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ВВЕДЕНИЕ

Как правило, биологически активные соеди-
нения, содержащие в своей структуре лактонные 
фрагменты, обладают широким спектром таких 
полезных свойств как противовоспалительные, 
противоопухолевые, антилейшманиозные, анти-
паразитарные, противомикробные [1–4]. Они при-
меняются в медицинской практике в качестве ги-
потензивных и противораковых препаратов, анти-
биотиков, противогрибковых средств, а также кос-
метологии, пищевой промышленности и сельском 
хозяйстве [5–7].

Среди природных и синтетических непредель-
ных лактонов особого внимания заслуживает
δ-лактон 6-йод-5-гидрокси-8,11,14-эйкозатриено-
вой кислоты (йод-δ-лактон) [8, 9]. Многочис-
ленными исследованиями было показано, что при-
родный йод-δ-лактон, являющийся йодированным 
производным арахидоновой кислоты, оказыва-
ет противоопухолевый эффект, антипролифера-

тивное действие, индуцирует апоптоз в тканях 
щитовидной, молочной и предстательной желез, 
клетках толстого кишечника и нервной системы 
человека и животных, а также участвуют в ауторе-
гуляции щитовидной железы [10–15].

Ранее нами было показано, что алифатические 
и ароматические 1,2-диены А вступают в реак-
ции каталитического кросс-цикломагнирования 
с O-содержащими 1,2-диенами B с получением 
после гидролиза несимметричных функциональ-
но-замещенных 1Z,5Z-диеновых эфиров C с вы-
сокой стерео- и региоселективностью, окисление 
которых приводит к природным и синтетиче-
ским Z,Z-диеновым жирным кислотам D [16–20]
(схема 1).

Учитывая большой синтетический и практиче-
ский потенциал йод-δ-лактонов, нами была выдви-
нута идея применения разработанной реакции ка-
талитического кросс-цикломагнирования 1,2-ди-
енов в синтезе 4Z-ненасыщенных йод-δ-лактонов 
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через стадию йодлактонизации 5Z,9Z-диеновых 
кислот.

Реакцию йодлактонизации впервые описал в 
1908 г. Ж. Буго в ходе получения разнообразных 
лактонов, и с тех пор она является одним из наи-
более часто используемых инструментов для по-
строения лактоновых фрагментов [21]. Большое 
количество природных биологически активных 
соединений было синтезировано через стадию об-
разования йодлактонов, таких как простогландины 
[22, 23], противоопухолевые препараты – сескви-
терпены вернолепин и верноменин [24, 25], вибра-
лактон, ингибитор липазы поджелудочной железы 
[26].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате синтез 4Z-ненасыщенных йод-
δ-лактонов 6a–d был осуществлен, через пере-
крестное межмолекулярное цикломагнирование
1,2-диенов (1,2-нонадиена, 1,2-ундекадиена, 1,2-
тридекадиена, 1,2-пентадекадиена) 1a–d с 2-(геп-
та-5,6-диен-1-илокси)тетрагидро-2Н-пираном 2
с помощью EtMgBr в присутствии катализа-
тора Cp2TiCl2  (1а–d–2–EtMgBr–Mg–[Ti] = 
12:10:40:32:0.5, Et2O, 10 ч, 20–22°C), с образова-
нием 2,5-диалкилиденмагнезациклопентанов 3a–
d. Кислотный гидролиз продуктов 3a–d и окис-
ление реагентом Джонса образующихся тетра-
гидропиранильных эфиров 5Z,9Z-диенов 4a–d 
приводит к соответствующим 5Z,9Z-диеновым 
кислотам 5a–d. Далее полученные кислоты 5a–d 
вводили в реакцию йодлактонизации [27] действи-
ем молекулярного йода в присутствии 2,4,6-три-

метилпиридина (СH2Cl2, 14 ч, 0°C) с получением 
4Z-ненасыщенных йод-δ-лактонов 6a–d (схема 2).

Строение полученных соединений доказано 
методами одномерной и двумерной спектроскопии 
ЯМР 1H–13C.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использовали коммерчески доступные реаген-
ты Acros и Aldrich. Диэтиловый эфир абсолютизи-
ровали кипячением над металлическим натрием и 
использовали свежеперегнанным. Хлористый ме-
тилен перегоняли над P2O5. Исходные 1,2-диены 
получены по известной методике [28]. Продукты 
реакции анализировали на хроматографе «Carlo 
Erba» (стеклянная капиллярная колонка «Ultra-1» 
(Hewlett Packard) 25 м×0.2 мм, пламенно-иони-
зационный детектор, рабочая температура 50–
170°C, газ-носитель гелий). Масс-спектры высо-
кого разрешения (HRMS) измеряли на приборе 
(«MaXis Impact», Bruker) с использованием вре-
мяпролетного масс-анализатора (TOF) с иониза-
цией электрораспылением (ESI). Спектры ЯМР 1Н 
и 13C регистрировались на спектрометре Bruker 
Avance 400 (100.62 МГц для 13С и 400.13 МГц для 
1H). При съемке спектров ЯМР 1H и 13С в каче-
стве внутреннего стандарта использовали SiMe4 и 
CDCl3 соответственно. ТСХ проводили на пласти-
нах Silufol UV-254 в системе этилацетат–гексан, 
1:5. Элементный состав соединений определяли с 
помощью прибора «CARLO ERBA-1106».

Методика перекрестного цикломагнирова-
ния алифатических терминальных 1,2-диенов 
1a–d с О-содержащими 1,2-диенами 2a–d с по-
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мощью EtMgBr в присутствии металлическо-
го Mg и катализатора Сp2TiCl2. В стеклянный 
реактор в атмосфере сухого аргона (~ 0°C) при 
перемешивании загружали 10 мл Et2O, 12 ммоль
алифатического 1,2-диена 1a–d, 10 ммоль О-
содержащего 1,2-диена 2a–d, 40 ммоль EtMgBr 
(1.5M раствор в Et2O) и 32 ммоль Mg (порошок) 
и 0.5 ммоль Сp2TiCl2. Температуру реакционной 
смеси повышали до комнатной (20−22°С), переме-
шивали 10 ч. Для идентификации замещенных не-
симметричных магнезациклопентанов по продук-
там гидролиза реакционную массу обрабатывали 
5% раствором NH4Cl в H2O. Продукты реакции 
экстрагировали эфиром, экстракты сушили над 
MgSO4, растворитель упаривали, остаток хрома-
тографировали на колонке [SiO2, элюент – петро-
лейный эфир–EtOAc (50:1)].

2-[(5Z,9Z)-Гексадека-5,9-диен-1-илокси]тера-
гидро-2H-пиран (4a). Выход 89%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.27–1.65 м 
(18H, 9CН2), 2.03–2.10 м (8H, 4CН2), 3.37–3.91 м 
(4H, 2CН2О), 4.59 т (1H, CНО), 5.30–5.43 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.08, 19.63, 
22.65, 25.52, 26.39, 27.06, 27.26, 27.38, 27.42, 28.99, 
29.39, 29.70, 30.76, 31.79, 62.20, 67.45, 98.76, 129.07, 

129.47, 129.93, 130.37. Масс-спектр (HRMS, ESI-
TOF), m/z: 345.5205 [M + Na]+. Найдено, %: С 
78.13; Н 11.80. C21H38O2. Вычислено, %: С 78.20; 
Н 11.88.

2-[(5Z,9Z)-Октадека-5,9-диен-1-илокси]те-
трагидро-2H-пиран (4b). Выход 91%. Спектр 
ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.28–
1.75 м (22H, 11CН2), 1.99–2.15 м (8H, 4CН2), 
3.37–3.91 м (4H, 2CН2О), 4.59 т (1H, CНО), 
5.36–5.44 м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.11, 19.64,22.69, 25.52, 26.39, 27.06, 27.27, 
27.38, 27.43, 29.33, 29.39, 29.54, 29.75, 30.77, 31.91, 
62.25, 67.47, 98.79, 129.08, 129.49, 129.95, 130.41. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 373.5698
[M + Na]+. Найдено, %: С 78.74; Н 12.11. C23H42O2. 
Вычислено, %: С 78.80; Н 12.08.

2-[(5Z,9Z)-Эйкоза-5,9-диен-1-илокси]тетра-
гидро-2H-пиран (4c). Выход 89%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.28–1.75 м 
(26H, 13CН2), 2.01–2.09 м (8H, 4CН2), 3.36–3.91 м 
(4H, 2CН2О), 4.59 т (1H, CНО), 5.33–5.45 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.10,19.63, 
22.69, 25.52, 26.39, 27.06, 27.26, 27.38, 27.42, 29.25, 
29.33, 29.36, 29.38, 29.57, 29.65, 29.74, 30.76, 31.92, 
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62.21, 67.46, 98.77, 129.07, 129.47, 129.93, 130.38. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 401.6236
[M + Na]+. Найдено, %: С 79.26; Н 12.20. C25H46O2. 
Вычислено, %: С 79.30; Н 12.25.

2-[(5Z,9Z)-Докоза-5,9-диен-1-илокси]тетра-
гидро-2H-пиран (4d). Выход 92%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.89 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.28–1.74 м 
(30H, 15CН2), 2.01–2.11 м (8H, 4CН2), 3.38–3.92 м 
(4H, 2CН2О), 4.60 т (1H, CНО), 5.32–5.45 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.11, 19.65, 
22.70, 25.52, 26.40, 27.07, 27.28, 27.38, 27.43, 29.34, 
29.37, 29.40, 29.58, 29.66, 29.70, 29.75, 30.77, 31.93, 
62.26, 67.48, 98.80, 129.08, 129.50, 129.95, 130.42. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 429.6761
[M + Na]+. Найдено, %: С 79.70; Н 12.34. C27H50O2. 
Вычислено, %: С 79.74; Н 12.39.

Соединения 4a–d синтезированы по методике 
[29].

(5Z,9Z)-Гексадека-5,9-диеновая кислота (5a). 
Выход 63%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.91 т (3H, 
CН3, J 6.6 Гц), 1.23–1.76 м (10H, 5CН2), 2.02–2.15 
м (8H, 4CН2), 2.35–2.44 м (2H, CН2CО), 5.35–5.48 
м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.11, 
22.66, 24.57, 26.48, 27.28, 27.40, 28.99, 29.70, 
31.79, 33.41, 128.61, 128.92, 130.56, 130.63, 179.97. 
Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 275.3841
[M + Na]+. Найдено, %: С 76.11; Н 11.14. C16H28O2. 
Вычислено, %: С 76.14; Н 11.18.

(5Z,9Z)-Октадека-5,9-диеновая кислота (5b). 
Выход 64%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.90 т (3H, CН3, 
J 6.6 Гц), 1.23–1.76 м (14H, 7CН2), 2.01–2.15 м (8H, 
4CН2), 2.35–2.40 м (2H, CН2CО), 5.35–5.47 м (4H, 
2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.12, 22.69, 
24.58, 24.68, 26.48, 27.27, 29.07, 29.20, 29.33,29.53, 
29.74, 31.91, 33.35, 34.01, 128.61, 128.92, 130.57, 
130.63, 179.63. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 303.4368 [M + Na]+. Найдено, %: С 77.01; Н 
11.43. C18H32O2. Вычислено, %: С 77.09; Н 11.50.

(5Z,9Z)-Эйкоза-5,9-диеновая кислота (5c). 
Выход 64%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.91 т (3H, 
CН3, J 6.6 Гц), 1.29–1.76 м (18H, 9CН2), 1.98–2.15 
м (8H, 4CН2), 2.35–2.41 м (2H, CН2CО), 5.35–5.47 
м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.09, 
22.70, 24.58, 26.49, 27.27, 27.40, 29.34, 29.38, 29.59, 
29.68, 29.75, 31.94,33.48, 128.58, 128.89, 130.52, 
130.60, 180.33. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 

m/z: 331.2603 [M + Na]+. Найдено, %: С 77.80; Н 
11.71. C20H36O2. Вычислено, %: С 77.87; Н 11.76.

(5Z,9Z)-Докоза-5,9-диеновая кислота (5d). 
Выход 65%. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.91 т (3H, 
CН3, J 6.6 Гц), 1.29–1.77 м (22H, 11CН2), 2.00–2.16 
м (8H, 4CН2), 2.35–2.41 м (2H, CН2CО), 5.34–5.49 
м (4H, 2CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.09, 
22.72, 24.57, 26.48, 27.28, 27.41, 29.36, 29.41, 29.62, 
29.71, 29.74, 31.97, 33.47, 128.57, 128.88, 130.48, 
130.59, 180.40. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 359.2918 [M + Na]+. Найдено, %: С 78.46; Н 
11.90. C22H40O2. Вычислено, %: С 78.51; Н 11.98.

Методика йодлактонизации [27]. К охлажден-
ному до 0°C раствору кислоты 5a–d (0.4 ммоль) и 
2,4,6-триметилпиридина в CH2Cl2 (20 мл) добав-
ляли I2 0.19 г (0.78 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали в течение 14 ч при 0°C. Смесь раз-
бавляли CH2Cl2 (50 мл) и промывали 5% водным 
раствором Na2S2O3, водным раствором KHSO4 
(0.5М). Продукты реакции экстрагировали CH2Cl2, 
экстракты сушили над MgSO4, растворитель упа-
ривали, остаток хроматографировали на колонке 
[SiO2, элюент – петролейный эфир–EtOAc (80:1)].

(Z)-6-(1-Иодундец-4-ен-1-ил)тетрагидро-2Н-
пиран-2-он (6a). Выход 92%. Спектр ЯМР 1H, δ, 
м.д.: 0.88т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.26–1.33 м (8H, 
4CН2), 1.78–2.11 м (8H, 4CН2), 2.42–2.64 м (4H, 
2CН2), 4.00–4.05 м (1H, CНI), 4.10–4.17 м (1H, 
CН), 5.24–5.48 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.11, 18.36, 22.64, 27.13, 27.22, 27.50, 28.98, 
29.53, 29.71, 31.75, 35.69, 37.89, 82.29, 127.00, 
132.13, 170.59. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 378.2795 [M + Na]+. Найдено, %: С 50.75; Н 
7.11; I 33.49. C16H27IO2. Вычислено, %: С 50.80; Н 
7.19; I 33.55.

(Z)-6-(1-Иодтридец-4-ен-1-ил)тетрагидро-
2H-пиран-2-он (6b). Выход 94%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.88 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.21–1.36 м 
(10H, 5CН2), 1.79–2.11 м (10H, 5CН2), 2.43–2.65 м 
(4H, 2CН2), 4.02–4.06 м (1H, CНI), 4.11–4.16 м (1H, 
CН), 5.25–5.48 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.14, 18.38, 22.69, 27.13, 27.19, 27.52, 29.32, 
29.53, 29.76, 31.90, 35.66, 37.85, 82.34, 126.99, 
132.17, 170.66. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 429.1285 [M + Na]+. Найдено, %: C 53.16; H 
7.62; I 31.18. C18H31IO2. Вычислено, %: C 53.20; H 
7.69; I 31.23.
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(Z)-6-(1-Иодопентадек-4-ен-1-ил)тетрагид-
ро-2H-пиран-2-он (6c). Выход 95%. Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 0.86 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.25–1.39 м 
(12H, 6CН2), 1.77–2.10 м (12H, 6CН2), 2.40–2.64 м 
(4H, 2CН2), 3.99–4.03 м (1H, CНI), 4.09–4.14 м (1H, 
CН), 5.26–5.46 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.13, 18.35, 22.68, 27.13, 27.19, 27.52, 29.55, 
29.63, 29.75, 31.90, 35.70, 37.95, 82.28, 126.99, 
132.13, 170.62. Масс-спектр (HRMS, ESI-TOF), 
m/z: 457.3946 [M + Na]+. Найдено, %: C 55.33; H 
8.16; I 29.17. C20H35IO2. Вычислено, %: C 55.30; H 
8.12; I 29.21.

(Z)-6-(1-Иодогептадек-4-ен-1-ил)терагидро-
2H-пиран-2-он (6d). Выход 96%. Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 0.88 т (3H, CН3, J 6.6 Гц), 1.26–1.36 м (14H, 
7CН2), 1.78–2.10 м (14H, 7CН2), 2.42–2.64 м (4H, 
2CН2), 4.00–4.04 м (1H, CН–I), 4.10–4.15 м (1H, 
CН), 5.24–5.48 м (2H, CН=CН). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 14.11, 18.37, 22.68, 27.13, 27.22, 27.51, 29.17, 
29.33, 29.35, 29.52, 29.55, 29.64, 29.68, 29.75, 31.91, 
35.69, 37.86, 82.29, 126.99, 132.14, 170.57. Масс-
спектр (HRMS, ESI-TOF), m/z: 485.1884 [M + Na]+. 
Найдено, %: C 57.10; H 8.44; I 27.38. C22H39IO2. 
Вычислено, %: C 57.14; H 8.50; I 27.44.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые осуществлен синтез 4Z-ненасыщен-

ных йод-δ-лактонов различной структуры с вы-
сокими выходами (92–96%), с применением на 
ключевой стадии новой реакции межмолекуляр-
ного кросс-цикломагнирования алифатических 
и О-содержащих 1,2-диенов, катализируемой 
Cp2TiCl2.
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A three-stage synthesis of 4Z-unsaturated iodo-δ-lactones based on 5Z,9Z-dienic acids was carried out using the 
intermolecular cross-cyclomagnesiation reaction of aliphatic and O-containing 1,2-dienes catalyzed by Cp2TiCl2 
at the key stage with yields of 92–96% and selectivity 98–99%.

Keywords: metal complex catalysis, Grignard reagents, cross-cyclomagnesiation, 1,2-dienes, iodo-δ-lactones, 
Cp2TiCl2


