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ÎÁÙÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÐÀÁÎÒÛ

Àêòóàëüíîñòü òåìû. Ïðèðîäíûå ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû ïðèâëåêàþò âíèìà-

íèå èññëåäîâàòåëåé â ñâÿçè ñ âûñîêîé è ðàçíîîáðàçíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è

îòíîñèòåëüíîé äîñòóïíîñòüþ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé è èõ

ïðîèçâîäíûõ ïðèâåëè ê ñîçäàíèþ â ðàçíîå âðåìÿ ðÿäà ïðåïàðàòîâ: êàðäèîòîíè÷åñêîãî

ñðåäñòâà �òàóðåìèçèí� � íà îñíîâå èíäèâèäóàëüíîãî ëàêòîíà òàóðåìèçèíà; àíòèãåëü-

ìèíòíîãî ïðåïàðàòà �ãåëåíèí� è ïðîòèâîÿçâåííîãî ïðåïàðàòà �Àëëàíòîí� � íà îñíîâå

ñóììû ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ èç äåâÿñèëà âûñîêîãî; ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àãåíòà

�àðãëàáèí� � íà îñíîâå ìîäèôèöèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî ïðèðîäíîãî ëàêòîíà (ãèäðî-

õëîðèä äèìåòèëàìèíîàðãëàáèíà). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ èññëåäîâà-

íèÿ ïî èçó÷åíèþ çàâèñèìîñòè ñïåöèôè÷åñêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåñêâèòåðïå-

íîâûõ ëàêòîíîâ è èõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ îò ñòðóêòóðû.

Äëÿ ìîäèôèêàöèè ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû êëàñ-

ñè÷åñêîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè. Ïðåâðàùåíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ ìåòàëëîîðãàíè÷å-

ñêîé õèìèè, â ÷àñòíîñòè ðåàêöèé êðîññ-ñî÷åòàíèÿ, êàòàëèçèðóåìûõ êîìïëåêñàìè ïå-

ðåõîäíûõ ìåòàëëîâ îãðàíè÷èâàåòñÿ íåìíîãî÷èñëåííûìè ïðèìåðàìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì,

ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ìîäèôèêàöèè äîñòóïíûõ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ýóäåñìàíîâî-

ãî òèïà (àëàíòîëàêòîíà, èçîàëàíòîëàêòîíà, ñàíòîíèíà), îñíîâàííûõ íà èñïîëüçîâàíèè

ðåàêöèé êðîññ-ñî÷åòàíèÿ, êàòàëèçèðóåìûõ êîìïëåêñàìè ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, ñ öå-

ëüþ ðàñøèðåíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé ïðèðîäíûõ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ

è ñèíòåçà ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÿâëÿ-

åòñÿ àêòóàëüíîé è ïðàêòè÷åñêè âàæíîé çàäà÷åé.

Öåëü ðàáîòû. Ðàçðàáîòêà êàòàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ñèíòåçà 13-àðèëèäåíçàìåùåí-

íûõ ëàêòîíîâ ýóäåñìàíîâîãî òèïà è 3-âèíèëçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ äåñìîòðîïîñàí-

òîíèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèè Õåêà.

Íàó÷íàÿ íîâèçíà è ïðàêòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàáîòû. Âïåðâûå èññëåäîâàíà

ðåàêöèÿ Õåêà ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ α-ìåòèëåíëàêòîíîâ ýóäåñìàíîâîãî òèïà

(àëàíòîëàêòîíà, èçîàëàíòîëàêòîíà, àëëîàëàíòîëàêòîíà, 4(15)-ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîíà,

4(15)-äèõëîðìåòèëåíèçîàëàíòîëàêòîíà) ñ ðàçëè÷íûìè àðèëãàëîãåíèäàìè. Ïðåäëîæåí

ìåòîä ìîäèôèêàöèè ñåñêâèòåðïåíîâûõ ìåòèëåíëàêòîíîâ ïî α-ìåòèëåíîâîìó ôðàãìåí-

òó ñ ñîõðàíåíèåì åãî îëåôèíîâîé ïðèðîäû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ñ îá-

ðàçîâàíèåì äâóõ îñíîâíûõ ïðîäóêòîâ � ïðîèçâîäíûõ 13-àðèëýóäåñì-11(13)-åí-8β,12-

îëèäîâ è 13-àðèëýóäåñì-7(11)-åí-8α,12-îëèäîâ. Ïîëó÷åíû äàííûå ïî âëèÿíèþ ñòðóê-

òóðû äåêàëèíîâîãî îñòîâà ñåñêâèòåðïåíà íà âûõîä è ñîñòàâ ïðîäóêòîâ àðèëèðîâàíèÿ.

Âûÿâëåíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü èçîàëàíòîëàêòîíà è 4(15)-ýïîêñèèçî-

àëàíòîëàêòîíà â ðåàêöèè Õåêà. Ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü âûõîäà ïðîäóêòîâ àðèëèðîâà-

íèÿ ìåòèëåíëàêòîíîâ îò ïðèðîäû êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû, ñòðóêòóðû àðèëãàëîãåíè-

äà è óñëîâèé ðåàêöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå äèàöåòàòà ïàëëàäèÿ è òðèñ-

(î-òîëèë)ôîñôèíà ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè
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êðîññ-ñî÷åòàíèÿ. Îáíàðóæåíî âëèÿíèå çàìåùàåìîãî àòîìà ãàëîãåíà è çàìåñòèòåëåé â

àðèëãàëîãåíèäå íà ñîîòíîøåíèå èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè. Â ðåàêöèÿõ ñ ó÷àñòåì

áðîìàðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ðåãèîñåëåêòèâíîñòè ðåàêöèè.

Ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûå çàìåñòèòåëè â àðèëèîäèäàõ, êàê è óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû âå-

äåíèÿ ïðîöåññà, áëàãîïðèÿòñòâóþò îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòà ñäâèãà äâîéíîé ñâÿçè è Ñ-8

ýïèìåðèçàöèè. Âûÿâëåíû íåêîòîðûå ïîáî÷íûå ïðîöåññû.

Âïåðâûå âûÿâëåíà àêòèâíîñòü ýêçîìåòèëåíîâîé ñâÿçè öèêëà À äåêàëèíîâîãî ôðàã-

ìåíòà â ðåàêöèè Õåêà. Ñåëåêòèâíî ïîëó÷åíû 15-àðèëçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå èçî-

àëàíòîëàêòîíà.

Âïåðâûå ñèíòåçèðîâàíû êîíúþãàòû òèïà ¾àëêàëîèä-òåðïåíîèä¿, ñîäåðæàùèå â ñâî-

åé ñòðóêòóðå ôðàãìåíòû ðàñòèòåëüíûõ àëêàëîèäîâ (âàçèöèíîíà, ëàïïàêîíèòèíà) è

ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà.

Âïåðâûå îñóùåñòâëåíà ìîäèôèêàöèÿ äåñìîòðîïîñàíòîíèíà ñ ââåäåíèåì (E )-

ìåòîêñèêàðáîíèëâèíèëüíûõ çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèå Ñ(3). Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü

àêòèâàöèè òðèôëàòà äåñìîòðîïîñàíòîíèíà â ðåàêöèè Õåêà ñ àêðèëàòàìè.

Îñóùåñòâëåí ñèíòåç øèðîêîãî êðóãà 13-àðèëèäåíýóäåñìàíîëèäîâ. Ïîëó÷åíû äàí-

íûå î âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà-ïðîòèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ àðèëçàìåùåí-

íûõ ìåòèëåíëàêòîíîâ. Âûÿâëåíà íîâàÿ ãðóïïà ìàëîòîêñè÷íûõ ïðîòèâîÿçâåííûõ àãåí-

òîâ.

Àïðîáàöèÿ ðàáîòû. Ðåçóëüòàòû äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû äîëîæåíû è îáñóæäå-

íû íà Ðîññèéñêèõ è Ìåæäóíàðîäíûõ íàó÷íûõ êîíôåðåíöèÿõ ¾Îðãàíè÷åñêàÿ õèìèÿ

äëÿ ìåäèöèíû¿ (×åðíîãîëîâêà, 2008 ã.), ¾Íîâûå äîñòèæåíèÿ â õèìèè è õèìè÷åñêîé

òåõíîëîãèè ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ¿ (Áàðíàóë, 2009 ã.), ¾Õèìèÿ è ìåäèöèíà, Îðõèìåä-

2009¿, (Óôà, 2009 ã.), 2nd Annual Russian-Korea Conference on ¾Current issues of natural

products chemistry and biotechnology¿ (Íîâîñèáèðñê, 2010 ã.), IV Ìåæäóíàðîäíîé êîí-

ôåðåíöèè ¾Ñîâðåìåííûå àñïåêòû õèìèè ãåòåðîöèêëîâ¿ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 2010 ã.),

XIII Ìîëîäåæíîé øêîëû-êîíôåðåíöèè ¾Àêòóàëüíûå ïðîáëåìû îðãàíè÷åñêîé õèìèè¿

(Íîâîñèáèðñê, 2010 ã.).

Ïóáëèêàöèè. Ïî òåìå äèññåðòàöèè îïóáëèêîâàíî 10 ïå÷àòíûõ ðàáîò, â òîì ÷èñëå

3 ñòàòüè, ìàòåðèàëû 6 äîêëàäîâ íà êîíôåðåíöèÿõ, ïîëó÷åí ïàòåíò ÐÔ.

Îáúåì è ñòðóêòóðà ðàáîòû. Äèññåðòàöèÿ èçëîæåíà íà 175 ñòðàíèöàõ ìàøèíî-

ïèñíîãî òåêñòà è ñîñòîèò èç ââåäåíèÿ, ëèòåðàòóðíîãî îáçîðà íà òåìó ¾Õèìè÷åñêèé

ñîñòàâ, ïðåâðàùåíèÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ðàñòå-

íèé ðîäà Inula¿, îáñóæäåíèÿ ðåçóëüòàòîâ, ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè, âûâîäîâ, ñïèñêà

öèòèðóåìîé ëèòåðàòóðû (287 íàèìåíîâàíèé) è ïðèëîæåíèÿ. Ðàáîòà ñîäåðæèò 91 ñõåìó,

18 òàáëèö è 12 ðèñóíêîâ.

Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïëàíîì íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò Ó÷ðå-

æäåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê Íîâîñèáèðñêîãî èíñòèòóòà îðãàíè÷åñêîé õèìèè èì.

Í.Í. Âîðîæöîâà ÑÎ ÐÀÍ ïî ïðèîðèòåòíîìó íàïðàâëåíèþ Ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëü-

íûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé 5.6 ¾Õèìè÷åñêèå ïðîáëåìû ñîçäàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè
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àêòèâíûõ âåùåñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ¿, ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå èíòåãðà-

öèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ è ÌÎÍ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí ïðîåêò �79 ¾Íàïðàâëåííûå

ñèíòåòè÷åñêèå òðàíñôîðìàöèè äîñòóïíûõ àëêàëîèäîâ è ñåñêâèòåðïåíîèäîâ ôëîðû Ñè-

áèðè è Êàçàõñòàíà. Íîâûå ñòðóêòóðû-ëèäåðû è èñòî÷íèêè àãåíòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ îñîáî

îïàñíûõ çàáîëåâàíèé¿, ãðàíòîâ ÐÔÔÈ (�09-03-00183 è 08-03-00340) è ãðàíòîâ Ïðåçè-

äåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ Ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë

(�ÍØ-4861.2008.3, ÍØ-7005.2010.03).

ÎÑÍÎÂÍÎÅ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÐÀÁÎÒÛ

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ äîñòóïíûå ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû èçîàëàí-

òîëàêòîí 1, àëàíòîëàêòîí 2 è α-ñàíòîíèí 3. Ñîåäèíåíèÿ 1 è 2 ïîëó÷àëè ýêñòðàêöèåé
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11
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13

14

15

ïîäçåìíûõ îðãàíîâ äåâÿñèëà âûñîêîãî (Inula helenium) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðèòå-

ëåé ïåòðîëåéíûé ýôèð è òðåò-áóòèë-ìåòèëîâûé ýôèð. Ñîäåðæàíèå ñåñêâèòåðïåíîâîé

ôðàêöèè âàðüèðóåòñÿ â èíòåðâàëå îò 1% äî 5% îò ìàññû ñûðüÿ è ñèëüíûì îáðàçîì

çàâèñèò îò ìåñòà ïðîèçðàñòàíèÿ è âðåìåíè ñáîðà. Îñíîâíàÿ äîëÿ ýêñòðàêòà (îò 70% äî

95%) ïðåäñòàâëåíà ëàêòîíàìè 1 è 2 â ñîîòíîøåíèè îáû÷íî áëèçêîì ê 1:1.

1. Ñèíòåç 4(15)-ïðîèçâîäíûõ èçîàëàíòîëàêòîíà

O
CH3

H

H

CH2

O

H CH2

4

4

1315

O

O
CH3

H

H

CH3

O

CH2
5

5

Â öåëÿõ ðàñøèðåíèÿ ðàçíîîáðàçèÿ ñóá-

ñòðàòîâ ñîäåðæàùèõ α-ìåòèëåí-γ-ëàêòîí-

íóþ ãðóïïèðîâêó ïî èçâåñòíûì ìåòîäèêàì

ïîëó÷åíû 4(15)-ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîí 4 è

àëëîàëàíòîëàêòîí 5.

Ïðè èçó÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ èçîàëàíòîëàêòîíà ñ àêòèâíûìè ÷àñòèöàìè, ãåíåðè-

ðóåìûìè óñëîâèÿõ ðåàêöèè Ìàêîøè (ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèýòèëáåíçèëàììîìíèéõëî-

ðèäà â ðîëè êàòàëèçàòîðà ìåæôàçíîãî ïåðåíîñà), íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî â õîäå ðå-

àêöèè íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå ÷åòûðåõ îñíîâíûõ ïðîäóêòîâ: 4(15)-äèõëîðìåòèëåí-

èçîàëàíòîëàêòîíà 6, 13-òðèõëîðìåòèëèçîàëàíòîëàêòîíà 7, ïåíòàõëîðèäà 8 è áèñäè-

õëîðöèêëîïðîïèëïðîèçâîäíîãî 9. Ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè ðåàêöèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî èìååò ìåñòî ïðîòåêàíèå òðåõ

ñâÿçàííûõ ïðîöåññîâ: öèêëîïðèñîåäèíåíèå äèõëîðêàðáåíà ïî èçîëèðîâàííîé êðàòíîé

ñâÿçè (I) ñ îáðàçîâàíèåì ïðîäóêòà 6; ïðèñîåäèíåíèå òðèõëîðìåòàíèä-àíèîíà ïî àêòè-

âèðîâàííîé ñâÿçè (ðåàêöèÿ Ìèõàýëÿ (II)) - îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà 7; ñîâîêóïíîñòü äâóõ
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Ñõåìà 1

ðåàêöèé ïðèâîäèò ê ïåíòàõëîðèäó 8, êîòîðûé ñïîñîáåí ïðåòåðïåâàòü ðåàêöèþ âíóòðè-

ìîëåêóëÿðíîãî çàìåùåíèÿ àòîìà õëîðà (III) ñ îáðàçîâàíèåì ôîðìàëüíîãî ïðîäóêòà

öèêëîïðèñîåäèíåíèÿ ïî àêòèâèðîâàííîé äâîéíîé ñâÿçè 9 (ñõåìà 1). Ìàêñèìàëüíîå ñî-

äåðæàíèå ñîåäèíåíèé 6 íàáëþäàëîñü ÷åðåç 1,5 ÷àñà ïîñëå âíåñåíèÿ âñåõ êîìïîíåíòîâ

è íå ïðåâûøàëî 40%.

Öèêëîïðèñîåäèíåíèå, ïðîòåêàåò ñ âûñîêîé ñòåðåîñåëåêòèâíîñòüþ, êîíôèãóðàöèÿ

ïðîäóêòà ñîîòâåòñòâóåò àòàêå ðåàãåíòà ñ α-ñòîðîíû. Ïðîäóêò 9 èìååò 11(R)-êîíôèãóðà-

Ðèñ. 1 Ðèñ. 2
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öèþ (α-ïîëîæåíèå äèõëîðìåòèëåíîâîé ãðóïïû), ÷òî òàêæå îáóñëîâëåíî ñòåðè÷åñêèìè

ôàêòîðàìè. Íàìè íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå òîëüêî 11(S )-ïðîäóêòà ðåàêöèè Ìèõàýëÿ

(ñîåäèíåíèÿ 7 è 8). Ïîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ñîåäèíåíèé 6 è 8 ïî äàííûì ÐÑÀ ïðè-

âåäåíî íà ðèñ. 1 è 2 ñîîòâåòñòâåííî.

4(15)-Äèõëîðìåòèëåíèçîàëàíòîëàêòîí 6 ïîëó÷åí ñ âûõîäîì äî 55% ñ èñïîëüçîâàíè-

åì äâóõñòóïåí÷àòîãî ïîäõîäà (ñõåìà 2), çàêëþ÷àþùåãîñÿ â âûäåðæèâàíèè â óñëîâèÿõ

ðåàêöèè Ìàêîøè ìîðôîëèíîâîãî ïðîèçâîäíîãî 1a â òå÷åíèå 3-õ ÷àñîâ (-5�) ñ ïî-

ñëåäóþùèì ïåðåâîäîì ïðîäóêòîâ èçîàëàíòîëàêòîíà 1 è â ìîðôîëèíîâûå àääóêòû è

ïîâòîðåíèåì öèêëà äèõëîðöèêëîïðîïàíèðîâàíèÿ.

Ñõåìà 2

2. Ñèíòåç 13-àðèëïðîèçâîäíûõ ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ

2.1 Ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü àëàíòîëàêòîíà, èçîàëàíòîëàêòîíà è åãî

ïðîèçâîäíûõ â ðåàêöèè Õåêà

Èçîàëàíòîëàêòîí â ðåàêöèè Õåêà

Èçîàëàíòîëàêòîí 1 ëåãêî âñòóïàåò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ àðèëèîäèäàìè è àðèëáðî-

ìèäàìè â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ ïàëëàäèÿ ãåíåðèðóåìûõ â ñèñòåìå

[Pd(OAc)
2
−(o-tol)3P−Et3N−ÄÌÔÀ] (ñõåìà 3). Ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ñåëåêòèâíî ïî àêòè-

âèðîâàííîé äâîéíîé ñâÿçè (ïîëîæåíèå Ñ-13) è ñ âûõîäîì 55-85% ïðèâîäèò ê ïðîäóê-

òó êðîññ-ñî÷åòàíèÿ (E )-13-àðèëýóäåñìà-4(15),11(13)-äèåí-8β,12-îëèäó 11; íàðÿäó ñ íèì

íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà ñäâèãà äâîéíîé ñâÿçè 13-íîð-11-áåíçèë-ýóäåñìà-

4(15),7(11)-äèåí-8α,12-îëèäà 12 (â ðåçóëüòàòå Ñ-11,Ñ-7 ýëèìèíèðîâàíèÿ) (âûõîä äî

25%). Ôîðìèðîâàíèå ïîñëåäíåãî ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàùåíèåì êîíôèãóðàöèè ïðè àòîìå

Ñ-8. Ñòðîåíèå ñîåäèíåíèé 11f è 12m ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ÐÑÀ (Ðèñ.3 è 4 ñîîòâåò-

ñòâåííî).

Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû äàííûå ïî âëèÿíèþ ïðèðîäû àðèëãàëîãåíèäà íà ñîñòàâ ïðî-

äóêòîâ ðåàêöèè Õåêà. Ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ è ñóììàðíûé âûõîä çàâèñÿò îò ñòðóê-

òóðû àðèëãàëîãåíèäà (âëèÿíèÿ çàìåñòèòåëåé è àòîìà ãàëîãåíà). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

â ðåàêöèè àêòèâíû êàê àðèëáðîìèäû, òàê è àðèëèîäèäû. Ïðè ýòîì, äëÿ ðåàêöèé ñ

ó÷àñòèåì ïåðâûõ, îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà ñäâèãà 12 ìåíåå õàðàêòåðíî. Îòìå÷åíî, ÷òî

àðèëèîäèäû â áîëüøåé ñòåïåíè ñêëîííû ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ ãîìîñî÷åòàíèÿ (áè-

àðèëîâ), íåæåëè áðîìèäû.
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Ñõåìà 3

O
CH3

H

H

CH2

O

H CH2

Hlg
O

CH3 H

CH2

O

H CH2

R2R3

R3

R2

O
CH3

H

H

CH2

O

H C

R2R3

H

+
4

R1

R1 R11

   Pd(OAc)2, 
   (o-tol)3P

Et3N, DMF

R1 = R2 = R3 = H (10a, 11a); R1 = R2= H, R3 = CH3 (10b, 11b, 12b);  R1 = CH3, R2 = R3 = H (10c, 11c, 12c); R1 = H, R2 = R3 = OH (10d, 

11d); R1 = R2 = H, R3 = OCH3 (10e, 11e, 12e); R1 = H, R2 = R3 = OCH3 (10f, 11f, 12f); R2 = H, R1 = R3 = OCH3 (10g, 11g, 12g); R1 = 

R2 = H, R3 = F (10h, 11h, 12h); R1 = H, R2 = CH3, R3 = F (10i, 11i, 12i); R1 = R2 = H, R3 = Cl (10j, 11j, 12j); R1 = R2 = H, R3 = Br (10k, 

11k, 12k); R1 = R2 = H, R3 = CN (10l, 11l, 12l); R1 = SCH3, R2 = R3 = H (10m, 11m, 12m);  R1 = NH2, R2 = R3 = H (10n, 11n); R1 = H, 

R2 = CO2CH3, R3 = NHAc (10o, 11o).

10a-n

113

15

7

14

13

5

1

12

9

12b,c,f-m11a-oHlg = Br (10a-d); I (10e-o)

+

120°C, 8-16h

8 8

Òàáëèöà 1

Âëèÿíèå ñòðóêòóðû ãàëîãåíèäà íà ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ

ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ èçîàëàíòîëàêòîíàà

� Èñõîäíûé Ïðîäóêòû ðåàêöèè � Èñõîäíûé Ïðîäóêòû ðåàêöèè

îïûòà ãàëîãåíèä (ñîäåðæàíèå, %) îïûòà ãàëîãåíèä (ñîäåðæàíèå, %)

1

Br

10a

11a (52), 12a (0) 8

I

F

10h

11h (50), 12h (18)

2

Br

CH3

10b

11b (75), 12b (6) 9

I

F

CH3

10i

11i (57), 12i (21)

3

Br

H3C

10c

11c (75), 12c (3) 10

I

Cl

10j

11j (60), 12j (25)

4

Br OH

OH

10d

11d (55), 12d (0) 11

I

Br

10k

11k (55), 12k (20)

5

I

OCH3

10e

11e (85), 12e (9) 12

I

CN

10l

11l (50), 12l (25)á

6

I

OCH3

OCH3

10f

11f (81), 12f (13) 13

I

H3CS

10m

11m (79), 12m (17)

7

I

OCH3H3CO

10g

11g (80), 12g (10) 14

I

H2N

10n

11n (62), 12n (0)

15

I

NHAc

CO2CH3

10o

11o (54), 12o (0)

à � Óñëîâèÿ ðåàêöèè: 4 ìîë.% Pd(OAc)2, 16 ìîë.% (î-Tol)3P, 1.4 ýêâ. Et3N, ÄÌÔÀ 120�, 8-10 ÷.
Êîíâåðñèÿ âî âñåõ îïûòàõ ñîñòàâëÿåò 80-100% (á - êîíâåðñèÿ 70%).
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Ðèñ. 3

Ðèñ. 4

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â õîäå ðåàêöèè òàêæå âîçìîæíî îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà ñ Z -êîíôè-

ãóðàöèåé. (Z )-13-(4'-ôòîðôåíèë)-ýóäåñìà-4(15),11(13)-äèåí-8β,12-îëèä 13 âûäåëåí ñ âû-

õîäîì 2% â ðåàêöèè èçîàëàíòîëàêòîíà ñ 4-èîäôòîðáåíçîëîì 10h (ñõåìà 4).

Ñõåìà 4

I O
CH3

H

H

CH2

O

H C
10h

Pd(OAc)2

(o-tol)3P, Et3N

DMF

120οC

8h H F
2%

11h + 12h
50% 18%

+
O

CH3

H

H

CH2

O

H CH2

1

F

13

Àëàíòîëàêòîí â ðåàêöèè Õåêà

Âçàèìîäåéñòâèå àëàíòîëàêòîíà 2 c àðèëèîäèäàìè 10e-h,l òàêæå ïðèâîäèò ê äâóì

èçîìåðíûì ïðîäóêòàì 14e-h,l è 15e-h,l (ñõåìà 5). Ïðåïàðàòèâíûé âûõîä 14f è 15f

ñîñòàâèë 21% è 29% ñîîòâåòñòâåííî. Íà îñíîâàíèè ñïåêòðîâ ßÌÐ ðåàêöèîííîé ìàññû

è õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ôðàêöèé ïðîäóêòû òèïà 14 è 15 îáðàçóþòñÿ â ðåàêöèè ñ âû-

õîäîì 15-30% è 25-35% ñîîòâåòñòâåííî. Íàèìåíüøèé âûõîä ïðîäóêòà 14 ïîëó÷åí ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ñ 4-èîäôòîðáåíçîëîì 10h è 4-èîäáåíçîíèòðèëîì 10l (18% è 15% ñîîò-

âåòñòâåííî). Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñóììàðíîãî âûõîäà â ñðàâíåíèè ñ

èçîàëàíòîëàêòîíîì. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ áëèçêîå ê ýêâèìîëÿðíîìó

Ñõåìà 5

O
CH3

H

H

CH3

O

CH2

2

I

R1

O
CH3

H

H

CH3

O

C

14e-h,l

R1 R2

O
CH3 H

CH3

O

CH2

15e-h,l

R1 R2

H

+

10e-h,l

15-30% 25-35%

Pd(OAc)2

(o-tol)3P, Et3N

DMF

120οC

8h

R2

R3

R3
R3

R1 = OCH3; R2 = R3 = H (10e, 14e, 15e); R1 = R2 = OCH3; R3=H (10f, 14f, 15f); R1 = R3 = OCH3; 
R2 = H (10g, 14g, 15g); R1 = F, R2 = R3= H (10h, 14h, 15h); R1 = CN, R2 = R3= H (10l, 14l, 15l);
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ñîîòíîøåíèå îáðàçóþùèõñÿ èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ; ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðîäóêòà ñäâèãà

15. Îòìå÷åíà áîëåå íèçêàÿ êîíâåðñèÿ àëàíòîëàêòîíà â ñðàâíåíèè ñ ëàêòîíîì 1. Ïî-

âûøåíèå òåìïåðàòóðû ðåàêöèè äî 140� ïðèâîäèò ê ñèëüíîìó îñìîëåíèþ ðåàêöèîííîé

ìàññû è ñíèæåíèþ âûõîäà ïðîäóêòîâ. Óâåëè÷åíèå çàãðóçêè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçà-

òîðà äî 8-10 ìîë% ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíâåðñèè ëàêòîíà 2 â ðåàêöèè Õåêà äî

85-95%. Ñòîèò îòìåòèòü íèçêóþ àêòèâíîñòü àëàíòîëàêòîíà â ðåàêöèè ñ àðèëáðîìèäà-

ìè (áðîìáåíçîëîì 10a è ïàðà-áðîìòîëóîëîì 10b). Ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè c óêàçàí-

íûìè ãàëîãåíèäàì â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ êîíâåðñèÿ ñóáñòðàòà 2 ÷åðåç 20 ÷àñîâ íå

ïðåâûøàëà 10%.

4(15)-ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîí è 4(15)-äèõëîðìåòèëåíèçîàëàíòîëàêòîí â

ðåàêöèè Õåêà

4(15)-ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîí 4 ãëàäêî ðåàãèðóåò ñ 4-áðîìïèðîêàòåõèíîì 10d è çà-

ìåùåííûìè àðèëèîäèäàìè 10f,h,k â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñ îáðàçîâàíèåì èçîìåðíûõ

ýïîêñèïðîäóêòîâ 16d,f,h,k è 17f,h,k (âûõîä 55-80% è 10-15% ñîîòâåòñòâåííî; ñõåìà 6).

Òàêèì îáðàçîì, ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü è ðåãèîñåëåêòèâíîñòü ëàêòîíà 4 â ðåàêöèè

Ñõåìà 6

O
CH3

H

H

CH2

O

H CH2

Hlg
O

CH3 H

CH2

O

H CH2

4

O
CH3

H

H

CH2

O

H C

16d,f,h,k

H

+

17d,f,h,k
55-80% 10-15%

O
CH3

H

H

CH2

O

H C
H F

6%

+

4 11

1315

R1

R1R1

O

O O
7

O
R2

R2 R2
R1 = R2 = OH (10d,16d);
R1 = R2 = OCH3 (10f,16f,17f);
R1 = F, R2 = H (10h,16h,17h);
R1 = Br, R2 = H (10k,16k,17k);

18

10d,f,h,k

Hlg = Br (10d), I (10f,h,k)

i:Pd(OAc)2,  (o-tol)3P, DMF, Et3N, 120°C, 8h;
ii: Pd(OAc)2, CH3CN, Et3N, 120°C, 8h,

i, ii

Õåêà ñîïîñòàâèìà ñ èçîàëàíòîëàêòîíîì 1. Íàèáîëüøèé ñóììàðíûé âûõîä ïðîäóêòîâ

(90%) çàôèêñèðîâàí â ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ ñ 4-èîäâðàòðîëîì 10f . Ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ñ 4-èîäôòîðáåíçîëîì òàêæå êàê è äëÿ ëàêòîíà 1 íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå

Z -èçîìåðà 18 (âûõîä 6%).

Ñõåìà 7

O
CH3

H

H

CH2

O

H CH2

I O
CH3 H

CH2

O

H CH2

6

O
CH3

H

H

CH2

O

H C

19

H

+

20
50% 10%

4 11

13
15

OCH3

H3COH3CO

7

OCH3

OCH3 OCH3

10f

Pd(OAc)2,  
(o-tol)3P, Et3N,

DMF 
120°C, 8h; Cl

Cl
Cl

Cl
Cl

Cl
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Êîíäåíñàöèÿ äèõëîðöèêëîïðîïèëïðîèçâîäíîãî 6 ñ 4-èîäâåðàòðîëîì â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ òàêæå ïðèâîäèò ê äâóì îñíîâíûì ïðîäóêòàì 19 è 20 c ïðåîáëàäàíèåì ïåð-

âîãî, ïðè ýòîì ñóììàðíûé âûõîä íå ïðåâûøàåò 60%.

Àëëîàëàíòîëàêòîí â ðåàêöèè Õåêà

Ïðîäóêò êèñëîòíîé èçîìåðèçàöèè èçîàëàíòîëàêòîíà àëëîàëàíòîëàêòîí 5, ñîäåð-

æàùèé òåòðàçàìåùåííóþ àëêåíîâóþ ôóíêöèþ â êîëüöå À, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ 4-

èîäâåðàòðîëîì ïðèâîäèë ê îæèäàåìûì ïðîäóêòàì 21 è 22 (âûõîä 30% è 35%). Ïðè

ýòîì, ñîîòíîøåíèå èçîìåðîâ îêàçàëîñü áëèçêèì ê 1:1.
Ñõåìà 8

O
CH3

H

H

CH3

O

CH2

I O
CH3 H

CH3

O

CH2

5

O
CH3

H

H

CH3

O

C

21

H

+

22
30% 35%
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OCH3

H3COH3CO

OCH3

OCH3 OCH3

10f

Pd(OAc)2,  
(o-tol)3P, Et3N,

DMF 
120°C, 10h;

1.2 Ñõåìà îáðàçîâàíèÿ èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè Õåêà

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñòîèò

îòìåòèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ ñäâèãà 12, 15, 17, 20, 22 èìååò îáùèé õàðàêòåð.1

Áîëåå òîãî, ïðåâðàùåíèå ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ 2 è 5 ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ

ïðåèìóùåñòâåííî ýíäîöèêëè÷åñêèõ àëêåíîâ.

Íà ñõåìå 9 ïðåäñòàâëåí ïðåäïîëàãàåìûé ïóòü îáðàçîâàíèÿ èçîìåðíûõ 13-àðèë-

ýóäåñìàíîëèäîâ 11 è 12. Òàê, ïîñëåäóþùåå çà êîîðäèíàöèåé âíåäðåíèå àðèëïàëëàäèå-

âîãî èíòåðåìåäèàòà ïî äâîéíîé ñâÿçè ïðèâîäèò ê ïðîìåæóòî÷íîìó ïðîäóêòóÀ, â êîòî-

ðîì àòîì ïàëëàäèÿ êîâàëåíòíî ñâÿçàí ñ àòîìîì óãëåðîäà â ïîëîæåíèè Ñ-11 è ðàñïîëî-

æåí ñèí-ïåðèïëàíàðíî îòíîñèòåëüíî àðîìàòè÷åñêîãî ôðàãìåíòà ïðè àòîìå Ñ-13. Ïîä-

õîä àðèëïàëëàäèåâîãî èíòåðìåäèàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñî ñòåðè÷åñêè

áîëåå äîñòóïíîé α-ñòîðîíû. Ïîñëåäóùàÿ ñòàäèÿ β-ýëèìèíèðîâàíèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü

ïóòåì îòùåïëåíèÿ àòîìà âîäîðîäà îò îäíîãî èç äâóõ ñîñåäíèõ àòîìîâ Ñ-13, ëèáî Ñ-7,

ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé Â, ëèáî Ã, ñîîòâåòñòâåííî. Ïîñêîëüêó β-ýëèìèíèðîâàíèå

ïðîòåêàåò êàê ñèí-ïðîöåññ, îáðàçîâàíèþ Â ïðåäøåñòâóåò âðàùåíèå âîêðóã ñâÿçè Ñ-

11�Ñ-13 ïðèâîäÿùåå ê êîíôîðìåðó Á. Ðàçëîæåíèå êîìïëåêñà Ã äîëæíî ïðèâîäèòü ê

ïðîäóêòó 12*, öèêë Á êîòîðîãî ïðèíèìàåò êîíôîðìàöèþ áëèçêóþ ê ¾âàííå¿ è, òàêèì

îáðàçîì, âîçíèêàåò ñèëüíîå ñòåðè÷åñêîå íàïðÿæåíèå, ñâÿçàííîå, â òîì ÷èñëå, ñ îòòàë-

êèâàíèåì ¾ôëàãøòîêîâûõ¿ àòîìîâ âîäîðîäà ïðè Ñ-8 è Ñ-5. Ïî-âèäèìîìó, âîçìîæíîñòü

êîîðäèíàöèè ïàëëàäèÿ ñ àòîìîì êèñëîðîäà ëàêòîííîãî öèêëà ñïîñîáñòâóåò îáðàòèìîé

ìèãðàöèè äâîéíîé ñâÿçè (èíòåðìåäèàò Ä), ñîïðîâîæäàþùåéñÿ îáðàùåíèåì êîôèãóðà-

öèè ïðè àòîìå Ñ-8 ñ îáðàçîâàíèåì ìåíåå íàïðÿæåííîãî èíòåðìåäèàòà Å è êîíå÷íîãî

ïðîäóêòà 12.

1Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ðåàêöèè èçîìåðèçàöèÿ 11 â 12 íå ïðîèñõîäèò
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Ñõåìà 9

12* 12 11

1.3 Âëèÿíèå ñòðóêòóðíûõ ôàêòîðîâ íà ñîîòíîøåíèå èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ

ðåàêöèè Õåêà

Âëèÿíèå àðèëãàëîãåíèäà

Âëèÿíèå àðîìàòè÷åñêîé êîìïîíåíòû â ðåàêöèè Õåêà íà ñîñòàâ ïðîäóêòîâ ïðåâðàùå-

íèÿ èçîàëàíòîëàêòîíà 1 ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ñîñòàâëÿþùèå: (1) ïðèðîäà óõîäÿùåé

ãðóïïû (àòîìà ãàëîãåíà); (2) ýëåêòðîííûå ýôôåêòû çàìåñòèòåëåé.
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Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå çàìåñòèòåëåé â àðèëèîäèäå

íà ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ ðåàêöèè

Õåêà èçîàëàíòîëàêòîíà.2

Çàìåñòèòåëü
Îòíîøåíèå

ïðîäóêòîâ 11 : 12

p-OCH
3

9,4

o,p-OCH
3

8,0

o-SCH
3

4,6

m,p-OCH
3

3,9

p-F 2,8

p-F, m-CH
3

2,7

p-Br 2,7

p-Cl 2,4

p-CN 2,0

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ëàêòîíà 1 ñ àðèëáðîìè-

äàìè 10a-d íàìè îòìå÷àëîñü ñóùåñòâåííîå ñíè-

æåíèå äîëè ïðîäóêòà ñäâèãà 12 (òàáëèöà 1).

Â ðåàêöèè ñ ó÷àñòèåì áðîìáåíçîëà 10a è 4-

áðîìïèðîêàòåõèíà 10d â ñïåêòðàõ ßÌÐ ðåàê-

öèîííîé ìàññû íå íàáëþäàëîñü äàæå ñëåäîâ ýí-

äî-öèêëè÷åñêîãî àëêåíà 12a,d . Ïðè ýòîì, â ðÿ-

äó èîäèäîâ, çà èñêëþ÷åíèåì î-èîäàíèëèíà 10n è

ìåòèë 2-àöåòèëàìèíî-4-èîäáåíçîàòà 10o, ïðîäóêò

12e-m îáðàçîâûâàëñÿ ñ âûõîäîì 9-25%. Òàêèì îá-

ðàçîì, îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà ñäâèãà äâîéíîé ñâÿ-

çè 12 â ðåàêöèè Õåêà èçîàëàíòîëàêòîíà çàâèñèò

îò çàìåùàåìîãî àòîìà ãàëîãåíà â àðèëãàëîãåíèäå,

ïðèìåíåíèå èîäàðîìàòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ äîëè ïðîäóêòà ñäâèãà.

Â ðÿäó èîäèäîâ â îáùåì ñëó÷àå íàëè÷èå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ çàìåñòèòåëåé áëà-

ãîïðèÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ýíäî-öèêëè÷åñêîãî îëåôèíà, íàèáîëüøèé âûõîä êîòîðî-

ãî îòìå÷àëñÿ ïðè ââåäåíèè â ðåàêöèþ 4-ãàëîãåíçàìåùåííûõ èîäáåíçîëîâ 10h-k è 4-

èîäáåíçîíèòðèëà 10l (òàáë. 1, 2)2

Âëèÿíèå ñòðîåíèÿ ñåñêâèòåðïåíîâîãî ëàêòîíà

Ðåãèîñåëåêòèâíîñòü ðåàêöèè Õåêà çàâèñèò îò ñòðîåíèÿ äåêàëèíîâîãî îñòîâà èññëå-

äîâàííûõ ëàêòîíîâ. Îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå èçìåíåíèå â ñîîòíîøåíèè èçîìåðíûõ ïðî-

äóêòîâ ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ ñ àðèëèîäèäàìè ïðè ïåðåõîäå îò èçîàëàíòîëàêòîíà 1

è åãî 4(15)-ïðîèçâîäíûõ 4 è 6 ê àëàíòîëàêòîíó 2 è àëëîàëàíòîëàêòîíó 5. Ïðåâðàùåíèå

ëàêòîíîâ 2 è 5 îòëè÷àåòñÿ íèçêîé ñåëåêòèâíîñòüþ (ñóììàðíûé âûõîä 45-60%, ñîîòíî-

øåíèå èçîìåðîâ áëèçêî ê 1:1). Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ äîëè ïðîäóêòà ñäâèãà

äâîéíîé ñâÿçè è Ñ-8 ýïèìåðèçàöèè â ðåàêöèÿõ ñóáñòðàòîâ 2 è 5 ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå

α-îðèåíòèðîâàííîãî àòîìà Í5, ïðèâîäÿùåãî ê äîïîëíèòåëüíîìó ñòåðè÷åñêîìó íàïðÿ-

æåíèþ ïðè îáðàçîâàíèè èíòåðìåäèàòà Ã íà ñõåìå 9. Ôîðìèðîâàíèþ ýíäîöèêëè÷åñêî-

ãî ïðîèçâîäíîãî 15 â ðåàêöèÿõ àëàíòîëàêòîíà âåðîÿòíî ñïîñîáñòâóåò äîïîëíèòåëüíàÿ

ñòàáèëèçàöèÿ ïðîäóêòà çà ñ÷åò ýôôåêòà ñîïðÿæåíèÿ.

1.4 Âëèÿíèå óñëîâèé íà ïðîòåêàíèå ðåàêöèè

Âëèÿíèå òåìïåðàòóðû

Íà ñîîòíîøåíèå èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ îêàçûâàåò âëèÿíèå òåìïåðàòóðà ðåàêöèè.

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè èçîàëàíòîëàêòîíà ñ 4-èîäâåðàòðîëîì ñ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû

îò 90� äî 140� îòíîñèòåëüíàÿ äîëÿ ïðîäóêòà ñäâèãà 12f óâåëè÷èâàëàñü îò 0.1 äî 0.3

2Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 2 ïîëó÷åíû â ïðåäåëàõ îäíîé ïàðòèè êàòàëèçàòîðà è ìîãóò îòëè-
÷àòüñÿ îò çíà÷åíèé òàáë. 1.
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Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå òåìïåðàòóðû íà ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ è

êîíâåðñèþ ëàêòîíîâ 1 è 2 â ðåàêöèè Õåêà ñ

äèìåòîêñèèîäèäàìè 10f è 10g .

Èñõîäíûé

ëàêòîí
T,�

Êîíâåðñèÿ

ëàêòîíà

Ïðîäóêòû

(ñîîòíîøåíèå)

1à 90 75 11f, 12f (10: 1)

1à 120 95 11f, 12f (6.2: 1)

1à 140 95 11f, 12f (3.5: 1)

2á 90 20 14g, 15g (1.4: 1)

2á 105 30 14g, 15g (1.05: 1)

2á 120 75 14g, 15g (0.85: 1)

Óñëîâèÿ ðåàêöèè:
ëàêòîí/àðèëèîäèä/Pd(OAc)2/o-Tol3P/Et3N =
1/1.15/0.04/0.16/1.6; ÄÌÔÀ; à � àðèëèîäèä = 10f ; á �
àðèëèîäèä = 10g .

(òàáë. 3). Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè

òàêæå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå íà âçàèìîäåéñòâèå àëàí-

òîëàêòîíà 2 ñ 2,4-äèìåòîêñè-

èîäáåíçîëîì 10g . Ñ ðîñòîì òåì-

ïåðàòóðû âåäåíèÿ ïðîöåññà íà-

áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå äîëè ïðî-

äóêòà ñäâèãà 15g (òàáë. 3). Èíòå-

ðåñíî îòìåòèòü ñêà÷êîîáðàçíîå

èçìåíåíèå êîíâåðñèè ëàêòîíà 2

ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû ðå-

àêöèè îò 105� äî 120�, êîòîðî-

ãî íå íàáëþäàëîñü â ýêñïåðèìåí-

òàõ ñ èçîàëàíòîëàêòîíîì 1. Ýòî

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îá-

ðàçîâàíèè äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ êîìïëåêñîâ ïàëëàäèÿ ñ àëàíòîëàê-

òîíîì.

Âëèÿíèå ëèãàíäíîãî îêðóæåíèÿ

Íà ïðèìåðå âçàèìîäåéñòâèÿ èçîàëàíòîëàêòîíà 1 ñ 4-èîäâåðàòðîëîì 10f èçó÷åíî

âëèÿíèå ëèãàíäíîãî îêðóæåíèÿ íà ïðîòåêàíèå ðåàêöèè (òàáëèöà 4). Âìåñòî òðèñ-î-

òîëèëôîñôèíà èñïîëüçîâàëèñü òðèôåíèëôîñôèí, òðè-òðåò-áóòèëôîñôèí, òðè-í-áó-

òèëôîñôèí è òðè-(ôóðàí-2-èë)ôîñôèí. Âî âñåõ îïûòàõ îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ñóììàð-

íîãî âûõîäà ïðîäóêòîâ è óâåëè÷åíèå äîëè èçîìåðà 12f . Õàðàêòåðíî, ÷òî àðèëèîäèäû,

â îòëè÷èå îò àðèëáðîìèäîâ, âçàèìîäåéñòâóþò ñ ëàêòîíîì 1 è â óñëîâèÿõ áåçëèãàíäíîãî

Òàáëèöà 4

Âëèÿíèå ëèãàíäà è óñëîâèé íà âûõîä è ñîîòíîøåíèå ïðîäóêòîâ ðåàêöèè èçîàëàíòîëàêòîíà 1

ñ 3,4-äèìåòîêñèèîäáåíçîëîì 10f .

�

îïûòà
Ëèãàíä T, � Âðåìÿ, ÷

Êîíâåðñèÿ

ëàêòîíà 1, %

Âûõîä, %

11f 12f

1 (o-Tol)3P
a 120 8 95 81 13

2 Ph3P
a 120 8 80 50 15

3 Ph3P
á 120 8 80 40 20

4 (t-Bu)3P
a 100 16 100 55 25

5 (n-Bu)3P
a 120 8 90 55 20

6 (2-Fu)3P
a 120 8 80 40 25

7 �â 120 8 80 40 27

Óñëîâèÿ ðåàêöèè: a � 1 : 10f : Pd(OAc)2 : Ëèãàíä : Et3N = 1 : 1.15 : 0.04 : 0.16 : 1.4, ÄÌÔÀ.
á � 1 : 10f : Pd(dba)2 : Ëèãàíä : Et3N = 1 : 1.15 : 0.04 : 0.16 : 1.4, ÄÌÔÀ.
â � 1 : 10f : Pd(OAc)2 : Et3N = 1 : 1.15 : 0.06 : 1.4, àöåòîíèòðèë.
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êàòàëèçà (òàáë. 4, îï. �7). Ïðèìåíåíèå ¾áåçôîñôèíîâûõ¿ óñëîâèé ïîçâîëèëî ïîâûñèòü

ñåëåêòèâíîñòü ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ ëàêòîíà 1 ñ 4-èîäáðîìáåíçîëîì 10k (âûõîä ñî-

åäèíåíèé 11k è 12k 70% è 20% ñîîòâåòñòâåííî; ñ ïðèìåíåíèåì ñèñòåìû [Pd(OAc)
2
�o-

Tol3P] � 55% è 20% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè èñïîëüçîâàíèè âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ â òàáë. 4

ëèãàíäîâ, îòëè÷íûõ îò o-Tol3P, îòìå÷àëîñü ïîëíîå îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè áðîìáåíçîëà

â ðåàêöèè ñ èçîàëàíòîëàêòîíîì.

Èñïîëüçîâàíèå Pd(dba)
2
â ðåàêöèè èçîàëàíòîëàêòîíà 1 ñ 4-èîäâåðàòðîëîì 10f ïðè-

âåëî ê ñíèæåíèþ ñóììàðíîãî âûõîäà ïðîäóêòîâ è óâåëè÷åíèþ äîëè èçîìåðà 12f (òàáë.

4, îï. �3). Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà [Pd(OAc)
2
�o-Tol3P] ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîé äëÿ ïðî-

âåäåíèÿ ðåàêöèé êðîññ-ñî÷åòàíèÿ èçîàëàíòîëàêòîíà ñ àðèëèîäèäàìè è àðèëáðîìèäàìè.

Îñîáåííîñòüþ àëàíòîëàêòîíà 2 â ðåàêöèè Õåêà ÿâëÿåòñÿ åãî íåçíà÷èòåëüíàÿ àê-

òèâíîñòü â ðåàêöèÿõ ñ áðîìáåíçîëîì 10a è 4-áðîìòîëóîëîì 10b â ñèñòåìå [Pd(OAc)
2
�

o-Tol3P�Et3N�ÄÌÔÀ]; êîíâåðñèÿ 2 íå ïðåâûøàëà 5%. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ 4-èîä-

âåðàòðîëîì â óñëîâèÿõ áåçëèãàíäíîãî êàòàëèçà [Pd(OAc)
2
�Et

3
N�CH

3
CN] 80% ëàêòîíà

2 âûäåëåíî â íåèçìåííîì âèäå. Ââåäåíèå â àíàëîãè÷íóþ ðåàêöèþ ñìåñè ëàêòîíîâ 1 è 2

(1 : 1) ïðèâåëî ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ êðîññ-ñî÷åòàíèÿ èçîàëàíòîëàêòîíà 11f è 12f

(êîíâåðñèÿ èçîàëàíòîëàêòîíà ñîñòàâèëà 80%, àëàíòîëàêòîíà � 10%).3

Âëèÿíèå îñíîâàíèÿ è äîáàâîê

Íà ïðèìåðå ðåàêöèè èçîàëàíòîëàêòîíà ñ 4-èîäâåðàòðîëîì èçó÷åíî âëèÿíèå èñïîëü-

çóåìîãî îñíîâàíèÿ â ñèñòåìå [Pd(OAc)
2
�(o-tol)3P�îñíîâàíèå�ÄÌÔÀ] íà ñîîòíîøåíèå

îáðàçóþùèõñÿ ïðîäóêòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 5. Ïðèìåíåíèå òàêèõ

îñíîâàíèé êàê ÄÁÓ è òðåò-áóòèëàò íàòðèÿ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñåëåêòèâíîñòè ðå-

àêöèè.
Òàáëèöà 5

Âëèÿíèå îñíîâàíèÿ íà ðåãèîñåëåêòèâíîñòü ðåàêöèè Õåêà èçîàëàíòîëàêòîíà è

4-èîäâåðàòðîëàà.

� Îñíîâàíèå Àðèëèîäèä Êîíâåðñèÿ, % Ñîîòíîøåíèå
11

12
á Äîëÿ îñòàëüíûõ ïðî-

äóêòîâ (Mm=368), %

1 Et
3
N 10f 100 2,8 6,9

2 Et
3
N 10l 100 3,2 -

3 Cs
2
CO

3
10f 99 2,7 14,7

4 t-BuONa 10f 90 2,5 10,8

5 t-BuONa 10l 80 0,74 -

6 DBU 10f 99 2,3 19,7

7 AcONa 10f 20 36,4 2,2

8 AcONaâ 10f 99 2,3 19,3ã

9 AcONaâ 10l 95 0,69 -

10 AcONa-Et
3
N 10l 60 2,5 -

11 AcONa-CsCO
3

10f 99 >50 <1

12 Et
3
Nä 10a 10 2 -

à - óñëîâèÿ ðåàêöèè 1/10f,l/Pd(OAc)2/(o-tol)3P/îñíîâàíèå = 1/1,1/0,04/0,12/1,4; ÄÌÔÀ, 120�, 8
÷àñîâ; á - ïî äàííûì ÕÌÑ; â - 36 ÷àñîâ; ã - èç íèõ 7,5% ïðèõîäèòñÿ íà ïðîäóêò êðîññ-ñî÷åòàíèÿ,
ñîäåðæàùèé òîëüêî îäíó ãðóïïó -OCH3;

ä - + 1.5 ýêâ. [MeEt3N
+I � ].

3Ïî äàííûì ñïåêòðîâ ßÌÐ è ÕÌÑ ðåàêöèîííîé ìàññû.
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Èíòåðåñíûé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå îñíîâàíèÿ àöåòàòà íà-

òðèÿ. Íàáëþäàëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè ðåàêöèè (êîíâåðñèÿ çà 8 ÷àñîâ ñîñòàâèëà

20%), ïðè ýòîì, ñ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ îáðàçîâûâàëñÿ ïðîäóêò ñ ýêçîöèêëè÷åñêèì

ïîëîæåíèåì äâîéíîé ñâÿçè 11. Óâåëè÷åíèå âðåìåíè ðåàêöèè ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíè-

åì ñåëåêòèâíîñòè, ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî òîëüêî

îäíó ãðóïïó OCH
3
, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðèñóòñòâèè ñâîáîäíûõ ãèäðèä-

ïàëëàäèåâûõ ÷àñòèö â ðåàêöèîííîé ìàññå. Ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííîãî îñíîâàíèÿ

AcONa�CsCO
3
ïîçâîëèëî ñ âûñîêîé ðåãèîñåëåêòèâíîñòüþ ïîëó÷èòü ýêçîöèêëè÷åñêèé

àëêåí 11f (îï. �11, òàáë. 5). Ïîäîáíîå âëèÿíèå àöåòàò-àíèîíà íà ðåãèîñåëåêòèâíîñòü

ðåàêöèè Õåêà ÿâëÿåòñÿ èçâåñòíûì. Â ëèòåðàòóðå ñîîáùàåòñÿ î ïðÿìîïðîòèâîïîëîæ-

íîì ýôôåêòå õëîðèä-àíèîíîâ â ðåàêöèîííîé ìàññå. Ïðîâåäåíèå ðåàêöèè ëàêòîíà 1 ñ

4-èîäâåðàòðîëîì â ïðèñóòñòâèè ÒÝÁÀÕ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà õëîðèä-àíèîíà ïðèâî-

äèëî ê ñìåñè ïðîäóêòîâ ñ âûñîêèì (�ñòàíäàðòíûì�) ñîäåðæàíèåì ýêçîöèêëè÷åñêîãî

àëêåíà 11f .

Ïðèñóòñòâèå èîäèä-àíèîíà â ðåàêöèè èçîàëàíòîëàêòîíà ñ áðîìáåíçîëîì 10a ïðè-

âîäèëî ê áûñòðîé äåçàêòèâàöèè ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà, çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ àã-

ðåãàòîâ ìåòàëëè÷åñêîãî ïàëëàäèÿ (ïàëëàäèåâîé ÷åðíè). Ñîîòíîøåíèå ýêçî- è ýíäî-

öèêëè÷åñêèõ îëåôèíîâ 11a/12a áëèçêî ê 2: 1 (îï. �12, òàáë. 5). Äàííûå ðåçóëüòàòû

ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïîâûøåíèå ðåãèîñåëåêòèâíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè àðèëáðîìè-

äîâ â ðåàêöèè Õåêà èçîàëàíòîëàêòîíà âîçìîæíî îáóñëîâëåíî êîîðäèíèðóþùèì âëèÿ-

íèåì àíèîíîâ (áðîìèä, àöåòàò).

1.5 Ïîáî÷íûå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â óñëîâèÿõ ðåàêöèè Õåêà

Â ðÿäå ýêñïåðèìåíîâ íàìè áûëè âûäåëåíû è îõàðàêòåðèçîâàíû íåêîòîðûå ïîáî÷íûå

ïðîäóêòû, îáðàçóþùèåñÿ â óñëîâèÿõ ðåàöèè. Â ðåàêöèÿõ êðîññ-ñî÷åòàíèÿ èçîàëàíòî-

ëàêòîíà íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ïðîäóêòà èçîìåðèçàöèè

24 (ñõåìà 10). Ïîñëåäíèé, íàðÿäó ñ ïðîäóêòàìè 11i è 12i áûë âûäåëåí ñ âûõîäîì

4% â ðåàêöèè ëàêòîíà 1 ñ 4-èîä-2-ìåòèëôòîðáåíçîëîì 10i . Ñîîòâåòñòâóþùèé ïðî-

äóêò èçîìåðèçàöèè àëàíòîëàêòîíà 25 âûäåëåí ñ âûõîäîì 1% ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ

Ñõåìà 10

O
CH3 H

CH2

O

H CH3

10i 12i11i +

   Pd(OAc)2, 
   (o-tol)3P

Et3N, DMF
120°C, 8h

24
4%

O
CH3 H

CH3

O

CH3

10l 15l14l +

   Pd(OAc)2, 
   (o-tol)3P

Et3N, DMF
120°C, 8h

25
1%

++

++
O

CH3 H

CH2

O

H CH2
H

O
CH3 H

CH3

O

CH2
H

1

2
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4-èîäáåíçîíèòðèëîì 10l . Óêàçàííûå ïðîäóêòû îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå êîîðäèíàöèè

ïàëëàäèåâîãî êîìïëåêñà ñ ýêçîìåòèëåíîâîé ñâÿçüþ ëàêòîííîãî öèêëà â ñîãëàñèè ñ ðàñ-

ñìîòðåííîé ðàíåå ñõåìîé îáðàçîâàíèÿ èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ êðîññ-ñî÷åòàíèÿ (ñõåìà 9,

ñòð. 12).

Â ðåàêöèÿõ èçîàëàíòîëàêòîíà 1 ñ àðèëèîäèäàìè 10f,g äîïîëíèòåëüíî âûäåëÿëè

ïðîäóêòû àðèëèðîâàíèÿ ëàêòîíà ïî ñâÿçè Ñ4�Ñ15 - ñîåäèíåíèÿ 26f,g (ñõåìà 11). Îá-

ðàçîâàíèå òàêèõ áèñ-àääóêòîâ íàáëþäàëîñü òàêæå è â äðóãèõ ðåàêöèÿõ ñîåäèíåíèÿ 1, â

òîì ÷èñëå, c àðèëáðîìèäàìè 10a-d (ïî äàííûì ñïåêòðà ßÌÐ 1Í ðåàêöèîííîé ñìåñè).

Ñõåìà 11

O
CH3

H

H

CH

O

H C

R2R1

H

+

R3

1

   Pd(OAc)2, 
   (o-Tol)3P

10f,g 12f,g11f,g +

26f,g

R1 = R2 = OCH3, R3 = H (26f);
R1 = R3 = OCH3, R2 = H (26g);

R3

R2

R1

Et3N, DMF
120°C, 8h

5-9%

Â ðåàêöèè èçîàëàíòîëàêòîíà 1 ñ 4-èîäâåðàòðîëîì 10f â óñëîâèÿõ [Pd(dba)
2
�Ph3P�

Et3N�DMF] âìåñòå ñ îæèäàåìûìè ïðîäóêòàìè 11f è 12f ñ âûõîäîì 5% âûäåëåí ëàê-

òîí 11a , ïîëíîñòüþ èäåíòè÷íûé ñîåäèíåíèþ, ïîëó÷åííîìó ïðè âçàèìîäåéñòâèè èçî-

àëàíòîëàêòîíà ñ áðîìáåíçîëîì (ñõåìà 12). Îáðàçîâàíèå íåîæèäàííîãî ïðîäóêòà îáó-

ñëîâëåíî âîçìîæíîñòüþ îáðàçîâàíèÿ èíòåðìåäèàòà Ç â óñëîâèÿõ ðåàêöèè â ðåçóëüòàòå

äåñòðóêöèè ôîñôèíîâîãî ëèãàíäà âñëåäñòâèå ðàçðûâà ñâÿçè Ð�Ñ. Îáðàçîâàíèå ïðî-

äóêòà ïåðåíîñà îðòî-òîëèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â ðåçóëüòàòå àíàëîãè÷íîãî ïðîöåññà îò-

ìå÷àëîñü â ðåàêöèè ëàêòîíà 1 ñ 4-áðîìïèðîêàòåõèíîì 10d , êàòàëèçèðóåìîé ñèñòåìîé

[Pd(OAc)
2
�(o-tol)3P] (ñõåìà 12).

Ñõåìà 12
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Ñõåìà 13

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè èçîàëàíòîëàêòîíà 1 c 2-èîäàíèëèíîì 10n ïîìèìî ïðîäóêòà

ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ 11n âûäåëåíû äèàñòåðåîèçîìåðíûå 3-(S )- è 3-(R)-(îêñîäåêà-

ãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-çàìåùåííûå 3,4-äèãèäðîõèíîëèí-2(1Í )-îíû 27a,b (âûõîä 2% è

4% ñîîòâåòñòâåííî) (ñõåìà 13). Îáðàçîâàíèþ ñîåäèíåíèé 27a,b, âåðîÿòíî, ñïîñîáñòâóåò

ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñáëèæåííîñòü àìèíîãðóïïû è êàðáîêñèëüíîãî àòîìà óãëåðîäà. Ôîð-

ìèðîâàíèå õèíîëîíîâîãî öèêëà ñîïðîâîæäàåòñÿ ìèãðàöèåé äâîéíîé ñâÿçè ïðèâîäÿùåé

ê îáðàçîâàíèþ êåòîãðóïïû â ïîëîæåíèè 3'.

Â ðåàêöèè àëàíòîëàêòîíà 2 ñ 4-èîäôòîðáåíçîëîì 10h è 4-èîäáåíçîíèòðèëîì 10l ñ

âûõîäîì 2% è 5% âûäåëåíû ïîáî÷íûå ñïèðîàääóêòû 28h,l . Âåðîÿòíî óêàçàííûå àä-

äóêòû îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè [4+2]-öèêëîïðèñîåäèíåíèÿ ñ ìîëåêóëîé àëàí-

òîëàêòîíà, ïðåäïîëàãàåìûé ïóòü ïðèâåäåí íà ñõåìå 14. Êëþ÷åâûì èíòåðìåäèàòîì ÿâ-

Ñõåìà 14
O

O

CH3

CH3

H

H

R
H

H3C

CH3

O

CH3

CH3

O

CH2

2

I

R

+

10h,l

Pd(OAc)2

(o-tol)3P, Et3N

DMF

120οC, 8h

14h,l 15h,l+ +

28h,l
2-5%

R=F (28h);
R=CN (28l);

1

3 5 7

9

11

12

13

1'

3'

5'

7'
9'

11'

13' 1''
3''

5''15

14

14'

15'

CH3

CH3

R

M

CH3

Ar

H2
C

O
O

11'

13'

H
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ëÿåòñÿ äèåí Î, êîòîðûé ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ êî-

íå÷íûõ, ëèáî ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ.

2. Ñèíòåç ãèáðèäíûõ ñòðóêòóð ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíò ñåñêâèòåðïåíîâîãî

ëàêòîíà è àëêàëîèäà

Ðåàêöèÿ êðîññ-ñî÷åòàíèÿ ëàêòîíà 1 ñ 6-áðîìäåçîêñèâàçèöèíîíîì 29, êàòàëèçèðó-

åìàÿ ñèñòåìîé [Pd(OAc)2�(o-Tol)3P], â ðàñòâîðå ÄÌÔÀ â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà

ïðèâåëà ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ àðèëèðîâàíèÿ ïî ýêçî-ìåòèëåíîâîé ñâÿçè Ñ(11,13)-

(E )- è (Z )-êîíôèãóðàöèè 30, 31, áèñ-àðèëèðîâàíèÿ ïî ñâÿçÿì Ñ(11,13)- è Ñ(4,15)- 32,

à òàêæå ñîåäèíåíèÿ 33 [ïðîäóêò Ñ(8)-ýïèìåðèçàöèè èçîàëàíòîëàêòîíà è èçîìåðèçàöèè

äâîéíîé ñâÿçè Ñ(11,13)]. Ñîåäèíåíèÿ 30, 32 è 33 âûäåëåíû â èíäèâèäóàëüíîì âèäå

(âûõîä 65, 5 è 3% ñîîòâåòñòâåííî). Ñîäåðæàíèå (Z )-èçîìåðà 31 â ðåàêöèîííîé ñìåñè

ñîñòàâèëî 5%.
Ñõåìà 15

CH2

O
CH3

O

CH2

H

HH
Et3N, DMF

120oC, 15h

1

Pd(OAc)2

(o-tol)3P

N

N

O

Br

+

29

1

2 3

4

1

2

3
4

7

6
5

8

13

9

11

1011

12
5

6

10

7

9
8

15
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O

O

H

H

N
N

O

O

O

H

N N

O

O
O

CH3

N N

O
N

N

O

O

O

H

N

N
O

30 31
32 33

H

HCH3

CH2
H

H H

65% 5%* 9% 2%

Âçàèìîäåéñòâèå èçîàëàíòîëàêòîíà 1 ñ 5'-èîäëàïïàêîíèòèíîì 34 â îïèñàííûõ óñëî-

âèÿõ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòà ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ 35, âûäåëåííîìó ñ

âûõîäîì 40% (ñõåìà 16). Äîïîëíèòåëüíî, ïî õàðàêòåðíûì ñèãíàëàì â ñïåêòðàõ ßÌÐ
1Í ìîæíî îòìåòèòü îáðàçîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîäóêòà Ñ8-ýïèìåðèçàöèè è ñäâèãà

äâîéíîé ñâÿçè (ñîäåðæàíèå îêîëî 5%), êîòîðûé íå óäàëîñü âûäåëèòü â èíäèâèäóàëüíîì

âèäå.

3. Ñèíòåç 15-àðèëïðîèçâîäíûõ èçîàëàíòîëàêòîíà

Îòìå÷àÿ îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ áèñàðèëèðîâàíèÿ 26g ,f , 32 â ðåàêöèè Õåêà èçî-

àëàíòîëàêòîíà, âçàèìîäåéñòâèåì ìîðôîëèíîâîãî àääóêòà èçîàëàíòîëàêòîíà 1a c 4-
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Ñõåìà 16
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CH3

CH3
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CH3

H3C
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H
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H
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H3C

H

HH

H

HH

Pd(OAc)2

(o-tol)3P, Et3N

DMF

120oC

8h

1

34

35
40%

èîäàíèçîëîì 10e è 4-èîäâåðàòðîëîì 10f (ñõåìà 17) ñåëåêòèâíî ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâó-

þùèå 15-àðèëçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå èçîàëàíòîëàêòîíà 36e,f ñ âûõîäîì 30% (75-

80% â ïåðåñ÷åòå íà ïðîðåàãèðîâàâøèé ëàêòîí). Íèçêàÿ êîíâåðñèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñòàíäàðòíûõ óñëîâèé ñâÿçàíà ñ íåâûñîêîé àêòèâíîñòüþ èçîëèðîâàííîé äâîéíîé ñâÿçè

C 4−−C 15 â ðåàêöèè Õåêà. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñåëåêòèâíîãî ââåäåíèÿ

àðîìàòè÷åñêèõ çàìåñòèòåëåé â ïîëîæåíèå Ñ-15 ìîëåêóëû èçîàëàíòîëàêòîíà ñ ñîõðàíå-

íèåì α-ìåòèëåí-γ-ëàêòîííîé ôóíêöèè, ÷òî äåëàåò äàííûé ïîäõîä, íåñìîòðÿ íà íèçêèå

çíà÷åíèÿ êîíâåðñèè, ïðèâëåêàòåëüíûì äëÿ ìîäèôèêàöèè èçîàëàíòîëàêòîíà ñ öåëüþ

ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ àãåíòîâ.

Ñõåìà 17

4. Ìîäèôèêàöèÿ äåñìîòðîïîñàíòîíèíà ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè Õåêà

Ïåðåãðóïïèðîâêà ñàíòîíèíà 3 â äåñìîòðîïîñàíòîíèí 37, ïðîòåêàþùàÿ â êèñëîé

ñðåäå, áûëà îòêðûòà áîëåå 100 ëåò íàçàä è ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ õîðîøî

èçó÷åííîé. Ðåàêöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàùåíèåì êîíôèãóðàöèè ãèäðîêñèëüíîé ãðóï-

ïû, ó÷àñòâóþùåé â îáðàçîâàíèè ëàêòîííîãî öèêëà, è, â íåêîòîðîé ñòåïåíè, ìåòèëüíîé

ãðóïïû Ñ-13.
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Ñõåìà 18
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3 37 38
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40%

9

9

1

3 5 7

11
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9
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Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äåñìîòðîïîñàíòîíèí 37 ïîä äåéñòâèåì àíãèäðèäà òðèôòîðìå-

òàíñóëüôîêèñëîòû â ïðèñóòñòâèè êîëèäèíà ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì îáðàçóåò òðè-

ôëàò äåñìîòðîïîñàíòîíèíà 38 (ñõåìà 18). Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèÿ 38 ñ ìåòèëà-

êðèëàòîì 40 â óñëîâèÿõ ðåàêöèè Õåêà [Pd(OAc)
2
�(o-tol)3P�Et3N�ÄÌÔÀ] èñõîäíûé

òðèôëàò âûäåëÿëñÿ èç ðåàêöèîííîé ìàññû â íåèçìåííîì âèäå. Ïîâûøåíèå òåìïåðàòó-

ðû ðåàêöèè äî 160� íå ïðèâîäèëî ê àêòèâàöèè ñâÿçè Ñ�OTf. Èçâåñòíî, ÷òî àðèëãà-

ëîãåíèäû, ñîäåðæàùèå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûå çàìåñòèòåëè, áîëåå àêòèâíû â ðåàêöèÿõ

êðîññ-ñî÷åòàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíûì ìåòîäîì àêòèâàöèè òðèôëàòà â ðåàêöèè

Õåêà ÿâëÿåòñÿ îêèñëåíèå îäíîãî èç àëêèëüíûõ çàìåñòèòåëåé àðîìàòè÷åñêîãî öèêëà.

Êèïÿ÷åíèåì ðàñòâîðà òðèôëàòà 38 â âîäíîì àöåòîíèòðèëå â ïðèñóòñòâèè K
2
S
2
O

8

è CuSO
4
ïîëó÷åí òðèôëàò 9-îêñîäåñìîòðîïîñàíòîíèíà 39. Âçàèìîäåéñòâèå ïðîäóêòà

39 ñ ìåòèëàêðèëàòîì â óñëîâèÿõ [Pd(OAc)
2
�(o-tol)3P�Et3N�ÄÌÔÀ] ïðîòåêàåò ïðè

òåìïåðàòóðå 150-160� è ïðèâîäèò ê åäèíñòâåííîìó ïðîäóêòó 41 ñ âûõîäîì äî 90%

(ñõåìà 18).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âïåðâûå èññëåäîâàíî ïîâåäåíèå ìåòèëåíëàêòîíîâ ýóäåñìàíîâîãî òèïà � àëàí-

òîëàêòîíà, èçîàëàíòîëàêòîíà, 4(15)-ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîíà, 4(15)-äèõëîðìåòè-

ëåíèçîàëàíòîëàêòîíà è àëëîàëàíòîëàêòîíà â ðåàêöèè Õåêà ñ àðèëãàëîãåíèäàìè.

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ìîäèôèêàöèè ñåñêâèòåðïåíîâûõ ëàêòîíîâ ïî α-ìåòèëå-

íîâîìó ôðàãìåíòó ñ ñîõðàíåíèåì åãî îëåôèíîâîé ïðèðîäû.

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ñ îáðàçîâàíèåì äâóõ îñíîâíûõ ïðîäóêòîâ

� ïðîèçâîäíûõ 13-àðèëýóäåñì-11(13)-åí-8β,12-îëèäîâ è 13-àðèëýóäåñì-7(11)-åí-

8α,12-îëèäîâ. Ïîëó÷åíû äàííûå ïî âëèÿíèþ ñòðóêòóðû ðåàãèðóþùèõ êîìïîíåí-

òîâ è óñëîâèé ðåàêöèè Õåêà íà íàïðàâëåíèå ðåàêöèè è âûõîä ïðîäóêòîâ:

� èçîàëàíòîëàêòîí è åãî ïðîèçâîäíûå 4(15)-ýïîêñèèçîàëàíòîëàêòîí è 4(15)-

äèõëîðìåòèëåíèçîàëàíòîëàêòîí ïðîÿâëÿþò á�îëüøóþ àêòèâíîñòü è ñåëåêòèâ-

íîñòü â ðåàêöèè Õåêà, ÷åì àëàíòîëàêòîí;
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� âëèÿíèå àðîìàòè÷åñêîé êîìïîíåíòû íà ñîîòíîøåíèå èçîìåðíûõ ïðîäóêòîâ

ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ îáóñëîâëåíî ïðèðîäîé çàìåùàåìîãî àòîìà ãàëîãåíà

è ýëåêòðîííûìè ýôôåêòàìè çàìåñòèòåëåé. Èñïîëüçîâàíèå áðîìèäîâ ïðèâî-

äèò óâåëè÷åíèþ ðåãèîñåëåêòèâíîñòè ðåàêöèè;

� èñïîëüçîâàíèå êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû äèàöåòàò ïàëëàäèÿ/òðèñ-(î-òîëèë)

ôîñôèí ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì äëÿ îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ àðèëèðî-

âàíèÿ ëàêòîíîâ;

� ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ðåàêöèè áëàãîïðèÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ýíäîöèê-

ëè÷åñêîãî àëêåíà.

3. Âûÿâëåíà àêòèâíîñòü ýêçîìåòèëåíîâîé ñâÿçè öèêëà À äåêàëèíîâîãî ôðàãìåíòà â

ðåàêöèè Õåêà. Ñåëåêòèâíî ïîëó÷åíû 15-àðèëçàìåùåííûå ïðîèçâîäíûå èçîàëàí-

òîëàêòîíà.

4. Âçàèìîäåéñòâèåì èçîàëàíòîëàêòîíà ñ ãàëîãåíèäàìè àëêàëîèäîâ � 5'-èîäëàïïàêî-

íèòèíîì è 6-áðîì-9-äåçîêñèâàçèöèíîíîì ñèíòåçèðîâàíû ãèáðèäíûå ìîëåêóëû, ñî-

÷åòàþùèå ôðàãìåíò ñåñêâèòåðïåíîâîãî ìåòèëåíëàêòîíà è àëêàëîèäà.

5. Âïåðâûå ïîëó÷åíû òðèôëàòû äåñìîòðîïîñàíòîíèíà è èçó÷åíî èõ ïîâåäåíèå â ðå-

àêöèè Õåêà ñ àêðèëàòàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå êåòîãðóïïû â ïîëîæåíèå Ñ(9)

ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè òðèôëàòà äåñìîòðîïîñàíòîíèíà â êàòàëèçèðóåìîé êîì-

ïëåêñàìè ïàëëàäèÿ ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíèÿ.

6. Ïîëó÷åíû äàííûå î âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà-ïðîòèâîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü ïðîèç-

âîäíûõ àðèëçàìåùåííûõ ìåòèëåíëàêòîíîâ. Âûÿâëåíà íîâàÿ ãðóïïà ìàëîòîêñè÷-

íûõ ïðîòèâîÿçâåííûõ àãåíòîâ.
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