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Разработан синтез 4-гидроксиизопропилпроизводного левоглюкозенона и осуществлены его дегидра-
тация и восстановление в том числе энзиматическое в ненасыщенное и 2S-гидроксипроизводное. Об-
наружена фунгицидная активность ненасыщенного производного по отношении к микроскопическим 
грибам Rhizoctonia solani, аналогично L-ментону.
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ВВЕДЕНИЕ

Ментановый цикл входит в структуру молекул 
ряда природных соединений, включая терпеноиды 
и является одним из характерных признаков од-
ного из альтернативных путей их метаболизма на 
ранних стадиях биогенеза [1]. По всей вероятно-
сти, влияние изопропильной группы – отличитель-
ного структурного элемента ментанов – на их био-
логические свойства специфично для конкретного 
ряда природных соединений [2–7]. Для выяснения 
некоторых аспектов этого влияния в ряду элеуте-
зидов был осуществлен синтез аналога, обладаю-
щего вместо ментенового метилциклогексеновым 
кольцом А [8].

С целью выяснения отдельных аспектов этой 
проблемы в рамках взаимосвязи структура-актив-
ность на более простых представителях ментанов 
мы изучили возможности получения окса-произ-

водных путем непосредственного введения изо-
пропильной группы в структуру левоглюкозенона 
(1,6-ангидро-3,4-дидезокси-D-глицеро-гекс-3-ено-
пираноз-2-улозы) и последующих превращений 
полученного производного в рамках перехода 
«углеводы – терпеноиды».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сопряженные углеводные еноны при УФ-
облучении реагируют со спиртами, приводя к про-
дуктам 1,4-присоединения [9]. С целью получения 
производных левоглюкозенона, несущих в своей 
молекуле изопропильный фрагмент мы использо-
вали возможности этой реакции для достижения 
цели в случае углеводов, содержащих 1,6-ангидро-
мостик.

Так, УФ-облучением раствора левоглюкозенона 
1 в изопропаноле получили 1,4-аддукт 2 (схема 1).
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Об образовании аддукта 1,4-присоединения 2
в бициклическом производном свидетельству-
ют сигналы в спектрах ЯМР 13С третичного C2 
и четвертичного C2' атомов углерода при 49.81 и 
72.52 м.д. соответственно и наличие корреляцион-
ных пиков в спектрах HMBC C2/СH3, C2'/H1, C2'/
H2, C4/Н2. Доказательством S-конфигурации цен-
тра С2 является наличие NOE-эффектов H2–Н7A, 
H2–Н3A и H5–Н3B в спектре NOESY, а также нали-
чие корреляционного пика H1–Н3B в спектре COSY. 
Стереохимические конфигурации центров С1 и С5 
не затрагиваются в ходе превращения.

Дегидратацию в соединении 2 осуществили 
кипячением его в бензоле в присутствии монтмо-
риллонита (К-10) или действием POCl3 [10] при 
комнатной температуре. В обоих случаях выход 
ненасыщенного производного 3 составил 49%, что 
связано c высокой летучестью продукта и потеря-
ми при отгонке растворителей (схема 1).

Об образовании метиленовой группы в бици-
клическом соединении 3 служат сигналы двойной 
связи при 113.45 и 144.56 м.д.

Учитывая стереоконтролируемые возможности 
энзиматического синтеза восстановление кетогруп-
пы в соединении 3 осуществили с помощью хле-
бопекарных дрожжей (Saccharomyces cerevisiae) 
[11]. Реакцию проводили в воде, при температуре 
30°C и постоянном перемешивании в присутствии 
D-глюкозы. В результате реакции получили спирт 4
(схема 1).

Доказательством 4S-конфигурации хирального 
центра в бициклическом спирте 4, атома С4 является 
наличие в спектрах NOESY корреляционных пиков 

между протонами Н4 и Н1, а также наличие корреля-
ционных пиков H4–Н3B, H4–Н5 в спектре COSY.

С целью определения отдельных аспектов вза-
имосвязи структура-активность, полученный ряд 
соединений 2–4 подвергли тестированию по отно-
шению к грибам Fusarium oxysporum, Biopolaris 
sorokiniana, Rhizoctonia solani. В качестве соеди-
нения-сравнения использовали L-ментон.

По результатам биологических испытаний 
установлено, что соединения в концентрации 0.5% 
в ДМСО оказывали выраженное фунгистатическое 
воздействие на R.solani1. Гидроксипроизводные 2 
и 4 проявили фунгистатическое, а кетон 3 – фун-
гицидное действия по отношению к этим ми-
кроскопическим грибам, аналогично L-ментону. 
Соединения 2–4, как и L-ментон, не повлияли на 
рост грибов B. sorokiniana и F. oxysporum.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спектро-
метре Bruker Avance III (Германия) с рабочей ча-
стотой 500 МГц, растворитель CDCl3. Для анали-
тической ТСХ применяли пластины Sorbfil марки 
ПТСХ-АФ-А, изготовитель ЗАО «Сорбполимер» 
(г. Краснодар). Температуры плавления измеряли 
на приборе Boëtius РНМК 05 (Германия). ИК спек-
тры сняты на приборах Shimadzu IR Prestige-21 
или Bruker Tensor 27 (в пленке или в вазелиновом 
масле). Фотолиз проводили в кварцевой пробирке 
с использованием ртутной лампы высокого дав-
ления ДРТ 220 (230 Вт) (лучистый поток 240–
320 нм). Углы оптического вращения измеряли на 
поляриметре Perkin Elmer-341 (США).

Схема 1
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Очистку растворителей проводили по извест-
ным методикам, они имели константы, соответ-
ствующие литературным данным [13].

(1S,2S,5R)-2-(2-Гидроксипропан-2-ил)-6,8-
диоксабицикло[3.2.1]октан-4-он (2). Раствор
0.1 г (0.79 ммоль) левоглюкозенона 1 и 0.023 г 
(0.13 ммоль) бензофенона в 63 мл изопропанола 
облучали в кварцевом реакторе при комнатной 
температуре с ртутной лампой высокого давления 
(230 Вт) до исчезновения исходного (контроль ме-
тодом ТСХ) ~ 4 ч. Растворитель отгоняли, остаток 
хроматографировали на SiO2. Выход 0.074 г (50%). 
Белые кристаллы, т.пл. 65–67°C, [α]D

20 –123.7° (c 
1.0, CHCl3). Rf 0.2 (петролейный эфир–EtOAc, 1:1). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.26 с (3H, CH3), 
1.30 с (3H, CH3), 2.00 д (1Н, H2, J 8.8 Гц), 2.48 д 
(1Н, H3B, J 17.2 Гц), 2.20 уш.с. (1Н, ОН), 2.63 д.д 
(1Н, H3А, J 8.8, 17.2 Гц), 3.92 д.д (1Н, H7А, J 1.0,
7.5 Гц), 3.96 д.д.д (1Н, Н7B, J 4.4, 5.2, 7.5 Гц), 4.97 
д.д.д (1Н, Н1, J 1.0, 3.1, 6.0 Гц), 5.07 с (1Н, H5). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 27.14 (CH3), 28.51 
(CH3), 32.95 (C3), 49.85 (C2), 68.88 (C7), 72.55 (C2’), 
73.75 (C1), 100.99 (C5), 200.67 (C4). Найдено, %: С 
58.00, Н 7.61. С9Н14О4. Вычислено, %: С 58.05, H 
7.58.

(1S,2R,5R)-2-(Проп-1-ен-2-ил)-6,8-диокса-
бицикло[3.2.1]октан-4-он (3). а. Раствор 0.1 г 
(0.54 моль) спирта 2 и 0.2 г монтмориллонита
(К-10) в 5.0 мл бензола кипятили при перемешива-
нии в течение 12 ч (контроль методом ТСХ). Затем 
реакционную массу отфильтровали, растворитель 
отогнали, остаток хроматографировали на SiO2. 
Выход 0.04 г (49%).

b. К раствору 0.09 г (0.0005 моль) соединения 
2 в 1.0 мл пиридина добавили 0.05 мл POCl3 и пе-
ремешивали при комнатной температуре, затем 
добавили порциями ещё 3.0 мл POCl3 и продол-
жили перемешивание в течение ~ 24 ч (контроль 
методом ТСХ). Затем реакционную массу обрабо-
тали насыщенным раствором NaHCO3, продукт 
реакции экстрагировали Et2O (3×5.0 мл), объеди-
ненные органические слои сушили над MgSO4, 
растворитель отогнали, остаток хроматографиро-
вали на SiO2. Выход 0.04 г (48%). Маслообразное 
вещество, [α]D

20 –248.1° (c 1.0, CHCl3). Rf 0.6 (пе-
тролейный эфир–EtOAc, 1:1). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.83 с (3H, CH3), 2.43 д.т (1Н, Н2, 

J 1.7, 16.5 Гц), 2.74 д (1Н, H3A, J 8.5 Гц), 2.83 д.д 
(1Н, H3B, J 8.5, 16.5 Гц), 4.00–4.07 м (2Н, H7), 4.66 
д.д.д (1Н, Н1, J 2.0, 3.8, 4.9 Гц), 4.85 д (1Н, Н1'А, J
0.4 Гц), 4.95 с (1Н, Н1'В), 5.12 с (1Н, H5). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.61 (C3), 35.74 (CH3), 
47.77 (C2), 68.28 (C7), 75.50 (C1), 101.60 (C5), 113.45 
(C1'), 144.56 (C2'), 200.27 (C4). Найдено, %: С 64.30, 
Н 7.21. С9Н12О3. Вычислено, %: С 64.27, H 7.19.

(1R,2R,4S,5R)-2-(Проп-1-ен-2-ил)-6,8-диокса-
бицикло[3.2.1]октан-4-ол (4). 0.75 г D-глюкозы 
растворили в 20.0 мл воды в круглодонной колбе 
снабженной магнитной мешалкой, термометром 
и счетчиком пузырьков, добавили 0.5 г хлебопе-
карные дрожжи (Saccharomy cescerevisiae) и пере-
мешивали в течение 1 ч при 30°С. По истечению
1 ч к смеси добавили 0.04 г кетон 3 и продолжили 
перемешивание при той же температуре еще 24 ч 
(контроль методом ТСХ). По окончании реакции 
реакционную массу отфильтровали через фильтр 
Шотте (пор. 4), фильтрат упарили, остаток хрома-
тографировали на SiO2. Выход 0.016 г (40%), мас-
лообразное вещество, [α]D

20 –89° (c 0.8, CHCl3). Rf 
0.25 (петролейный эфир–EtOAc, 2:1). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.65 д.д.д (1Н, Н3A, J 7.1, 10.4, 
13.8 Гц), 1.83 с (3H, CH3), 2.18 д.д.д (1Н, Н3B, J 1.2, 
6.2, 13.8 Гц), 2.23 д (1Н, Н2, J 7.1 Гц), 3.72 д.д.д 
(1Н, H4, J 1.3, 6.0, 10.4 Гц), 3.85–3.94 м (2Н, H7), 
4.61 д.д.д (1Н, Н1, J 1.2, 4.2, 5.0 Гц), 4.96 д (1Н, 
Н1'А, J 0.9 Гц), 4.98 с (1Н, Н1'В), 5.33 с (1Н, H5), 
7.30 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 22.40 (C3), 29.37 (CH3), 44.99 (C2), 66.85 (C4), 
68.99 (C7), 74.76 (C1), 102.98 (C5), 112.19 (C1'), 
144.72 (C2'). Найдено, %: С 63.45; Н 8.25. С9Н14О3. 
Вычислено, %: С 63.51; H 8.29.

Оценку фунгицидной активности проводили 
методом диффузии в агар 1. Поверхность пита-
тельной среды (картофельно-глюкозный агар), 
разлитой по 15 мл в чашки Петри d 70 мм, засе-
вали суспензией спор тест-культур грибов с плот-
ностью 104 КОЕ/мл. Затем в среде сверлом диаме-
тром 10 мм вырезали лунку, в которую помещали 
100 мкл испытываемых растворов. Фунгицидную 
активность оценивали по диаметру зоны пода-
вления роста микромицетов, а также наблюдая за 
развитием тест-культур с использованием свето-
вого микроскопа LeicaDM 1000 при увеличении в 
10. Повторность трехкратная. Контролем служи-
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ло развитие грибов на питательной среде. Время 
инкубации 7 сут при 28°С. Растворитель ДМСО. 
Концентрация 0.5%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, если левоглюкозенон облада-
ет фунгистатическим действием [12], то введение 
изопропильной группы в его структуру при С4 
придает молекуле фунгицидное действие, анало-
гичное L-ментону.
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The synthesis of 4-hydroxyisopropyl derivative of levoglucosenone has been developed and its dehydration 
and reduction, including enzymatic reduction to the unsaturated and 2S-hydroxy derivative, have been carried 
out. The fungicidal activity of the unsaturated derivative against the microscopic fungi Rhizoctonia solani was 
found, similar to the of L-menton.
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