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ОБЩАЯ ХЛРЛКТЕР1ГСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность темы. Левоглюкозенон [1,6-ангидро-3,4-дидезокси-Р-0-пира11оз-3-
eii-2-он] - енон углеводной природы, получаемый катализируемым кислотами 
пиролизом целлюлозы, находит все большее применение в органическом синтезе. 
Наряду с традициоиными направлениями использования открываются новые 
возможности его применения в химии. В последнее время некоторые производные 
левоглюкозенона привлекают внимание в качестве растворителей для „зеленой" 
химии. Это обстоятельство с учетом его доступности позволяет сделать 
предположение о перспективах промышленного производства и, как следствие, 
дальнейшего развития традиционных областей его применения для получения 
амипосахаров, хиральных карбо- и гетероциклических производньк, а также в 
синтезе природных соединений, перспективных для создания лекарственных 
средств. С этой точки зрения доступные аздукты Дильса-Альдера левоглюкозенона 
и 1,3-диснов по своему строению близки к иридоидам - терпена.м, обладающим 
высокой и разносторонней биологической активностью. У'штывая тот факт, что в 
литературе- регулярно публикуются сведения о новых иридоидах с разнообразной 
структурой можно прогнозировать высокую вероятность проявления 
биологической активности у соединений, обладающих гликозилированным цнс-2-
оксабицикло[4.3.0] нонаиовым остовом. Поэтому разработка методов синтеза 
биологически активных соединений на основе левоглюкозенона или модификация 
известных его производных в этом направлении является актуальной задачей, как 
для развития методологии органического синтеза, так и для практического 
приложения полученных результатов. 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-
исследовательских работ Уфимского Института химии Российской академии наук 
по теме: «Направленные синтезы биоактивных природных соединений и аналогов» 
(№ 01201152193), «Разработка методов попучения хиральных циклических 
соедине}1ий на основе 1.6-ангидросахаридов» {№ 01201458027), при финансовой 
поддержке ФЦП «Научные и научно-педагоптческие кадры ишювациошюй России 
на 2009-2013» (госконтракт X» 14.740.11.0367). РФФИ (гранты X» 11-03-97024-
р_поволжьс_а, Х214-03-97007-р_поволжье_а, Хе14-03-31367 мол_а), программы 
Президиума РАН «Разработка методов получения химических веществ и создание 
новых материалов». 
Цель работы. Разработка подходов и синтез соединений иридоидной топологии 
на основе доступных хиральных аддуктов Дильса-Альдера левоглюкозенона и 1,3-
диенов. 
Научная новизна. На основе аддуктов Дмьса-Альдера левоглюкозенона и 1,3-
диенов разработаны способы сужения циклогексснового кольца в 
цикпопснтановый. В ходе работы впервые обнаружена способность 
диоксоланового производного аддукта Дильса-Альдера левоглюкозенона и 
пиперилсна к аутоокислению. Предложен способ аллильного окисления аддуктов 
Дильса-Альдера левоглюкозенона с 1.3-бутадиеном. пипериленом и изопреном, а 
также некоторых их производных действием СЮз-2Ру. Установлено, что 
аллильное окисление реализуется только при отсутствии :)лектроноакцепторной 
группы в у-положении к двойной связи. Для выяснения влияния размера 
гетероциклической части иридоидов па биологическую активность получен 



П1ИК03ИД, обладающий у-лаклольным фрагментом. Из 4-бсизилокси-2-
гозилоксинроизводного левоглюкозснона разработан «сульфонатный» способ 
получения изолевоглюкозенона. на основе которого в две стадии синтезирован 4,4-
Д11мстил-3-низро-10,11-диоксатрицикло[6.2.1.0-''|упдсц-5-ен-7-он, обладающий 
бициклическим иридоидным каркасом. 
Ипак'гическая значимость. Па основе аддуктов Дильса-Альдера левоглюкозенона 
и l,3-fliieii0B получены аналоги иридондов и хиральныс производные цнклопснтана 
нсрсисктивные для использования в синтезе нриродны.ч циклонентаноидов. С 
целью изучения взаимоевязи сгруктура-активность осуществлен синтез 
соединений, обладающих гликозилированным у-лактольным фрагментом. 

На основе левоглюкозенона ртцрабоган новый способ получения 
изолевоглюкозенона; предложен 2-х стадийный путь синтеза соединения, 
обладающего бициклическим иридоидным каркасом. Получен ряд соединений 
нрндоидной топологии, из которых путем расчетных методов отобраны лидерные 
представители, направленные для оценки противоопухолевой акпшности. 
Снектратьныс характеристики полученных соединений представляют справочный 
материат для использования в лабораторной практике. 
Лппобации работы. Материалы диссертационной работы доложены на IV 
Студенческой научно-практической конференции «Иностранный язык в 
профессиональной коммуникации» (г. Уфа 2014 г.), XVII Молодежной школе-
кон(1]еренции но органической химии «Современные проблемы органической 
химии» (г. Екатеринбург, 2014 г.), IX Всероссийской научной ннтернст-
кон([)срснцни «Интеграция науки и высшего образования в области бно- и 
органической химии и биотехнологии» (г. Уфа, 2015 г.), Всероссийской 
молодежной конференции «Проблемы и достижения химии кислорода- и 
азотсодержащих биологически активных соединений» (г. Уфа. 2016 г.). 
Цублик-ацнп, По матср!1атам диссертации опубликованы 6 статей в российских 
научных журналах, рекомендованных ВАК, тезисы 4 докладов на конференциях. 
, Чичиый Вклад автора состоит в планировании и проведении экспсриментал1>ных 
исследований, обсуждении и обработке полученных данных, подготовке научных 
статен н тезисов к публикации и апробации работы. 
Обт.см II ешутсгура работы. Диссертациопиая работа состоит из введения, 3 глав, 
выводов и содеря;иг 140 страниц машииопнсного текста, 2 таблицы, а также список 
цит ированной литературы из 158 наименований. 

Автор выражает щбокую благодарпость доктору химических паук, 
профессору, заведующему лабораторией фармакофориых циклических систем 
УфИХ РАИ Валесву Фариду Абдулловичу за постоянное внимание и помощь 
при выиолпепии и оформлении работы. 



ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
1. Модификация аддуктов Днльса-Альдера лсвоглюкозепона и 

1Д-ДИСН0В в соединения иридоидиой тоиологпи 
Использование левоглюкозенона в тонком органическом синтезе основано 

на его высокой реакционной активности, сочетающейся с надежной 
стереоконтролирующей способностью в различных превращениях. Хирапьные 
сиг1тетическне блоки, полученные на основе левоглюкозенона нашли применение 
в синтезе мощного нейротоксина - тетродотокснна (ТТХ), простаноидов, аналога 
саркодиктиина А по циклу А, резерпина и других биологически активных 
соеди1генин. Полу1аемые в одну стадию аддукты Дильса-Альдера левоглюкозенона 
и 1,3-диенов, содержащие в своей структуре фрагменты циклогексена и 
углеводного остатка, являются привлекательными обьсктами для исследования 
возможности их использования в синтезе соединений иридоидиой топологии. 

Иридоиды - важный класс ннгроко распространенньк в природе 
терпсноидов, входящих в сосгав лекарственных растений, издавна используются 
д)1я лечения различных болезггей. Они обладают противовоспалительной, 
фунгицндпой. альгицидиой, противоопухолевой, антиоксидантпой, 
антибиотической, нсйропротекторной, иммуносупрессорной и мношми другими 
видами активности. Подобная широта биолотческого действия в определенной 
степени объясняется структурным разнообразием этих циклопентаноидов, которую 
обобщает формула на рис. 1. 

Отмеченная особенность иридоидов позволяет сделать предположение о 
назичин биологической активности у соединений, обладающих 
гликозилировапным цис-2-оксабицикло[4.3.0]нонановым остовом. 

Систематическое изучение иридоидов начазось в Р 
середине прошлого века; интерес к этим соединениям „ | 
значительно возрос в 70-х годах в связи с обнаружением 
важной роли иридоидов в биостггсзе некоторых индольных 
алкалоидов. 

Таким образом, разработка методов синтеза соединений 
иридоидиой топологии на основе левоглюкозенона важна не 
только в плане поиска новых и эффективных аналогов '"«•'Чр"»"'»'"« 
иативных иридоидов, но и создания синтетических блоков для практически 
важных алкалоидов. 

1.1. Сужение циклогсксеиового кольца 
1.1.1. Озопошз двойной свят или периодатное расщепление виц-диолов и 

последующая внутримолекулярная циклизация 
Ранее нами было установлено рсгиоконтролирующее влияние 1,6-

ангидромостика на конденсацию по Дикману диэфира дикарбоновой кислоты 5, 
получегпюго в 4 стадии из аддукта Дильса-Альдера левоглюкозенона и 1.3-
бутадиена 1 (схема 1). Соотношение образующихся рсгиоизомсров составило 5:3 в 
пользу 5-метоксикарбонил производного 6а. 
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Реагенты и условия: a) HO-CH2-CH2-OH, p-TsOU, СбНб; b) I. O3, McOH, -78°C, 2. 
NaBlU, -60°C; c) peaicirr Джонса, MeiCO; d) p-TsOH, MeOH; e) McONa, толуол, 
кимячсние; l) NaBlb, ЕЮН. 

С целью оптимизации схемы мы изучили возможности получения 
диальдегида непосредственно путем разрыва двойной связи виц-
гидроксилироваинем - периодатным расщешюнисм и озонолизом соединения 2. 

Следуя по первому направлению, окислением по Вагнеру двойной связи в 
аддуете 2 (схема 2) с помощью КМп04 в ЕЮН при 0°С с выходом 58% получили 
в(л/-диол 9. Периодатное расщепление гликоля 9 действием NalO^ привело к 
лабш1ыюму диальдегиду, который без выделения обработали /-ВиОК в THF. 
Виуфимолекулярная альдольная конденсация сопровождается деструкцией 
основного количества диальдегида и приводит к циклопснтаидиолу 10 с выходом 
24%. Полученный сиизегический блок может быть использован в синтезе 
габбозида. 

Схема 2 

Реагенты н условия: а) КМпОз, ЕЮН, ОХ; Ь) КаЮз; с) i-BuOK, THF. 

Озоиолиз двойной связи в соединении 2 и последующая обработка озопида 
Me2S привели к трудиоидеитифицируемой смеси соединений. Только после 
использования 1,8-диазобицикло[5.4.0]-ундсц-7-еиа (DBU), вместо МезЗ, 
выдсзшли стабильный, сопряженный альдегид 11 - продукт внугримолекулярной 
альдолыю-кротоповой конденсации, который может быть использован в синтезе 
барциозида или его аналогов (схема 3). 



Схема 3 
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Реагенты и условия: а) O.i, СНгСЬ-МеОН, DBU, -Тв'С. 

Об образовании еиоиовой системы свидетельствуют сигналы карбонильной 
группы при 188.78 м.д. (5ii 9.66), лвойпой связи С при 155.38 м.д. (5н 6.99) и С 
при 145.95 м.д. В спектрах H-H-COSY наблюдаются корреляционные пики 
Н^/Н'", и Н /̂Н®. Наличие эффекта Оверхаузера между протонами И'" и Н^ и 
значение КССВ Vj-e 8.4 Г ц позволяют утверждать о 2S- и 65-конфигурациях этих 
центров. • 

Перед проведением аналогичных превращений алдуктов левоглюкозенона с 
пипсрилсном 12а и циклопентадиеиом 15 (ехе.ма 4) их кетогруппы предварительно 
защитили этилснгликолем. После енц-гидроксилирования соединений 13 и 16 
выделили гликоли 14а и 17 со средними выходами. 

Схема 4 

V 
15 "СОед но ,7f55%) 

Реагенты и условия: а) НО-СН2-СН2-ОН, p-TsOH, СьН*,; Ь) КМп04, ЕЮП, ОХ. 

Доказательством образования внц-диола 14а с еин-расположением 
гидроксильпых групп служит появление в спектрах ЯМР сигналов протонов П ' (5с 
69.42) с 'Л-э 3.0 Гц и (6с 72.65) с V3-4 3.0 и Ví-í 11.2 Гц. Последняя доказывает 
Л-конфигурацию ucírrpa С^ а V5-4 3.0 Гц - 5-конфигурацию центра С^. 

Попытки оптимизации условий получения гликоля через 1,2-эпоксиды с 
последующим их раскрытием без выделения в кислой среде действием таких 
реагентов, как ПСООН-Н^Оз и П202-р-Т50П-1-РЮП, приводили к диолу 146 (схема 
5) с выходом 27%. 



Схема 5 

13 • но 

но 
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Реагенты и условия: а) Н2О2, НСООНнлн Н2О2, р-ТзОН, /-РЮН. 

В спектрах вн1/-диола 146. в отличие от диола 14а, у дублет-дублетного 
сигнала протона Н ' при 3.34 м.д. (8с 72.66) 'Л.б и 'Уз-г составляют 3.1 Гц, что 
указывает на Л- и ^-конфтурацию С - и С^-центров соответственно. 

Расщепление гликолсй 14 и 17 (схема 6) действием Ка104 с хорошими 
выходами приводит к образованию диальдегидов 18 и 19. Диальдсгид 19 можег 
быть использован в синтезе алатозида. 

Схема 6 

18(74%) 
Реагенты и условия: а) Nal04, THF-H20,0°С. 

19(80%) 

В результате внутримолекулярной альдолыюй конденсации диальдегида 18 
действием таких оснований, как McONa, i-BuOK, из реакционной смеси удалось 
вы.тслить диол 20 с выходом 40%, перспективный в сиитсзе ангслозцда (схема 7). 

Схема 7 
он 

Реагенты и условия: а) МсОМа, СНгС!: 1ыи г-ВиОК, ТПР. 

Корреляционные пики Н'""^/]!^, Н'/Н^ в спектрах Ы0Е5У позволяют 
узвсрждать о 25-, ЗЛ-кош^игурации этих центров. Кроме того, протон 11̂  имеет 
дуб)1ст-дублетный сигнал при 2.06 м.д. с ^г-з 9.2 и 'Л.б 7.0 Гц, при отсугствии 
взаимодействия между Н^ и И'. Л протон Н" при 2.46 м.д. проявляется в виде 
дублет-дублета с и 7.0 Гц, что является доказательством луп-
расположения протонов Н^, Н^ и Н". Значение 'Л-з 9.1 Гц протона Н^ и наличие 
Э([1фскта Оверхаузера с протонами метила является следствием Л-конфигурации 
центра С^ 



Озонолизом диоксолана 13 (схема 8) при -78°С в метаноле с последующим 
восстановлением озонидов МсзЗ также привел к получению диальдегида 18. В 
отличие от аддукта 2. озонолиз или периодатное расщепление которого дает 
лабильное соединение, альдегид 18 оказался стабильным, что позволило его 
идентифицировать. 

Схема 8 

1 8 ( 6 0 » / . ) - ^ 20(40%) 13 

Реагенты иуслотт: а) I. Oj, МеОН, -78°С, 2. MeiS,-78''С; Ь) К,толуол. 

Реакция диальдегида 18 с коллоидальным калием в толуоле с выходом 40% 
также привела к диолу 20. Превращение осложняется побочными процессами, 
приводящими к трудно идентифицируемым полярным соединениям. При 
проведении альдольной конденсации в присутствии морфолина и 
камфорсульфокислоты (CSA) или С-пролина выделен стабильный альдегид 21 с 
выходом 50% и 75% соответственно. Декарбонилирование и соответствующие 
модификации углеводного осгатка в соединении 21 могут привести к 8-эпи-
логанину (схема 9). 

Схема 9 

СООМе 

по» 

S OOlu 
в-Эял-логаиив 

Реагенты и условия: а) CSA. морфолшг, НМРА, 50% или 1^пролин. CH3OJ, 75%. 

Об образовании альдегида свидетельствуют сигналы карбонильной группы 
при 203.17 м.д. (5н 9.84). Сигнал атома углерода С , связанного с гидроксильной 
группой, проявляется при 79.23 м.д. (8н 4.59). Корреляционный пик Н^/СНО в 
спектре НМВС позволяет утверждать, что альдегидная группа связана с атомо.м 
углерода С^. В спектрах H-H-COSY наблюдаются корреляционные пики Н'Я!*, 
iF / in , Н^/Н" и Н^/Н'. Так как конфигурация центра С в ходе реакции не 
затрагивается, наличие эффекта Оверхаузера у протона Н"^"*" с протонами ff и И", 
а так же значение КССВ 'Л.б 6.8 Гц позволяют утверждать о 25- и 65-
конфигурации этих центров. Кроме того, в спектрах NOESY наблюдаются 
корреляционные пики IK/H" и П'ЛГ, что является доказательством 5-
копфигу'рации центров С^ и С^ 

1.1.2. Перегруппировки а-кетотоксипротводньис аддуктов Дильса-Альдера 
левоглюкозенопа и 1,3-диеиов 

Извеспю, что а-кстооксираны. доступные из о.р-ненасыщенных кетонов. 
подвергаются перегруппировке Вагпера-Меервейна, которая в случае циклических 
соедипепий может сопровождаться сокращением цикла. С этой точки зрения, 
разработка методов аллильного окисления аддуктов Дильса-Лльдера 
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левоглюкозгиопа и 1,3-дие1юв является первым этапом в направлении синтеза 
хиральных циклопентаноидов этим путем. 

1.1.2.1. Получение а-кетозпоксипроизводмых 
Сопоставляя строение аддуктов Дильса-Лльдера лсвоглюкозснопа и 1,3-

бугадисна, ниперилена, изопрена, с одной стороны, и производных циклотсксена, 
подвсрженньк аллипьиому окислению с другой, можно предполоясить, что 
структура «пипсрилепового» аддукта 12а наиболее оптимальна для его 
контролируемого окисления при действии СгОзДРу. Несмотря па то, что оба 
аллильиых положения, особенно экранированы, третичный аллильный центр 
может способствовать окиелснию за счст 1,2-сдвига двойной связи в результате 
отрыва от него водорода. 

Наши попытки аллилыюго окисления аддуктов I, 12а, 38 с использовазшем 
СгОз-2Ру или ЗсО: оказались безуспешны. Но всей вероятности, отрыв Н'' 
сопровождается отщеплением подвижного протона в а-положепии к кстогруппе и 
делокализацисй электронной шютности. Устранение влияния кетшрунны может 
способствовать реализации атлилыюго окислсния. 

С этой целью мы получили два производных адтукга 12а - диоксолап 13 и 
эпимерные ацетаты 23 (8а) и (8(1) - путём восстановления-этерификшши адтукга 
12а. И в том, и в другом случаях при действии СЮз'2Ру аллильнос окислсннс 
реализуется с выходами 80% и 73% соответственно. Более того, при длительном 
выдерживании диоксолана 13 на свету и доступе воздуха наблюдается 
аутоокислсние е образованием енона 22 (схема 10). 

Схема 10 

\ \ " ОЛс 

^ 23lSa;8p. 3:0 24 
Реагенты и условия: а) 1. МаВНз, ЕЮН. 90%, 2. ИПЛ, p-TsOH, 88%; b) СЮг2Ру, 

CH2CI2 (22,80%; 24, 73%) или аутоокислепие 11 месяцев (22,18%). 

В спектрах ЯМР об образовании еноновой системы в соединении 22 
свидетельствуют сигналы углерода С при 129.81 м.д. (5л 6.01), четвертичный атом 
углерода С при 158.19 м.д. и карбонильный углерод при 199.35 м.д. По данным 
корреляционных спектров НМВС и COSY карбонильный атом углерода находится 
в положеттии С^ Протон Н ' рсп!стрируется в виде дублета при 2.96 м.д. с V7.2 5.4 
Гц, что указывает на зу21-расположе1ше протонов IF и H^ а наличие 
корреляционных пиков ir '^/H- W ' / l V в спектрах NOESY является следствием S-
конфигурации центров С и С'. 
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о возможном участии апгулярпого Н ' в блокировании аллильного окисления 
свидетельствует эпимеризация аддукта 12а при перемешивании его в растворе 
CH2CI2 в присутствии DBU (схема И), После перемешивания в течение 14 часов и 
обработки реакционной смеси выделили смесь 7а- и 7р-Э1шмсров в соотношении 
5:1 с общим выходом 95%. 

Сигнал протона Н'" эпимера 126 в спектрах ЯМР 'И сдвигается в сильное 
поле и регистрируется при 2.21 м.д. с ^Jvi 11.2, Vz-i 10.1 Гц. что jTcaabiBaex на апИ-
расположение протонов И" и И ' по отношению к Н^ А у исходного соединения 12а 
протон IT''регистрируется при 3.19 м.д. в виде триплета с V/.j 5.6, V/-« 5.6 Гц, что 
указывает на 5у«-расноложснии протонов И" и I I ' по отношению к IV. Кроме того, 
в спектрах NOESY у еоединения 12а наблюдается эффект Оверхаузера между 
протонами W^IYV и а у эпимера 126 этот эффект наблюдается только 
между 

Попытки аллильного окисления смееи 7а и 7Р-эпимеров соединения 12а,6 при 
действии СЮз-2Ру, как и следовало ожидать, оказались безуспешными. 

Схема 11 

27(91%) 

(7a:7ß. 5:11(93%) 

Реагенты и условия: а) DBU, ClbCh; b) NHjNlI-p-Ts, МеОН; с) 1. NaBHjCN, THF-
МсОН, 91%, 2. AcONa, ЕЮН. кипячение, 75%: d) СЮг2Ру, CH2CI2. 

Влияние диоксоланового фрагмента на результат аллильного окисления 
проявляется при сравнении е окислением соединения 26, не содержащего 
кетогруппы. Соединение 26 получили путем восстановления-дезаминирования 
тозилгидразона 25. Выход продукта аллильного окисле)нтя - енона 27 - 91 %. 

Для получения более полной информации о влиянии электроноакцетгорной 
труппы в у-положении к двойной связи в циклогсксеновом фрагменте мы изучили 
возможноеги аллильного окисления в метилциклогексеновом фрагменте в 
зависимости от размеров соседнего цикла или его отсутствия па соединениях 30, 
32,34. 
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Схема 12 

; 28 - Î9(6</«) - .10 (45%) 
Реагенты и условия: а) ТИБЛ, THF; b) (СНзО)2С{СН.1)2, p-TsOH, CH2CI2; с) 

СЮз ЗРу.СНгСЬ. 

Азшильнос окислспис нитрила 30 и лактона 32 дейсггвием СгОз-2Ру 
оказались безуспешны (схема 12 и 13). При устранении влняиия 1,6-
ангидромостика и действия электроноакцеиторной группы в соединении 34 
реализуетея конкурентное направление прямого аллилыюго окисления в С-'. 

Схема 13 
и ^ОМе 11 

-ОЛ^ 

_ ̂ снрлс 
i H з5(1о%| 

Реагенты и условия: а) ИПА./з-ТяОН; Ь) Nail, Mel, THF; с) 1. ДИБЛГ, CH2CI2, -78Х, 
2.ИПА.р-Т50Н;а)СЮз-2Ру, ClhCli. 

При обработке диоксоланового производного аддукга Дильса-Альдера 
левоглюкозснона и 1,3-бутадиена 2 СгОз-2Ру в CH2CI2, как и следовало ожидать, со 
сдвигом двойной связи получается смесь снопов 36 и 37 в соотношении 1:5 (схема 
14). 

Схема 14 
- о • — о 

38 l;Sl4S%) .17 
Реагенты и условия: а) СЮз -2Ру, CH2CI2. 

Защита кетогруины превращением в диоксолап в «изопрсновом» аддукте 38 
в аналогичных для соединений 12а и 2 условиях сопровождается миграцией 
двойной связи с образованием двух региоизомсров 39 и 40 в соотношении 2:1. 
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Оказалось, что достаточно легко и нацело происходит сдвиг двойной связи и в 
самом аддукте 38 при кипячении его раствора в бензоле в присутствии р-ТвОН. 

Лллшшиое окислеиие трудноразделяемой смеси соединений 39, 40 СЮз'2Ру 
привело к редкому для данного реагента результату: наряду с продуктом прямого 
атлильного окисления 41 из реакционной смеси были выделены эпоксиды 42 и 43, 
а также диоксолаи 40. Соединения 42 и 43 представляют собой продукты 
эпоксидирования диоксолана 39 и его производного енона 41 (схема 15). 

Схема 15 

4 0 ( 1 0 % ) 

I : 2 ( 1 0 % ) « 

Реагенты и условия: а) р-ТвОН, СоНо: Ь) НО-СН2-СН2-ОН, р-ТвОН, СбИв; с) 
СЮз-2Ру,СН2С12. 

Таким образом, если в случае «бутадиенового» адлукта реакция, помимо 
прямого окисления, идет в сторону образования продутсга перегрунпировки-
окислсния, то для «изопрепового» адлукта этот путь блокирован метилыюй 
группой, и образование эпоксида становгггся конкурирующей реакцией для 
прямого окисления, аналогично окислению производных тетрас^енилэтилена. 

По аналогии с механизмом окисления терминальных алкенов 
хромилхлоридом можно предположить, »гго вероятный механизм образования 
эпоксидов протекает через интермедиат А (с.хема 16). 

Схема 16 

Образование еиоиовой системы в соединении 41 подтверждают сигналы 
атома С^ при 126.88 м.д. (йп 5.96), четвертичного атома углерода С'' при 162.91 м.д. 
и карбонильного уг лерода при 196.56 м.д. По данным корреляционных спектров 
ПМВС и COSY карбонильный атом углерода находится в положении С . Протон 
1Г регистрируется в виде дублета при 3.01 м.д. с V7-: 6.4 Гц, что указывает иахул-
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расположение протонов Н- и Н'', а наличие корреляционных пиков Н""/!!^ Н""/!! ' в 
спектрах Н0Е5У является следствием З-конфигурадии ц е т р о в С^ и С^ 

У эпоксидов 42 и 43 в спектрах КОЕЗУ отсутствуют взаимодействия 
протонов И^ и НС* с протонами метильной группы и Н". Вероятно, это связано с р-
ориентацией оксиранового кольца. 

Таким образом, присутствие в у-"оложении к двойной связи 
элекгроноакцепториой 1руппы в производных циклогексена, полученных из 
аддуктов Дильса-Альдсра левоглюкозенона и 1,3-дис1юв, блокирует реакцию 
аллильного окисления под действием СгОз'2Ру; при устранении этого влияния 
окислсиие реализуется в соответствии с известными основными 
закономерностями. 

1.1.2.2. Перегруппировки Вагиера-Меервейна и Фаворского 
Сужение циклогсксеиового кольца по Вагиеру-Меервейпу и Фаворскому мы 

изучили через эпоксипроизводиыс слона 22. 
Необходимый а-кетооксиран 44 получен с выходом 80% окислением снопа 

22 смссыо 30%-1Юй Н2О2 и N 3 0 4 в метаноле (схема 17). 
Схема 17 

44(*0%1 

СООМе 

1 
у н т 

О01и 

7-К<толот1нн 

Реагенты и условия: а) НгОг-НаОН, МсОН; Ь) 1. ВРз Е120, СбШ, 2. КаОП. 

После обработки а-кетооксирана 44 ВРз Е120 из реакционной смсеи удалось 
выделить два соединения - циклопснтаион 45 и продукт фрагментации по Гртбу -
сно1£ 46. Циклонснтапои 45, после ошимизации превращения может быть 
использован в синтезе 7-кегологаиииа (схема 17). 

В спектрах ЯМР '^С кетопа 45 наблюдаются одна метальная группа (6с 9.57), 
четыре СН2 атома углерода (8с 37.12, 63.27, 65.54, 68.53), три из которых связаны с 
атомом кислорода, пять СИ атомов углерода (5с 38.61, 39.94, 73.27, 98.57), два из 
которых связаны с кислородом. Чегвсртачные атомы углерода карбонильной 
группы и С проявляются при 217.01 и 106.28 м.д. соответственно. Ориентация 
1,6-ангидромостика в ходе реакции не изменяется, наличие эффекта Оверхаузера у 
протона И'"® с Н^ и II ' позволяют угверждать, что центры С^ и С имеют К-
коифигурацию. Протон Н ' в спектре ЯМР 'И регистрируется в виде дублет-дублста 
при 2.92 м.д. с Уб-5 6.7 и V « 6.7 Гц, наличие эффекта Оверхаузера протона И ' с 
метилом при С указывает на К-копфигурацию центра С . 
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Доказательством образования епоновой системы в соединении 46 является 
наличие в спектрах ЯМР сигаалов углерода С^' при 145.42 м.д. (5н 5.96), 
четвертичного атома углерода С^' при 134.15 м.д. и карбонильного углерода при 
200.06 м.д. По данным корреляционных спеюров COSY и НМВС карбоксильный 
атом углерода С' связан в виде сложного эфира с С " и с ацетапьным углеродом С^, 
карбонильный атом углерода С .̂' находится в положении С^', а ОН-группа 
расположена при С^', протон которого Н^' регистрируется при 4.11 м.д. в виде 
дублет-дублета с 12.2 и 'Л-.б д 6.4 Гц. Наличие корреляционных пиков Н^ЛГ' 
и в спектрах NOESY является доказательством S-конфигурации центров С'' 
иС^'. 

Продукт псрефуппировки Вагнера-Меервейна - циклопсптанон 45 образуется 
классгпеским путем; процесс завершается декарбомилированием (схема 17). Еноп 
46, по всей вероятности, получается за счет конкурирующей фрагментации по 
Гробу через образование катиона 1,3-диоксолеция (схема 18). 

Схема 18 

Можно предположить, что. как и при аллилыюм окислении, па ход 
превращения онределенпос влияние оказывает диоксолановый фрагмент. С целью 
устранения его возможного влияния кетон 12а дезоксигепировали через стадии 
получения соответствующего тозилгидразопа и его дезаминирования с 
образованием производного 27, которое перевели в эпоксид 47 действием Н2О2-
КаОН в метаноле. Обработка соединения 47 ВГз-ЕГгО в бензоле привела к 
получению аннелированпого метипциклопсптанопа 48 с выходом 26%, который 
может быть использован в синтезе изобонеина (схема 19). 

Схема 19 

47 (Ь4%) 

I - 0 

1 Ю » » - ( 

П з о б о и е и и 

Реагенты и условия: а) НзОз-ЫаОН, МеОН; Ь) ВРз-ЕГзО, CsH«. 
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в соединении 44 влияние ксюфуппы, как известно для подобных соединений 
более значительно, чем диоксолапового фрагмента. Поэтому изменение функции 
или ей удаление может отразиться на протекании реакции. К сожалению, примеров 
действия ВРз ЕЧгО на о-зидроксиоксиранм непосредствсшю, несмотря на их 
известность, в литературе нам обнаружить не удалось. Можно лишь 
предположить, что подобное воздействие сильной кислоты Льюиса может 
привести к полной деструкции а-шдроксиоксираиа. 

Для выяснения этою вопроса боргидридным восстановлением а-кетооксирана 
44 стсрсоспецифичио получили необходимый а-гидроксиоксиран 49. NOE эффект 
между протонами И ' и в спирте 49 указывают на /{-конфигурацию нового 
центра С^. Последующая обработка ВРз Е120 с выходом 39% привела к альдегиду 
50 и гидрокеикетопу 51 (схема 20). 

Схема 20 

v \ > 
« I 7 V . ) 51 II9".) 

Реагенты н условия: а) NaBHr, EtOH; b) BFj EtiO, СбНб. 

Доказательством образования соедиисиия 50 является наличие в спектрах 
ЯМР характерных сигналов углерода С-* при 72.61 м.д. (5ii 4.31), четвертичного 
атома углерода С при 60.58 м.д. и карбонильного углерода при 202.34 м.д. (бн 
9.32). По данным корреляционных спекгров COSY н НМВС метальная группа и 
карбонильный атом углерода находятся в положении С-', а ОП-группа расположена 
при С'', прогон которого i n регистрируется при 4.31 м.д. в виде дублет-дублета с 
' А м 7.8 и 'Лзл 5.7 Гц. Корреляционные пики Wl\V и Ш/СПО в 
спектрах NOESY указывают на К-конфигурацию центров С'' и С^. 

Попытка проведения аналогичных процедур с а-кстоокеирамом 47 при 
отсутствии дпоксоланового фрагмента, как и предполагалось вначале, привела к 
образованию рядатрудновыдсляемых сосдинсиий. 

Эпоксиды пиклоалкеиов, не имеющие в а-иоложснии заместителей пол 
действием BFj EtiO или LiClOr также M O i y r подвергаться перегруппировке с 
сокр,т1це11Исм цикла. 

Схема 21 

22 • 

52.:526. 2.-3 |47!4) 
Реагенты и условия: а) 1. ЗН(СН2)з5Н, 2. Ni/Ra, 3. m-CPBA. 
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Для установления влияния кетофуппы в положении С ' па перегруппировку 
дезоксигенированием енона 22 путем дитиокетапизации - десульфуризации с 
послелуюншм эпоксидированием двойной связи т-СРВА получили оксираны 52а,б 
(схема 21). Стереохимическое строение оксиранов 52а и 526 установили с 
применением экспериментов NOEDiff. При селективном возбуждении протона Н'' 
изомера 52а интегральная интенсивность НОЕ с протонами метилыюй группы при 
С составляет 0.52%. а при возбуждении протона П ' изомера 526 эта величина 
равна 0.65%. Отсюда следует, что центр С изомера 52а относится к К-
копфигурации (Р-эпоксид), а изомера 526 - ¿-конфигурацию (а-эпоксид). 

После кратковременной обработки оксирана 52а ВЕз Е120 из реакционной 
смеси выделили метилкетон 53а с выходом 35%. С аналогичным результатом из 
оксирана 525 получили диастереомерный ему кетой 536 (схема 22). 

Схема 22 

52. - i — 525 

Реагенты иусповш!: а) ВРз Е120, 35%, СвН« или Е1СЮ4,53Ь 98%. 

Оксиран 52а по отношению к более мягкому Е1С104 оказался совершенно 
инертен, тогда как его эпимер 526 в этих условиях гладко превращается в 
метилкетон 536. Подобное различие реакционной способпости оксиранов 52а,б, по 
всей вероятности, можно объяснить экразшрованием тыльной стороны комплекса 
эпоксидного атома кислорода с литием для громоздкого перхлорат-аниона (схема 
22). 

При действии на оксирап 44 водного раствора NaOH в этаноле или при 
кипячешш в МеОП в присутствии КОП в попытке вьпвать перегруппировку 
Фаворского произошло раскрытие эиокси кольца и образование стабильного 
кетоенола 54 (схема 23). 

Схема 23 
о 

но 
54 

Реагенты и условия: а) 4N водный раствор NaCH, ЕЮН, 28%, или КОН, МеОН, 
42%. 

Таким образом, в изученном ряду оксиранов - производных аддукта Дильса-
Альдера левоглюкозенона и пиперилена, структура а-гидроксипроизводного 49 
оказалось наиболее оптимальной для превращения по Вагнеру-Меервейиу при 
действии ВРз Е120 в производиое аннелировашюго циклопептапа. 
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и.З. Фотохимические перегруппировки 
Производные аддукта Дильеа-Альдера левоглюкозенона и нинерилена -

сноп 22, кетоэпоксид 44 и эпоксид 47 - привлекательны для изучения 
возможности фотохимического способа сужения циклогексанового кольца. 

Попытки фотолиза снопа 22 и кетоокеирана 44 в таких растворителях как 
СбНй, СН2С12, МеОН, в смесях растворителей ацетон-ТГФ, МсОН-ТИР приводили к 
трудноидентифицируемым полярным соединениям. Тем не менее, фотооблучснис 
раствора кетоокеирана 44 в 1,4-диоксане д а ю два продукта - кетоенол 55 и 
кстокислоту 56, образование которых происходит классическим путем (схема 24). 

Схема 24 
-о 
) I 1Ю0С, 

55 (46'/.) 
Реагенты и условия: а) 1,4-диоксан. УФ-облучение, 

5« (30*/.) 

linoHODoii системе в спектрах ЯМР соединения 55 соответствуют сигналы 
углерода С при 145.98 м.д., четвертичного атома углерода С при 125.93 м.д. и 
карбонильного углерода при 193.75 м.д. По данньш корреляционных енсктров 
НМВС и COSY карбонильный атом углерода находится в положении С \ а 
I идрокеильная ipyinia (бн 6.32 м.д.) расположена при С . Протон И ' регистрируется 
в виде дублета при 3.04 м.д. с V7-2 5.4 Гц, что указывает на хул-расноложснис 
протонов Н^ н Н', а н а т ч и с корреляционных пиков Н""/!!- Н" ' ' /Н' в спектрах 
NOESV является следетвисм S-конфигурании центров С^ и С'. 

Проведение реакции в бензоле, содержащем 1% метанола, привело к 
апнелированпому никлопентану 57а вместе с продуктом раскрытия 
циклогексанового кольца - кстоэфиром 58а (схема 25). 

Схема 25 

ROOr 

57l;R- Мс(37'/.) 
576: R-i.Pr(II%) 

5«a:R-Mc(14%) 
586; R-i.Pi(2Hi) 

Реагенты и условия: а) СбНб, ROH, УФ-облучеше. 

Уменьшение содержания метанола в смеси до 0.5% сопровождалось 
замедлением процесса и появлением в растворе кетоснола 55. Замена метанола на 
изонропанол в этих условиях привела к образованию циклопентана 576 и 
мстил кето на 586. 
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Эти факты, а также литературные данные позволили предположить, что 
кетоеиол 55 является промежуточным продуктом, из которого образуются 
циклопеитановое производное 57 и продукты фрагментации 56 и 58. 

Действительно, облучение раствора кстоеиола 55 в бешолс, содержащем 1% 
метанола, привело к получению предполагаемых продуктов 57а и 58а. 

Об образовании спирта 57а .служит сигнал четвертичного углерода С при 
80.03 М.Д.. который в спектре НМВС имеет корреляционные пики с протопами С^, 
С^ и метильной группы. Карбоксильный углерод регистрируется при 171.89 м.д., 
который в спсюре НМВС имеет корреляционные пики с протонами С^ С^ и 
метоксильной группой при 3.60 м.д. Наличие корреляционных пиков 
Н'^/Н", 1F/II' и Н^/СНз в спектрах NOESY является следствием Л-коифигурации 
центра С? и ^7-конфигурацин цсшров С и С''. 

Образование циклопептапового производного, по всей вероятности, 
происходит из метилкетоиов 56 и 58 по внутримолекулярной конденсации 
альдольного типа. 

Обработка кстозфира 58а NaH привела к образованию сложной смеси, из 
которой с выходом 36% выделили аннелированный циклопентанон 59. С другой 
стороны, проведение рсакщги в более мягких условиях NaOMe-MeOH, 
действшельно, привело к получению производного циклопентана 57а с выходом 
28%. Кипячение раствора полученного соединения 57а в растворе THF в 
присутствии NaH привело к циклопентанону 59 (схема 27). 

Схема 27 
ь 

S * ( 3 6 % ) 

Реагенты и условия: а) MeONa, МеОН; Ь) NaH, THF. кипяч. 

Более эффективно протекает фотолиз в СбНб-МеОН (1%) кетооксираиа 47, ие 
имеющего при С® атомов кислорода. Выход циклопеитанола 60 составил 51% 
(схема 28). 

Схема 28 

МсООС 

НО"' 

Реагенты и условия: а) СбНб, МсОН, УФ-облучепие. 
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Как и ожидалось, эпоксиироизводиыс 52 а,б к фотолизу оказались 
совершенно инертны. 

В результате фотолиза 5,6-эпоксикстонов 44 и 47 получены продукты сужения 
циклогсксанового кольца - циклонснтаны 57а, 576 и 60. Завершающая стадия 
образования которых протекасг с разрывом С-С-связи между кстогруппой и 
оксираном и с участием обычно инертного в подобных прсвращетгиях а-
углеродного атома при карбонильной группе. 

Таким образом, в результате превращений гв аддуктов Дильса-Альдера 
левоглюкозенона с бутадиеном, пиперилепом, циклопеитадиеном получены 
циклопентаиовыс производные, перспективные для использования в синтезе 
иридоидов или, например, ряда соединений, стимулирующих образование 
рецепторов, предотвращающих агрегацию тромбоцитов. 

1.2. Превращение углеводного оетатка в гликознлированпый фрагмент у-
.чактола иридондного типа 

Учитывая то обсгоятсльсгво, »по в литературе не известны факгы влияния 
размера лактолыюго цикла на биологическую активность иридоидов мы 
разработали короткий путь модификации углеводного остатка аддукта 
левоглюкозенона и бутадиена в пшкозилировапиый у-лактольпый фрагмент 
иридоидиой топологии. 

Извссто. что производные лактола 62. а именно нуклсозиды, проявляют 
высокую апти-ВИЧ активность. Поэтому предварительно для целевых соединений 
63 и 64, с предсказательной вероятностью в 80% было проведено теоретическое 
прогнозирование с использовшшем программного продукта Prediction of activity 
spectra for substances. Ha основании проведенных расчетов установлено, это 
ышкознлы 63 и 64 Moiyi- проявлять высокую прагавоопухолсвую и 
противогрибковую активность (схема 29). 

Схема 29 

и и M tttP.l li(î3%t 

Реагенты и условия: а) 1. Н2, Ni/Ra; 2. TBSC1, CH2CI2, Im; 3. i-BuiAlB. CH2CI2, 
78Х; b) BFvEliO, CH2CI2, OX; с) 1. TBAF-3H20, THF; 2. McONa, McOH. 
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Ключевым превращением углеводного фрапче1гга в аддуктах Дильса-Лльдера 
левоглюкозепопа и 1,3-диенов в этом направлении может представлять 
использование реакция Байера-Виллигера. 

Для исключения протекания побочных реакций двойную связь в лактоне 61 
гидрировали Ni/Ra в этилацетатс. Первичную гидроксильную группу в лакггоне 
защитили в виде TBS-эфира, карбоксильную группу стереоспецифично 
восстановили действием (i-Bu)2AIH (схема 29). 

Сигнал протона Н' лактола 62 в спектрах ЯМР 'Н регистрируется при 4.94 
м.д. в виде дублета с ^Ji.on 7.3 Гц. Ацетальный углерод - С' регистрируется при 
102.70 м.д., который в спектре НМВС имеет корреляционные пики с протонами 
гидроксилыюй группы и С^. Наличие коррсляциоппьк пиков П'ЛП, Н'/Н', ОН/Н^" 
и Н'УС^" в спектрах NOESY является следствием Л-копфигурации центра С' и S-
коифигурации центра С^. 

Обработка раствора лактола 62 тетраацетатом глюкозы в присутствии 
ВРз-Е120 привела к эпимсрным гликозидам 63 с вькодом 54% (схема 29). 
Последовательными стадиями снятия защитных групп в соединение 63 действием 
TBAF и MeONa получили эпимерные гликозиды 64. 

Соединения 63 и 64 переданы в Национальный институт рака США для 
изучения противоопухолевой активности па клетках 60 линий 9 различных 
опухолей человека. 

Таким образом, из аддукта Дильса-Альдсра левоглюкозенона и 1,3-бутадиена 
1 синтезированы гликозиды 63 и 64 - перспективные биологически активные 
соединения. 

2. Синтез соединений иридондной топологии на основе изолевоглюкозенона 
Наличие в левоглюкозепопе сопряженной еноновой системы позволяет 

осуществлять коротким путем синтезы замещенных или аннелировапньк 
производных по С^-, С-"- и Соположениям. При необходимости получения 
соединений региоизомерного строения или имеющих асимметрические центры 
противоположной конфигурации более подходящим субстратом представляется 
изолевоглюкозепоп. В реакциях циклоприсоединения, например, с 
циклопентадиспом, как и в случае с лсвоглюкозеионом, наблюдается эффективный 
стереоконтроль со стороны его структуры. Вместе с тем следует отметить, что 
свойства изоленоглюкозсноиа изучены в несравненно меньшей степени, чем 
левоглюкозенона, что, по всей вероятности, объясняется его малой доступностью. 
В частности, пет сведений о синтезе и свойствах его а-галогсипроизводных. Как 
известно, подобные производные левоглюкозенона в реакциях с 
метилепактиБными соединениями или бинуклеофилами проявляют склошюсть к 
гандсмным превращениям. 

Изолсвоглюкозснои привлекателен для разработки короткого подхода к 
еоединсния.м иридоидиой топологии. Существуют достаточно падёжные способы 
получения изолевоглюкозеиопа из углеводов, в том числе из левоглюкозенона. 
Обращает па себя внимание своей эффективностью оригинальный синтез, 
основанный на аллильной перегруппировке селенида, полученного из 
гидрокеипроизводного левоглюкозенона. Тем не менее, остаются неизвестными 
возможности альтернативных путей этого превращения из более проетьк 
производных левоглюкозенона. 
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Мы исследовали синтез изолевоглюкозепона из 2-сульфонилпроизводных 
лсвоглюкозснона. прсврашснис изолевоглюкозепона в его а-бромпроизводнос и 
циклопентаанислирования последнего по описанному нами ранее способу. 

Введение 4-бензилоксигруппы осуществили известным эффективным 
способом путем 1,4-присоеди11е11ИЯ к левоглюкозенону 65 ВпОН; последующая 
стадия борогидридпого восстановления привела к получению смеси эпимерных 
спиртов 67а,б в соотношении 1:0,9. Превращение полученных спиртов 67а,б в 
сульфонаты 68а,б и 69а,б также протекает без осложнений и достаточно 
эффективно (схема 30). 

Схема 30 

1:0.9. р:п 1:0 9. (Са 
Реагенты и условия: а) ВпОН, EtjN; b) NaBH4, EtOH; с) RCI. 

В CHCKipc NOESY соединений 68а,б наблюдается корреляционный пик 
W^/W. то указывает на Р-ориснтацию протонов Большое значенне 
винипальной константы Vw.; 10.5 Гц является следствием К-копфигурации С*-
цсшра р-спирта 68а. У а-эпимсра 686 значение КССВ 'Лз.з 4.8 Гц, следовательно 
ССцсгггр имеет З-конфигурацню. 

Последующий этап предполагал 2 варианта превращений - Р-
элимииировапцс сульфогрупны. дсбснзилироваиис и аллнлыюс окисление или 
дсбснзилированис, окисление и р-элимииированис сульфофунпы. К сожалению, 
действие на сульфонаты 68а,б, 69а,б таких оснований как KOH-EtOH, NaOEt, 
Et3N-DBU, Zn в изопрониловом спирте или кипячение в пиридине, коллидинс 
приводили к труднораздслясмым смесям соединений (схема 31). 

Схема 31 
6 7 а , б ( 7 0 - 8 0 % ) 

/Л . 69а, 6: R--TS f Ч 
О Н O R о н ' о н 

\ с 72з, б: R ' T s ( 2 8 % ) 7 3 ( 4 9 % ) 
1:0.9 , р ; а 

7 l a , 6 ; R " M s ( 6 5 % ) ; 
7 2 а , 6 : R - T s ( 4 0 % ) 

1 ; 0 . 9 , р : о 
О В п 

7 0 

Реагенты и условия: а) Ni/Ra, Н2; Ь) ТВА-ОН, СИзСН. 30% или КОН, DMSO, 75%; 
с) SnCU, CH2CI2; ci) LiCioHs, THF, 0°C. 
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Попытка использования эффективного метода дебензилирования действием 
нафталииида лития в различных условиях, привлекательного с точки зрения 
одновременного элиминирования p-TsOH, сопровождалась снятием сульфонатных 
защитных групп и получением предшествующих спиртов 67а,б. Гидрогенолиз на 
Ni/Ra со средними выходами привел к дебензилировапию в спирты 71а,б и 72а,б, 
однако в случае тозилата главным продуктом оказался диол 73 (схема 31). р-
Элимииирование сульфоиатов 68а,б и 69а,б удалось реализовать действием 
тстрабутиламмонийгидроксида или mpe/w-бутилаткалия и более эффективно -
KOH-DMSO с получением бснзилата 70. Поиьггка снятия беизильной защитной 
группы действием нафталинида лития или SnCk завершилась деструкцией, по всей 
вероятности, вследствие лабильности образующегося аллилового спирта в этих 
условиях. Обработка бсизилатов 68а,б и 69а,б SnCl4 в дихлорметаис приводит к 
спиртам 71а,б и 72а,б с выходами 65% и 40% соответственно (схема 31). 

Заключительная стадия окисления сульфоиатов 71 а,б и 72а,б действием 
пиридинийхлорхромата (РСС) или по Коллинзу, сопровождающаяся 
одновременным дегидроксимсзилированисм или дегидрокеитозилированнсм, 
привела к изолевоглюкозеноиу 74 (схема 32). 

Схема 32 
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Иридоидиый скслст 

Реагенты и условия: а) РСС, СНгСЬ, (Мз - 50% и Тз - 43%) или СЮз, Ру, СНгСЬ, 
(Мз - 50% и Тз - 27%); Ь) Вгг, Ру; с) 2,2-диметил-1,3-лишггропропан, К2СО3, толуол, 18-
крауп-б, УЗО. 

а-Бромпроизводное изолсвоглюкозеиона 75 получили без осложнений по 
методике, аналогичной для синтеза а-бромпроизводного левоглюкозенона. 
Обработка а-бромпроизволиого изолевоглюкозснона 75 2,2-диметил-1,3-
динитропропшюм при генерации дишшоиа в условиях межфазиого катализа и 
ультразвукового облучения привела к циклопептааннслировапному аддукту 76, с 
выходом 60"/о (схема 32). 

В спектрах КОЕЗУ аддукта 76 наблюдаются корреляционные пики П'^/Н^, 
что возможно при К-копфигурации центра С^. кроме того это подтверждается 
наличием КОЕ между атомами Н^/Н'. КССВ 'Уз.г 10.2 Гц является следствием апИ-
расположсиия протонов 11̂  и Н^. Значение КССВ 'У/.з О Гц, по всей вероятности 
связано с величиной торсионного угла 'Н-'С-^СУЦ близким к 90°С. 

Таким образом, разработан «сульфоиатный» способ превращения 
левоглюкозенона в изолевоглюкозепои, на основе которого осуществлен 2-х 
стадийный синтез соединения 76, обладающего бициклическим каркасом 
иридоидов. 
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выводы 
1. Разработаны способы трансформации циклогсксеиового кольца в 
циклопеитановый в ajmyxrax Дильса-Альдера левоглюкозенона с 1.3-бугадисиом. 
пииерилсиом. циклоиснтадисиом путем расщепления двойной связи 
(псриодатного, через виц-диолы и испосрсдствснио озоиолизом) и 
внугримолскулярной альдольной конденсации полученньк диальдегидов. 
2. Обнаружена способность диоксоланового производного аддукта Днльса-
Альдсра левоглюкозенона и шшерилспа к аугоокислсиию. Предложен способ 
аллильного окисления аддуктов Дильса-Альдера левоглюкозенона с 1,3-
бугадисном, пиперилепом и изопреном, а также некоторых их производных 
дсйсгвнсм СгОз-2Ру. Усгановлсно, чго аллилыюс окислснис реазизустся только 
при отсутствии электроиоакцепториой группы в у-положеиии к двойной связи. 
3. Разработаны методы сужения циклогскссиового кольца в аддуктс Дильса-
Альдсра левоглюкозенона и пинсрилена псрсфунпировкой cio эпоксипропзводных 
- 7-мстил-4П-с1шро[1,3-дноксолан-2,916,11,13]гриоксатсграцикло8.2.1.0^-®.0''']грн-
лскан]-4-он.г 7-мстил-6,11,13-триоксатстрацикло[8.2.1.0^'®.0'']тридскан-4-она и 7-
мстилспиро[ 1,3-диоксолан-2,9- 6,11,13]триоксатетрацикло[8.2.1.0^'10'-']^фидскан-4-
ола: 
- по Вагнсру-Мссрвсйну, обработкой ВРз Е1:0; 
- фотолизом. 
Усгановлсно, что в условиях реакции Фаворского сигматропная перегруппировка 
HC протекает, а происходит раскрытие эпоксикольца с образованием а-
гндроксициклогскссноновой сисземы. 
4. Из 4-бе113илокси-2-тозилоксиироизвод11ого левоглюкозенона разработан 
«сульфоиатный» способ получения изолевоглюкозеиона, иа основе которого в две 
стачин синтезирован 4,4-димстил-3-нитро-10,11-лиоксатрицикло[6.2.1.0^'']унлец-5-
СН-7-0И, облачающий бипиклическим иридоидным каркасом. 
5. В результате исследований получены хирапьные цикдопситановые 
производные перспективные для использования в синтезе иридоидов и их 
аналогов: шббозида, барциозида алатозида ащслозида. 8-эпи-логапи11а 7-
кетологаиииа изобоиеииа. 
6. Па основании расчетов с использованием программного продукта Prediction 
of activity spectra for substances у с т а н о в л е н о , что а н н е л и р о в а н н ы с 
гликозилировапным у-лактольным фрагментом цнклогексаны иридоидиого типа 
проявляют высокую противоопухолевую и противогрибковую активность. Из 
аддукта Дильса-Альдера левоглюкозенона и 1,3-бугалиена осуществлен синтез 
целевых гликозидов. 
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