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(ОБЗОР ) 

Обобщены  данные  по  применению  производных  бора  алли ттшного  типа  в  синтезе  
алкалоидов  пиперидинового , индолизидинового , пирролизи  ивовоюииндольногорядов . 

Алкалоиды  и  их  аналоги  обладают  специфическим , зачастую  
уникальным  физиологическим  действием  и  находят  применение  в  практиче -
ской  и  экспериментальной  медицине . Вместе  c тем  многие  суперактикные  
aлк aлоиды  продуцируются  растениями  и  животными  в  очень  малых  
количествах , часто  недостаточных  даже  для  изучения  биологического  
действия . Поэтому  химический  синтез  остается  единственным  источником  
их  получения . Современная  органическая  химия  располагает  богатым  
арсеналом  методов , соответствующая  комбинация  которых  позволяет  
синтезировать  практически  любые  природные  соедикения , включая  самые  
сложные . Однако  такой  синт eз , как  правило , р eaлизуется  лишь  один  раз , 
в  силу  своей  трудоемкости . Поэтому  разработка  новых , более  совершенных  
методов  и  общих  схем  синтеза  веществ  различной  степени  сложности  
остается  одной  из  главных  задач  химиков -органиков . 

Существенный  вклад  в  развитие  методологии  современного  органическо -
го  синтеза  внесла  химия  бора  [1-4].  B последние  годы  в  синтезе  широко  
используются  разнообразные  (3,у -непредельные  (аллильные ) производные  
бора  [1-7],  что  обусловлено  их  высокой  и  специфической  химической  
активностью , не  характерной  для  других  типов  металлоорганических  
соединений  [7-9].  Так , аллилборирование  соединений  с  кратными  связями  
C=O, C=S, C=N, C=N, С =С  и  С =С  [1-7]  стало  стандартной  реакцией  в  
органической  химии . 

Недавно  мы  открыли  серию  реакций  (схема  1), объединивших  на  новой  
основе  химию  гетероциклических  соединений  и  борорганику  [10-14].  Как  

Схема  1 
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1 . А 1]ЗВ , 130 °С  

и 	2. н 2о , -ан 	N 
н  * 	 i Н  * 

11,90%о  

1.  ROH  

III. $0% 

выяснилось , пиррол , икдол , икридины , изохсхолин , хиколин  и  другие  
ароматические  азотные  гетероциклы  подвергаются  восстановительному  
моно - и  транс -а ,а '-диаллилированию  при  действии  аллилборанов . 

Присоединение  бораллильного  фрагмента  ко  всем  гетероциклическим  
системам  осуществляется  c аллильной  пер eг pyппировкой  через  шестидент - 
ровое  переходное  состояние  [10-143  и  характерно  только  для  этого  класса  
борорганических  соединений . B случае  пи pрола  и  индола  аллилборированию  
подвергаются  соответствующие  ЗН -таутомеры  (имины ), которые  образуются  
в  качестве  интермедиатов  в  результате  1 ,3-миграции  водорода , протекающей  
под  действием  органоборана . Приведенные  выше , a также  описанные  далее  
трансформации  азотиьх  гетероциклов  протекают  в  мягких  условиях  
(20...100 ' С ) и  не  осложняются  побочными  процессами . 

Получаемые  на  их  основе  соединения  содержат  NH группу  и  двойные  
связи , которые  могут  быть  функционализированы . различными  способами . 

B данной  статье  обобщены  данные  по  применению  восстановительного  
аллилборирования  в  синтезе  некоторых  алкалоидов  и  их  аналогов . Ее  цель  —
привлечь  внимание  химУпсов -гетероциклистов  к  этим  новым  реакциям . 

1. СТЕРЕОСЕЛЕкТИвНОЕ  ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЕ  
2,б -ДИАЛКИЛИРОвАНИЕ  ПИРИДИНА  

Топчиев  и  сотрудники  [15] в  1959 г . показали , что  триаллилборан , 
являющийся  сильной  кислотой  Льюиса , реагирует  с  пиридином  c 
образованием  аддукта  I, который  не  диссоциирует  при  переговке  в  вакууме  
(Ткип  102 °С ). Позднее  были  исследованы  ИК , Раман - [16] и  ЯМ ? спектры  
[17 ] этого  соединения . Выяснилось  также , что  комплекс  I не  изменяется  при  
длительном  нагревании  при  160 ° С  (20 ч ) [10,  11].  

B 1991 г . мы  установили  [18],  что  при  обработке  аддукта  I спиртами , 
водой  или  R2NH происходит  его  полн aя  перестройка  и  получается  
транс -2,6 циаллил -1,2,5,6-тетрагидропиридин  II c выходом  80% [10-12, 
18, 19] (схема  2). 

Схема  2 
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Триметаллилборан  [20, 21 ] и  трикротилборан  [10-12]  реагируют  
c ииридиком  и  его  производными  аналогично . Присоединение  ал _тти  ьиых  
групп  к  пиридиновому  кольцу  осуществляется  c аллильной  перегруппиров -
кой  [10-12].  

Эта  общая  стереоспецифическая  р еа кция , названная  восстановительным  
транс -2,6-диаллилированием  пиридинов  дтгпипборанами ,  протекает  c 
разрушением  «aроматичности » пиридинового  кольца  и  образованием  двух  
новы  углерод —углеродных  связей . Механизм  образования  транс -2,6-диал - 
лилироваиных  амиков  типа  II и  драматическая  роль  спирта  (или  Н 20) 
в  реализации  процесса  (I — II) рассмотрены  в  работах  [12, 20]. Далее  мы  
установили , что  транс -aмины  II почти  количественно  превращаются  
в  соответствующие  Вис -изомеры  (III) при  нагревании  c триаллилбораном  
(130...135 ' С ) и  последующем  деборировании  щелочью  [10- 12, 20,  22].  

Однако  на  основе  этой  реакции  можно  получать  лишь  симм eтрично  
2, 6-дналлилировааные  тетрагидропиридины  и  продукты  их  гидрирования , 
например  2,6-дипропилпиперидины  [10-12].  B то  же  время  многие  
природные  алкалоиды  пиперидинового  ряда  содержат  разные  заместители  
в  положениях  2 и  6. Поэтому  было  заманчиво  разработать  методы  синтеза  
как  транс -, так  и  цис -несимметрично  2, б -замещенных  3-икперидеиков , 
a затем  применить  «борн yю » методологию  для  получения  некоторых  
алкалоидов  и  их  аналогов . 
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Схема  4 

R 
i 
Н  

Ха —r, 60...70% 

* Нг 0,-ОН  

125 °C 

- СзНв 	*"̀ '  

\ ВАц 2 

85...93% 

S,  l В , м .д . 

44.7 (СДС 13) 
49.9 (С ®3C0CD3) 
45.1 (CDC13) 

45.4 (СДС 13) 

Sl l В , м .д . 

43.1 (СДС 13) 
48.9 (СД 3СОСД 3) 
43.8 (С 'DC13) 

а  R=Me 
6 R = л -Bu 
в  R = л -HeX 
г  R = Ph 

Мы  нашли , что  при  последовательной  обработке  пиридина  aлкильным  
или  арильньпи : производным  лития , триаллилбораном , метанолом  и  щелочью  
получаются  6-замещенные  2-аллилированные  тетрагидропиридины  (IV) с  
транс -расположением  этик  двух  заместителей  [23-25]  (схема  3) . 

Схема  3 

Все  операции  проводятся  в  одной  колбе . Данный  метод  основан  на  
комбинации  аллилборирования  c давно  известной  реакцией  1,2-присоедине - 
ния  литийорганических  соединений  к  пиридину  [26, 27]. Обработка  
образовавшегося  из  RLi и  пиридина  литиевого  аддукта  V триаллилбараном  
приводит  к  ат -комплексу  VI, в  котором  связь  B—N легко  расщепляется  
спиртом . Протолитическое  расщепление  енамина  VI протекает  c перегруппи -
ровкой  аллильного  типа ; протон  присоединяется  в  положение  5 c 
одновременным  перемещением  двойной  связн . Образовавшийсякомгиекс 'ГН  сказу  же  
подвергается  внутримолекулярному  аллилбарированию , причем  присоеци - 
нение  аллильного  фрагмента  протекает  стереоселективно  в  транс -положе -
ние  относительно  имеющейся  группы  (VIII) . Именно  эта  стадия  ответственна  
за  транс -конфигурацию  конечного  продукта . Образующийся  аминоборан  IХ  
расщепляется  спиртом , давая  тр aн c-амин  IV c одной  аллильной  группой . 

Подобно  тр aнс -2,6-диаллил -1,2,3,6-т eтpaгид poни pидин aм  П  [19, 20] (схема  2) 
транс -амины  IVa—r изомеризуются  в  соответствующие  цис -соединения  
Ха —г  при  нагревании  с  триалпилбораном  при  140...190 °С  и  последующем  
деборировании  щелочью  [24, 28 ] (схема  4). 
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На  основе  несимметричного  восстановительного  транс -2  , б -диалкилиро -
вания  пиридина  (схема  3) нами  разработаны  общие  методы  стереоселектив -
ного  синтеза  2, 6-дизамещенных  пиперидинов  [24 ] и  5-R-индолизидинов  [29 ] 
(схема  5) . 
Схема  5 

Н  
в  

R = Ak,  All  

Эта  методология  успешно  применена  при  синтезе  двух  алкалоидов  
пиперидинового  ряда  ((f)  -эпидипщропинидииа  и  () -дигидро i  i  инидина ) и  
двух  aлк aлоидов  индолизидинового  ряда  ((±) -индолизидинов  167В  и  209D) . 
Далее  обсуждаются  пути  синтеза  этих  алкалоидов , a также  их  изомеров  и  
аналогов . 

2. С интЕ 3 АЛКАЛОИДОВ  и  их  АНАЛОГОВ  

2.1. Синтез  пиперидиновых  алкалоидов  и  их  аналогов  

2,  6-Дизамещеяяые  пиперидиновы  е  алкалоиды  прод yци pyются  многими  
видами  растений  и  насекомых  и  играют  важную  роль  в  процессах  
их  жизнедеятельности . Так , пинидин  (Xia) , эпидигидро uшнидин  (XIIа ) и  их  
производные  (XI6—r, XII6, в ) были  выделены  из  иголок , коры  и  корней  
некоторых  видов  сосны  и  ели  [30-34],  например  Pinus silvestris L и  Picea 
abies (L.) Karsten, которые  широко  распространены  в  Европейской  части  
Российской  федерация . Пинидинон  (Х Iв ) был  изолирован  из  божьей  коровки  
(Cryptolaem_us montrouziri) [35 ] и  мексиканского  бобового  жука  (Epilachna 
varivestis) [З 6 ]. Последний  прод yцирует  также  дигидропинидин  Х Iг . 
Изосоленопсиикы  и  соленопсины  А , В  и  С  (XIб  и  XIIг ) являются  
компонентами  яда  некоторых  рыжих  муравьев  (solenopsis geminata и  
solenopsis invicta) [37,  38].  

Аборигены  Северной  Америки  добавляли  иголки  и  кору  некоторых  видов  
сосны  для  улучшения  вкуса  чая , a также  использовали  различные  части  
хвойных  деревьев  для  лечебных  целей  (народная  медицина ) . Однако  недавно  
выяснилось , что  многие  пипёридиновые  алкалоиды , прод yцируемые  
хвойными , в  том  числе  Х Iа —г  и  XIIa—в , обладают  высоким  тератогенным  и  
эмбриотоксичным  действием  [31].  Их  биологическая  функция  заключается , 
по -видимому , в  защите  от  видовых  антагонистов  и  врагов . 
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XIa, R = *\ (-)-Пинипин  

Н  ОН  
Х 16, R = /) 	(-)-Пичи ,динол  

о  
Х 1в , R =  	(-)-Пинидинон  

XIr, R = */\ (-)-Дигидропинид yн  

Х 1д , R = 	 Изосоленопсины  А ,В ,С  
* 	п = 9,11,13 

XIIa, R = з(/\ (+)-Эпидигидрошшидин  

HO Ji 
Х 116, R = 	(+)-б -Эпи -9-пинищпнол  

О  
Х 11 в , R = 	(+)-S-Эпипиниди xон  

X1ir, R = 	 Соленопсины  А ,В ,С  
п 	п =9,11,13 

K настоящему  времени  описано  несколько  способов  пол yчения  таких  
алкалоидов  [30-34, 36,  39-42],  в  том  числе  в  оптически  активной  форме  
[38,  43-49],  но  большинство  этих  методов  весьма  трудоемки . 

B качестве  стартового  вещества  для  получения  () -дипщропикидина  Х Iг  
мы  использовали  цис -2-aллил -6-метил -1,2,3,6-тетрагидропиридин  Ха , полу -
ченный  последовательной  обработкой  пиридина  метиллитием , триаллилбо - 
раном  метанолом  и  щелочью  [23, 24 ] ( схема  3) c последующей  
изомеризацией  образовавшегося  IVa в  Ха  [24, 28 ] (схема  4) . 

Гидрирование  амина  Ха  в  уксусной  кислоте  над  ник eлем  Ренея  
в  автоклаве  (100 ' С , 100 атм  Н 2, 10 ч ) привело  к  целевому  алкалоиду  XIг  
c  71%  выходом . 

* 	Н 2, Ni, СНЗСООН  
	 * 

i 	N СН з  
H 

Ха  

Аналогично  из  транс -амина  IVa синтезирован  алкалоид  (+)-эпидигидро -
пинидин  XIIа  (тр aнс -2-метил - б -пропилпиперидин ) [23,  24].  

Алкалоид  XIIa получен  также  c выходом  до  95% электрокаталитическим  
гидрированием  амина  IVa в  10-кратном  избытке  уксусной  кислоты  на  
никелевом  катоде , поверхность  которого  модифицирована  электроосажден -
ным  никелем  (Ni/Ni)  [50].  

H 
Х 1 Г , 71% 

(±) -Дигщнрошпшдин  

* 	HZ, Ni, СНвСООН  

или  Ni /Ni, СНЗСООН  * 
i 	 г  

H 	 Н  
1Va 	 XIIa, 70% 

(±)- Эпидигидрош -ппщин  
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Каталитическим  и  электрохимическим  гидрированием  транс -2-аплил -б -
фенил -1,2,3,6-тетрагидропиридина  IVr синтезирован  транс -2-пропил -6-фе -
нилпиперидин  XIIд  [50],  фенильньп 3 аналог  эпидигидропинидина . 

* 

Н  
IVr 

а  Н 2, Ni, СН 3СООн  

b Ni/Ni, СН 3СООН  

а  или  Ь  
	s 

 

  

I 
Н  

Х 11д  

2.2. Стереоселективный  синтез  индолизидиновых  алкалоидов  
и  их  транс -аналогов  

B секреция x кожи  древесных  ляг yшек  семейства  Dendrobatdae, 
распространенных  в  Центральной  Америке , найдена  серия  (более  20) 
близких  по  строению  индолизидиновых  алкалоидов  — 5-замещенньгк  
индолизидинов  (XIII, XIV)  [51-55]  и  5-R-8-метилиндолизидинов  i56 ],  

называемых  также  бициклическими  гефиротоксинами  (gephyrotoxins) [53, 
56].  Они  являются  блокаторами  нейромускулярной  трансмиссии  [53],  и  c 
давних  времен  экстракты  кожи  лягушек  используются  индейцами  в  качестве  
яда  для  стрел . Изомерные  индолизидины  — пиклавины  А 1—А 4 (XIIIa,6, 
XIVa,6) — выделены  из  экстрактов  оболочника  (Clavelina picta) — морского  
хордового  [55].  Последние  обладают  антимикробньпи  действием  против  
некоторых  грибков  и  грамположительных  бактерий  [55].  

XHIa R = "'(сН 2)бМе 
 Пиклавин  АЗ  

Х 1116 R = **,(С H2)JNiе  Пиклавин  А 4 

Х 111 в  R =  n-Hex  Индолизидин  209D 

XHIr R = п -Рг  Индолизидин  167В  

	

X1Va R = 	 (С * Ме  Пиклавин  Al 

	

N R X1V6 R = 	*(CHZ)6Ме  Ilиклавин  А 2 

XIV 

B последние  годы  описано  несколько  частных  и  общих  способов  
получения  бициклических  гефи pотоксинов . Два  соединения  этого  класса  —
индолизидины  167В  (XIIIг ) и  209D (XIII в ) — бьцги  синтезированы  как  
в  рацемической  [57],  так  и  оптически  активной  формах  (10-13 стадий ) 
[58-60].  

Нами  разработан  новый  общий  способ  стереоселективного  конструирова -
ния  5- замещенных  индолизидинов  XIII и  XIV, основанный  на  внутримоле -
кулярной  циклизации  транс -(II и  IV) и  гуис -2-аллил -6-R-1,2,3,6- тетрагид -
ропиридинов  (III и  X) (схема  5). Эффективность  метода  продемонстрирована  
на  примере  синтеза  индолизидинов  167В  и  209D, a также  их  транс -изомеров  
[29].  
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N 	Hex 0°C 
1 
H 
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н ,SO4  
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Hex  
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Hь  

ХШв  
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Hex 

1) (Рт 2ВН )2, THF,  0...20  °С  
в  

2) Н ,SО 4, 0 °C, затем  Н 207  

3) H20, —ОН  

ОН  80% 
1) Ph3P, Свт 4  * 
2) Et3N 

H. 
H;, Ni, AcOH 

Hex  Hex 

2.2.1. Синт eз  (±)- индолизидина  209D и  его  т pанс -изомера  

B качестве  исходных  веществ  для  получения  индолизидина  209D (XIII в ) 
и  его  изомера  (Х IVв , R = СбН 1 з ) были  использованы  соответственно  транс -
и  цис -2-аллил -6-гексил -1,2,5,6-тетрагидропиридины  (1цв  и  Хв )  [29].  
Гидроборикование  цис -амина  Хв  тетрапропилдибораном  (РггВН ) г  (2:  1) в  ТГФ  с  
последующим  окислением  Н 202 в  кислой  среде  привело  к  спирту  Х V (схема  6). 

Схема  б  

Под  действием  системы  Ph3P/ СВг 4  [56 ],  a затем  Etз N [61 ] аминоспирт  
XV претерпевает  внутримолекулякную  циклизацию , давая  цис -5-гексил - 
1,2,3,5,8,8 а -гексагидроиндолизин  (XVII). Промежуточнттм  продуктом  про -

цесса  циклизации  (замыкание  пятичленного  цикла ) является  фосфониевая  
соль  XVI. 

Гидрированием  непредельиого  бициклического  соединения  XVII в  уксус - 
ной  кислоте  над  никелем  Ренея  в  автоклаве  (100  'С , 100 атм  Н 2, 10  ч ) 
получен  c выходом  90% алкалоид  (+_) -ивдолизидин  209D (Х IIIв ). 

транс -Аналог  иидолизидина  209D — бициклическое  соединение  XIVв  — 
синтезирован  аналогично  из  транс -2-аллил -6-гексил -1,2,3,6-тетрагидропи - 
ридина  IVв  (схема  7). 

Схема  7 

XIVs (68%о ) 45% 

2.2.2. Синт eз  (+)-индолизидина  167В  и  его  транс -изомера  

Описанная  выше  методология  конструирования  пятичленного  цикла  
применена  для  синтеза  индолизидина  167В  (XIIIr) и  его  транс -изомера  
(XIVr). B качестве  исходных  веществ  были  использованы  цис - (III) и  
транс -2, б -диаллил -1,2,5,6-тетрагидропиридины  (II) (см . схему  2). 

При  синтезе  алкалоида  XIIIr гидроборированию  был  подвергнут  не  амсн  
III, а  его  N-ди iiропилборильнде  производное  XVIII, полученное  c выходом  
75% нагреванием  соединения  III с  аллил (дипропил ) бораном  при  130 ° С  
(схема  8) . 
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Схема  8 

 

АцВРг 2  * * 1) (Рг 2ВН )2 , THF  

–  С з н б 	* 	N 	* 2)  Н 202 ,  н +  
ВРг 2  

XVIII (Т 5%) 

— 

+ 

 

он  Х 1ха  

 

1) Р h3Р , СВг 4  * 2) Et3N 

Н 2 , Ni, Açон  I 

Х 111 г  (59%) 

(±) -Индолизидин  167В  

Пидроборирование  аминоборана  XVIII тетрапропилдибораном  (0,5 моля ) 
c последующим  оки cлением  (Н 2s04, Н 202) привело  к  смеси  изомерных  
спиртов  Х IХа  и  Х IХб , которая  без  разделения  была  последовательно  
обработана  CBг 4, РнзР  и  Et3N. B результате  получена  смесь  гексагидроиндо -
лизинов  ХХа  и  ХХб  (46%),  каталитическое  гидрирование  которой  над  
никелем  Pенея  привело  к  (±)-индолизидину  167В  (XIIIг , выход  59%). 

При  гидратации  двойной  связи  в  тр aнс -амине  II в  качестве  
гидроборирующего  агента  был  использован  трипропилборан . Этот  способ  
основан  на  способности  трияпкипборанов  претерпевать  переалкилирование  
по  схеме  [1-3]:  

150 °C  R*H + С З Н б . 

*ВР  г2  

B результате  нагревания  транс -ди aллильного  соединения  II c РгзВ  ( 160 ' С , 20 ч ) и  последующего  окисления  (Н 2s04, Н 202) получена  смесь  
аминоспиртов  ХХ Iа  и  XXI6 (схема  9). 
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+ 1) Рг з В , 160 °C * 

2) H2SO4 ,  Н 202 
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н  
II 

1) Р h3Р , СВг 4  12) Et3N 

I 	I  
ХХ 11 а  (Е  46%) 	ХХ 116 

N(Сн 2Сн 2он )з  
н  н  OH3  

XXV (57°/а ) 

1  (Рг 2ВН )г  

\NO 

XXi11 
+ 

XX1V 

1;1  НЗ 
 1. SOC12  

 

г . NaOH 

XXVn 
н  * н 3  Ьн  

XXV1  (41%) 

Схема  9 

н 2 , Ni, AcOHt 

НЬ  

XIVr (63%) 

Стандартная  циклизация  (СВг 4, Ph3P и  Et3N)  смеси  аминоспиртов  XXIa 
и  XXI6 привела  к  смеси  изомерных  бициклических  соединений  XXIIa и  
XXIIб  (46 %), гидрированием  которой  получен  () - транс -5-пропилиндоли -  
зидин  XIVr. 

3. СИНТЕЗ  (+)-ПСЕВДОГЕЛИОТРИДАНА  И  (f)-КОНуИНА  

Псевдогелиотридан  является  нециновым  основанием  алкалоида  трахе - 
ланамидина , продуцируемого  многими  растениями , например , Trachelaп thus 
Korolkovi, Воггаугпасеае , Coт positae, Leguт inosae и  др . 

Ключевой  стадией  простого  синтеза  этого  алкалоида  (схема  10) является  
кротилборирование  пирролика  XXIII. Присоединение  кротильного  фрагмен - 
та  по  связи  N=C осуществляется  c перегруппировкой  и  приводит  
к  аминоборану  XXIV, связь  B—N в  котором  легко  расщепляется  при  
действии  триэт aноламина . B результате  реакции , как  показано  на  схеме , 
получается  практически  единственный  диастереомерный  аддукт  XXV (>93 % 
чистоты )  [62].  

Схема  10 
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1. 
 XXV111 Н 2/Рд  

2. N(СН 2СН 20Н )3  

 

1I1 

XXIX, 90% 

H 
XXX, 95% 

Гидроборирование  2-(1-метилаллил ) пирролидина  XXV одним  молем  
тетрапропилдиборана  дает  N,  С -бисдипропилборильное  соединение , окисле - 
нием  которого  в  кислой  среде  получен  аминоспирт  XXVI. Последующая  
прямая  циклизация  2- (3 -гидрокси -  I  -метилпролил ) лирролина  XXVI под  
действием  хлористого  тионила  дает  () -псевдогеЛиотридая  (1  -метилпирро -  
лизидин ) XXVII c выходом  60%. 

Алкалоид  кониин  (2-пролилпиперидин ) прадуцируется  цикутой  (болиго - 
ловом ). Один  из  самых  простых  методов  его  получения  основан  на  
аллилборировании  тримера  1  -пиперидеина  аллил (диметокси ) бораном  
XXVIII [63] (схема  11). 

Схема  11 

N 

При  комнатной  температуре  и  в  кипящем  дихлорметане  аллилборирова -
ние  протекает  медленно  и  завершается  лишь  через  несколько  дней , но  
лимитирующей  стадией  этого  процесса  является , по -видимому , образование  
мономера  1  -пиперидеина  из  тримерного  соединения . Гидрирование  
полученного  таксу  путем  2-аллилпиперидина  XXIX (90%) привело  к  
(±) -кончину  ААА  (95%).  

Применение  подходящих  хиральных  аллильных  производных  бора  [4,8]  
дает  возможность  получить  оба  энантиомера  кониина . 

4. СИНТЕЗ  ГИПСЕТИНА  И  ТРИПРОСТАТИНА  B 

Данишевский  и  сотрудники  использовали  реакцию  пренилборирования  в  
качестве  одной  из  ключевых  стадий  при  синтезе  гипсетина  (gypsetin) [64 ] и  
трипростатина  B (tryprostatin) [65 ].  

XXXI (gipsetin) XXX1I (tryprostatln В ) 

Гипсетин  (ХХХ I) был  выделен  недавно  из  Naп nizzia gypsea var. incurvata 
IFO 9228 и , как  полагают , регулирует  содержание  холест eрина  в  организме  
человека . 

Трспростатин  B (XXXII) изолирован  из  грибов  Aspergilles fun ъ igatы s 
(типа  ВМ  939) ; по  имеющимся  данным , это  индольное  производное  
ингибирует  деление  клеток  и  может  быть  использовано  для  лечения  
некоторых  видов  рака . 

Молекула  трипростатина  B (XXXII) содержит  «нормальную » прениль -
ную  группу  в  положении  2 индольного  фрагмента , тогда  как  в  молекуле  
гипсетина  (XXXI) имеются  две  «обращенные » пренильные  группировки . 
Наиболее  существенные  в  рамках  настоящего  обзора  стадии  синтеза  этих  
алкалоидов  представлены  в  схеме  12. 
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H2 	 ХХХ 1 

(gyPsetiл ) 

гидролиз  

Предшественники  этих  соединений  — индольные  производные  XXXVI и  
XXXIX были  получены  пренилборированием  3-хлориндоленина  XXXIV, 
генерируемого  in sitц  обработкой  метилового  эфира  N-фталоил -L-триптофа -
на  XXXIII посредством  трет -бутилгипохлорита  при  0 °С . 

Для  введения  «oбращенной »  1,1  -диметилаллильной  гpyппировки  исполь -
зовали  9-п peмил -9-борабицикло  [3.3.1 ]нонан . Как  и  следовало  ожидать  [5],  
его  реакция  c имином  XXXIV осуществляется  c перегруппировкой  (XXXV, 
стрелка ) и  приводит  к  аминоборану  XXXVIa. При  гидролизе  последнего  c 
расщеплением  связи  B—N получается  индольное  соединение  XXXVI, 
которое  в  7 стадий  превращено  в  гипсетин  XXXI. 

Схема  12 

BR2  = (9-вв N) 

Введение  «норм aльной » пренильной  группы  осуществлено  c помощью  
аллильного  дихлорборана  XXXVII, генерируемого  из  трибптил (пренил ) оло -
ва  и  ВС 1з . Его  реакция  с  индоленином  XXXIV, также  протекающая  c 
перегруппировкой  (XXXVП I), привела  (после  гидролиза ) к  индольному  
производному  XXXIX. Из  последнего  в  б  стадий  получен  трипростатин  B 
XXXVI  [60].  
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