цис-кар-4-ена 115 не 

так очевидны, как для 2- и 3-каренов. Тем не менее, в результате реакции при 

сохранении стереоселективности получена региоизомерная смесь (1:4) двух 
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спиртов – (–)-цис-каран-транс-4-ола 118 и (–)-цис-каран-транс-5-ола 119, что 

указывает на предпочтительность атаки атома бора на атом С-5 (схема 1.37) [51, 

52]. 

 

OH

OH

+

1 : 4

1. B2H6 / diglyme
2. H2O2 / NaOH

115                                                            118                                          119
 

Схема 1.37 

 

Влияние гем-диметилциклобутановой группировки на стереохимию 

присоединения диборана проявляется в ряду углеводородов пинанового типа, 

представленном α- 120 и β- 121 -пиненами из смолы и скипидаров хвойных 

деревьев рода Pinus [4], и их гидроксильных производных. 

Так, гидроборирование α-пинена 120 дибораном в тетрагидрофуране [14, 

53] или диглиме [53], комплексом диборан-диметилсульфид [54, 55], 

тексилбораном [14] либо 9-ББН [56] протекает регио- и стереоселективно как 

анти-Марковниковское цис-присоединение с менее затрудненной стороны 

двойной связи и приводит к образованию диизопинокамфеилборана 89, окисление 

которого щелочной перекисью водорода даѐт изопинокамфеол 122 с высокими 

(80-94%) выходами (схема 1.38). 

 

B
OH

B H
H2O2 / NaOH

120                                                89                                                                    122  

Схема 1.38 

 

Бициклические органобораны легко изомеризуются. Например, при 

термической обработке органоборана 89 происходит не только перемещение 

атома бора в боковую цепь, но и переход заместителя из аксиального в 
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экваториальное положение, так что при окислении изомеризованного 

органоборана 123a образуется транс-миртанол 124a (схема 1.39) [57, 58]. 

 

125oC

CH2B

H2O2 / NaOH

CH2OH

123a                                              124a

89

 

Схема 1.39 

 

Присоединение гидроборирующего реагента к экзо-метиленовым 

бициклическим углеводородам, контролируемое кинетическим фактором, 

происходит с пространственно менее затрудненной стороны и приводит к 

наименее устойчивому аксиальному, или экзо-производному. В результате 

окислительного гидроборирования β-пинена 121 комплексом ВН3-ТГФ, 

протекающего регио- и стереоселективно образуется, после окисления 

борорганического интермедиата 123b, исключительно цис-миртанол 124b с 

высоким (94%) выходом (схема 1.40) [53, 59, 60]. 

 

CH2OH

B2H6-THF / THF H2O2 / NaOH

CH2B

121                                                           123b                                                  124b  

Схема 1.40 

 

Если промежуточный органоборан 123b подвергнуть кратковременному 

нагреванию при 125°С, то он изомеризуется в термодинамически более 

устойчивое соединение с экваториально расположенным заместителем (экзо-

производное) 123a, превращающееся при окислении в транс-миртанол 124a 

(схема 1.41) [53, 60]. 
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125oC H2O2 / NaOH

CH2OH

124a

123b 123a

 

Схема 1.41 

 

На примере гидроборирования α- 120 и β- 121 пиненов продемонстрирована 

возможность использования водного раствора диоксида хлора в качестве 

окислителя промежуточных органоборанов в изопинокамфеол 122 и цис-

миртанол 124a, соответственно (схема 1.42) [61]. 

 

B2H6

THF

H
B )3

ClO2

H
OH

120                                                                                                                                      122

THF

CH2B )3

H ClO2

CH2OH

H

121                                                                                                                             124a

B2H6

H2O

H2O

76%

74%

 

Схема 1.42 

 

Сложные эфиры цис-миртанола 125a-h (таблица 1.3), полученные 

катализируемым (DCC/DMAP) ацилированием, показали высокую 

антибактериальную активность. Соединения 125b, 125c, 125f, 125g и 125h 

проявили ингибирующую активность (МИК 256 мг/л) против грамположительных 

бактерий Staphylococcus aureus, а соединения 125a, 125b, 125c и 125e – против 

грамотрицательных бактерий Escherichia coli (МИК 128-256 мг/л). Соединение 

125a показало сравнимую активность (МИК 128 мг/л) с бромогерамином 

(bromogeramine) – средством для промышленной дезинфекции, широко 

применяемым в Китае [62]. 
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Таблица 1.3 – Структуры сложных эфиров цис-миртанола 125a-h. 

O R

125a-h  

125 R 125 R 

a 

O

O

 

e 

O

O  

b 

O

O

 

f 

O

O  

c 
O

O

 

g 

O

O  

d 

O

O

 

h 

O

O

O

 

 

Реакции гидроборирования подвергались также непредельные спирты 

пинанового ряда. Так, присоединение диборана к миртенолу 126, найденному в 

эфирном масле из мирта Myrtus communis и эвкалипта Eucalyptus globulus, [61, 63, 

64] его простым эфирам 127-130 [65] и бромиду 131 [66] происходит со стороны, 

удаленной от гем-диметильной группировки, в β-положение к заместителю с 

образованием диола 132, монозамещенных диолов 133-136 или бромгидрина 137, 

соответственно (схема 1.42). 

 

CH2Br CH2Br

OH

CH2OH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

CH2OH

OH

80%

126                                                          132                                   127-130                                                   133-136

CH2OR

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

CH2OR

OH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

131                                                        137

R = THP (127, 133 (75%))
R = Me (128, 134 (86%))
R = Ph (129, 135 (74%))
R = C6F5 (130, 136 (57%))

69%

 

Схема 1.42 
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Интересно, что в случае терпенового спирта 138, изомерного миртенолу 

126, атом бора присоединяется к наиболее замещенному углероду двойной связи. 

Получающийся борат-боран 139 частично претерпевает элиминирование до 

олефина 141, в результате чего наряду с диолом 140 образуются спирты 142 и 143 

(схема 1.43) [67]. 

 

CH2OH

B2H6 / THF H2O2 / NaOH

138                                                          139                                                                           140

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

141                                                          142                                       143

CH2OB

B

CH2OH

OH

CH2OH CH2OH

+

15%  

Схема 1.43 

 

При гидратации транс-пинокарвеола 144, найденного в эфирном масле 

эвкалипта шаровидного Eucalýptus globúlus, образуется смесь (45:55) двух диолов 

с транс- 145a и цис- 145b расположением заместителей. Из этого следует, что 

боратная группировка оказывает значительное пространственное влияние, 

конкурирующее с влиянием гем-диметильной группы, и атака диборана не 

является уже стереоспецифической (схема 1.44) [64].  

 

OH

CH2OH

OH

CH2OH

OH

+

144 145a 145b

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

  

Схема 1.44 

 



40 

 

Применение в качестве гидроборирующего агента более объемного бис(3-

метил-2-бутил)борана радикально меняет стереохимическое течение реакции: в 

результате получается только диол с цис-расположением заместителей 145b 

(схема 1.45). 

 

CH2OH

OH

144

145b

1.                                    / THF
2. H2O2 / NaOH

BH

2

 

Схема 1.45 

 

Стереоизбирательная атака со стороны гем-диметильного мостика при 

применении диборана наблюдается в случае спирта 146, изомерного транс-

пинокарвеолу 144: образуется исключительно диол 147 (схема 1.46) [67]. 

 

OH

CH2OH

OH

146                                                               147

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

 

Схема 1.46 

 

Также стереоизбирательно протекает гидратация 3-метилен-транс-

нопинола 148 в диол 149, тогда как 3-метиленнопинон 150 образует диолы 151 и 

152, поскольку атака карбонильной группы происходит как со стороны гем-

диметильного мостика, так и с противоположной стороны (схема 1.47) [67]. 
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1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

OH OH

CH2OH

148                                                                    149  

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

O

150

151 (25%)

152 (25%)

B2H6 / THF

OB

OB

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

OH

OH

CH2OH

CH2OH

 

Схема 1.47 

 

Атака карбонильной группы пинокарвона 153, содержащегося в эфирном 

масле гальбанума (ферулы) Ferula galbaniflua Boiss, также не стереоспецифична и 

приводит к боратам 154 и 155, которые при дальнейшем гидроборировании 

образуют, соответственно, диол 156 и 1,3-гликоли 157 и 158 (схема 1.48) [67]. 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

B2H6 / THF

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

O

153

OB

OB

OH

CH2OH

154

155

156

OH OH

CH2OH CH2OH

+

157                                      158  

Схема 1.48 

 

цис-Вербенол 159 и вербенон 160, содержащиеся в масле вербены лимонной 

Verbena triphylla, гидратируются через соответствующие органобораны регио- и 

стереоселективно в транс-3,4-пинандиол 161 (схема 1.49) [61]. 
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1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

OH

O

159

160

OH

161

OH

70-80%

 

Схема 1.49 

 

1.2. Гидроборирование-окисление сесквитерпеноидов 

1.2.1. Ациклические сесквитерпеноиды (тип фарнезана) 

 

(Е,Е)-Фарнезол 162 содержится в некоторых эфирных маслах, например, 

неролиевом из цветков померанца Citrus aurantium, цитронелловом из листьев и 

стеблей цитронелла Cymbopogon nardus L., розовом из различных видов 

шиповника (розы) рода Rosa, а также в цветах липы Tília.  

Фарнезол 162 подвергали реакции гидроборирования органобораном 21, 

полученным in situ при гидроборировании (+)-лимонена комплексом BH2Cl•Et2O с 

последующим восстановлением LiAlH4 [9], и после окисления получали смесь 

спиртов, разделенную хроматографически. Первая фракция содержала смесь 

(15:85) изомерных диолов 163 и 164, образованных реакцией по Δ
6,7

- и Δ
10,11

-

кратным связям. Вторая включала продукт дигидроборирования – 

диастереомерный триол 165 (31%), в третьей находился продукт полного 

гидроксилирования – тетраол 166 (5%) [7]. Результаты эксперимента 

свидетельствуют о резком уменьшении активности Δ
2,3

-связи в реакции 

гидроборирования (схема 1.50). 

https://ru.wikipedia.org/wiki/L.
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OH

OH OH

OH

OH OH OH

OH

OH

OH

OH

B
H

1.             21      Et2O

2. H2O2 / NaOH
3. SiO2

* *

*

*

( 1 )

+

162

163

164

( 2 )

165

( 3 )

166

*                           *                            *

OH

 

Схема 1.50 

 

Для синтеза гомофарнезола 167 – полупродукта в синтезе (±)-3α,6,6,9α-

тетраметилпергидронафто[2,1-β]фурана ((±)-амброксида) 168, который обладает 

душистыми свойствами и находит применение в парфюмерной промышленности 

[68] – проведено региоселективное гидроборирование дисиамилбораном олефина 

169, полученного, в свою очередь, последовательными реакциями окисления 

спирта 162 по Сверну и олефинирования промежуточного альдегида 170 

метилидентрифенилфосфораном (схема 1.51) [69, 70]. 

X OH

X= CH2OH ( 162 )

X= CHO ( 170 )

X= CH=CH2 ( 169 )

O
Swern oxidation

CH2=PPh3 / THF

168

1. Sia2BH / THF
2. H2O2 / NaOH

81%

167

 

Схема 1.51 
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1.2.2. Бициклические сесквитерпеноиды 

 

Одним из представителей эудесманового типа сесквитерпеноидов является 

цис-эудесма-6,11-диен 171, выделенный из эфирного масла ветивера Vetiveriu 

zizunioides (L.). Гидроборирование его с помощью комплекса BH3•THF в ТГФ 

было региоселективным (прошло по двойной связи изопропилиденового 

фрагмента), но не стереоселективным (после окисления получена эквимолярная 

смесь первичных эпимерных спиртов 172) (схема 1.52) [71]. 

 

H

1. B2H6-THF / THF

2. H2O2 / NaOH

H
55%

OH171                                                                                                          172  

Схема 1.52 

 

Дрименол 173, относящийся к типу дримана, является составной частью 

эфирного масла Drymis winteri. Восстановление его гидроксифункции через 

промежуточный мезилат 174 привело с хорошим выходом к непредельному 

углеводороду 175. Гидроборирование его комплексом ВН3•Me2S в ТГФ протекало 

регио- и стереоспецифично, и после окисления промежуточного спирта реактивом 

Джонса привело к кетону 176 в виде единственного стереоизомера, удаление 

кето-группы в котором проведено восстановлением Ni-Ренея промежуточного 

тиокеталя 177. Полученный бициклан – 8β(Н)-дриман 178 – биомаркер, широко 

распространенный в нефти различных возрастов и источников и рассматриваемый 

как продукт микробиологического происхождения (схема 1.53) [72]. 
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OH

O

1. MeSO2Cl / Py
2. LiAlH4 / Et2O, 

1. Me2S-BH3 / THF
2. H2O2 / NaOH

80% 63%

88%

1. HSCH2CH2SH / BF3-Et2O / CH2Cl2
2. Ni-Ra, EtOH, 

R

R = OMs ( 174 )

R = H ( 175 )

173

176                                                                                                           R,R' = SCH2CH2S ( 177 )

R'

R

R = R' = H ( 178 )  

Схема 1.53 

 

Сесквитерпеноидный спирт 2-[(3S,5R,8S)-3,8-диметил-1,2,3,4,5,6,7,8-

октагидро-5-азуленил]-2-пропанол (шампакол) 179 обнаружен в масле из 

цветковых растений семейства гваякум Guaiacum и кипарисовой сосны рода 

Callítris. Гидрирование его на катализаторе Ni-Ренея и 

перекристаллизация полученной смеси позволяет разделить 1α,5α- 180a и 1β,5β- 

180b изомеры (схема 1.54) [73].  

OH

1. H2 / Ni-Ra
2. recrystallization

OHOH

H

H

H

H

+

179                                                                                 180a                                                        180b  

Схема 1.54 

 

Дегидратация спирта 180a, проведенная пиролизом соответствующего 

бензоата, приводит к lα,5α-дигидро-α-гваяколу 181, гидроборирование которого 

дибораном проходит региоселективно, приводя после окисления к спирту 182. 

Последний является промежуточным соединением в синтезе 1α,5α-изомера 
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гексагидро-дегидрокостус-лактона 183 – компонента Тибетских древесных 

лекарственных растений рода Vladimiria (схема 1.55). 

1. BzCl / Py

2. 230o / 110 mm

97%

H

H

56%

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / KOH

H

H

OH

H

H

O

O182                                                                     183

180a

181

 

Схема 1.55 

 

Производным биcаболана с неконденсированными кольцами является (+)-

баццанен 184, изолированный из листьев печеночника Bazzania pompeana L. При 

реакции соединения 184, содержащего экзо-метиленовую группу и 

тризамещенную двойную связь, с муравьиной кислотой получен циклобаццанен 

185, гидроборирование которого проходит региоспецифично с образованием 

циклобацценола 186 в виде одного оптического изомера (схема 1.56) [74]. 

HCOOH

100oC

  65%

H

OH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

184                                                               185                                                                                186  

Схема 1.56 

 

Производным бисаболана с химахалановым скелетом является β-химахален 

187 – основной компонент эфирного масла кедра гималайского Cedrus deodara. 

Действием хлоранила 188 в кипящем толуоле проведена его ароматизация с 

получением дегидро-ар-химахалена 189, гидроборирование которого дибораном в 
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ТГФ протекало региоспецифично и привело к образованию спирта 190 (схема 

1.57) [75]. 

 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

O

O

Cl

Cl

Cl

Cl
188 / toluene, 

H

72%

OH

187                                                                                                             189

190

51%

 

Схема 1.57 

 

Производным гумулана, в котором происходит циклизация С5-С7, является 

кариофиллен 191, содержащийся в некоторых эфирных маслах, например, 

бутонов и стеблей гвоздики, цейлонской корицы, западно-индийского 

сандалового дерева, котовника (14%), а также лаванды, чабреца, перца. 

Кариофиллен 191 существует в виде двух изомеров: собственно кариофиллена 

191a и изокариофиллена 191b (рис. 1.1). 

 

H

H H

H

191a                                                           191b  

Рисунок 1.1 

 

Поскольку кариофиллен 191a существует в виде двух конформеров 191aa и 

191ab, то реакция гидроборирования с помощью дициклогексилборана протекала 

с образованием (после окисления) смеси двух диастереомерных спиртов 192aa и 
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192ab (выход 70%), окисленных в соответствующую смесь (3:1) кетонов 193aa и 

193ab. Реакция по экзо-циклической двойной связи не проходила (схема 1.58) [12, 

76, 77]. 

 

1. (C6H11)2BH / THF

2. H2O2 / NaOH

H

H

H
H

H

H
H

H
HO

O

H
H

H

PCC / CH2Cl2

H
H

1. (C6H11)2BH / THF

2. H2O2 / NaOH

H
H

OH

H
H

H H
O

PCC / CH2Cl2

191aa                                                                                     192aa                                                                 193aa

191ab                                                                                     192ab                                                              193ab  

Схема 1.58 

 

Гидроборирование изокариофиллена 191b дициклогексилбораном 

протекает с образованием (после окисления) смеси (4:1) ненасыщенных спиртов 

194 и 195. Хотя реакция не является стереоселективной, образование основного 

продукта 194 указывает на преимущественную атаку диалкилборана на 

дизамещенную экзо-циклическую двойную связь (схема 1.59). 

1. (C6H11)2BH / THF

2. H2O2 / NaOH

65%

CH2OH

H

H

+

H

H

OH

            194                                                      195

191b

 

Схема 1.59 

 

Сесквитерпен (+)-эремоацеталь 196 выделен из кустарника Eremophila 

rotundifolia. Обработка его дибораном приводит после окисления к смеси, 

хроматография которой и ацетилирование даѐт несколько фракций. Первая из них 
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(15%) содержит эпимерные вторичные ацетаты 197а и 197b в соотношении 5:4 

[78]. Вторая фракция (9%) представлена гидроксиацетатом 198, третья (40%) и 

четвѐртая (17%) – диацетатами 199 и 200, соответственно. Так как все полученные 

соединения представляют собой смесь регио- и стереоизомеров, следовательно, 

реакция гидроборирования протекает неселективно (схема 1.60) [79]. 

O

O

O 196

O

O

O

HAcO

197a                                                                   197b

O

O

O

HAcO

O

OAc

HO
OAc

O

OAc

HO

OAc

O

OAc

HO

198
1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH
3. SiO2

+

5 : 4
15%

( 1 )

9%

( 2 )

40%

( 3 )

17%

( 4 )

199

200  

Схема 1.60 

 

Окисление соответствующего диацетату 199 спирта 201 РСС/AcONa 

приводит к (–)-4-гидроксимиопорону 202, выделенному из сладкого картофеля 

(батата) Ipomoéa batátas, зараженного грибком Fusarium solani (схема 1.61). 

O

OAc

HO
OAc

O

HO

202
O

O

199

LiAlH4 / Et2O
201

PCC / CH2Cl2

 

Схема 1.61 
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1.2.3. Трициклические сесквитерпеноиды 

Примером соединения, относящегося к ряду эремофилана (подгруппа 

аристолана), является α-ферулен 203 – основной компонент нейтральной фракции 

млечного сока ферулы обыкновенной Ferula communis L. Его гидроборирование-

окисление приводит исключительно к спирту 204 с экваториальной ориентацией 

гидроксильной группы (схема 1.62) [80]. 

OH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

203                                                                                  204  

Схема 1.62 

 

В подгруппу аристолана также входит каларен 205, выделенный из аира 

Acorus calamus L. Узловая метильная группа в нем является α-ориентированной, а 

циклопропановое кольцо имеет β-ориентацию, поэтому атака двойной связи будет 

с предпочтительной α-стороны, а β-подход затруднен, что приводит в результате 

процесса гидроборирования-окисления к аксиальному спирту 206 (схема 1.63) 

[81]. 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

OH

H

205                                                                             206  

Схема 1.63 

Еще одним производным декалина является туйопсен 207 – один из главных 

компонентов кедровых эфирных масел (10-29%), полученных из различных видов 

можжевельников. Гидроборирование этого олефина, существующего в 

стероидной конформации, дибораном в ТГФ протекает с β-стороны (со стороны 

циклопропильного кольца, в отличие от 2- и 3-каренов) и даѐт после окисления 3-

туйопсанол 208 (схема 1.64) [82]. 
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1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

OH
96%

H

H

H

H
207                                                                                                                 208

 

Схема 1.64 

 

Гидроборирование комплексом BH3-THF дигидротуопсена 209, 

полученного каталитическим 1,4-восстановлением соединения 207, после 

окисления привело с общим выходом 84% к смеси (77:23) двух спиртов 210 и 211. 

Дигидротуопсен 209 существует в виде стероидной цис-декалиновой формы, и 

атака гидроборирующего реагента проходит по наименее затрудненной β-стороне 

двойной связи (α-сторона является более затрудненной из-за аксиальных атомов 

водорода при C-5 и C-7), а наличие трех метильных групп при С-8 и С-9 (против 

одной при С-2) приводит к тому, что атака предпочтительно проходит по менее 

гидрогенизированному атому С-2, а не С-1 [83]. Минорный продукт 

гидроборирования 211 образован из промежуточного внутримолекулярного 

триалкилборана 212, как производного от первоначального моноалкилборана 213 

в результате потери молекулы водорода (схема 1.65). 

 

H2

Pd / C

OH

HO

OH

- H2

H2O2 / NaOH

BH3-THF / THF

H

H

5

78
9

1

2

H2O2 / NaOH

213

207

209

210

212

B B

211  

Схема 1.65 



52 

 

Лактон эудесманового типа дигидроизоалантолактон 214 был выделен из 

корней девясила кистистого Inula racemosa Hook f. Гидроборирование его 

газообразным дибораном в ТГФ приводит после окисления щелочной перекисью 

водорода исключительно к спирту 215 (схема 1.66) [84]. 

 

O

O

1. B2H6 / THF

2. H2O2 / KOH O

O

CH2OH

74%

HH

214                                                                                                 215  

Схема 1.66 

 

Еще одним представителем эудесманового типа, в котором 

тетрагидрофурановое кольцо образовано между атомами С-5 и С-11, является β-

агарофуран 216, находящийся в агаровом масле алойного дерева Aquilaria 

agallocha. Гидроборирование его комплексом ВН3•ТГФ в ТГФ протекает с 

образованием (после окисления) исключительно спирта 217. Окисление его 

хлорхроматом пиридиния и щелочная изомеризация полученного альдегида 218 

привели к сесквитерпеноиду 219, который по строению и стереохимии идентичен 

выделенному из этого же агарового масла (схема 1.67) [85]. 

 

O O

HO

CHO
O

CHO

O

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / KOH

67%

PCC / CH2Cl2

NaOMe / MeOH

216                                                                                    217

219218

95%

79%

 

Схема 1.67 

 



53 

 

Клавукерин В (clavukerin) 220, выделенный из окинавского мягкого коралла 

Clavularia koellikeri, относится к типу сесквитерпенов, родственных гваяну. 

Региоселективным каталитическим гидрированием на Pd/C диен 220 был 

переведен в его 5,6-дигидроаналог 221, окислительное гидроборирование 

которого давало 9α-спирт 222 (схема 1.68) [86]. 

H H

HO

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H2 / Pd-C

220                                                                221                                                                                        222  

Схема 1.68 

 

Представителем аромадендранового типа сесквитерпеноидов, родственных 

гваяну, является α-гурьюнен 223, обнаруженный в составе эфирного масла из 

гурьюн-бальзама, а также других растений рода Dipterocarpus. Гидроборирование 

его газообразным дибораном в ТГФ с последующим окислением щелочной Н2О2 

протекает с образованием смеси (1:1:2) разделенных хроматографически 

стереоизомерно чистых спиртов 224, 225 и диола 226, как продукта расщепления 

трехчленного цикла (схема 1.69) [87]. 

 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H
H

HHO

H

H

HO

H

+

OH
H

OH

+

223                                                                       224                                                       225                                        226  

Схема 1.69 

 

Производным гваяна, в котором возникла новая С-10(11) связь, является α-

пачулен 227, содержащийся в пачулиевом эфирном масле. Гидроборирование его 

комплексом ВН3•ТГФ в ТГФ проходит со стороны, удаленной от гем-

диметильной группировки с получением спирта 228 (схема 1.70) [88]. 
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1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

H H

H OH

227                                                                              228  

Схема 1.70 

 

Производным бисаболана является синуларен 229 – основной компонент 

эфирных масел колоний мягких кораллов рода Sinularia [89]. Гидроборирование 

его дибораном и последующее окисление приводит к образованию первичного 

спирта 230 (схема 1.71) [90]. 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

CH2OH

229                                                                            230  

Схема 1.71 

 

Другими производными бисаболана с цедрановым скелетом являются (–)-α- 

231 и (+)-β- 232 цедрены – сесквитерпены, найденные в кедровых маслах, которые 

извлекают из древесины и хвои различных видов кедра, туи и можжевельника. 

(–)-α-Цедрен 231 может рассматриваться как производное 

бицикло[3.2.1]октана, в котором эндо-сторона двойной связи экранирована 4a-H и 

10-СН3 группами. Поэтому гидроборирование его дибораном в тетрагидрофуране 

с последующим окислением щелочной перекисью водорода даѐт только один 

изомер – (+)-2-изоцедранол 233 (схема 1.72) [12, 91]. 

 

CH2OH

4a

10

1, B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

231                                                                               233  

Схема 1.72 
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Гидроборирование (+)-β-цедрена 232 дибораном в тетрагидрофуране после 

окисления щелочной перекисью водорода привело к смеси 96% (-)-9-

изоцедранола 234 и 4% (-)-9-цедранола 235 (схема 1.73). 

1, B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

CH2OH

CH2OH

+

232                                                                               234                                                             235

96 : 4

 

Схема 1.73 

 

Гидроборирование-изомеризация (+)-β-цедрена 232 при 140
о
С в течение 4-

12 ч после окисления даѐт смесь спиртов 234 (24%) и 235 (76%), что указывает на 

изомеризацию эндо-метиленового органоборана в экзо-метиленовое производное 

(схема 1.74) [12, 91, 92]. 

1, B2H6 / THF

2. 140oC

2. H2O2 / NaOH
CH2OH

CH2OH

+

232                                                                               234                                                             235

24 : 76

 

Схема 1.74 

 

Относящийся к типу лонгифолана сексвитерпен лонгифолен 236 выделен из 

высококипящей фракции некоторых хвойных смол, например, сосны 

длиннолистной Pinus longifolia. Гидроборирование его газообразным дибораном 

приводит после окисления к смеси (3.5 : 1) спиртов 237 и 238, 

перекристаллизация которой позволяет выделить основной в чистом виде (схема 

1.75) [93-95]. 

HOCH2

CH2OH
1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

+

236                                                                             237                                          238  

Схема 1.75 
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1.2.4. Тетрациклический сесквитерпеноид 

 

Тетрациклический сесквитерпеноид анастрептен 239, выделенный из 

печеночника Anastrepta orcadensis, гидроборируется комплексом BH3•THF в ТГФ 

преимущественно с α-стороны, приводя к хроматографически разделимой смеси 

(2:1) изомеров 240 и 241 (схема 1.76) [96]. 

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H

H

H

H

H

HO

H

+
HO

H

H

239                                                                                      240                                                                     241  

Схема 1.76 

 

1.3. Гидроборирование-окисление дитерпеноидов 

1.3.1. Трициклические дитерпеноиды 

 

К типу абиетана относятся абиетиновая кислота 242, как основной 

компонент канифоли и янтаря, а также изомерные ей неоабиетиновая 243 и 

левопимаровая 244 кислоты, получаемые из смолы деревьев хвойных пород Pinus 

(схема 1.77). 

H

H
HOOC

H

H
HOOC

H

H
HOOC

242                                                                 243                                                                       244  

Схема 1.77 

 

Данные по гидроборированию абиетиновой кислоты 242 достаточно 

противоречивые. Так как Δ
7,8

-связь еѐ является более реакционноспособной, 
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гидроборирование дисиамилбораном (либо 1 моль диборана) с последующим 

окислением даѐт смесь соединений, из которой хроматографически выделены 

абиетинол 245 и 7β-диол 246 (15%), а избыток диборана приводит к образованию 

смеси диолов, из которой перекристаллизацией был выделен 7β,14β-триол 247a 

(50%), а из маточного раствора – 7α,14α-триол 247b (2%), следовательно, 

гидроборирование протекает преимущественно с β-стороны кратных связей 

(схема 1.78) [97]. 

242

H

H
HOCH2

H

H
HOCH2

H

OH

H

1. Sia2BH / THF  
    or  1 mole B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

+

1. excess B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H
HOCH2

H

OH

H
OH

H

H
HOCH2

H

OH

H
OH

+

245                                                               246  ( 15% )

247a  ( 50% )                                                   247b  ( 2% )  

Схема 1.78 

 

Гидроборирование метилабиетата 248 дисиамилбораном приводит к смеси, 

из которой хроматографически были выделены гидроксиэфиры 250a (23%) и 250b 

(14%), то есть и в этом случае гидроборирование протекает преимущественно с β-

стороны кратных связей (схема 1.79) [97]. 
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1. Sia2BH / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H
MeOOC

H

OH

+
248

250a  ( 23% ) 250b  ( 14% )

H

H
MeOOC

H

OH

 

Схема 1.79 

 

Восстановление абиетиновой 242, неоабиетиновой 243 или левопимаровой 

244 кислот литием в жидком аммиаке приводит к образованию преимущественно 

8(14)-дигидроабиетиновой кислоты 253a, гидроборирование двойной связи 

которой дибораном с последующей обработкой щелочной перекисью водорода 

дало с выходом 65% единственный β-диол 254 (схема 1.80) [98]. 

242  or  243  or  244
Li / liq. NH3

H

H
HOOC

H

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H
HOOC

H

H
OH

253a                                                                                 254

65%

 

Схема 1.80 

 

Гидроборирование дибораном метилового эфира 8(14)-дигидроабиетиновой 

кислоты 255a проходит также селективно с β-стороны, но сопровождается 

частичным восстановлением сложноэфирной функции, приводя к двум 

продуктам: гидроксиэфиру 256a (74%) и диолу 257a (4%) (схема 1.81) [99]. 

H

H
MeOOC

H

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H
MeOOC

H

H
OH

255a                                                                                 256a  ( 74% )                                     257a  ( 4% )

H

H
HOCH2

H

H
OH

+

 

Схема 1.81 
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Частичное гидрирование абиетиновой кислоты 242 в нейтральных и 

основных условиях на палладиевом катализаторе [100] ведѐт к образованию 

непредельной кислоты 253b с β-ориентацией изопропильной группы. 

Гидроборирование еѐ метилового эфира 255b проходит с α-стороны с 

образованием смеси α-гидроксиэфира 256b (69%) и соответствующего ему диола 

257b (17%) (схема 1.82) [101]. 

H

H
HOOC

253b

H2 / Pd-C
242

CH2N2 H

H
MeOOC

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H
MeOOC

H
OH

 256b  ( 69% )                                     257b  ( 17% )

H

H
HOCH2

H
OH

+

255b

 

Схема 1.82 

 

Фото-присоединением метанола к метиловому эфиру абиетиновой кислоты 

248 получено соединение 258, гидроборирование которого дибораном 

преимущественно даѐт 7α-гидроксисоединение 259a с небольшой примесью β-

эпимера 259b (схема 1.83) [101-103]. 
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1. MeOH, h
2. recrystallization
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H

H
MeOOC
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MeO

H

H
MeOOC

MeO

H

H
MeOOC

MeO

H

OH

H

OH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

+

259a  ( 58% )                                                    259b  ( 4% )  

Схема 1.83 
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Трициклический терпен 260 получен нагреванием до 130
о
С левопимаровой 

кислоты 244 с формальдегидом и частичным гидрированием на катализаторе 

Адамса промежуточного соединения 251. При гидроборировании олефина 260 

дибораном образуется 7β-спирт 262, вероятно, из-за того, что кольцо С принимает 

конформацию, в которой гидроксиметильная и изопропильная группы 

экваториальны и потому не создают пространственных затруднений для атаки с β-

стороны (схема 1.84) [102]. 

H

H
HOOC

CH2O, 130oC

CH2OH

1. B2H6 / Et2O
2. H2O2 / NaOH

H

H
HOOC

CH2OH

OH

H

H

H
HOOC

CH2OH

H2 / PtO2
244

261                                                                      260                                                                              262  

Схема 1.84 

 

Тип пимарана представлен дигидропимаровой 263, 

дигидросандаракопимаровой 264 и дигидроизопимаровой 265 кислотами, 

получаемыми из смолы деревьев хвойных пород Pinus. Они превращаются в 

процессе гидроборирования-окисления в соответствующие α-

гидроксипроизводные 266-268 (схема 1.85) [104]. 

Норримуен 269 – нордитерпеноид пимаранового типа из сердцевины 

желтой или розовой сосны Halocarpus biformis (Dacrydium biforme). Атака его 

комплексом BH3•ТГФ в ТГФ проходит с β-стороны и приводит после окисления к 

9β-гидроксипроизводному (270) (схема 1.86) [105]. 

Каурановый тип дитерпеноидов представлен энт-каур-16-ен-19-овой 271, 

каур-15-ен-19-овой 272 и каур-9:11,19-диен-18-овой 273 кислотами, выделенными 

в виде смеси из веделии – родового растения из семейства подсолнечника 

Wedelia. Они без разделения были переведены в соответствующие метиловые 

эфиры 274-276 и вовлечены в реакцию с генерированным in situ дибораном в 

ТГФ. В результате, после окисления органоборанов получена смесь спиртов 277-

279а,b, разделенных  
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H
HOOC

263                                                                  264                                                              265

H

H
HOOC

H

H
HOOC

H

H
HOOC

266  ( 50% )                                                      267  ( 41% )                                                  268  ( 87% )

OH
OH

OH

H
H H

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

 

Схема 1.85 

 

H

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

H H H

OH
H

88%

269                                                                                     270  

Схема 1.86 

 

хроматографически. Спирты 277 и 278 – продукты гидроборирования-окисления 

олефиновых эфиров 271 и 272, соответственно, а диолы 279a и 279b – диенового 

эфира 273. Все три двойные связи в последнем гидроборируются 

региоспецифично (по наименее замещенному атому углерода), но лишь С15(16) и 

С16(17) кратные связи – стереоспецифично (с наименее затрудненной стороны), в 

то время как реакция гидроборирования С9(11) двойной связи преимущественно 

проходит с α-стороны, приводя к смеси (3.6:1) диолов 279a и 279b (схема 1.87) 

[106]. 



62 

 

COOH

+

COOH COOH

+

CO2CH3

H

OH

CO2CH3

OH

H

277 ( 80% )                                          278  ( 77% )                                            279a  ( 36% )                                       279b  ( 10% )
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OH

H

HO

H

271                                                         272                                                           273

CH2N2 / Et2O

COOMe

+

COOMe COOMe

+

274                                                        275                                                            276

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

 

Схема 1.87 

 

В чистом виде энт-кауреновая кислота 271 выделена из зеленых плодов 

ксилопии или ложного перца Xylopia frutescens. Гидроборирование еѐ дибораном, 

генерированным in situ, протекает регио- и стереоселективно, сопровождается 

восстановлением карбоксильной функции и приводит к энт-17,19-дигидрокси-

16βН-каурану 280 с высоким выходом (схема 1.88) [107]. 

 

CH2OH

OH

H
1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

85%
H

271

280  

Схема 1.88 
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Тип хибана (бейерана) представлен дитерпеном хибаеном 281, выделенным 

из эфирного масла листьев туевика поникающего или японского Thujópsis 

dolabráta. Гидроборирование-окисление этого олефина даѐт смесь (2:3) спиртов 

282 и 283 (схема 1.89) [108, 109]. 

 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H

H

H

H

H

H

OH
H

OH
+

281                                                                                            282                                                                 283

2 : 3

 

Схема 1.89 

 

Афидиколин 284 является метаболитом гриба Cephalosporium aphidicola. 

Гидроборирование его непредельного производного 285 протекает регио-, но не 

стереоселективно, приводя к эквимолярной смеси 16-эпимерных 17-спиртов 286 

(схема 1.90) [110, 111]. 

 

HO

OH

CH2OH

H

HHOCH2

HO

H

HHOCH2

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

HO

H

HHOCH2

OH

284                                                                      285                                                                                     286  

Схема 1.90 
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1.4. Гидроборирование-окисление тритерпеноидов 

 

К лупановому типу тритерпеноидов относится лупеол 287 и бетулин 288, 

содержащиеся в коре деревьев семейства березовых Betula alba (схема 1.91). 

H

H

H

H
HO

H

H

H

H
HO

OH

287                                                                                     288  

Схема 1.91 

 

Гидроборирование бетулина 288 дибораном проходит региоспецифично и 

после окисления щелочной перекисью водорода получен триоксилупан 289 (схема 

1.92) [112-114]. 

288

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H

H

H
HO

OH

289

OH

 

Схема 1.92 

 

Двойная связь в полученном из бетулина 288 луп-5-ен-3β,28-диоле 290 

может быть использована для введения различных заместителей в кольцо Б. Так, 

еѐ гидроборирование с помощью борана в ТГФ, проведенное в ампуле при 80°C, 

протекало регио- и стереоспецифично и после окисления щелочной перекисью 

водорода дало лупан-3β,6α,28-триол 291 как единственный продукт (схема 1.93) 

[115]. 
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H

H

HO

OH

H

H

H

HO

OH

OH
H

1. BH3-THF / THF
2. H2O2 / NaOH

56%
288

290                                                                                              291  

Схема 1.93 

 

Из диацетата бетулина 292 и ацетата лупеола 293 были получены 30-нор-19-

лупановые производные 294 и 295, при гидроборировании-окислении которых в 

обоих случаях были получены смеси двух гидрокси-производных: основными 

продуктами в обоих случаях были вторичные 296 и 297, а минорными – более 

полярные третичные 298 и 299 спирты. α-Конфигурация приписана им на 

основании того, что диборан атакует со стерически менее затрудненной α-

стороны (схема 1.94) [116]. 
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H R
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H
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+

R = CH2OAc ( 296 ) - 56%
R = CH3 ( 297 ) - 50%

R = CH2OAc ( 298 ) - 28%
R = CH3 ( 299 ) - 10%  

Схема 1.94 
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Соединения серратанового типа, представляющие собой важную группу 

пентациклических тритерпенов с необычным семичленным кольцом, 

идентифицированы во многих хвойных деревьях, например, 

 Pinus armandii. Гидроборирование-окисление серратена 297 протекает 

региоспецифично и приводит к образованию спирта 298 (схема 1.95) [117].  

 

 

1. B2H6 / THF
2. H2O2 / NaOH

H

H

H

H

H

H

OH

H H

297                                                                                                                 298  

Схема 1.95 

 

Из представленного обзора литературы можно сделать следующий вывод. 

Реакция гидроборирования-окисления широко используется в химии терпеноидов 

как для доказательства структуры новых, выделенных из природного сырья 

соединений, так и в направленном синтезе низкомолекулярных биорегуляторов, в 

том числе и терпенового строения. Причем большая часть примеров затрагивает 

моно- и сесквитерпены, гораздо меньшее количество их для ди- и 

тритерпеноидов. 

На основе обзора литературы опубликована обзорная статья [118]. 
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ГЛАВА 2. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Одним из ведущих мировых направлений создания новых ветеринарных и 

лекарственных препаратов являются синтетические превращения природных 

соединений. Последние в большинстве случаев имеют такие несомненные 

преимущества как исходная биологическая активность и природная 

подготовленность их молекул к синтетическим трансформациям. Поэтому 

разработка новых направлений модификации метаболитов – лидеров с 

получением на их основе соединений с той или иной фармакологической 

активностью является актуальной. Существенная часть препаратов, введѐнных в 

медицинскую практику за последние три десятилетия, получена так называемым 

полусинтезом на основе терпеноидов. 

 

2.1. Превращения производных глицирретовой кислоты  

 

Пентациклическое тритерпеноидное соединение глицирретовая кислота 1 

нашла достаточно широкое применение в качестве субстратов в синтезе 

соединений, обладающих фармакологической активностью (противовирусной, 

противовоспалительной, антиоксидантной, противоопухолевой и другими). 

Химическая модификация глицирретовой кислоты является перспективным путем 

для конструирования новых биологически активных средств с улучшенными 

фармакологическими свойствами [119]. 

 

2.1.1.  Синтез 3,4-лактона 4-гидрокси-3,4-секо-11-оксо-18β-олеан-12-ен-30-

карбометокси-3-овой  кислоты и изучение его поведения в условиях новой 

реакции в химии АОС 

 

Глицирретовая кислота 1 использована нами в качестве субстрата для 

синтеза тритерпенового оксепан-2-она 2. Для этого кетоэфир 3, полученный 

известным методом через стадии метилирования и окисления по Кори [120], 
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окислен по Байеру-Виллигеру надмуравьиной кислотой в хлористом метилене. 

Эта реакция протекала без затрагивания сопряженной еноновой системы с 

образованием целевого семичленного лактона 2 с выходом 88% (схема 2.1). 

Отмечаем что, ранее использованный в литературе более дорогой и менее 

доступный реагент – мета-хлорнадбензойная кислота даѐт меньший выход (78%) 

оксепан-2-она (2) [121].  

 

O

HO

CO2H

1

O

O

CO2Me

3

HCOOH, H2O2

88%

O

CO2Me

O

O

2  

Схема 2.1. 

 

Ранее сообщалось о новой реакции в химии алюминийорганических 

соединений – образовании О-изобутильных производных семичленных лактолов 

при низкотемпературной (-70°С) обработке двукратным и более мольным 

количеством диизобутилалюминийгидрида (–)-ментолактона [122], 

карвоментолактона и α-камфолида [123], β-камфолида, адамантанолактона, 

каранолактона, аллобетулонолактона и нораллобетулонолактона [124, 125] в 

хлористом метилене (схема 2.2). 

 

O

O

O

OBui

R R

2-4 eq. DIBAH

CH2Cl2, -70oC

 

Схема 2.2. 
 

В продолжение этих исследований нами изучено поведение тритерпенового 

семичленного лактона 2 в условиях вышеназванной реакции. Установлено, что 

действительно, низкотемпературное гидридное восстановление протекает с 

образованием изобутилового ацеталя 4 и диола (5) с выходами 20% и 45%, 

соответственно. Отмечаем, что в обоих соединениях наблюдается превращение 

1,3-еноновой системы в 1,3-диеновую в кольце С (схема 2.3). 
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5 eq.  (i-Bu)2AlH

CH2Cl2, -70o

4 h.

2

CH2OH

O
4

BuiO

H

+

CH2OH

5

HO

 

Схема 2.3. 

Согласно данным ЯМР 
13

С эксперимента, полученным ранее для 

низкотемпературного восстановления диизобутилалюминийгидридом (–)-

ментолактона [122], вероятный путь формирования О-изобутильного 

производного оксепан-2-ола 4 предполагает в качестве алкилирующего агента 

промежуточно выделяющийся изобутилен, активированный алюминиевыми 

прозводными как кислотами Льюиса. Триендиол 5, продукт исчерпывающего 

гидридного восстановления по лактонному кольцу А и последующей 

дегидратации, предположительно образуется по маршруту 2→6→7 (схема 2.4). 

Ацеталь 4, как и изобутиловый ацеталь олеанановой структуры из 

аллобетулина [125], существует в виде единственного R-энантиомера по С
3
-

асимметрическому центру: величина вицинальной КССВ протона при атоме С
3
 с 

Н
2а

 (9.0 Гц) указывает на аксиальную ориентацию ацетального протона и, 

следовательно, на экваториальную – Bu
i
О-группы. 

Таким образом, предложен эффективный реагент (надмуравьиная кислота) 

для окисления по Байеру-Виллигеру метилового эфира глицирретовой кислоты в 

соответствующий 2-оксепанон. Изучена реакция его низкотемпературного (-70
о
С) 

восстановления избытком (5 экв.) ДИБАГ в СH2Cl2. В качестве основного 

продукта идентифицирован 3,30-дигидрокси-3,4-секо-18β-олеан-4(23),9(11),12-

триен, в качестве минорного продукта – ожидаемый 3R-изобутокси-3,4-эпокси-30-

гидрокси-3,4-секо-18β-олеан-11,12-диен [122-124]. 
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Схема 2.4 
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2.1.2.  Эффективный синтез 3β-гидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен-30-овой 

кислоты и 3β,30-дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диена 

 

Ранее сопряжѐнный циклический диен 8 получали [126-128] из 

глицирретовой кислоты 1 в две стадии с общим выходом 66% обработкой 

субстрата 10÷60-кратным мольным количеством боргидрида натрия в смеси ТГФ-

Н2О в присутствии щѐлочи и последующей дегидратацией промежуточно 

образующейся эпимерной смеси (5.5:1) 11β- и 11α-гидроксипроизводных 9 

кипячением в ТГФ в присутствии концентрированной HCl. 

Нами разработан эффективный однореакторный синтез диеновой кислоты 8, 

базирующийся на последовательной обработке кислоты 1 3.3 мольным 

количеством ДИБАГ в хлористом метилене и водой, приведшей к целевой 

диеновой гидроксикислоте 1 с выходом 88% (схема 2.5) [130]. 

HO

CO2H

HO

11

1

9
HO

CO2H

8

88%

66%

NaBH4, NaOH

 THF-H2O

HClconc

THF

1. (i-Bu)2AlH, CH2Cl2, -70o      0oC

2. H2O

 

Схема 2.5 

 

В развитие этой работы нами установлено, что при восстановлении 

метилового эфира глицирретовой кислоты 10, полученного из кислоты 1, 

согласно [131], в аналогичных условиях образуется с выходом 90% 3β,30-

дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен 11 (схема 2.6) 
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CO2Me
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HO

CH2OH

11

90%

CH2N2, Et2O 1. (i-Bu)2AlH, CH2Cl2, -70o      0oC

2. H2O95%

 

Схема 2.6 

 

Известно, что дигемифталатное производное диенового диола 11 

ингибирует воспаление уха у мышей, вызванное арахидоновой кислотой и 12-О-

терадеканоилфорбол-13-ацетатом, а также острое воспаление лапок крыс, 

индуцированное каррагенином, гистамином и брандикинином в дозах менее 100 

мг/кг. Кроме того, оно оказалось эффективным обезболивающим средством на 

модели «уксусные корчи» у мышей [119]. 

 

2.1.3.  Гидроборирование-окисление производных глицирретовой кислоты 

Для изучения реакций гидроксилирования природных терпеноидных 

сопряженных диенов нами изучен процесс гидроборирования-окисления 1,3-

диеновой системы гидроксикислоты 8 и диола 11. Реакция гидроборирования 

диеновой кислоты 8 3.3 мольным количеством BH3•ТГФ сопровождается полным 

восстановлением карбоксильной функции и частичной конверсией 1,3-диеновой 

системы, приводя после окисления к диендиолу 11 (30%) и  хроматографически 

неделимой смеси трех спиртов (2:1:1, по соотношению в спектрах ЯМР 
1
Н 

интенсивностей сигналов На-3 3.26, 3.31 и 3.21 м.д., соответственно): 3β,11,30-

тригидрокси-18βH-олеан-12(13)-ена 12, 3β,12,30-тригидрокси-18βH-олеан-9(11)-

ена 13 и 3β,9,30-тригидрокси-18βH-олеан-12(13)-ена 14, соответственно (схема 

2.7). 
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Схема 2.7 

 

Аналогичная смесь (2:1:1) триолов 12-14 получена также  при 

гидроборировании-окислении диендиола 11 (схема 2.8). 

 

11 11
10%

+ 12
43%

+ 13
25%

+ 14
22%

1) NaBH4, BF3
.Et2O, THF

2) H2O2, AcONa  

Схема 2.8 

 

Известно[132], что для производных глицирретовой кислоты с одной 

С12(13) кратной связью в кольце С устойчивой является конфигурация с В/С-

сочленением колец с α-конфигурацией Н-9: в спектре ЯМР 
13

С сигнал С-9 

резонирует в области 55.00-56.00 м.д., сигнал Н-9 в спектре ЯМР 
1
Н при 1.30-1.40 

м.д. Наличие в спектре ЯМР 
13

С смеси спиртов 12-14 сигнала 55.82 м.д. (СН, С-9) 

и в спектре ПМР сигнала 1.40 м.д. указывает на α-конфигурацию протона Н-9. 

Поскольку гидроборирование протекает как согласованный процесс через 

четырехцентровое переходное состояние [1], то гидроксильная группа при С-11  

имеет также α-ориентацию, что указывает на образование 3β,11α,30-тригидрокси-

18βH-олеан-12(13)-ена 12. Также известно [133], что для производных 

глицирретовой кислоты с одной С-9(11) кратной связью в кольце С устойчивой 

является конфигурация с С/D-сочленением колец с β-конфигурацией  Н-13: в 
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спектре ЯМР 
13

С сигнал С-13 резонирует в области 39.00-41.00 м.д., сигнал Н-13 в 

спектре ЯМР 
1
Н – при 1.00-2.00 м.д. Наличие в спектре ЯМР 

13
С образующейся 

смеси спиртов 12-14 сигнала 39.75 м.д. (СН, С-13) и в спектре ЯМР 
1
Н сигнала 

1.85 м.д. (1Н, Н-13) указывает на присутствие протона 13β-конфигурации. 

Поскольку гидроборирование – согласованный процесс, то гидроксильная группа 

при С-12 также имеет β-ориентацию, что указывает на образование 3β,12β,30-

тригидрокси-18βH-олеан-9(11)-ена 13. Наличие в спектре ЯМР 
13

С сигналов 74.45 

м.д. (СН, С(9)ОН) и 33.72 м.д. (СН, С-11) свидетельствует о присутствии 3β,9α,30-

тригидрокси-18βH-олеан-12(13)-ена 14. Так как у атома С-9 нет протона, 

определить конфигурацию гидроксильной группы по спектру ЯМР 
1
Н не 

представляется возможным. Однако из-за того, что для производных 

глицирретовой кислоты с одной двойной С-12(13)-связью в кольце С устойчивой 

является конфигурация с В/С-сочленением колец с α-конфигурацией Н-9[132], то 

гидроксильная группа, наиболее вероятно, имеет ту же конфигурацию. 

Таким образом, показано, что восстановление метилового эфира 

глицирретовой кислоты диизобутилалюминийгидридом проходит с образованием 

диола с 1,3-диеновым фрагментом, процесс гидроборирования-окисления 

которого, как и соответствующей диен-30-овой кислоты 4 комплексом BH3•ТГФ в 

ТГФ протекает как моногидроборирование преимущественно по 9(11) двойной 

связи.  

 

2.2. Окислительные превращения абиетиновой кислоты и еѐ метилового 

эфира 

Абиетиновая кислота 15, входящая в состав смолы хвойных и являющаяся 

основным компонентом канифоли и янтаря, характеризуется α-стероидным 

углеродным скелетом, названным «абиетановым». Ранее [134] 

рентгеноструктурным анализом 4-бромбензоата абиетинола была установлена 

абсолютная конфигурация абиетиновой кислоты как 4R,5R,9R,10R, то есть 

молекула имеет транс/анти-6/6/6-трициклический углеводородный скелет, в 
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котором кольцо А принимает типичную форму кресла, а циклогексеновые кольца 

B и C, содержащие сопряженные двойные связи, конформацию полукресла. 

Таким образом, еѐ относительная стереохимия: транс-сопряжение колец А и В, 

анти- между протоном С-9 и метильной группой С-10 и компланарное для колец 

В и С. Из-за такого строения молекулы нами было высказано предположение, что 

α-сторона молекулы является более загруженной за счет карбоксильной группы, 

по сравнению с двумя метильными. 

 

2.2.1.  Гидроборирование-окисление метилового эфира абиетиновой кислоты 

 

Ранее сообщалось [97], что гидроборирование метилового эфира 

абиетиновой кислоты 16 очень большим избытком (1:500) дисиамилборана в 

растворе ТГФ протекает с затрагиванием только одной Δ-7(8)-связи и приводит к 

образованию метилового эфира 7-гидрокси-13α-изопропилподокарп-8(14)-ен-15α-

овой кислоты в виде смеси (1.6:1.0) 7β/7α-эпимеров, разделенных 

хроматографически. 

Нами представлены превращения метилабиетата 16 при действии раствора 

диборана в ТГФ при 20
о
С и последующей обработке промежуточных 

органоборанов системой Н2О2-AcONa. Предполагалось, что процесс будет 

протекать по Δ-7(8)-и ∆-13(14)-фрагментам молекулы 16 без затрагивания 

сложноэфирной функции. Установлено, что сложноэфирная функция в субстрате 

действительно не затрагивалась. При этом в реакционной смеси обнаружены в 

соотношении 0.7:1.7:2.6:2.0 (по данным ВЭЖХ) продукт моногидроборирования 

по Δ-7(8)-связи 17, региоизомерный ему ∆-8(14)-аллильный спирт 18, продукты 

гидратации по ∆-13(14)-фрагменту 19, а также по обеим двойным связям – диол 

20 (схема 2.9) [135]. 
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Схема 2.9 

 

Влияние сложноэфирной группы метилабиетата 16 по сравнению с 

карбоксильной в абиетиновой кислоте [136] проявилось в активации ∆-13(14)-

связи, которая привела к образованию ранее неизвестного непредельного 

гидроксиэфира 19. По-видимому, воздействие сложноэфирной группы на 

смещение ∆-13(14)-связи в положение ∆-8(14)-с образованием аллильного спирта 

18 менее выражено, так как наряду с ним выделен и гомоаллильный спирт 17.  

В процессе работы проведено подробное отнесение сигналов в спектрах 

ЯМР известного соединения 18 из-за отсутствия их в литературе. Анализ 

спектров ЯМР полученных соединений 17-20 показал, что ширина сигнала 

протонов Н-7 и Н-14 на половине высоты (W½) приблизительно равна 12 Гц. Это 

означает, что они занимают аксиальное положение, а группы ОН – 

экваториальное, что соответствует β-ориентации. Поскольку в соединении 2 

гидроксильная группа находится в β-положении, а гидроборирование является 

согласованным процессом цис-присоединения, то β-конфигурацию будет также 

иметь протон при С-8. Так как сигнал метильной группы при С-17 в производном 

20 проявляется при 0.6-0.9 м.д., этот химический сдвиг типичен для В/С транс-

сочлененных подокарпанов [137], и, согласно [136], структура его будет 

7β,8β,14β.  
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Таким образом, нами подтверждено предположение о том, что α-сторона 

молекулы является стерически загруженной и реакция гидроборирования 

протекает преимущественно с β-стороны и сложноэфирная группа инертна по 

отношению к комплексу BH3•THF. Кроме уже известного продукта 

гидроборирования-окисления 18, были выделены и идентифицированы ранее 

неизвестные аллильный 19 и гомоаллильный 17 спирты и диол 20 – продукты 

моногидроборирования-окисления по Δ-7(8)- и ∆-13(14)-связям без их смещения и 

дигидроборирования, соответственно. 

 

2.2.2. Озонолитические трансформации абиетиновой кислоты и еѐ 

метилового эфира в присутствии пиридина 

 

Получение кислородсодержащих терпеноидов из их предшественников 

представляет как научный, так и практический интерес, поскольку именно 

окисленные производные терпенов (спирты, альдегиды и кетоны, кислоты и 

сложные эфиры) являются обнаруженными в природе или получаемыми 

синтетически душистыми или лекарственными веществами [138]. Удобным и 

эффективным способом введения в ненасыщенные субстраты О-содержащих 

функциональных групп является озонолитическое расщепление двойных связей. 

Практический интерес для получения карбонильных соединений в одну стадию 

представляет озонолиз, осуществляемый в присутствии соединений – акцепторов 

пероксидного кислорода. Одним из наиболее популярных в современном 

органическом синтезе вариантов является озонолиз в присутствии пиридина [139]. 

Нами изучен озонолиз абиетиновой кислоты 15 и еѐ метилового эфира 16 в 

хлористом метилене или метаноле в присутствии пиридина. 

Трициклический дитерпен – абиетиновая кислота 15 – обладает широким 

спектром биологической активности, как и еѐ производные [140]. Авторами [141] 

при изучении цитотоксической, антимикотической и противовирусной 

активности оксигенированных производных абиетиновой кислоты отмечается, 

что при введении различных функциональных групп может наблюдаться как 
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усиление биологической активности, так и еѐ снижение. Одним из способов О-

функционализирования абиетиновой кислоты является еѐ озонолитическое 

расщепление [141, 143-145].  

При окислении субстратов 15 или 16 одним или двумя мольными 

эквивалентами озона в хлористом метилене в присутствии пиридина была 

отмечена низкая конверсия (~15%) исходных соединений. Так как известно, что 

для полного озонолитического расщепления подобных соединений требуется 

избыток озона [145], нами был выполнен низкотемпературный исчерпывающий 

озонолиз как самой кислоты 15, так и еѐ метилового эфира 16 в смеси CH2Cl2-Py. 

При этом из обоих субстратов с выходами более 90% получены стабильные 7α,8α-

эпокси-13R,14R-триоксолановые производные 21 или 22 (схема 2.10) [146], 

абсолютная конфигурация которых была ранее определена в работе [140].  

 

O3, CH2Cl2 - Py,  -70o  C

CO2R

21, 95% (R=H)
22, 92% (R=Me)

15 (R=H)
16 (R=Me)

7

8

13

149

15
CO2R

O

O
O

O

 

Схема 2.10 

 

Исчерпывающий озонолиз метилабиетата 16 в смеси МеОН-Ру приводит к 

окислению двойных связей и формированию эпоксикетоальдегида 23, о чем 

свидетельствует дублет при 55.73 м.д. (С-7) и синглет при 61.21 м.д. (С-8), 

характерные для эпоксидного фрагмента; сигналы 199.57 и 213.60 м.д., 

соответствующие альдегидной и кето-группам, в спектрах ЯМР 
13

С, а также 

мультиплет 3.00-3.20 м.д. (Н-7 эпоксидного фрагмента) и синглет 9.10 м.д. (Н-14 

альдегидной группы) в спектрах ЯМР 
1
Н (схема 2.11) [146]. 
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Схема 2.11 

 

Таким образом, нами продемонстрирована восстановительная способность 

пиридина по отношению к пероксидным продуктам озонолиза абиетиновой 

кислоты и еѐ метилового эфира, которая, в свою очередь, зависит от природы 

растворителя и возрастает при переходе от неполярного хлористого метилена к 

метанолу. 

 

2.3. Синтез оптически активных макрогетероциклов, содержащих фрагмент 

гидразида (1R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты, 

из Δ
3
-карена, (+)-α-пинена и l-ментола 

 

Оксетановая кольцевая система представляет собой субъединицу важных 

биологически активных природных соединений, таких как таксоиды, тромбоксан 

А2 (ТХА2), некоторых сесквитерпеновых лактонов, дитерпеноидов и 

среднециклических простых эфиров. С другой стороны, подобные соединения 

являются ценными мономерами в различных процессах полимеризации и хорошо 

зарекомендовали себя в качестве промежуточных соединений при создании 

лекарственных средств [147]. 

Ранее [148] исходя из доступного тетрагидропирана 24 предложен короткий 

и эффективный синтез 31-членного потенциально полезного 

макрогетероциклического соединения 25, содержащего гидразидный фрагмент 

(1R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты. Схема синтеза 

включала превращение исходного тетрагидропирана 24 через промежуточный 

гидроксикетон 26 в α,ω-дикетодиэфир 27 [149] и заключительную циклизацию его 
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в 1,4-диоксане при комнатной температуре в условиях высокого разбавления с 

дигидразидом (1R,2S,3R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой 

кислоты 28, нашедшей широкое применение в синтезах кардиологических 

лекарственных веществ [150], гептановых аналогов простагландинов [151] и 

сополимеризации [152] (схема 2.12). 
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Схема 2.12 

 

В продолжение этой работы из доступных природных монотерпеноидов (Δ
3
-

карена 29, α-(+)-пинена 30 и l–ментола 31) по аналогичной схеме через ранее 

синтезированные в лаборатории биорегуляторов насекомых УфИХ УФИЦ РАН 

α,ω-дикетодиэфиры 36, 37 [149] и 38 [149, 153] из промежуточных 

гидроксикетонов, полученных, в свою очередь, озонолитическим расщеплением 

соответственно Δ
3
-карена 29, α-(+)-пинена 30 и продукта региоселективной 

дегидратации l–ментола 31 – R-3-пара-ментена 35 – с последующим 

хемоселективным восстановлением пероксидов трис-ацетоксиборогидридом 

натрия были получены три оптически активных макрогетероцикла 42-44 с 

бициклическим окса-содержащим фрагментом (схема 2.13) [154].  
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При осуществлении [1+1]-конденсации при комнатной температуре в 

условиях высокого разбавления в диоксане α,ω-дикетодиэфира 36 с 

бициклическим дигидразидом 28 наблюдалось образование за 48 ч макроцикла 42 

лишь в следовых количествах [154]. Для α,ω-дикетодиэфиров 37 и 38 в 

аналогичных условиях образования макроциклов не происходило, тогда как для 

доступного из тетрагидропирана 24 α,ω-дикетодиэфира 27 данная реакция в этих 

же условиях [148] протекала с выходом 64%. Добавление 1 экв. воды для 

увеличении растворимости кристаллического гидразида 28 при проведении 

реакции макроциклизации позволило осуществить синтез макролидов 42-44 с 

выходами, соответственно, 37%, 25% и 16% (схема 2.13) [154]. 

Наблюдаемое снижение скоростей реакции [1+1]-конденсации 

функционализированных сложноэфирными группами α,ω-дикетонов 36-38 с 

бициклическим дигидразидом 28 (при одинаковом времени проведения реакции – 

48 ч) по сравнению с соответствующим метилразветвленным аналогом 27 

демонстрируется уменьшением выходов макролидов 42-44. Это может быть 

объяснено как стерическими, так и электронными факторами. С одной стороны, 

более объемные (по сравнению с метильной) изопропильная, 

диметилциклобутильная и диметилциклопропильная группы затрудняют подход 

молекул нуклеофила – гидразида дикарбоновой кислоты 28 – к оксо-группам 

ациклических предшественников 36-38. С другой, указанные группы обладают 

бóльшим (по сравнению с метильной группой) положительным индуктивным 

эффектом, что приводит к бóльшей компенсации частичного положительного 

заряда на карбонильном атоме углерода и затрудняет атаку нуклеофилом. Гем-

диметилзамещенный циклопропановый заместитель, находящийся в β-положении 

к карбонильной группе соединения 36, оказывает, по-видимому, меньшее влияние 

на процесс макроциклизации с гидразидом 28, и выход макроцикла 42 составляет 

37%.  

Структуры полученных макроциклов 42-44 установлены методами ИК, 

ЯМР 
1
Н и 

13
С-спектроскопии, их чистота контролировалась ВЭЖХ и составляла 

не менее 95%. Анализ спектров ЯМР проводили сравнением со спектрами 
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исходных соединений: дикетоэфиров 35-37 и дигидразида 26. В спектрах ЯМР 
13

С 

соединений 42-44 кроме синглетных сигналов атомов углерода сложноэфирных 

групп [171.98 м.д. – 42, 172.20 м.д. – 43, 172.40 м.д. – 44] и смещѐнных по 

сравнению с исходным дигидразидом 28 [178.70 м.д.] синглетных сигналов 

атомов углерода групп NH-C=O [173.11 (173.49) м.д. – 42, 173.33 (173.45) м.д.– 

43, 173.34 (173.52) м.д. – 44], присутствуют синглетные сигналы групп C=N 

[170.10 (170.31) м.д. – 42, 172.00 (172.10) м.д. – 43, 168.02 (168.51) м.д. – 44], 

квадруплетные сигналы групп CH3-C=N (20.81 (22.00) м.д. (CH3-С-8, CH3-С-25) – 

42, 16.94 (20.21) м.д. (CH3-C-8, CH3-C-25) – 43 и дублетный сигнал CH-C=N в 

области 18.66 (23.73) м.д. (СН3-СН-С-4, СН3-СН-С-23) – 44. Наличие в фурановом 

фрагменте макрогетероциклов 38-40 по два дублетных сигнала атомов углерода 

(78.37 (78.65) (C-1, C-4) и 48.67 (48.10) (C-4a, C-28a) в 42, 78.89 (C-1, C-4) и 48.92 

(48.31) (C-4a, C-28a) в 43, 77.40 (77.62) (С-27, C-30) и 48.18 (48.07) (C-26a, C-30a) 

в 44, а также удвоенных сигналов атомов углерода групп NH-C=O и CH3-C=N с 

соотношением интенсивностей (~2:1) свидетельствует, что макрогетероциклы 42-

44 представляют собой смеси цис/транс-изомеров с преобладанием последних. В 

спектрах ЯМР 
1
Н макроциклов 42-44 имеются слабопольные уширенные сигналы 

[8.20 м.д. – 42, 8.49 м.д. – 43, 7.85 м.д. 44], величины химических сдвигов и 

интегральные интенсивности которых соответствуют двум амидным протонам 

NHC=O групп соединений 42-44.  

Строение синтезированных макролидов 42-44 подтверждено данными масс-

спектров, полученных методом ESI (электрораспыления), при этом были 

зарегистрированы интенсивные пики протонированных [M+H]
+
 и 

депротонированных [M–H]
–
 форм молекул 42-44. 

Таким образом, из Δ
3
-карена, (+)-α-пинена и l-ментола получены три 

оптически активных макрогетероцикла, содержащих по две сложноэфирные 

функции и бициклический окса-содержащий дигидразидный фрагмент. Синтез 

основан на [1+1]-конденсации промежуточных α,ω-дикетодиэфиров с 

дигидразидом (1R,2S,3R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой 

кислоты [154]. 
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2.4. Макролактонизация 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой и 12R-

гидроксиоктадец-9Е-еновой (рицинолевой) кислот 

 

Краун-эфиры – макрогетероциклические соединения, содержащие в своих 

циклах более 11 атомов, из которых не менее четырѐх – гетероатомы, которые 

связаны между собой этиленовыми мостиками. Краун-эфиры используются для 

концентрирования, разделения, очистки и регенерации металлов, в том числе 

редкоземельных; для разделения нуклидов, энантиомеров; как лекарственные 

препараты, антидоты, пестициды; для создания ион-селективных датчиков и 

мембран; как катализаторы в реакциях с участием анионов. Наличие хиральных 

атомов в некоторых макроциклических лигандах позволило использовать эти 

макроциклы для разделения рацемических солей, в частности, замещенных 

хиральных аммонийных солей. При этом применяют как метод жидкостной 

хроматографии, так и иммобилизацию оптически активных краун-эфиров на 

различных носителях. Возможно осуществление асимметрического синтеза на 

основе использования оптически активных краун-эфиров в мягких условиях [155-

157]. 

Для синтеза гибридных структур 45, содержащих хиральные центры и 

фрагменты краун-эфиров, планировалось провести последовательные реакции 

[2+1]-конденсации дихлорангидридов ряда кислот с 3R,7-диметил-6S-

гидроксиоктановой кислотой 47 и [1+1]-конденсации промежуточной дикислоты 

46 с полиэтиленгликолями (схема 2.14) . 
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Ранее из l-ментола 31 был получен оптически активный макрогетероцикл 50 

[158], содержащий две сложноэфирные функции и диацилгидразинный фрагмент, 

синтез которого заключался в последовательных реакциях [2+1]-конденсации 

дихлорангидрида глутаровой кислоты с метиловым эфиром 3R,7-диметил-6S-

гидроксиоктановой кислоты 48, доступным из монотерпена 31 [159], и 

взаимодействия полученного тетраэфира 49 с гидразингидратом (схема 2.15). 

Попытки вовлечь в реакцию [2+1]-конденсации с дихлорангидридами ряда 

двухосновных (глутаровой, адипиновой и бицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-

дикарбоновой) кислот 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой кислоту 47 в 

условиях, описанных для изостевиола [160] в недостатке пиридина в присутствии 

катализатора DMAP, не увенчались успехом: ожидаемые дикислоты 46а-с, 

содержащие по две сложноэфирные группы, не образовались. Об этом 

свидетельствует единственный сигнал О=СО- группы в спектре ЯМР 
13

С в 

области 174.26 м.д., смещенный по сравнению с таковым исходной кислоты 47 

[177.84 м.д.]. У желаемых продуктов 46а-с в этой области было бы 2 сигнала: 

один соответствующий карбоксильной группе, а другой сложноэфирной. Во всех 

примерах получалась (по спектральным данным) одинаковая смесь продуктов. 

Отсутствие в еѐ спектрах сигналов исходной гидроксикислоты 47 [в спектре ЯМР 

13
С сигнала 76.73 м.д. (СН-ОН), ЯМР 

1
Н – уширенного сигнала 6.50 м.д. (ОН), в 

ИК-спектре – 3375 см
-1

 (ОН)] и смещение полосы поглощения 1716 см
-1

, 

характеристичной для группы –COOH, до 1730 см
-1 

(С=О сложного эфира) 

указывают на то, что в реакционной смеси отсутствуют исходная кислота 47, 

целевые дикислоты 46а-с и линейные продукты конденсации – полиэфиры с 

карбоксильными группами на концах цепи [161]. 
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Спектры ИК-, ЯМР 
1
Н и 

13
С продуктов реакции идентичны спектрам  

(–)-ментолактона 51 [159, 162], что позволяет с большой вероятностью 

предположить его наличие. Хроматографический анализ продуктов реакции, 

проведенный на различных колонках, также указывает на наличие только (–)-

ментолактона 51. Однако в масс-спектрах ХИАД (ацетонитрил, ацетонитрил-

вода) уверенно регистрировались как пики [M+H]
+
с m/z 171.05, 341.30, 511.45, 

681.60 и 851.90 (рис. 2.1), соответствующие моно- 51, ди- 52, три- 53, тетра- 54 и 

пента- 55 -лактонам, так и [M+Н2О+H]
+ 

с m/z 359.30, 529.50, 699.65 и 869.90 

лактонов 52-55 (рис. 2.2). Монолактон 51 регистрировался также в спектре 

отрицательных ионов (m/z 169.10), как и его гидратированный ион (m/z 187.15). 

Для исключения возможности образования полилактонов 52-55 из исходной 

гидроксикислоты 43 в условиях масс-спектрометрического анализа нами получен 

еѐ масс-спектр [m/z 188.26] в тех же условиях: пиков полилактонов не 

обнаружено (рис. 2.3) [161]. 
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Рисунок 2.1 - Масс-спектр APCI (ХИАД), пики [M+H]
+
 для смеси 7-членного ментолактона 51, 

14-членного дилактона 52, 21-членного трилактона 53, 28-членного тетралактона 54 и 35-

членного пенталактона 55. 
 

Из приведенных данных можно сделать вывод, что гидроксикислота 47 в 

пиридине в присутствии хлорангидридов дикарбоновых кислот и DMAP образует 

смесь 7-членного ментолактона 51, 14-членного дилактона 52, 21-членного 

трилактона 53, 28-членного тетралактона 54 и 35-членного пенталактона 55, 

разделить которую на сегодняшний день нам не представилось возможным. К 

тому же, в условиях ГЖХ полилактоны 52-55 не обнаруживаются, вероятно, из-за 

их нестабильности в условиях анализа. 

 

 

Рисунок 2.2 - Масс-спектр APCI (ХИАД), пики [M+Н2О+H]
+ 

 для смеси 7-членного 

ментолактона 51, 14-членного дилактона 52, 21-членного трилактона 53, 28-членного 

тетралактона 54 и 35-членного пенталактона 55. 
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Положительные ионы: 

 

Отрицательные ионы: 

 

Рисунок 2.3 - Масс-спектр APCI (ХИАД), пики [M+H]
+
 и [M–H]

-
 3R,7-диметил-6S-

гидроксиоктановой кислоты (47). C10H20O3 (188.2640). 

 

Образование смеси лактонов 51-55, возможно, произошло при катализе 

гидрохлоридом DMAP, аналогично тому, что наблюдалось для рицинолевой 

кислоты [163] либо по реакции подобной этерификации по Ямагучи [164] через 

образование смешанных ангидридов из гидроксикислоты 47 и дихлорангидридов 

дикарбоновых кислот (схема 2.14) [161]. В пользу этого говорит эксперимент в 

отсутствие дихлорангидридов кислот, когда образования лактонов не 

наблюдается (схема 2.16). 

OH
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O
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OO

X

DMAP
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Схема 2.16 

 

Отмечаем, что в избытке пиридина образуется только монолактон 51 о чем 

свидетельствует масс-спектр ХИАД, где m/z 171.05 [M+H]
+
, 212.05 

[M+H+MeCN]
+
. C10H18O2 (170.2487) (рис. 2.4) [161]. 
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Рисунок 2.4 - Масс-спектр APCI (ХИАД), для монолактона 51 при проведении реакции в 

избытке пиридина. 

 

Макролактоны жирных кислот, в том числе 12R-гидроксиоктадец-9Z-еновой 

(рицинолевой) 56, применяются для получения биоразлагаемых полиангидридов 

и полиэфиров, используемых как средства доставки лекарств к нужным 

биомишеням. Так, полиангидриды из дикислот ((Z)-12-(сукцинилокси)- и (Z)-12-

(фумароилокси)-октадец-9-еновых), полученные этерификацией рицинолевой 

кислоты малеиновым или янтарным ангидридом, обладают требуемыми для этого 

физико-химическими и механическими свойствами. Причем обширное 

исследование их биосовместимости продемонстрировало токсикологическую 

инертность и способность к биоразложению [165]. 

В связи с этим в мировой литературе довольно подробно описаны синтезы 

монолактона рицинолевой кислоты ((Z)-9-октадецен-12R-олида) 57 и его смесей с 

другими полилактонами. Монолактон получали дегидратацией рицинолевой 

кислоты с помощью солей имидазола [166], промотируемой NaH реакцией 

метилового эфира рицинолевой кислоты с MeI [167], катализируемой липазой Р 

макроциклизацией рацемической 12-гидроксиоктадец-9Z-еновой кислоты [168], 

циклизацией рицинолевой кислоты или соответствующего ей 

триметилсилоксикарбоксилата при использовании в качестве эффективного 

катализатора TiCl2(OTf)2 или TiCl2(ClO4)2 в присутствии 4-

трифторметилбензойного ангидрида [169], а также при действии реагента 

гипервалентного иода (III) – iodosodilactone [170]. Смесь моно- и дилактонов 

получена при макролактонизации рицинолевой кислоты с использованием 

системы Boc2O-Et3N/DMAP или Boc2О-(i-Pr)2NEt/пирролидинопиридин [171]. 

Использование системы DCC, DMAP и соляная кислота [172, 163] или при 
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присоединении рицинолевой кислоты к твердофазному носителю (смоле 

Меррифилда) с последующей обработкой каталитическим количеством оксида 

ди-н-бутилолова [173] приводят к образованию полилактонов с содержанием 

остатков рицинолевой кислоты до 6. 

Нами разработан новый метод синтеза (Z)-9-октадецен-12R-олида 57. Мы 

планировали на основе рицинолевой кислоты 56 получить 12R,21R-дигексил-

13,20-диокса-14,19-диоксодотриаконта-9,23-диен-1,32-диовую кислоту 58 как 

возможный мономер для полиангидридов [174]. Предпосылкой для еѐ синтеза 

служила выполненная нами [175] реакция [2+1]-конденсации метилового эфира 

рицинолевой кислоты 59 с дихлорангидридом адипиновой кислоты, приводящая к 

бис((9Z,12R)-1-метокси-1-оксооктадец-9-ен-12-ил)-1,4-гександиоату 60 – 

предшественнику макрогетероцикла 61 (схема 2.17).  
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Схема 2.17 

 

Однако попытки вовлечь рицинолевую кислоту 56 в реакцию [2+1]-

конденсации с дихлорангидридом адипиновой кислоты в избытке пиридина в 

присутствии каталитических количеств DMAP не увенчались успехом: ожидаемая 

дикислота 58 с двумя сложноэфирными фрагментами не образовалась. Об этом 
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свидетельствует единственный сигнал О=СО- группы в спектре ЯМР 
13

С в 

области 173.60 м.д., смещенный по сравнению с таковым исходной кислоты 56 

(178.76 м.д.). Для продукта конденсации 58 в этой области было бы 2 сигнала: 

один соответствующий кислотной группе, а другой сложноэфирной (схема 2.18) 

[174]. 
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Схема 2.18 

 

Отсутствие в спектрах ЯМР продукта реакции сигналов исходной 

гидроксикислоты 56 – 71.68 м.д. (СН-ОН), уширенного сигнала 3.40 м.д. (СН-

ОН), в ИК-спектре полосы поглощения 3382 см
-1

 (ОН) и смещение таковой 1711 

см
-1

, характеристичной для группы COOH, до 1730 см
-1 

(С=О сложного эфира) 

указывают на то, что в реакционной смеси отсутствуют исходная 56 и целевая 58 

кислоты, а также линейные продукты конденсации – полиэфиры с 

карбоксильными группами на концах цепи.  

Анализ спектров ИК-, ЯМР 
1
Н и 

13
С свидетельствуют о том, что 

единственным продуктом реакции является монолактон – 13R-гексил-1-

оксациклотридец-10Z-ен-2-он 57. В масс-спектре ХИАД (ацетонитрил-вода) 

продукта реакции четко регистрировалась пики [M+H]
+
с m/z 281.25 и 

[M+MeCN+H]
+ 

с m/z 322.20, соответствующие монолактону 57 (схема 2.19) [174]. 
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OH

CO2H

Cl

O

O

Cl

Py, DMAP

O

Me(CH2)5 O

56 57  

Схема 2.19 

 

Таким образом, рицинолевая кислота в избытке пиридина в присутствии 

дихлорангидрида адипиновой кислоты и DMAP превращается в 13-членный 

монолактон [174], который, вероятно, образуется по реакции подобной 

этерификации по Ямагучи [164] через образование смешанных ангидридов. 

Наиболее похожие на описанные нами условия синтеза представлены в работах 

[169] и [171], протекающие через промежуточные смешанные ангидриды 

рицинолевой и 4-трифторметилбензойной либо 3,3-диметил-2-оксабутановой 

кислот, соответственно, получаемых из ангидридов соответствующих кислот. В 

работе [169] использовался катализатор, полученный из солей редкого (титан) и 

драгоценного (серебро) металлов, и выход составил 72-83%.  

 

2.5. Стереоселективный синтез антилейкемического сесквитерпена (+)-

капарратриена из l-ментола и тиглинового альдегида 

 

Выделенный из произрастающего в Колумбии дерева Ocotea caparrapi 

сесквитерпеноид 3,7R,11-триметилдодека-2E,4E,10-триен ((+)-капарратриен) 62, 

обладающий значительной фармакологической, в том числе и 

антилейкемической, активностью [176], ранее получали в рацемической [177] и 

оптически активной [178] формах с использованием в качестве субстратов ( )- и 

(+)-цитронеллалей 63 и тиглинового альдегида 64. На ключевых стадиях 

формирования (2E,4Е)-диенового фрагмента целевого капарратриена 62а чаще 

всего применяли различные варианты реакции Виттига, при этом углеродный 

остов тиглинового альдегида 64 внедрялся после превращения его через стадии 
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соответствующих спирта, бромида и фосфониевой соли в аллильный 

трифенилфосфоран (схема 2.20). 

 

(+)-63

64

 

 (Z)-11

PP

(E)-11 
solvent

   Base

Br-

+P

100oC, 99%
 no solvent

    Et3P-HBr

OH

EtOH, rt, 1h
      87%

NaBH4H

O

O

P

83%

 3 : 162 a 62 b

+

 

Схема 2.20 

 

Нами разработана новая схема синтеза аналога (+)-капарратриена – 3,7R,11-

триметилдодека-2E,4,10-триена 62а – исходя из l-ментола 31 и тиглинового 

альдегида 64. Она также базируется на реакции олефинирования по Виттигу, 

причем в качестве карбонильной компоненты выступает исходный сопряженный 

альдегид 64, а необходимый илид генерируется из трифенилфосфониевой соли 65 

(R)-(–)-цитронеллилбромида 66 при действии на нее н-бутиллития. В свою 

очередь, оптически чистый бромид 66 получен в результате хемо- и 

региоселективных превращений кетоспирта 41, способ получения которого из l-

ментола 31 через (–)-ментолактон 51 в 3 стадии был описан ранее в лаборатории 

биорегуляторов насекомых УфИХ УФИЦ РАН [153]. Дальнейшие трансформации 

в направлении к (R)-(–)-цитронеллилбромиду 66 включали региоспецифичное 

окисление по Байеру-Виллигеру тетрагидропиранильного производного 

гидроксикетона 67, однореакторное низкотемпературное (-70
о
С) гидридное 

восстановление полученного изопропилового эфира 68 и олефинирование in situ 

образующегося альдегида изопропилидентрифенилфосфораном, снятие 

тетрагидропиранильной защиты в соединении 69 с получением (R)-(+)-

цитронеллола 70 (схема 2.21). Целевой капарратриен получен в виде смеси (4:1) 

2E,4Е-62а и 2Е,4Z-стереоизомеров 62с, по данным ГЖХ и ЯМР 
1
Н – по 
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интенсивности сигналов Н-5: 5.48-5.60 (м, 0.8 Н) и 5.23-5.31 (м, 0.2 Н); и СН3-3: 

1.62 (с, 2.4 Н) и 1.66 (с, 0.6 Н), соответственно[179]. 

Таким образом, исходя из коммерчески доступных l-ментола 31 и 

тиглинового альдегида 64 с использованием на ключевой стадии реакции Виттига 

последнего с трифенилфосфораном, генерируемым из (R)-(–)-

цитронеллилбромида 66, разработан стереоселективный синтез природного (+)-

капарратриена с известной противораковой активностью в виде смеси (4:1) 2E,4Е-

59а и 2Е,4Z-59с стереоизомеров с общим выходом 16% в расчете на l-ментол 31 

[179]. 

1. DIBAH, THF, -70oC

2. PriPPhI, BunLi

55%

OTHP

69

PPTS, Et2O

97%

OH

70

PBr3, Py

92%

Br

66

PPh3

95%

PPh3Br

65

1. n-BuLi, THF

2. 61

58%

(2E, 4E) - 59a (2E, 4Z) - 59c

4   :   1

+

[162]

31
DHP, Et2O

97% O

OTHP m-CPBA

85% O

OTHP

O

6867

51

[153]

41

 

Схема 2.21  
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

В работе использовалось оборудование ЦКП «Химия» УфИХ УФИЦ РАН 

«Агидель» УФИЦ РАН. ИК спектры веществ снимали на приборе «Shimadzu IR 

Prestige-21» в KBr в диапазоне 400-4000 см
-1

. Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С 

регистрировали на спектрометре «Bruker AM-300» с рабочей частотой 300.13МГц 

(
1
Н) и 75.47 МГц (

13
С) и «Bruker Avance III 500 MHz» с рабочей частотой 500.13 

МГц (
1
Н), 125.73 МГц (

13
С). Растворитель – CDCl3, внутренний стандарт – сигнал 

растворителя. Химические сдвиги сигналов приведены в шкале  в миллионных 

долях (м.д.). Спектры ЯМР 
13

С регистрировали в режимах с широкополосной 

развязкой от протонов и JMOD. Отнесение сигналов спектров ЯМР и определение 

величин КССВ проводили, используя методы двойного резонанса и двумерной 

корреляционной спектроскопии COSY (Н-Н), COSY (C-H), HSQC, HMBC и 

NOESY-2D (H-H). Анализы ВЭЖХ выполнены на жидкостном хроматографе 

«Shimadzu – LC-20AD» с диодноматричным детектором SPD-M20A (Shimadzu) с 

использованием колонки Phenomenex 250 × 4.6 мм (сорбент – Luna C18 с 

диаметром частиц 5 мкм). В качестве подвижной фазы применялся элюент (вода – 

ацетонитрил) со скоростью потока 1 мл/мин. Аналитическая длина волны 215 нм. 

Масс-спектры ионизации электрораспылением (ИЭР, ESI) и химической 

ионизации при атмосферном давлении (ХИАД, APCI) были получены на 

квадрупольном жидкостном хромато-масс-спектрометре LCMS-2010 EV 

(Shimadzu, шприцевой ввод образца, элюент – ацетонитрил/вода в соотношении 

95/5, скорость потока 0.1 мл/мин) в режиме регистрации положительных и 

отрицательных ионов при потенциале капилляра 4.5 и -3.5 кВ. Температура 

интерфейса ХИАД 250 
о
С. Температура нагревателя 200 

о
С, температура 

испарителя 230 
о
С. Скорость потока небулизирующего (распыляющего) газа 

(азот) 1.5 и 2.5 л/мин соответственно для ИЭР и ХИАД.. ГЖХ выполняли на 

приборах «Chrom-5» [длина колонки 1.2 м, неподвижная фаза – силикон SE-30 

(5%) на Chromaton N-AW-DMCS (0.16-0.20 мм), рабочая температура 50-300ºС], 

«Chrom-41» [длина колонки 2.4 м, неподвижная фаза – PEG-6000, рабочая 

температура 50-200ºС], «Shimadzu GC-2014» [на HP-Innowax (30m × 0.25mm × 
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0.25μm) (Agilent Technologies, США, температурный режим 50-240ºС], [на DB-5 

MS (30m × 0.25mm × 0.25μm) (Agilent Technologies, США, температурный режим 

80-280ºС], газ-носитель – гелий. Контроль ТСХ – на SiO2 марки Sorbfil (Россия). 

Для колоночной хроматографии применяли SiO2 (70-230) марки «Lancaster» 

(Великобритания). Оптическое вращение измерено на поляриметре «Perkin-Elmer-

241-MC». Данные элементного анализа всех соединений соответствовали 

вычисленным. Производительность озонатора – 40 ммоль О3/ч. Растворители 

сушили по стандартным методикам. 

 

3.1. Превращения производных глицирретовой кислоты  

3.1.1. Синтез 3,4-лактона 4-гидрокси-3,4-секо-11-оксо-18β-олеан-12-ен-30-

карбометокси-3-овой кислоты и изучение его поведения в условиях новой 

реакции в химии АОС 

 

Синтез 3,4-Лактона 4-гидрокси-3,4-секо-11-оксо-18β-олеан-12-ен-30-

карбометокси -3-оевой кислоты (2). К перемешиваемой при 10
o
C смеси 2.5 мл 

(50.0 ммоль) свежеперегнанной муравьиной кислоты и 0.8 мл (43.0 ммоль) 30%-

ного пероксида водорода прикапывали раствор 2.42 г (5.0 ммоль) полученного 

известным методом [120] кетона 3 в 20 мл СН2Сl2. Перемешивали при комнатной 

температуре, спустя 3 ч к реакционной массе дополнительно прибавляли 0.8 мл 

(43 ммоль) 30% пероксида водорода. Через 4 ч (контроль ТСХ) реакционную 

массу выливали в 20 мл охлажденной воды, экстрагировали CHCl3 (3 × 50 мл), 

последовательно промывали дистиллированной водой и насыщенными 

растворами (3 × 10 мл) NaHCO3, Na2S2O3 и NaCl. Сушили Na2SO4 и упаривали. 

Остаток (2.50 г) хроматографировали. Получили 2.20 г (88%) целевого лактона.  
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3,4-лактон 4-гидрокси-3,4-секо-11-оксо-18β-олеан-12-ен-30-карбометокси-3-

овой кислоты (2).  

O

O

CO2Me

O

 

Белое вещество, т.пл. 168-170
o
C, αD

20
+185

o
 (c 

1.0, CHCl3). Cпектр ЯМР 
1
Н: 0.76 (3H, с, Н-

28), 1.09 (3H, с, Н-29), 1.11 (3H, с, Н-26), 1.32 

и 1.33 (оба 3H, с, Н-25 и Н-27), 1.39 (3H, с, Н-

23), 1.05-2.23 (21Н, м, Н-1, Н-2, Н-5, Н-6, Н-7, 

Н-15, Н-16, Н-18, Н-19, Н-21, Н-22), 1.43 (3H, 

с, Н-24), 3.64 (3H, с, OCH3), 5.65 (1H, с, H-12). 

Спектр ЯМР 
13

С 17.50 (к, С-25), 18.07 (к, С-26), 22.05 (т, С-6), 23.09 (к, С-27), 

25.95 (к, С-24), 26.26 (т, С-15), 26.31 (т, С-16), 28.21 (к, С-29), 28.49 (к, С-28), 31.02 

(т, С-21), 31.79 (с, С-17), 31.87 (т, С-7), 31.79 (к, С-23), 32.19 (т, С-2), 37.64 (т, С-

22), 38.78 (т, С-1), 39.48 (с, С-10), 41.02 (т, С-19), 43.35 (с, С-8), 43.94 (с, С-20), 

45.25 (с, С-14), 48.23 (д, С-18), 51.73 (к, СО2СН3), 54.23 (д, С-5), 61.30 (д, С-9), 

85.61 (с, С-4), 128.48 (д, С-12), 169.46 (с, С-13), 175.58 (с, С-3), 176.81 (с, С-30), 

198.77 (с, С-11). Ср. [121]. 

 

Восстановление 3,4 лактона 4-гидрокси-3,4-секо-11-оксо-18β-олеан-12-ен-

30-карбометокси-3-оевой кислоты (2).  

К раствору 5.0 мл (20.0 ммоль) 73%-ного раствора ДИБАГ в толуоле и 20 мл 

безводного CH2Cl2 по каплям прибавляли при -70°С 2.00 г (4.0 ммоль) оксепан-2-

она 2 в 20 мл безводного CH2Cl2, выдерживали при -70°С 3 ч, температуру 

постепенно поднимали до 0
о
С, затем добавляли 50 мл смеси (1:1) ТГФ и воды. 

Температуру реакционной массы повышали до комнатной, разбавляли 50 мл 

CH2Cl2, фильтровали через слой Al2O3 (5 см), сушили Na2SO4 и упаривали. 

Остаток (2.00 г) хроматографировали [SiO2, ПЭ-Bu
t
OMe (10:1)] и получили 0.40 г 

(20%) диенового ацеталеспирта 4 и 0.81 г (45%) триенового диола 5. 
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3R-изобутокси-3,4-эпокси-30-гидрокси-3,4-секо-18β-олеан-11,12-диен (4).  

O

CH2OH

H

BuiO

 

Белое вещество, т.пл. 152
o
C, αD

20
+128

o
 

(c 0.5, CHCl3). Cпектр ЯМР 
1
Н: 0.85 (3H, 

с, Н-28), 0.95 (3H, с, Н-26), 0.97 (3H, с, 

Н-27), 1.05 (3H, с, Н-25), 1.13 (3H, с, Н-

23), 1.24 (3H, с, Н-24), 1.25 (3H, с, Н-

29), 0.95-2.15 (21Н, м, Н-1, Н-2, Н-5, Н- 

6, Н-7, Н-15, Н-16, Н-18, Н-19,Н-21, Н-22, H-2`), 3.03 (1H, дд, Ha-1`, J8.8, 7.9 Гц), 

3.70 (1H, дд, Hb-1`, J8.8, 7.9 Гц), 4.57 д (1H, Haкс-3, J9.0). 4.31 и 4.32 (по 1Н, оба д, 

J = 7.1 Гц, Н-30), 5.58 и 5.51 (по 1Н, оба д, J = 5.7 Гц, Н-11, Н-12). Спектр ЯМР 

13
С: 18.15 (т, С-6), 19.10 (к, С-3`, CH3-2`), 20.28 (к, С-25), 20.82 (к, С-26), 25.05 (к, 

С-27), 25.45 (т, С-15), 25.89 (к, С-24), 26.42 (т, С-16), 27.35 (к, С-29), 27.94 (к, С-

23), 28.60 (к, С-28), 28.83 (д, C-2`), 29.05 (т, С-21), 29.09 (т, С-19), 31.05 (т, С-7), 

32.01 (с, С-17), 32.50 (т, С-1), 34.75 (т, С-2), 35.40 (с, С-20), 35.90 (т, С-22), 41.03 

(с, С-8), 41.20 (т, С-10), 43.07 (с, С-14), 44.87 (д, С-18), 51.76 (д, С-5), 70.65. (т, С-

30), 74.19 (т, С-1`), 76.42 (с, С-4), 98.87 (с, С-3), 116.18 (с, С-11), 119.78 (д, С-12), 

147.16 (с, С-13), 153.53 (д, С-9). 

 

3,30-дигидрокси-3,4-секо-18β-олеан-4(23),9(11),12-триен (5). 

CH2OH

HO

 

Белое вещество. Т.пл. 218
o
C, αD

20
+215

o
 

(c 0.5, CHCl3). Cпектр ЯМР 
1
Н 0.86 (3H, 

с, С-28), 0.96 (3H, с, Н-26), 0.98 (3H, с, 

Н-27), 1.14 (3H, с, Н-25), 1.74 (3H, с, Н-

24), 1.23 (3H, с, Н-29), 0.97-2.25 (21Н, м, 

Н-1, Н-2, Н-5, Н-6, Н-7, Н-15, Н-16, Н- 

18, Н-19, Н-21, Н-22, H-2`),3.59 (2Н, т, J = 8.7 Гц, Н-3), 4.31 и 4.33 (по 1Н, оба д, J 

= 7.0 Гц, Н-30), 4.67 и 4.87 (по 1H, оба уш. с, Н-23), 5.49 и 5.55 (по 1Н, оба д, J = 

5.7 Гц, Н-11, Н-12). Спектр ЯМР 
13

С 18.42 (к, С-29), 19.26 (к, С-25), 20.85 (к, С-

26), 23.43 (к, С-24), 25.05 (к, С-27), 25.47 (т, С-15), 26.57 (т, С-16), 28.45 (т, С-6), 
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28.62 (к, С-28), 28.77 (т, С-2), 30.05 (т, С-21), 32.05 (с, С-17), 33.45 (т, С-1), 34.46 

(т, С-7), 35.35 (с, С-20), 37.02 (т, С-22), 38.75 (с, С-8), 38.82 (д, С-5), 40.39 (с, С-

10), 42.05 (т, С-19), 43.96 (с, С-14), 45.04 (д, С-18), 61.58 (с, С-3), 70.55 (т, С-30), 

114.12 (д, С-23), 115.03 (д, С-12), 116.33 (с, С-11), 145.45 (с, С-13), 146.52 (с, С-4), 

151.59 (д, С-9). 

 

3.1.2. Эффективный синтез 3β-гидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен-30-овой 

кислоты (8) и 3β,30-дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диена (11) 

 

Синтез 3β-гидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен-30-овой кислоты (8). 

К раствору 2.0 г (4.2 ммоль) глицирретовой кислоты 1 в 30 мл безводного CH2Cl2 

(-70
o
 С, Ar) по каплям прибавляли 3.5 мл (14.0 ммоль) 73%-ного раствора ДИБАГ 

в толуоле в 10 мл безводного CH2Cl2, выдерживали при -70 °С 15 мин, после чего 

температуру реакционной массы повышали до комнатной и перемешивали 1 ч. 

Затем реакционную массу охлаждали до 0
o
 С и прикапывали 10 мл Н2О, 

перемешивали 15 мин, разбавляли 50 мл CH2Cl2, фильтровали через слой Al2O3 (5 

см), сушили Na2SO4 и упаривали. Получили 1.65 г 3β-гидрокси-18βH-олеан-

9(11),12(13)-диен-30-овой кислоты 8 (88%). 

 

3β-гидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен-30-овой кислоты (8) 

HO

CO2H

 

Белое вещество, т.пл. 183
o
C, αD

20
+165

o
 

(c 0.5, CHCl3). Спектр ЯМР 
1
Н (СDCl3, 

δ, м.д., J/Гц): 0.74 (3Н, с, Н-28), 0.80 

(3Н, с, Н-27), 0.94 (3Н, с, Н-26), 0.98 

(3Н, с, Н-25), 1.08 и 1.10 (оба 3Н, оба с, 

Н-23, Н-24), 1.14 (3Н, с, Н-29), 1.30-2.00 

(20Н, м, Н-1, Н-2, Н-5, Н-6, Н-7, Н-15,  
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Н-16, Н-18, Н-19, Н-21, Н-22), 3.25 (1Н, dd, Hα-3, J1 = 11.1, J2 = 4.8 Гц,),4.31 и 4.34 

(оба д, J = 7.1 Гц, 2Н, Н-30), 5.50 и 5.54 (оба д, J = 5.7 Гц, 2Н, Н-11, Н-12). Спектр 

ЯМР 
13

С (CDCl3): 15.06 (СН3, С-24), 17.92 (СН2, С-6), 20.06 (СН3, С-25), 20.91 

(СН3, С-26), 25.22 (СН3, С-27), 25.58 (СН2, С-15), 26.35 (СH2, C-16), 27.68 (СН2, С-

2), 28.20 (СН3, С-23), 28.42 (СН3, С-28), 28.53 (CH3, C-29), 30.93 (СН2, С-7), 31.56 

(СН2, С-21), 32.16 (С, С-17), 37.08 (СН2, С-22), 38.22 (СН2, С-19), 38.69 (СН2, С-1), 

38.84 (С, С-4), 40.38 (С, С-8), 42.54 (С, С-10), 42.67 (С, С-14), 43.96 (С, С-20), 46.21 

(СН, С-18), 51.09 (СН, С-5), 78.97 (СН, С-3),115.71 (СН, С-11), 121.45 (СН, С-12), 

145.88 (С, С-13), 154.46 (С, С-9), 182.64 (С, С-30) [130]. 

Синтез 3β,30-дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диена (11). К раствору 

2.03 г (4.2 ммоль) метилового эфира глицирретовой кислоты 10, полученного по 

методу [132], в 40 мл безводного CH2Cl2 (-70°С, Ar) по каплям прибавляли 3.5 мл 

(14.0 ммоль) 73%-ного раствора ДИБАГ в толуоле в 10 мл безводного CH2Cl2, 

выдерживали при -70°С 15 мин, после чего температуру реакционной массы 

повышали до 22
о
С и перемешивали 1 ч. Затем реакционную массу охлаждали до 

0
о
С и прикапывали 10 мл Н2О, перемешивали 15 мин, разбавляли 50 мл CH2Cl2, 

фильтровали через слой Al2O3 (5 см), сушили Na2SO4 и упаривали. Получили 1.85 

г диенового спирта 11 (90%). 

3β,30-дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен (11). 

CH2OH

HO
 

Белое вещество, т.пл. 168C, [α]D
20

 +280
o
 (c 

0.10, CHCl3). Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3): 

0.78, 0.86, 0.87, 0.96, 0.98, 1.10, 1.16 (все с, 

Н-23÷29, 21Н), 1.23-2.17 (м, Н-1, Н-2, Н-5, 

Н-6, Н-7, Н-15, Н-16, Н-18, Н-19, Н-21, Н-

22, 20Н), 3.21 (Hα-3, dd, J1 = 4.7, J2 = 11.0  

Гц, 1Н), 4.31 и 4.34 (оба д, J = 7.1 Гц, 2Н, Н-30), 5.54 и 5.49 (оба д, J = 5.7 Гц, 2Н, 

Н-11, Н-12). Спектр ЯМР 
13

С (CDCl3): 15.76, 20.05, 20.88, 25.21, 27.39, 28.50, 28.59 

(CH3, C-23÷С-29), 18.20, 25.49, 26.41, 27.75, 29.44, 29.64, 32.04, 36.39, 38.67 (СН2, 
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С-1, C-2, C-6, C-7, C-15, C-16, C-19, C-21, C-22), 32.00, 35.44, 36.39, 38.84, 40.54, 

41.98 (С, С-4, C-8, C-10, C-14, C-17, C-20), 44.94, 51.06 (СН, С-5, C-18), 70.55 

(СН2ОН, C-30), 78.58 (СНОН, C-3), 115.37 (CH, С-11), 121.03 (CH, С-12), 146.24 

(C, С-13), 154.46 (C, С-9).  

 

3.1.3.  Гидроборирование-окисление производных глицирретовой кислоты 

 

Гидроборирование-окисление 3β-гидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-

диен-30-овой кислоты (11). К суспензии 1.00 г (2.2 ммоль) диена 8 и 0.38 г (9.9 

ммоль) NaBH4 в 40 мл абс. ТГФ (Ar, 0 С) прибавляли по каплям раствор 1.79 мл 

(1.90 г, 13.2 ммоль) BF3·Et2O в 10 мл абс. ТГФ. Перемешивали 3.5 ч, добавляли 8.8 

мл H2O, через 10 мин прибавляли раствор 6.00 г AcONa в 3.6 мл Н2О и 3.6 мл 30% 

H2O2, перемешивали 16 ч, после чего разбавляли 200 мл МТБЭ, промывали 

насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток (0.82 г) 

флеш-хроматографировали [SiO2, ПЭ-AcOEt (10:1)] и получили 0.27 г (28%) 

диенового спирта 11, а также 0.55 г (55%) смеси триолов 12, 13 и 14, в 

соотношении 2:1:1. 

 

Гидроборирование-окисление 3β,30-дигидрокси-18βH-олеан-

9(11),12(13)-диена. К суспензии 0.97 г (2.2 ммоль) диенового диола 11 и 0.38 г 

(9.9 ммоль) NaBH4 в 40 мл абс. ТГФ (Ar, 0 С) прибавляли по каплям раствор 1.79 

мл (1.90 г, 13.2 ммоль) BF3·Et2O в 10 мл абс. ТГФ. Перемешивали 3.5 ч, добавляли 

8.8 мл H2O, через 10 мин прибавляли раствор 6.00 г AcONa в 3.6 мл Н2О и 3.6 мл 

30% H2O2, перемешивали 16 ч, после чего разбавляли 200 мл МТБЭ, промывали 

насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток (0.82 г) флеш 

хроматографировали [SiO2, ПЭ-AcOEt (10:1)] и получили 0.09 г (10%) диенового 

спирта 11, а также 0.71 г (70%) смеси триолов 12, 13 и 14, в соотношении 2:1:1. 
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3β,11α,30-тригидрокси-18βH-олеан-12(13)-ен (12). 

HO

CH2OH

HO
H

H

 

Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3): 0.80, 0.82, 0.86, 

0.97, 0.98, 1.07, 1.16 (все с, Н-23÷Н-29, 

21Н), 0.80-1.20 (м, Н-5, На-15, На-16, 3 

Н), 1.23-2.17 (м, Н-1, Н-2, Н-6, Н-7, Н-9, 

Нb15, Нb-16, Н-18, Н-19, Н-21, Н-22, 3 

OH, 20Н), 3.26 (Hα-3, дд, J1 = 10.8, J2 =  

5.3 Гц, 1Н),3.60 (д, J = 10.5, 1Н, На-30), 3.71 (д, J = 10.5 Гц, 2H, Нb-30), 4.35 (дд, J = 

5.4, 2.9, 1Н, Н-11), 5.41 (д, J = 5.4 Гц, 1Н, Н-12). Спектр ЯМР 
13

С (CDCl3): 15.72, 

16.83, 18.07, 25.23, 28.27, 28.44, 28.88 (CH3, C-23÷С-29), 18.05, 25.30, 26.60, 26.76, 

28.91, 29.70, 33.42, 35.10, 37.57 (СН2, С-1, C-2, C-6, C-7, C-15, C-16, C-19, C-21, C-

22), 32.20, 33.29, 36.25, 39.10, 40.38, 42.10, (С, С-4, C-8, C-10, C-14, C-17, C-20), 

46.07, 52.42 (СН, С-5, C-18), 55.82 (СН, С-9), 66.31 (СН2ОН, C-30), 68.89 (СН, С-

11), 78.63 (СН, C-3), 125.85 (CH, С-12), 148.15 (C, С-13).  

 

3β,12β,30-тригидрокси-18βH-олеан-9(11)-ен (13). 

HO

CH2OH

H
OH

 

Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3): 0.83, 0.85 , 

0.89, 0.96, 0.99, 1.13, 1.14 (все с, Н-

23÷29, 21Н), 1.20-2.07 (м, Н-1, Н-2, Н-5, 

Н-6, Н-7, H-13, Н-15, Н-16, Н-18, Н-19, 

Н-21, Н-22, 3 ОН, 24Н), 3.31 (dd, J1 = 

12.1, J2 =  3.7 Гц, 1Н, Hα-3), 3.47 (д, J =  

10.7, 1Н, На-30), 3.55 (д, J = 10.7, 1Н, Нb-30), 4.12 (дд, J1 = 3.4, J2 = 11.9 Гц, H-12), 

5.19 (д, J = 3.4 Гц, 1Н, Н-11).Спектр ЯМР 
13

С (CDCl3): 15.81, 18.02, 19.26, 23.55, 

24.76, 27.50, 27.80 (CH3, C-23÷C-29), 18.60, 26.33, 26.56, 26.72, 27.39, 27.94, 28.00, 

32.04, 35.97, 37.00 (СН2, С-1, C-2, C-6, C-7, C-15, C-16, C-19, C-21, C-22), 33.17, 

34.02, 39.50, 41.30, 41.62, 42.73 (С, С-4, C-8, C-10, C-14, C-17, C-20), 39.75, 45.59, 
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51.74 (СН, С-5, С-13, C-18), 67.44 (СН, С-12), 74.46 (СН2, C-30), 78.95 (СН, C-3), 

121.02 (CH, С-11), 148.60 (C, С-9).  

 

3β,9α,30-тригидрокси-18βH-олеан-12(13)-ен (14). 

 

HO

CH2OH

H

OH

 

Спектр ЯМР 
1
Н (CDCl3): 0.83, 0.86, 0.87, 

0.96, 0.98, 1.10, 1.16 (все с, Н-23÷29, 

21Н), 1.00-1.20 (м, На-15, На-16, 2 Н), 

1.23-2.70 (м, Н-1, Н-2, Н-5, Н-6, Н-7, Н-

11, Нb15, Нb-16, Н-18, Н-19, Н-21, Н-22, 

20Н), 3.21 (дд, J1 = 11.0, J2 = 4.7 Гц, 1Н,  

Hα-3), 3.60 (д, J = 10.5, 1Н, На-30), 3.71 (д, J = 10.5 Гц, 2H, Нb-30), 5.20 (дд, J1 =5.6, 

J2 = 3.4 Гц, 1Н, Н-12). Спектр ЯМР 
13

С (CDCl3): 16.03, 16.83, 20.27, 22.16, 25.29, 

26.09, 28.40 (CH3, C-23÷29), 18.00, 24.91, 25.87, 26.50, 27.14, 28.60, 29.01, 29.68, 

33.72, 35.92 (СН2, С-1, C-2, C-6, C-7, С-11, C-15, C-16, C-19, C-21, C-22), 32.95, 

35.57, 38.14, 41.05, 41.68, 47.07 (С, С-4, C-8, C-10, C-14, C-17, C-20), 45.91, 51.00 

(СН, С-5, C-18), 67.17 (СН2, C-30), 74.45 (C, С-9), 78.79 (СН, C-3), 119.10 (СН, С-

12), 148.90 м.д. (С, С-13).  

 

3.2. Окислительные превращения абиетиновой кислоты и еѐ метилового 

эфира  

 

Метиловый эфир абиетиновой кислоты (16). Получен путем обработки 

абиетиновой кислоты эфирным раствором диазометана по методике [180]. 
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Метилабиета-7,13-диен-18-оат (16). 

CO2Me

1

7

8

13

14

4

15

17

18

19

20

H

H

 

Белое вещество, т.пл. 183
о
C, [α]D

20
 –65.2

о
 (0.53, 

CHCl3), ср. [α]D
23

 –65.3
о
 (0.49, CHCl3) [181]. Спектр 

ЯМР 
1
Н (CDCl3): 5.77 (с,1H), 5.36 (с,1H), 3.62 (с,3H), 

2.23–1.56 (м,11H), 1.25–1.18 (м,6H), 1.02–1.00 (м,7H), 

0.80 (с,3H). Спектр ЯМР 
13

С (CDCl3): 14.26 (CH3, С-

17), 17.24 (CH3, С-15),  18.36 (CH2, С-2), 21.08 (CH3,  

С-20), 21.64 (CH3, С-19), 22.69 (CH2, С-11), 25.90 (CH2, С-6), 27.70 (CH2, С-12), 

34.75 (C, С-10), 35.11 (CH, С-18), 37.33 (CH2, С-3), 38.55 (CH2, С-1), 45.32 (CH, С-

5), 46.81 (C, С-4), 51.15 (CH, С-9), 52.06 (CH3, С-31), 120.84 (CH, С-7), 122.56 (CH, 

С-14), 135.74 (C, С-8), 145.52 (C, С-13), 179.20 (C, С-15). 

 

3.2.1. Гидроборирование-окисление метилового эфира абиетиновой кислоты 

(16).  

 

К суспензии 1.20 г (3.8 ммоль) диена 16 и 0.17 г (4.4 ммоль) NaBH4 в 40 мл 

абс. ТГФ (Ar, 20 С) прибавляли по каплям раствор 0.72 мл (0.81 г, 5.7 ммоль) 

BF3·Et2O в 10 мл абс. ТГФ. Перемешивали 3.5 ч, добавляли 3.9 мл H2O, через 10 

мин прибавляли раствор 2.60 г AcONa в 1.6 мл Н2О и 1.6 мл 30% H2O2, 

перемешивали 16 ч, после чего разбавляли 300 мл метил-трет-бутилового эфира 

(МТБЭ), промывали насыщенным раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. 

Остаток (1.20 г) хроматографировали [SiO2, петролейный эфир (ПЭ-AcOEt (10:1)] 

и получили 0.60 г и непрореагировавшего метилабиетата 16, а также 0.06 г (10%) 

спирта 17, 0.22 г (34%) спирта 18, 0.14 г (22%) спирта 19 и 0.18 г (26%) диола 20 в 

виде фракций, обогащенных до 90%, согласно ВЭЖХ. 
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Метиловый эфир 7β-гидрокси-13-изопропил-8β-подокарп-13(14)-ен-15α-овой 

кислоты (17). 

CO2Me

OH

HH

H

 

Rf 0.45 (ПЭ:Et2O, 1:2), густое желтое масло. ИК 

спектр (KBr, , см
-1

): 3400 (OH), 1735 (C=O), 1643 

(C=C), 1100 (СН=). Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, СDCl3, 

δ, м.д., J/Гц): 0.75 (3Н, с, Н-17), 1.17 (3Н, д, J = 3.0, 

Н-19,), 1.21 (3Н, д, J = 6.9, Н-20), 1.25 (3Н, с, Н-16),  

1.27-2.45 (16Н, м, Н-1÷Н-3, Н-5, Н-6, Н-8, Н-9, Н-11, Н-12, Н-18), 2.86 (1H, уш.с, 

ОН), 3.64 (3Н, с, СООСН3), 3.67 (1Н, м, Н-7, W½ = 12 Гц), 5.30 (1Н, с, Н-14), ср. 

[136].Спектр ЯМР 
13

С (75 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 15.44 (CH3, С-17), 17.42 (CH3, С-

16), 18.01 (CH2, С-2), 20.96 (CH3, С-19), 21.25 (CH3, С-20), 22.24 (CH2, С-11), 35.12 

(C, С-10), 36.88 (CH2, С-6), 37.79 (CH2, С-1), 39.02 (CH2, С-3), 44.64 (CH, С-5), 

48.04 (CH, С-8), 46.50 (CH2, С-12), 46.80 (C, С-4), 50.52 (CH, С-9), 51.94 (CH3, 

СOOCH3), 52.34 (CH, С-18), 73.23 (CH, С-7), 116.48 (CH, С-14), 140.53 (C, С-13), 

179.22 (C, С-15) [135]. 

 

Метиловый эфир 7β-гидрокси-13α-изопропилподокарп-8(14)-ен-15α-овой 

кислоты (18). 

CO2Me

OH

H

H

 

Rf 0.42 (ПЭ:Et2O, 1:2), густое желтое масло. ИК 

спектр (KBr, , см
-1

): 3400 (OH), 1735 (C=O), 1643 

(C=C), 1100 (СН=). Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, СDCl3, 

δ, м.д., J/Гц): 0.77-1.03 (6Н, м, Н-17, H-19), 1.14-1.27 

(6Н, д, Н-16, Н-20), 1.45-2.00 (16Н, м, Н-1÷Н-3, Н-5,  

Н-6, Н-9, Н-11,Н-12, Н-13, Н-18), 2.60 (1Н, уш.с, ОН), 3.66 (4Н, м, Н-7, W½ = 12Гц, 

СООСН3), 5.30 (1Н, с, Н-14), ср. [136]. Спектр ЯМР 
13

С (75 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 

14.09 (CH3, С-17), 16.31 (CH3, С-16), 17.94 (CH2, С-2), 20.20 (CH3, С-19), 21.20 

(CH3, С-20), 22.69 (CH2, С-11), 25.55 (CH2, С-12), 32.81 (CH, С-18), 34.49 (C, С-10), 

36.85 (CH2, С-3), 37.20 (CH2, С-6), 37.48 (CH2, С-1), 46.44 (C, С-4), 49.85 (CH, С-5), 
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51.14 (CH, С-13), 51.84 (CH, С-9), 51.92 (CH3, СOOCH3), 71.88 (CH, С-7), 124.73 

(CH, С-14), 136.60 (C, С-8), 178.90 (C, С-15) [135]. 

 

Метиловый эфир 14β-гидрокси-13α-изопропилподокарп-7(8)-ен-15α-овой 

кислоты (19). 

CO2Me

OH
H

H

 

Rf 0.40 (ПЭ:Et2O, 1:2), густое желтое масло. ИК 

спектр (KBr, , см
-1

): 3400 (OH), 1735 (C=O), 1643 

(C=C), 1100 (СН=). Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, СDCl3, 

δ, м.д., J/Гц): 0.82 (3Н, с, Н-17), 0.87 (3Н, д, J 7.0, Н-

19), 1.04 (3Н, д, J 6.7, Н-20), 1.20 (3Н, с, Н-16), 1.25- 

2.21 (16Н, м, Н-1÷Н-3, Н-5, Н-6, Н-9, Н-11÷Н-13, Н-18), 3.62 (3Н, с, СООСН3), 

3.66 (1Н, м, Н-14, W½ = 12Гц), 5.78 (1Н, м, Н-7), 8.46 (1Н, уш.с, ОН).Спектр ЯМР 

13
С (75 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 13.82 (CH3, С-17), 16.73 (CH3, С-16), 17.90 (CH2, С-2), 

19.07 (CH3, С-19), 19.15 (CH3, С-20), 21.88 (CH2, С-12), 25.15 (CH2, С-11), 31.57 (C, 

С-10), 31.91 (CH, С-18), 36.72 (CH2, С-3), 37.67 (CH2, С-6), 37.79 (CH2, С-1), 41.59 

(CH, С-13), 41.95 (CH, С-5), 46.80 (C, С-4), 46.97 (CH, С-9), 51.84 (CH3, СOOCH3), 

72.76 (CH, С-14), 131.19 (CH, С-7), 140.11 (C, С-8), 178.90 (C, С-15) [135]. 

 

Метиловый эфир 7β,14β-дигидрокси-13α-изопропил-8β-подокарпан-15α-овой 

кислоты (20). 

CO2Me

OH

OH
HH

H

 

Rf 0.20 (ПЭ:Et2O, 1:2), густое масло. ИК спектр (KBr, 

, см
-1

): 3400 (OH), 1735 (C=O). Спектр ЯМР 
1
Н (500 

МГц, СDCl3, δ, м.д., J/Гц): 0.67-0.90 (6Н, м, Н-17, Н-

19), 1.00-1.26 (6Н, м, Н-20, Н-16), 1.45-1.78 (16Н, м, 

Н-1÷Н-3, Н-5, Н-6, Н-8, Н-9, Н-11÷Н-13, Н-18), 2.90 

(2Н, уш.с, ОН), 3.40 (2Н, м, Н-7, Н-14, W½ = 12Гц), 

3.65 (3Н, м, СООСН3). Спектр ЯМР 
13

С (75 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 13.53 (CH3, С-17), 

16.52 (C, С-16), 17.96 (CH2, С-2), 18.65 (CH3, С-19), 19.05 (CH3, С-20), 22.80 (CH2, 

С-11), 29.67 (CH2, С-12), 30.95 (CH, С-18), 32.15 (CH2, С-6), 36.50 (CH2, С-3), 37.21 
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(C, С-10), 38.21 (CH2, С-1), 41.09 (CH, С-8), 45.09 (CH, С-5), 46.66(CH, С-9), 46.80 

(C, С-4), 50.23 (CH, С-13), 52.07 (CH3, СOOCH3), 70.59 (CH, С-7), 73.70 (CH, С-

14), 179.63 (C, С-15) [135]. 

 

3.2.2 Озонолитические трансформации абиетиновой кислоты (15) и еѐ 

метилового эфира (16) в присутствии пиридина 

 

Методика озонолиза абиетиновой кислоты (15) и еѐ метилового эфира в 

хлористом метилене (16) в присутствии пиридина. Через раствор 1.0 г (3.31 

ммоль) абиетиновой кислоты 15 или 0.7 г (2.21 ммоль) метилового эфира 

абиетиновой кислоты 16 в 30 мл CH2Cl2 и 0.88 мл (0.59 мл) Ру при -70ºС 

барботировали озоно-кислородную смесь до появления голубого окрашивания. 

Реакционную смесь продували Ar, упаривали в вакууме. Получили 1.14 г (95%) 

эпоксиозонида 21 или 0.77 г (92%) эпоксиозонида 22.  

 

2,6-Диметил-15-(1-метилэтил)-10,13,14,18-тетраоксагексацикло-

[9.6.1
12,15

.0
2,7

.0
9,11

]-октадека-6-карбоксилат (21). 

CO2H

O

O

O

O

1
2

6 7 9

10

11 12
13

14

15
16

17

18

 

Т. пл. 147-148 
о
С (лит. 149 

о
С [140]), [α]D

20
 +53 (с 

0.15, СН2Cl2). Спектр ЯМР 
1
Н: 0.96 (3H, с, СH3), 1.01 

(3H, д, J 6.9 Гц, CH3), 1.02 (3 H, д, J 6.9, СH3), 1.24 (3 

H, с, СH3), 1.40-2.25 (15 H, м), 3.15 (1H, с, H-9), 4.73 

(1 H, с, H-12), 7.9 (1 H, уш. с, OH). Спектр ЯМР 
13

С: 

16.9 (СH3), 16.9 (СH3), 17.2 (СH3), 17.2 (CН-15), 17.9 

(C-4), 19.7 (C-17), 24.1 (C-8), 32.5 (C-16), 33.3 (СH3), 35.3 (C-2), 36.4 (C-5), 38.7 (C-

3), 38.8 (C-7), 46.0 (C-6), 50.9 (C-1), 57.6 (C-9), 58.7 (C-11), 107.8 (С-12), 112.3 

(C15), 184.5 (COOH) [140]. 
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Метил-2,6-диметил-15-(1-метилэтил)-10,13,14,18-тетраоксагексацикло-

[9.6.1
12,15

.0
2,7

.0
9,11

]-октадека-6-карбоксилат (22). 

 

CO2CH3

O

O
O

O

 

Т. пл. 124-125 
о
С (лит. 124 

о
С [140]), [α]D

20
 +57 (с 

0.64, СН2Cl2).  Спектр ЯМР 
1
Н: 0.96  (3 H, с, СH3-2), 

1.01 (3 H, д, J = 6.9 Гц, СН-СH3), 1.02 (3 H, d, J 6.9, 

СН-СH3), 1.24 (3 H, с, СH3-15), 1.40–2.25 (15 H, м), 

3.15 (1 H, с, H-9), 3.65 (3 Н, с, ОСН3), 4.73 (1 H, с, H- 

12). Спектр  ЯМР 
13

C: 16.9 (СH3-2), 16.9 (СН-СH3), 17.2 (СН-СH3), 17.3 (СН-СH3), 

17.9 (C-4), 19.7 (C-17), 24.1 (C-8), 32.5 (C-16), 33.3 (СH3-15), 35.3 (C-2), 36.4 (C-5), 

38.7 (C-3), 38.8 (C-7), 46.5 (C-6), 50.9 (C-1), 52.0 (OCH3), 57.6 (C-9), 58.7 (C-11),  

107.8 (С-12), 112.3 (С-15), 184.5 (СOOCH3) [140]. 

 

Методика озонолиза метилового эфира абиетиновой кислоты (16) в 

смеси МеОН-Ру. Через раствор 1.3 г (4.11 ммоль) метилового эфира абиетиновой 

кислоты 16 в 10.0 мл МеОН и 3.3 мл Ру при -70ºС барботировали озоно-

кислородную смесь до появления голубого окрашивания. Реакционную смесь 

продували Ar, упарили в вакууме. После хроматографирования (SiO2, ПЭ – метил-

трет-бутиловый эфир, 9:1) получили 1.19 г (79%) эпоксикетоальдегида 23. 

 

Метил (1aR,3R,6aS,7aS)-7a-формил-3,6a-диметил-7-(4-метил-3-оксопен-тил)-

декагидронафто[2,3-b]оксиран-3-карбоксилат (23). 

CO2Me

O
O

O

 

 Густое масло, Rf  0.40 (ПЭ-МТБЭ, 2:1). [α]D
20

 -8
о
 (с 

0.19, СН2Cl2). Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, CDCl3, δ, 

м.д., J/Гц): 0.85 (3Н, с, Н-18), 0.90-1.15 (7Н, м, Н-1, 

16, 17), 1.20 (3Н, с, Н-19), 1.30-1.50 (1Н, м, Н-9), 

1.53-1.85 (8Н, м, Н-2, 1’, 3, 11, 6), 1.90-2.00 (2Н, м, Н- 

5, 11’), 2.10-2.60 (2Н, м, Н-12), 2.65-2.70 (1Н, м, Н-15), 3.00-3.20 (1Н, м, Н-7), 3.55 

(3Н, с, Н-21), 9.10 (1Н, с, Н-14). Спектр ЯМР 
13

С (125 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 37.17 

(СН2, С-1), 17.96 (СН2, С-2), 36.70 (СН2, С-3), 46.58 (С, С-4), 41.41 (СН, С-5), 23.50 
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(СН2, С-6), 55.73 (СН, С-7), 61.21 (С, С-8), 56.68 (СН, С-9), 34.39 (С, С-10), 17.43 

(СН2, С-11), 39.03 (СН2, С-12), 213.60 (С, С-13), 199.57 (СН, С-14), 40.80 (СН, С-

15), 18.04 (СН3, С-16), 18.15 (СН3, С-17), 14.63 (СН3, С-18), 16.02 (СН3, С-19), 

178.23 (С, С-20), 51.95 (СН3, С-21) [139]. 

 

3.3. Синтез оптически активных макрогетероциклов, содержащих фрагмент 

гидразида (1R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты, 

из Δ
3
-карена, (+)-α-пинена и l-ментола 

 

Синтез 7-Оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дигидразида (28). К 2.88 г 

(56.6 ммоль) 98%-ного N2H2•H2O при интенсивном перемешивании медленно 

добавляли 3.00 г (14.2 ммоль) диметилового эфира 7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-

2,3-дикарбоновой кислоты. Полученный белый осадок отфильтровывали, 

промывали Et2O, получили 1.26 г (42%) соединения 28. 

7-Оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дигидразид (28). 

NHNH2H2NHN

O

OO

 

Т.пл. 142.5-143.5
о
С. Масс-спектр C8H12N4O3 

(212.2059), m/z (ESI, Iотн., %): 213.12 (100.00) [M+H]
+
. 

ИК спектр (KBr), , см
-1

: 1649 (СОNH), 3282 (NH). 

ЯМР 
1
Н, , м.д.: 3.12 (2Н, с, Н-2, Н-3), 4.93 с  

(2Н, с, Н-1, Н-4), 5.27 (6Н, уш.с, NHNH2), 6.91 (2Н, с, Н-5, Н-6). Спектр ЯМР 
13

С, 

δ, м.д., D2O: 46.78 (CH, С-2, С-3), 82.06 (CH, С-1, С-4), 134.09 (C, С-5 С-6, 178.70 

(СОNH) [148]. 

 

Общая методика синтеза макроциклических соединений. К интенсивно 

перемешиваемому раствору 1.06 ммоль дикетонов 36 или (37) или (38), 

полученных согласно [149] в 9.0 мл (106.0 ммоль) диоксана и (2.0 мл, 106.0 

ммоль) Н2О прибавляли 0.22 г (1.06 ммоль) дигидразида 28, перемешивали в 

течение 24 ч при комнатной температуре (контроль ТСХ), затем диоксан 

упаривали. Остаток растворяли в 50 мл CH2Cl2, промывали водой (3 × 5 мл), 
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сушили MgSO4, растворитель упаривали. К полученному остатку 

последовательно добавляли 1 мл сухого CH2Cl2 и 5 мл сухого гексана, 

перемешивали и оставляли до разделения слоев, верхний из которых 

декантировали. Оставшуюся часть промывали 2 мл сухого гексана и высушивали 

в вакууме. 

 

(1R,4S,4aR,9aR,10aS,22aS,23aR,28aS)-8,10,10,23,23,25-Гексаметил-

1,4,4a,6,9,9a,10a,11,12,15,16,17,18,21,22,22a,23a,24,27,28a-эйкозагидро-1,4-

эпоксибензо-[9a,10a,22a,23a]дициклопропа-13,20-диокса-7,8,26,27-

тетраазациклооктакоза-7,25-диен-5,14,19,28(6H,27H)-тетраон (42). 

N

O

O O

O

N

H
N

H
N

OO

4

O 14

4a 28a

9a

5 28

9 24

10
10a

11

22a

24a22

23
 

Получили 0.24 г (37%), густое масло, 

[α]D
22

 –5.3
о
 (c 1.91; CH2Cl2). ИК 

спектр (KBr), , см
-1

: 1641 (С=С), 

1649 (C=N), 1698 (CONH), 1731 

(СОО), 3167 (NH). ЯМР 
1
Н, , м.д., 

CDCl3: 0.51 (2H, дт, H-9a, H-23a, J =  

9.2 Гц, J = 7.0 Гц), 0.74 (2H, дт, Н-10а, Н-22а, J = 9.1 Гц, J = 7.2 Гц), 0.91 (6H, с, 

цис-CH3-10, цис-CH3-23), 1.09 (6H, с транс-CH3-10, транс-CH3-23), 1.48-1.66 (8H, 

м, Н-11, Н-16, Н-17, Н-22), 2.05 (6H, с, CH3-8, CH3-25), 2.18 (2H, дд, На-92, На-24, J 

= 12.7 Гц, J = 5.9 Гц), 2.27 (2H, дд, Нb-9, Нb-24, J = 12.7 Гц, J = 6.8 Гц), 2.29-2.40 

(4H, м, Н-15, Н-18), 4.04 (4H, т, Н-12, Н-21, J = 7.1 Гц), 4.85 (2H, д, Н-4а, Н-28а, J = 

4.0 Гц), 5.80 (2H, д, Н-1, Н-4, J = 4.0 Гц), 6.97 (2H, с, Н-2, Р-3), 8.20 (2H, уш.с Н-6, 

Н-27). ЯМР 
13

С, , м.д., СDCl3: 14.64 (цис-CH3-10, цис-CH3-23), 16.66 (С, C-10, C-

23
23

), 20.81 (транс-CH3-8, транс-CH3-25), 22.00 (цис-CH3-С-8, цис-CH3-25), 22.33 

(СН, C-9а, C-10а, C-22а, C-23а), 24.02 (СН2, C-16, C-17), 28.22 т (СН2, C-11, C-22), 

29.57 (транс-CH3-10, транс-CH3-23, 31.67 ( СН2, C-9, C-24), 33.55 ( СН2, C-15, C-

18), 48.67 (48.10) (СН, C-4а, C-28а), 64.16 т (СН2, C-12, C-21), 78.37 (78.65) (СН, C-

1, C-4), 133.92 (СН, C-2 C-3), 170.10 (170.31) (С, C-8, C-25), 171.98 (С, C-14, C-19), 



111 

 

173.11 (173.49) (С, C-5, C-28). Масс-спектр C34H50N4O7 (626.7836) m/z (ESI, Iотн., 

%): 627.92 (100.00) [M+H]
+
; 625.44 (100.00) [M–H]

–
 [154]. 

 

 (1R,4S,4aR,9aS,10aS,22aS,23aR,28aS)-8,10,10,23,23,25-Гексаметил-

1,4,4a,6,9,9a,10a,11,12,15,16,17,18,21,22,22a,24,24a,27,28a-эйкозагидро-1,4-

эпоксибензо[8а,10а,22а,24а]дициклобута-13,20-диокса-7,8,26,27-

тетраазациклооктакоза-7,25-диен-5,14,19,28(6H,27H)-тетраон (43). 
 

N

O

O O

O

N

H
N

H
N

4

OO

O 14

4a 28a

8a

9

10a

10

8

11
22a22

23

24

24a
25

5 28

 

Получили 0.16 г (25%), густое масло, 

[α]D
22

 +4.2
о
 (c 1.02; CH2Cl2). ИК спектр 

(KBr), , см
-1

: 1644 (С=С), 1651 (C=N), 

1695 (CONH), 1729 (СОО), 3179 (NH). 

ЯМР 
1
Н, , м.д., CDCl3: 0.88 с (6H, цис-

CH3-C
10

, цис- CH3-C
23

), 1.20 с (6H, транс-

CH3-C
10

, транс- CH3-C
23

), 1.49-1.53 м 

 (4H, С
16

Н2, С
17

Н2), 1.64-1.75 м (4H, С
11

Н2, С
22

Н2), 1.83-2.00 м (4H, С
8а

Н, С
10a

Н, 

С
22a

Н, С
24а

Н), 2.05 с (6H, CH3-С
8
, CH3-С

25
), 2.30 т (4H, С

15
Н2, С

18
Н2; J = 6.9 Гц), 

2.70 дд (4H, С
9
Н2, С

24
Н2; J = 9.9 Гц, J = 6.7 Гц), 4.16 т (4H, С

12
Н2, С

21
Н2; J = 4.2 Гц), 

4.83 д (2H, С
4a

Н, С
28a

Н; J = 4.0 Гц), 5.79 д (2H, С
1
Н, С

4
Н; J = 4.0 Гц), 6.99 с (2H, 

С
2
Н, С

3
Н), 8.49 уш.с (2H, N

6
H, N

27
H). ЯМР 

13
С, , м.д., СDCl3: 16.94 кв. (транс-

CH3-C
8
, транс-CH3-C

25
), 20.21 (цис-CH3-C

8
, цис-CH3-C

25
), 18.89 кв. (цис-CH3-C

10
, 

цис-CH3-C
23

), 22.94 д (С
9
, С

24
), 24.28 т (C

16
, C

17
), 28.46 т (C

11
, C

22
), 30.30 кв. (транс-

CH3-C
10

, транс-CH3-C
23

), 33.82 т (C
15

, C
18

), 38.87 д (C
10a

, C
22a

), 43.55 (43.37) с (C
10

, 

C
23

), 48.92 (48.31) д (C
4a

, C
28a

), 50.55 д (C
8а

, С
24а

), 63.02 т (C
12

, C
21

), 78.89 д (C
1
, C

4
), 

134.98 д (C
2
, C

3
), 172.00 (172.10) с (C

8
, C

25
), 172.20 с (C

14
, C

19
), 173.33 (173.45) с 

(C
5
, C

28
). Масс-спектр C34H50N4O7 (626.7836) m/z (ESI, Iотн., %): 627.72 (100.00) 

[M+H]
+
; 625.74 (100.00) [M–H]

–
 [154]. 
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(7R,20R,26aR,27S,30R,30aS)-4,23-Диизопропил-7,20-диметил-

2,5,6,7,8,9,12,13,14,15,18,19,20,21,22,25,26a,27,30,30a-эйкозагидро-27,30-

эпоксибензо-10,17-диокса-2,3,24,25-тетраазациклооктакоза-3,23-диен-

1,11,16,26(2Н,25Н)-тетраон (44). 

O

N

HN

O

NH

N

2
O O

O O

O

1

11 16

26

4 23

7 20

2730

26a30a

 

Получили 0.11 г (16%), густое масло, [α]D
22

 

+1.9
о
 (c 1. 13; CH2Cl2). ИК спектр (KBr), , см

-1
: 

1647 (С=С), 1653 (C=N), 1695 (CONH), 1728 

(СОО), 3197 (NH). ЯМР 
1
Н, , м.д., CDCl3: 0.80 

д (6H, СН3-С
7
, СН3-С

20
; J = 6.7 Гц), 0.98-1.03 м 

(4Н, С
8
Н2, С

19
Н2), 1.10 д (12Н, СН3-СН-С

4
, 

СН3-СН-С
23

; J = 6.6 Гц),1.40-1.70 м (6Н, С
7
Н, 

 С
13

Н2, С
14

Н2, С
20

Н), 2.10-2.35 м (4Н, С
6
Н2, С

21
Н2), 2.31 т (4H, С

12
Н2, С

15
Н2; J = 7.0 

Гц), 2.60-2.80 м (2Н, СН3-СН-С
4
, СН3-СН-С

23
), 3.58 т (4Н, С

5
Н2, С

22
Н2; J = 6.8 Гц), 

3.90 т (4H, С
9
Н2, С

18
Н2; J = 6.2 Гц), 4.80 д (2H, С

26a
Н, С

30a
Н; J = 4.2 Гц), 5.73 д (2H, 

С
27

Н, С
30

Н; J = 4.2 Гц), 7.01 с (2H, С
28

Н, С
29

Н), 7.85 уш.с (2H, N
2
H, N

25
H). ЯМР 

13
С, , м.д., СDCl3: 16.37 кв. (СН3-СН-С

4
, СН3-СН-С

23
), 17.99 кв. (СН3-С

7
, СН3-С

20
), 

18.66 д (транс-СН3-СН-С
4
, транс-СН3-СН-С

23
), 23.73 д (цис-СН3-СН-С

4
, цис-СН3-

СН-С
23

), 24.00 т (С
13

, C
14

), 29.48 т (С
5
, С

22
), 33.51 т (С

6
, C

21
), 33.58 т (C

12
, C

15
), 36.89 

д (C
7
, C

20
), 37.95 т (C

8
, C

19
), 48.18 (48.07) д (C

26a
, C

30a
), 68.12 т (С

9
, C

18
), 77.40 

(77.62) д (С
27

, C
30

), 133.01 д (C
28

, C
29

), 168.02 (168.51) с (С
4
, C

23
), 172.40 с (С

11
, C

16
), 

173.34 (173.52) с (C
1
, C

26
). Масс-спектр C34H54N4O7 (630.8153) m/z (ESI, Iотн., %): 

631.12 (100.00) [M+H]
+
; 629.34 (100.00) [M–H]

–
 [154]. 

 

3.4. Макролактонизация 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой и 12R-

гидроксиоктадец-9Е-еновой (рицинолевой) кислот 

 

Синтез 3R,7-Диметилоктан-6S-олида (51). К перемешиваемой при 10
o
C 

смеси 5.0 мл (100.0 ммоль) свежеперегнанной муравьиной кислоты и 1.6 мл (86.0 

ммоль) 30% пероксида водорода прикапывали раствор 1.55 г (10.0 ммоль) (–)-

ментона, полученного из l-ментола 31 [159] в 10 мл СН2Сl2. Перемешивали при 
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комнатной температуре. Затем с интервалом в 3 часа к реакционной массе 

прикапывали две порции по 1.6 мл (172 ммоль) 30% пероксида водорода. Через 4 

ч реакционную массу выливали в 10 мл охлажденной воды, экстрагировали 

CH2Cl2 (3 × 50 мл), последовательно промывали дистиллированной водой и 

насыщенными растворами NaHCO3, Na2S2O3 и NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. 

Получили 1.66 г (98%) (–)-ментолактона 51 [162].  

 

3R,7-Диметилоктан-6S-олид (51). 

O

O

 

Желтое масло, Rf 0.74 (ПЭ-МТБЭ, 2:1). [α]D
20

 –26.5
о
 

(c 2.9; CHCl3). ИК-спектр (KBr, ν, см
-1

): 1730 (О=C–

O), 1390, 1380 (CH3). Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, 

CDCl3, , м.д., J/Гц): 0.87, 0.89 и 0.94 (9Н, д, J = 6.8, 

CH3-3, CH3-C-6), 1.21 (1Н, дтд, 
2
J=13.2, 

3
J=11.8 и 1.2,  

На-4), 1.49 (1Н, дтд, 
2
J=11.7, 

3
J=11.8 и 1.2, На-5), 1.70-1.92 (4Н, м, На-3, Не-4, Не-5, 

CH3CH-6), 2.43 (1Н, дд, 
2
J=13.3, 

3
J=1.9, Не-2), 2.52 (1H, дд, 

2
J=13.3, 

3
J=10.9, На-2), 

3.90 (1Н, ддд, 
3
J=9.2, 4.4 и 0.9, На-6). Спектр ЯМР 

13
С (СDCl3, , м.д.): 17.11 и 

18.47 (CH3, СН3-С-6), 23.92 (CH3, СН3-3), 30.42 (CH, С-3), 30.96 (CH2, С-4), 33.33 

(CH, CH3-CH-6), 37.46 (CH2, С-5), 42.58 (CH2, С-2), 84.73 (CH, С-6), 175.00 (C, С-

1). Масс-спектр C10H18O2  (170.2487) m/z (APCI, Iотн., %) (171.05,12.80) [M+H]
+
, 

(212.15, 90.88) [M+H+MeCN]
+
; (169.10, 1.18) [M-H]

-
, (187.15, 22.21) [M-H+Н2О]

-
. 

Вычислено: [162]. 

 

Синтез 3R,7-Диметил-6S-гидроксиоктановой кислоты (47). К раствору 

4.49 г (26.4 ммоль) (–)-ментолактона 51 в 25 мл метанола при комнатной 

температуре и интенсивном перемешивании добавляли 2.28 г (40.7 ммоль) КОН, 

выдерживали 6 ч (контроль ТСХ), затем избыток метанола отгоняли при 

пониженном давлении. Остаток разбавляли водой (50 мл), промывали CH2Cl2 (3 × 

5 мл), подкисляли соляной кислотой до рН=5, экстрагировали CH2Cl2 (50 мл), 
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промывали насыщенным раствором NaCl (3 × 5 мл), сушили MgSO4 и упаривали. 

Получили 4.75 г (96%) гидроксикислоты 47.  

 

3R,7-Диметил-6S-гидроксиоктановая кислота (47). 

OH

OH

O

 

Желтое масло, Rf 0.12 (ПЭ-МТБЭ, 2:1). [α]D
20 

+1.40
o
 (c 1.88; 

CH2Cl2). ИК-спектр (KBr, ν, см
-1

): 3319 (ОH), 1716, 1458 

(СООH). Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, CDCl3, , м.д., J/Гц): 

0.84 и 0.86 (6Н, д, J = 6.9, СН3-7), 0.92 (3Н, д, J = 6.6, СН3-

3), 1.25-1.35 (2Н, м, Н-4), 1.43-1.57 (2Н, м, Н-5), 1.78 (1Н,  

м, Н-7), 1.85-1.94 (1Н, м, Н-3), 2.05 (2Н, д, J = 8.0, Н-2), 4.01 (1Н, м, Н-6), 6.49 (2Н, 

уш.с, ОН). Спектр ЯМР 
13

С (127 МГц, СDCl3, , м.д.): 17.06 (СH3, СН3-3), 18.77 и 

19.73 (CH3, СН3-7, C-8), 30.24 (CH, С-3), 31.02 (CH2, С-4), 32.85 (CH2, С-5), 33.14 

(CH, С-7), 41.35 (CH2, С-2), 76.73 (CH, С-6), 177.84 (C, С-1). Масс-спектр C10H20O3 

(188.2640) m/z (APCI, Iотн., %) (187.05, 100.00) [M-H]
-
. [159]. 

 

Методика взаимодействия 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой 

кислоты (47) с дихлорангидридами глутаровой, адипиновой и 

бицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислот: 

а) в недостатке пиридина. К охлажденному до 0
о
С и интенсивно 

перемешиваемому раствору 2.00 г (10.6 ммоль) гидроксикислоты 47 и 0.05 г (0.4 

ммоль) DMAP в 50 мл абс. CH2Cl2 (Ar) последовательно добавляли 0.22 г (0.23 мл, 

2.9 ммоль) пиридина (Ру) и 5.3 ммоль дихлорангидрида соответствующей 

кислоты, полученной согласно известной методике [182], в 5 мл абс CH2Cl2. 

Реакционную смесь перемешивали 24 ч. Затем промывали подкисленной водой (3 

× 10 мл) и раствором NaCl (3 × 10 мл). Органический слой сушили над MgSO4 и 

упаривали при пониженном давлении. Получили 1.94-2.00 г смеси лактонов 51-

55. 

в) в избытке пиридина. К охлажденному до 0°С и интенсивно 

перемешиваемому раствору 1.00 г (5.3 ммоль) гидроксикислоты 47 и 0.03 г (0.2 
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ммоль) DMAP в 1.7 мл (21,0 ммоль) абс. пиридина (Ar) добавляли 0.48 г (2.7 

ммоль) дихлорангидрида адипиновой кислоты, полученной согласно методике 

[182]. Реакционную смесь разбавляли 50 мл хлористого метилена и перемешивали 

24 ч. Затем промывали подкисленной водой (3 × 10 мл) и раствором NaCl (3 × 10 

мл). Органический слой сушили над MgSO4 и упаривали при пониженном 

давлении. Получили 0.63 г (70%) ментолактона 51, параметры ИК-, ЯМР 
1
Н и 

13
С-

спектрометрии которого идентичны описанным выше. 

 

(4R,7S,11R,14S)-7,14–Диизопропил-4,11-диметил-1,8-диоксациклотетра-декан-

2,9-дион (52). 

O

O

O

O

 

Масс-спектр C20H36O4 (340.4974) m/z (APCI, Iотн., %) 

найдено: (341.30, 30.94) [M+H]
+
, (359.30, 60.82) 

[M+H+Н2О]
+
; (339.35, 1.29) [M-H]

-
, (357.35, 100.00) 

[M-H+Н2О]
-
 [161]. 

 

(4R,7S,11R,14S,18R,21S)-7,14,21-Триизопропил-4,11,18-триметил-1,8,15-

триоксациклогенэйкозан-2,9,16-трион (53). 

O

O

O

O

2

 

Масс-спектр C30H54O6 (510.7400) m/z (APCI, Iотн., %) 

найдено: (511.45, 13.40) [M+H]
+
, (529.50, 100.00) 

[M+H+Н2О]
+
; (509.55, 0.74) [M-H]

-
, (529.50, 100.00) 

[M-H+Н2О]
-
 [161]. 
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(4R,7S,11R,14S,18R,21S,25R,28S)-7,14,21,28-Тетраизопропил-4,11,18,25-

тетраметил-1,8,15,22-тетрациклооктакозан-2,9,16,23-тетраон (54). 

O

O

O

O

3

 

Масс-спектр C40H72O8 (680.9948), m/z (APCI, Iотн., %) 

(681.60, 9.31) [M+H]
+
, (699.90, 65.42) [M+H+Н2О]

+
, 

(717.70, 13.99) [M+H+2Н2О]
+
; (679.80, 0.25) [M-H]

-
, 

(697.70, 15.48) [M-H+Н2О]
-
. Вычислено: [161]. 

 

(4R,7S,11R,14S,18R,21S,25R,28S,32R,35S)-7,14,21,28,35–пентаизопропил-

4,11,18,25,32–пентаметил-1,8,15,22,29–пентаоксациклопентатриаконтан-

2,9,16,23,30-пентаон (55). 

O

O

O

O

4

 

Масс-спектр C50H90O10 (851.2600) m/z (APCI, Iотн., %) 

(851.90, 1.72) [M+H]
+
, (869.90, 9.88) [M+H+Н2О]

+
, 

(887.95, 2.95) [M+H+2Н2О]
+
; (849.50, 0.22) [M-H]

-
, 

(867.95, 2.55) [M-H+Н2О]
-
 [161]. 

 

 Рицинолевая кислота (56) получена из касторового масла, согласно 

методике [156]. 

(9E,-12R)-12-гидроксиоктадец-9-еновая кислота (56). 

OH

CO2H  

[α]D
20

 -1.11
о
 (c 0.71, CHCl3) (ee 100%), 

ср. [α]D
20

 -1.05
о
 (c 0.70, CHCl3)  

(ее 94.6%) [171]. ИК-спектр (KBr, ν, 

см
-1

): 3382 (ОH), 1711, 1458 (СООH).  

Спектр ЯМР 
1
Н  0.87 (3H, т, J =6.1 Hz, H-18), 1.20-1.40 (19H, м, Н-4÷Н-7, НА-13 и 

Н-14÷Н-17), 1.61–2.10 (1H, м, HВ-13), 1.60 (2H, м, H-3), 2.10 (2H, c, J = 6.8 Hz, H-

8), 2.28 (2H, т, J = 7.5 Гц, H-11), 2.38 (2H, т, J = 7.5 Гц, H-2),. 3.40 (1H, к, J = 6.2 Гц, 
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H-12), 5.41–5.63 (2H, м, H-9, Н-10) ср. [162, 171]. Спектр ЯМР 
13

С (СDCl3, δ, м.д.): 

13.96 (СН3, С-18), 22.51 (СН2, C-17), 24.60 (СН2, C-3), 25.50 (СН2, C-14), 27.22 

(СН2, С-8), 28.89 (СН2, С-6, C-15), 28.95 (СН2, C-7), 29.41, 29.57 (СН2, С-4, С-5), 

31.73 (СН2, С-16), 33.95 (СН2, С-13), 34.92 (СН2, С-2), 36.41 (СН2, С-11), 71.68 

(СН, С-12), 125.14 (СН, С-10), 132.52 (СН, С-9), 178.76 (С, С-1). Масс-спектр 

C18H34O3 (298.2559) m/z (APCI, Iотн., %) найдено:: (297.25, 100.0). [M-H]
-
 [174]. 

 

Лактонизация 12R-гидроксиоктадец-9Z-еновой кислоты (53) К 

охлажденному до 0
о
С и интенсивно перемешиваемому раствору 1.00 г (3.4 ммоль) 

рицинолевой кислоты 53 и 0.02 г (0.16 ммоль) DMAP в 0.47 г (0.48 мл, 5.9 ммоль) 

абс. пиридина и 10 мл сухого CH2Cl2 по каплям (Ar) прибавляли 0.20 г (1.1 ммоль) 

дихлорангидрида адипиновой кислоты, полученного согласно [182]. Реакционную 

смесь выдерживали при комнатной температуре 8 ч (контроль ТСХ), затем 

разбавляли 50 мл хлористого метилена, последовательно промывали 5%-ной HCl 

(3 × 10 мл) и насыщенным раствором NaCl (3 × 10 мл). Органический слой 

сушили MgSO4 и упаривали при пониженном давлении. Остаток 

хроматографировали на SiO2 (гексан-ЭА, 95:5) и получили 0.73 г (76%) лактона 

57. 

 

13R-Гексил-1-оксациклотридец-10Z-ен-2-он (57). 

O

Me(CH2)5 O

 

Rf 0.75 (гексан:ЭА, 2:1). [α]D
20

 +32.1 (с 0.98, 

СHCl3), ср. [α]D
20

 +32.2 (с 1.00, СHCl3) [168]. 

ИК-спектр (KBr, ν, см
-1

): 1730, 1458 (СООR). 

Спектр ЯМР 
1
Н (500 МГц, CDCl3, , м.д., J/Гц):  

0.88 (3H, т, J =6.1 Hz, H-18), 1.42–1.21 (18H, м, Н-4÷Н-7 и Н-14÷Н-17), 1.57–1.49 

(2H, м, H-13), 1.59 (2H, кв, J = 7.5 Гц, H-3), 2.07 (2H, c, J = 6.8 Hz, H-8), 2.27 (2H, т, 

J = 7.5 Гц, H-11), 2.32 (2H, т, J = 7.5 Гц, H-2),. 4.88 (1H, к, J = 6.2 Гц, H-12), 5.37–

5.28 (1H, м, H-10), 5.48–5.41 (1H, м, H-9) ср. [165]. Спектр ЯМР 
13

С (СDCl3, δ, 

м.д.): 13.9 (C-18), 22.4 (C-17), 24.9 (C-3), 25.2 (C-14), 27.2 (C-8), 28.9 (C-4), 29.0 (C-

6), 29.0 (C-5), 29.4 (C-15), 29.6 (C-7), 31.6 (C-16), 33.4 (C-13), 33.9 (C-2), 34.5 (C-
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11), 73.6 (C-12), 124.1 (C-10), 132.3 (C-9), 173.6 (C-1) ср. [169].  Масс-спектр, 

C18H32O2 (280.2402) m/z (APCI, Iотн., %): (281.25, 55.0) [M+H]
+
, (322.20, 100.0) 

[M+CH3CN+H]
+
 [174].  

 

3.5. Стереоселективный синтез антилейкемического сесквитерпена (+)-

капарратриена из l-ментола и тиглинового альдегида 

 Синтез 2,6R-Диметил-8-(тетрагидро-2Н-пиран-2-илокси)октан-3-она 

(67). К 5.00 г (29.1 ммоль) гидроксикетона 33, полученного с выходом 75% из l-

ментола 31 в 3 стадии [153], в 38 мл сухого Et2O добавляли 4.47 г (53.2 ммоль, 8.9 

мл) дигидропирана и 0.10 г (0.6 ммоль) р-TsOH и перемешивали 24 ч при 

комнатной температуре. Затем реакционную смесь разбавляли 100 мл Et2O, 

последовательно промывали 10%-ным раствором NaHCO3 и насыщенным 

раствором NaCl, сушили Na2SO4 и упаривали. Получили 7.22 г (97%) эфира 67. 

 

2,6R-Диметил-8-(тетрагидро-2Н-пиран-2-илокси)октан-3-он (67) 

O

O O

2'

4'

6'

 

[α]D
20

 +18.0
o
 (c 0.5, CHCl3). Спектр ПМР (δ, м.д., 

J/Гц, СDCl3): 0.89 (3Н, д, J = 6.2, СН3-6), 1.06 (6Н, д, 

J = 6.8, Н-1, СН3-2), 1.00-1.40 (1Н, м, Н-6), 1.40-1.70 

(8Н, м, Н-5, Н-7, H-4’, H-5’), 1.80-2.20 (2Н, м, Н-3’), 

2.43-2.52 (2Н, м, Н-4), 2.53 (1Н, септет, J = 6.8, Н-2),  

3.60-3.70 (4Н, м, Н-8, H-6’), 4.50 (1Н, уш.с, H-2’). Спектр ЯМР 
13

С (δ, м.д., CDCl3): 

18.27 (СH3, С-1, СН3-2), 19.30 (СH3, СН3-6), 19.53 и 19.64 (CH2, С-4’), 25.41 и 25.45 

(CH2, С-5’), 29.60 (CH, С-6), 29.78 (CH2, С-5), 30.70 и 30.73 (CH2, С-3’), 36.35 (CH2, 

С-7), 37.80 (CH2, С-4), 40.60 (CH, С-2), 62.28 и 62.80 (CH2, С-6’), 65.70 (CH2, С-8), 

98.69 и 98.90 (CH, С-2’), 214.40 (С, С-3) [179]. 

 

 Синтез изопропилового эфира 4R-метил-6-(тетрагидро-2Н-пиран-2-

илокси)-гексановой кислоты (68). К суспензии 9.40 г смеси с содержанием m-

CPBA (75%) (35.0 ммоль) в 94 мл сухого CHCl3 при комнатной температуре 
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прикапывали раствор 7.10 г (27.7 ммоль) кетона 67 в 63 мл сухого CHCl3. 

Перемешивали 48 ч, разбавляли 100 мл СН2Cl2, последовательно промывали 

насыщенными растворами NaHCO3, Na2S2O3 и NaCl, сушили MgSO4 и упаривали. 

Получили 6.41 г (85%) диэфира 68. 

 

Изопропиловый эфир 4R-метил-6-(тетрагидро-2Н-пиран-2-илокси)- 

гексановой кислоты (68). 

O

OTHP

O

 

[α]D
20

 +2.6
o
 (c 0.38, CHCl3). Спектр ПМР (δ, м.д., 

J/Гц, СDCl3): 0.90 (3Н, д, J = 6.2, СН3-4), 1.21 (6Н, д, 

J = 6.3, (СН3)2-СН-О), 1.00-1.40 (1Н, м, С-4), 1.50-

1.70 (8Н, м, Н-3, Н-5, H-4’, H-5’), 1.80-2.20 (2Н, м, H-

3’), 2.20-2.35 (2Н, м, Н-2), 3.60-3.70 (4Н, м, Н-6, H- 

6’), 4.96 (1Н, септет, J = 6.3, (СН3)2-СН-О), 4.55 (1H, уш.с, H-2’). Спектр ЯМР 
13

С 

(δ, м.д., CDCl3): 19.28 (СH3, СН3-4), 19.52 (CH2, С-4’), 21.13 (СH3, СН3-СО), 25.41 

(CH2, С-5’), 29.58 (CH, С-4), 30.69 (CH2, С-3’), 32.01 (CH2, С-2), 32.34 (CH2, С-3), 

36.26 (CH2, С-5), 62.80 (CH2, С-6’), 65.71 (CH2, С-6), 67.52 (CH, СН3-СО), 98.70 

(CH, С-2’), 173.58 (С, С-1) [179]. 

 

 Синтез (3R)-3,7-Диметил-1-(тетрагидропиран-2-илокси)-7-октена (69). 

Раствор изопропилидентрифенилфосфорана получали добавлением при -70
о
С (Ar) 

21.9 мл (25.6 ммоль) 1.17 н раствора Bu
n
Li в гексане к суспензии 11.10 г (25.6 

ммоль) Pr
i
PPh3I [183] в 59 мл абс. ТГФ и выдерживанием в течение 1 ч при 

комнатной температуре. К нему при -70
о
С (Ar) последовательно добавляли 

раствор 6.30 г (23.2 ммоль) сложного эфира 68 в 20 мл абс. ТГФ и 11.8 мл (47.2 

ммоль) 73%-ного раствора ДИБАГ в толуоле. Реакционную смесь выдерживали (-

70
о
С, 1 ч; 20

о
С, 16 ч), добавляли 48 мл охлажденной H2O и пропускали через 

фильтр Шотта. Фильтрат сушили Na2SO4, отфильтровывали и упаривали. Остаток 

разбавляли 100 мл МТБЭ, отфильтровывали через тонкий слой Al2O3 (5 см) и 

упаривали. Остаток хроматографировали на силикагеле (ПЭ-МТБЭ, 10:1→5:1) и 
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получили 3.06 г (55%) (3R)-3,7-диметил-1-(тетрагидропиран-2-илокси)-7-октена 

69. 

 

(3R)-3,7-диметил-1-(тетрагидропиран-2-илокси)-7-октен (69). 

OTHP

 

Rf 0.6 (ПЭ-МТБЭ, 2:1). ИК-спектр  и ПМР 

идентичны описанным ранее. Спектр  ЯМР 
1
H (300 

МГц, CDCl3): 0.91 (3H, д, J = 6.6 Гц, CH3-3),  1.54 и  

1.55 (по 3H, с, СН3-7, С-8), 4.58 (1H, с, С-1`), 5.05-

5.20 (1H, м, H-6) [183]. Спектр ЯМР 
13

С (δ, м.д.,  

CDCl3):17.5 и 25.5 (СH3, СН3-7, С-8), 19.6 (СH3, СН3-3), 19.6 (CH2, С-4’), 24.8 (CH2, 

С-5’), 25.4 (CH2, С-5), 29.6 (CH, С-3), 30.7 (CH2, С-3’), 37.2 (CH2, С-2), 39.2 (CH2, 

С-4), 62.1 (CH2, С-6’), 65.8 (CH2, С-1), 98.8 (CH, С-2’), 124.8 (CH, С-6), 130.3 (С, С-

7) [179]. 

 

 Синтез 3R,7-Диметилокт-6-ен-1-ола (R-цитронеллола) (70). 

Раствор 2.95 г (12.3 ммоль) ТГП-эфира 69 и 0.31 г (1.23 ммоль) PPTS [185] в 

98 мл метанола перемешивали при 55
о
С в течение 3 ч. Растворитель упаривали в 

вакууме, остаток хроматографировали на силикагеле и получили 1.92 г (97%) 

спирта 70. 

 

3R,7-Диметилокт-6-ен-1-ол (70). 

OH

 

Масло, Rf 0.5 (ПЭ-МТБЭ, 2:1), [α]D
22

 +5.51 (в-во), ср. [α]D
22

 

+5.52 (в-во) [186]. Спектры ЯМР 
1
H (300 МГц, CDCl3):  

0.91 (3H, д, J = 6.1 Гц, CH3-3), 1.10-1.65 (5Н, м, Н-2, Н-3, 

Н-4) 1.60  и 1.68  (по 3H, оба с, СН3-7, Н-8), 2.00 (2Н, дт, J 

= 6.1 Гц, 5.5 Гц, Н-5) 3.68 (2 H, т,  J = 6.4 Гц, С-1), 5.10   

(1H, т, J = 6.1 Гц, H-6). Спектр ЯМР 
13

С (δ, м.д., CDCl3): 17.60  (С-8), 19.60 (СН3-

3), 25.59 (С-4), 25.60 (СН3-7), 29.45 (С-3), 37.45 (С-5), 39.55 (С-2), 60.66 (С-1), 

124.95 (С-6), 130.90 (С-7) ср.[187]. 
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 Синтез R-Цитронеллил бромида (66). К раствору 1.90 г (12.2 ммоль) 

спирта 70 и 0.17 мл (2.1 ммоль) пиридина в 12 мл абс. Et2O прибавляли (-15
о
С, Ar) 

0.4 мл (4.1 ммоль) PBr3, перемешивали 2 ч при -15
о
С и 15 ч при комнатной 

температуре. Затем реакционную массу разбавляли 50 мл Et2O, выливали в 15 мл 

охлажденной льдом воды и экстрагировали диэтиловым эфиром. Объединенный 

экстракт последовательно промывали насыщенными растворами NaHCO3 и NaCl, 

сушили MgSO4 и упаривали. Остаток хроматографировали (SiO2, гексан) и 

получили 2.45 г (92%) бромида 66.  

 

(6R)-8-бромо-2,6-диметилокт-2-ен (66). 

Br

 

[α]D
22

 –6.61 (в-во), ср. [α]D
22

 –6.56 (в-во) [184]. ИК-спектр 

1480, 1380 cм
−1

. Спектр ЯMР 
1
H: 0.93 (3H, д, J=7 Гц, СН3-

3), 1.0–1.4 (м, 4H, Н-2, Н-4), 1.58 и 1.62 (по 3Н, оба с, 

СН3-7, Н-8), 1.8–2.2 (м, 3H, Н-3, Н-5), 3.54 (2H, т, J=7 Гц, 

Н-1), 5.06 (1H, т, J=6 Гц, Н-6). Спектр ЯМР 
13

С (δ, м.д.,  

CDCl3): 18.1 (CH3-7), 19.3 (CH3-3), 25.8 (C-4), 26.1 (C-8), 31.8 (C-3), 32.4 (C-2), 37.0 

(C-5), 40.4 (C-1), 125.0 (C-6), 131.9 (C-7), ср. [188]. 

 

Цитронеллилтрифенилфосфоний бромид. (Бромо(трициклогексил)[(3R)-3,7-

диметилокт-6-ен-1-ил]фосфоран (65). 

PPh3Br

 

В ампулу из молибденового стекла помещали 2.66 г 

(10.1 ммоль) трифенилфосфина и 2.30 г (10.5 ммоль) 

бромида 66, запаивали и нагревали при 150
о
С в 

течение 3 ч. Охлаждали, содержимое на фильтре 

Шотта промывали петролейным эфиром и получали 

4.63 г (95%) фосфониевой соли 65 [179]. 

 Синтез 3,7R,11-триметил-2E,4Е,10-додекатриена (62а) и 3,7R,11-

триметил-2E,4Z,10-додекатриена (62c). Раствор алкилидентрифенил-фосфорана 

получали добавлением при -70
о
С (Ar) 8.3 мл (9.6 ммоль) 1.17 М раствора Bu

n
Li в 
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гексане к суспензии 4.60 г (9.6 ммоль) фосфониевой соли 65 в 22 мл абс. ТГФ и 

выдерживанием в течение 1 ч при комнатной температуре. К нему при 0
о
С 

добавляли раствор 0.86 г (10.2 ммоль) 2-метилбут-2-еналя 64 в 10 мл абс. ТГФ, 

реакционную смесь выдержали 16 ч при 20
о
С, добавляли 10 мл воды, 

выдерживали 1 ч, сушили Na2SO4 и упаривали. Остаток разбавляли 50 мл Et2O, 

отфильтровывали через слой Al2O3 (5 см) и упаривали. Остаток 

хроматографировали на силикагеле (ПЭ-Et2O, 10:1→5:1) и получили 1.14 г (58%) 

триена 62 в виде смеси (4:1) 2E,4Е- и 2Е,4Z-стереоизомеров (по данным ГЖХ и 

ЯМР 
1
Н). 

 

3,7R,11-триметил-2E,4Е,10-додекатриен (62а) и 3,7R,11-триметил-2E,4Z,10-

додекатриен (62c) 

 

Rf 0.74 (ПЭ-МТБЭ, 2:1). Спектр ПМР (δ, м.д., J/Гц, 

СDCl3): 0.90 (3Н, д, J = 7.0, СН3-7), 1.10-1.25 (1Н, м, 

Н
а
-8), 1.33-1.41 (1Н, м, Н

b
-8), 1.47-1.60 (1Н, м, Н-7), 

1.62 (2.4Н, с, СН3-3-транс), 1.66 (0.6Н, с, СН3-3-

цис)*
1
, 1.70 и 1.74 (6Н, оба с, Н-12, СН3-11), 1.70  

(0.6Н, д, J = 7.1, Н-1-цис)*, 1.72 (2.4Н, д, J = 7.0, Н-1-транс), 1.89-2.13 (3.8Н, м, 

Н
а
-6, Н

b
-6-транс, Н-9), 2.18-2.26 (0.2Н, м, Н

b
-6-цис), 5.12 (1Н, т, J = 7.0, Н-10), 

5.23-5.31 (0.2Н, м, Н-5-цис)*, 5.42 (0.2Н, кв., J = 7.1, Н-2-цис)*, 5.45 (0.8Н, кв., J = 

7.0, Н-2-транс), 5.48-5.60 (0.8Н, м, Н-5-транс). Спектр ЯМР 
13

С (δ, м.д., CDCl3): 

12.09 (СH3, СН3-3), 13.53 (СH3, С-1)*, 13.63 (СH3, С-1), 16.45 (СH3, СН3-3)*, 17.59 

и 25.09 (оба СH3, С-12, СН3-11), 17.59 и 25.09 (оба СH3, С-12, СН3-11)*, 19.47 

(СH3, СН3-7), 19.58 (СH3, СН3-7)*, 25.64 (CH2, С-9), 25.65 (CH2, С-9)*, 33.10 (СН, 

С-7), 33.22 (СН, С-7)*, 35.50 (CH2, С-6)*, 36.73 (CH2, С-8), 36.73 (CH2, С-8)*, 40.34 

(CH2, С-6), 124.27 (СН, С-2), 124.41 (СН, С-2)*, 124.92 (СН, С-10), 124.92 (СН, С-

10)*, 125.67 (СН, С-5), 128.38 (СН, С-5)*, 130.98 (С, С-11), 130.98 (С, С-11)*, 

133.55 (СН, С-4)*, 134.48 (С, С-3), 134.88 (С, С-3)*, 135.86 (СН, С-4) [179]. 

                                                           
1
 Значения со звездочкой (*) относятся к 2Е,4Z-изомеру соединения 56. 
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Заключение 

В рамках диссертационной работы на основе окислительных превращений 

природных терпеноидов (Δ
3
-карена, (+)-α-пинена, l-ментола, абиетиновой и 

глицирретовой кислот) разработаны синтезы ряда низкомолекулярных 

биорегуляторов и потенциально полезных веществ.  

Осуществлен синтез 2-оксепанона глицирретовой кислоты и исследовано 

его поведение в условиях новой реакции в химии АОС. 

Выявлены закономерности процессов гидроборирования-окисления 1,3-

диеновых терпеновых (абиетиновой и глицирретовой) кислот комплексом  ВН3 

•ТГФ и озонолиза-восстановления абиетиновой кислоты и еѐ метилового эфира в 

присутствии пиридина в протонном (МеОН) и апротонном (CH2Cl2) растворителях. 

Выполнен синтез 28-членных макрогетероциклов, содержащих фрагмент 

гидразида (1R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты, на 

основе продуктов озонолиза-восстановления из Δ
3
-карена, (+)-α-пинена и 3p-

ментена. 

Выявлены особенности взаимодействия 3R,7-диметил-6S-

гидроксиоктановой (из l-ментола) и рицинолевой кислот с дихлорангидридами 

ряда α,ω-дикарбоновых кислот в присутствии пиридина. 

Из l-ментола (через стадию (-)-ментолактона) разработан эффективный 

синтез обладающего противораковой активностью природного сесквитерпена (+)-

капарратриена в виде смеси (4:1) 2Е,4Е- и 2Е,4Z-стереоизомеров.  

Предложенные препаративные методики получения и применения 

продуктов окислительных превращений природных терпеноидов могут быть 

использованы в направленном органическом синтезе известных и потенциальных 

низкомолекулярных биорегуляторов. 
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ВЫВОДЫ: 

 

1. Окислением надмуравьиной кислотой по Байеру-Виллигеру производного 

глицирретовой кислоты – метилового эфира 3,11-диоксо-18βH-олеан-

12(13)-ен-30-овой кислоты получен соответствующий 2-оксепанон, 

низкотемпературное восстановление которого ДИБАГ в хлористом 

метилене при -70
о
С протекает с образованием изобутилового ацеталя и 3,30-

дигидрокси-3,4-секо-18β-олеан-4(23),9(11),12-триена и сопровождается 

трансформацией 1,3-еноновой системы в 1,3-диеновую. Формирование 

сопряженной диеновой системы наблюдается также при восстановлении 

ДИБАГ глицирретовой кислоты и еѐ метилового эфира: при этом получены 

3β-гидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен-30-овая кислота и 3β,30-

дигидрокси-18βH-олеан-9(11),12(13)-диен, соответственно. 

2. Показано, что гидроборирование 1,3-диеновой системы в вышеназванных 

терпеновых циклодиенах комплексом BH3•ТГФ протекает как моно-процесс 

преимущественно по 9(11) двойной связи. Процесс гидроборирования-

окисления метилового эфира абиетиновой кислоты раствором диборана в 

ТГФ проходит преимущественно со стерически незагруженной β-стороны 

молекулы без затрагивания сложноэфирной группы. 

3. Установлено, что озонолиз метилового эфира абиетиновой кислоты в 

CH2Cl2 в присутствии пиридина сопровождается образованием устойчивого 

метилового эфира (7,8)-эпокси-(13,17)-триоксоланабиетиновой кислоты, в 

смеси MeOH-Py происходит расщепление 13(14)-связи, приводящее с 

высоким выходом к соответствующему эпоксикетоальдегиду – метил 

(1aR,3R,6aS,7aS)-7a-формил-3,6а-диметил-7-(4-метил-3-оксопентил)-

декагидронафто[2,3-b]оксиран-3-карбоксилату. 

4. Продукты озонолитического расщепления циклогексенового кольца и 

последующего хемоселективного восстановления NaBH(OAc)3 в 

монотерпенах (Δ
3
-карен, (+)-α-пинен и 3-p-ментен) – соответствующие 

гидроксикетоны – применены в синтезе трех оптически активных 
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макрогетероциклов, содержащих по две сложноэфирные функции и 

дигидразидный фрагмент фармакофорной (1R,4S)-7-оксабицикло[2.2.1]гепт-

5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты. 

5. Взаимодействием продукта последовательного окисления l-ментола по 

Кори и Байеру-Виллигеру – 3R,7-диметил-6S-гидроксиоктановой кислоты – 

с дихлорангидридами глутаровой, адипиновой и бицикло[2.2.1]гепт-5-ен-

2,3-дикарбоновой кислот в недостатке  пиридина в присутствии DMAP 

вместо ожидаемых продуктов [2+1]-конденсации получена смесь 

циклических лактонов: 7-членного ((-)-ментолактона), 14-,21-,28- и 35-

членных полилактонов, в избытке пиридина – единственный (-)-

ментолактон. 

6. Исходя из 2,6R-диметил-8-гидроксиоктан-3-она (из l-ментола) осуществлен 

новый синтез (R)-(+)-цитронеллола (общий выход 44%), на основе которого 

с использованием на ключевой стадии реакции Виттига тиглинового 

альдегида с трифенилфосфораном, генерируемым из (R)-(-)-

цитронеллилбромида, разработан стереоселективный синтез природного 

(+)-капарратриена (общий выход 22%) с известной противораковой 

активностью в виде смеси (4:1) 2E,4E- и 2E,4Z-стереоизомеров. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

Ac  - ацетил 

АОС   - алюминийорганические соединения 

9-ББН - 9-боробицикло[3.3.1]нонан 

Bu
i
  - изобутил 

Bu
n 

 - н-бутил 

ГЛК  - глицирретовая кислота 

ДИБАГ - диизобутилалюминийгидрид 

DCC  - дициклогексилкарбодиимид 

DHP  - 3,4-дигидро-2Н-пиран 

DMAP - 4-диметиламинопиридин 

Et  - этил 

Me  - метил 

m-CPBA - мета-хлорнадбензойная кислота 

МИК  - минимальная ингибирующая концентрация 

МОМ  - метоксиметил (СН3OСН2) 

PCC  - пиридиния хлорхромат 

Ph  - фенил 

Pr
i
  - изопропил 

PPTS  - пиридиний пара-толуолсульфонат 

Py  - пиридин 

THF  - тетрагидрофуран 

Ts  - пара-толуолсульфонил (тозил) 

КССВ - константа спин-спинового взаимодействия 

МТБЭ - метил-трет-бутиловый эфир 

ПЭ  - петролейный эфир 

ТГФ  - тетрагидрофуран 

ТГП  - тетрагидропиран 

ЭА  - этилацетат 
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