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Представлен анализ результатов научных исследо�
ваний в области применения реакции Дильса�Аль�
дера в синтезе терпенов и их различных производ�
ных. Показано значение терпенов, их
биологическая роль в живых организмах, представ�
лена классификация терпенов. Отмечается, что ре�
акция диенового синтеза является одним из важ�
нейших и наиболее универсальных методов
получения терпенов. Показаны различные вариан�
ты реакции Дильса�Альдера (межмолекулярные,
внутримолекулярные, гетеро�реакции) для синтеза
терпенов и терпеноидов. Показаны основные обла�
сти применения синтезированных терпенов и их
производных.
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The analysis of the results of scientific research in the
field of application of the Diels�Alder reaction in the
synthesis of terpenes and their various derivatives is
presented. The significance of terpenes, their
biological role in living organisms is shown, the
classification of terpenes is presented. It is noted that
the diene synthesis reaction is one of the most
important and most versatile methods for producing
terpenes. The presented article shows various variants
of the Diels�Alder reaction (intermolecular,
intramolecular, hetero�reactions) for the synthesis of
terpenes and terpenoids. The main areas of application
of the synthesized terpenes and their derivatives are
shown.
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Терпены – класс углеводородов – продуктов
биосинтеза общей формулы (C5H8)n, с углерод�
ным скелетом, формально являющимся произ�
водным изопрена. В больших количествах терпе�
ны содержатся в хвойных растениях, во многих
эфирных маслах, и являются основным компо�
нентов различных смол и бальзамов. Название
«терпены» происходит от лат. oleum terebinthinae –
скипидар.

Терпены классифицируют по числу изопре�
новых звеньев, образующих углеродный скелет
молекулы:

1) гемитерпены C5H8,
2) монотерпены (терпены) C10H16,
3) сесквитерпены (полуторатерпены)  C15H24,
4)  дитерпены C20H32, (C10H16)2.

Терпены с большим количеством конденси�
рованных молекул (звеньев) образуют смолы и
каучук:

1) тритерпены C30H48, (C10H16)3,
2) тетратерпены C40H64, (C10H16)4,
3) политерпены (C5H8)n, где n > 8.
Учитывая важность терпенов для органичес�

кого синтеза, разработаны синтетические методы
их получения, среди которых важное место зани�
мает реакция Дильса�Альдера (Д�А). В связи с
этим, в представленной работе показано примене�
ние реакции диенового синтеза при получении
терпенов.

Так, авторы работы 1 уже довольно давно ин�
тересовались синтезом биоактивных полуторных,
ди� и три�терпенов с использованием простых,
широко распространенных, естественно доступ�
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ных монотерпенов пара�ментана в качестве ис�
ходных материалов. Они также интересовались
перициклическими реакциями как эффективным
способом быстрого получения сложных промежу�
точных продуктов. Объединив эти две основные
стратегии, авторы изучили реакции [4+2]�цик�
лоприсоединения тимохинона (2�изопропил�5�
метил�пара�бензохинона и, следовательно, пара�
ментана) с несколькими простыми диенами: цик�
лопентадиеном, пипериленом, винилциклопенте�
ном, винилциклогексеном и их производными.
Продукты реакции Д�А получают с выходами от
хороших до отличных, с важными химио�, регио�
и диастереоселективностями, которые зависят от
выбора термолитических и каталитических усло�
вий реакции. Эти циклоаддукты являются важны�
ми ключевыми промежуточными продуктами для
синтеза следующих терпеноидных систем; пикро�
токсан и сесквитерпены эудесмана; цембрана и
родственные перегруппированные дитерпены; ал�
калоиды дафнифиллума (деградированные три�
терпены). В этом обзоре авторы представляют ре�
зультаты по реакциям Д�А тимохинона с указан�
ными диенами и превращениям этих циклоаддук�
тов в продвинутые промежуточные соединения
для синтеза высших терпенов.

тимохинон

Сообщается о синтезе цис� и транс�4,4�диме�
тил�1�окталонов с помощью кислотно�катализи�
руемых реакций Д�А 2�циклогексенонов и обсуж�
дается региохимия реакций с изопреном 2.

Реакция Д�А несомненно, является самой
мощной реакцией [4+2]�циклоприсоединения в
органическом синтезе. Внутримолекулярные ре�
акции Д�А также хорошо известны и могут ис�
пользоваться на одной или нескольких стадиях
для полного синтеза некоторых природных про�
дуктов. В обзоре 3 авторы освещают недавнее при�
менение Д�А в качестве ключевого шага в полном
синтезе биологически активных природных про�
дуктов, включая алкалоиды и терпены.

В работе 4 сообщается, что недавно было об�
наружено, что природный репертуар биосинтети�
ческих преобразований включает реакцию цик�
лоприсоединения Д�А. Сейчас существуют дока�
зательства наличия ферментов, которые опосре�
дуют реакцию Д�А во вторичных метаболических
путях биосинтеза. В 2002 г. исполнилось 100 лет

со дня рождения Курта Альдера и 75 лет со дня
открытия реакции Д�А. Похоже, живые системы
открыли и использовали эту повсеместно полез�
ную реакцию циклообразования много лет назад
для создания сложных природных продуктов. Ав�
торы дают обзор всех известных классов природ�
ных продуктов (поликетидов, изопреноидов, фе�
нилпропаноидов, алкалоидов, терпенов), которые
предположительно образуются в результате био�
логической реакции Д�А.

О значении реакции Д�А в синтезе терпенов
и других биологически важных продуктов также
сообщалось в работах 5–7.

Промотируемая титаном внутримолекуляр�
ная реакция фотоенолизации/Д�А была разрабо�
тана для создания основного каркаса ароматичес�
ких полициклических терпеноидов, несущих пол�
ностью углеродный четвертичный центр в бен�
зильном положении 8. Изопропоксид титана (IV)
[Ti(O�i�Pr)4] играет ключевую роль во время фо�
тоциклоприсоединения, которое может помочь
ускорить взаимодействие между диенофилом и
стерео�затрудненными диеновыми частицами, а
также контролировать диастереоселективность.
Этот фотолиз обеспечивает новое решение для сте�
реоспецифических структур ядра ароматических
абиетановых дитерпеноидов и сесквитерпеноидов,
которые имеют несколько функциональных групп
для дальнейших превращений. Как синтетическое
приложение, метод был успешно использован в син�
тезе индозесквитерпеноида миколептодисцина А.

миколептодисцин

Терпены и их производные – это экологичес�
ки безопасные возобновляемые химические веще�
ства, которые можно использовать в качестве до�
полнительных углеводородов 9. Обнаружен про�
стой способ получения мономера аллилтерпен ма�
леата реакцией замещения при более низких
температурах реакции. Используя терпены из
скипидара, малеинового ангидрида и аллилхлори�
да в качестве реагентов, синтезированный моно�
мер, аддукт терпен�диаллилмалеат был получен
путем присоединения, гидролиза и реакции Д�А.
Полученный мономер охарактеризован впервые.
Синтезированный продукт является универсаль�
ным мономером и очень важным промежуточным
продуктом, имеющим широкие перспективы при�
менения. Синтезированный мономер заменит
аналогичные ароматические соединения в опреде�
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ленных областях применения из�за его низкой
токсичности и устойчивости.

В работе 10 описан полный синтез рацемичес�
кого цедрола и цедрена, ключевым этапом которо�
го является внутримолекулярная реакция Д�А ал�
килциклопентадиена с образованием трицикли�
ческого олефина. Окисление этого аддукта с пос�
ледующим расширением кольца дает цедрон,
который превращается в сесквитерпены (цедрен и
др.). Модификация функциональности исходных
материалов позволит применять этот общий путь
к различным трициклическим системам.

цедрен

Был разработан общий путь синтеза высоко�
замещенных арилциклопентанов, включающий
реакцию Д�А асимметричных диенов, получен�
ных из (+)�камфорной кислоты, с последующей
ароматизацией полученных производных цикло�
гексена 11. С использованием этого метода был
осуществлен энантиоспецифический синтез (+)�
гербертена и (+)�купарена.

        

гербертен                        купарен

История ароматов тесно связана с химией
терпенов и терпеноидов. На протяжении тысяче�
летий человечество в основном использовало эк�
стракты растений для сбора ингредиентов для со�
здания духов. Многие из этих экстрактов содер�
жат сложные смеси терпенов, которые проявляют
особые обонятельные свойства как чистые соеди�
нения. Когда на сцене появился органический
синтез, ассортимент новых ароматов увеличился
либо для замены натуральных ароматов без изме�
нения обонятельных свойств, либо для расшире�
ния спектра ароматов. В работе 12 описывается ис�
тория самого успешного синтетического аромата,
который называется Iso E Super, поскольку он вхо�
дит в состав большого количества духов с разным
процентным содержанием и является первым
примером использования чистого аромата. Конст�
руктивно он относится к натуральным терпенам,
как и многие другие синтетические ароматизаторы.

Новый подход к синтезу декалинов и трикар�
боциклических систем был достигнут с помощью
реакции Д�А с обратной потребностью электронов.
Предложенный метод дает первичные и вторичные
амины с общим выходом 50%. Целевым продуктом
этих превращений является β�некродол 13.

β�некродол

В работе 14 внутримолекулярная реакция
Д�А была использована для синтеза терпена лон�
гифолена.

лонгифолен

В работе 15 ретро�реакция Д�А применялась
для получения терпенов хиноидного типа.

Рассмотрены различные аспекты трансанну�
лярной реакции Д�А для разработки общего мето�
да синтеза большого разнообразия полицикличес�
ких соединений, относящихся к дитерпенам,
политерпенам и стероидам. Акцент делается на
контроле относительной и абсолютной конфигу�
рации полициклического продукта. Предвари�
тельная работа по синтезу конкретных целевых
природных продуктов также представлена 16.

В рамках нашего проекта, включающего раз�
работку методов синтеза с использованием вод�
ных условий реакции, авторами работы 17 были
синтезированы некоторые встречающиеся в при�
роде терпены. Лимонен, α�терпинеол и терпино�
лен были получены косвенно через водную реак�
цию Д�А. Реакции Д�А проводили только в воде в
качестве среды без кислотного катализа Льюиса,
чтобы получить промежуточные соединения, ко�
торые затем превращаются в целевые соединения
обычными способами.

          

лимонен                         терпинеол
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В работе 18 показаны полные синтезы некото�
рых дитерпеноидов на основе исходного карвона

карвон

В другой работе 19 показано применение тер�
пена мирцена в реакциях Д�А с рядом природных
и синтетических диенофилов.

мирцен

Благоприятное влияние контрольных групп
цис�изопропилиденацеталя, способствующих
асимметричному синтезу замещенных декалинов
посредством внутримолекулярной реакции Д�А
описано в работе 20. По сравнению с транс�ацето�
нидами, эти случаи протекают в более мягких ус�
ловиях, что позволяет получать цис�конденсиро�
ванные аддукты из эндо переходного состояния.
Необычный эффект растворителя ацетонитрила
оказывает сильное влияние на диастерео� селек�
тивность. Эта стратегия приводит к хиральному
нерацемическому бицикло[4.4.0]декановому ядру
разнообразных природных продуктов, в том числе
и терпенов.

Панал – природный бициклический сескви�
терпеноид кадаланового типа с необычным соче�
танием стереоцентров. Он был выделен в 1988 г.
как предполагаемый биосинтетический предше�
ственник люциферина (светоизлучающей моле�
кулы) из биолюминесцентного гриба Panellus
stipticus. В работе 21 авторы представляют первый
подход к синтезу терпеноидного каркаса панала,
который включает построение пяти стереоцент�
ров, один из которых легко эпимеризуется. Клю�
чевыми этапами представленного синтетического
подхода являются реакция Д�А под высоким дав�
лением, не подчиняющаяся «правилу эндо», вос�
становительное аллилирование Барбье и цикли�
зация транс�декалинового кольца посредством
метатезиса с замыканием кольца.

Два новых неолигнана, гетеротропанон и
изогетеротропанон, были синтезированы ретро�

реакцией Д�А асатона в 1�аллил�3,4,5�триметок�
сибензоле. Эти два неолигнана также были полу�
чены термической реакцией асатона с последую�
щим метилированием 22.

асатон

Развитие внутримолекулярного циклопри�
соединения Д�А азольных гетероциклов, т.е. окса�
золов, имидазолов и тиазолов, оказало значитель�
ное влияние на эффективное получение гетеро�
циклических промежуточных соединений и при�
родных продуктов. В частности,
высокоэффективные и универсальные реакции Д�
А использовались в качестве ключевого шага в не�
скольких схемах синтеза для получения целевых
молекул алкалоидов и терпеноидов 23:

В результате реакций Д�А пара�бензохино�
нов и простых диенов образуются циклоаддукты,
которые служат важными промежуточными про�
дуктами для синтеза биоактивных терпенов. Эти
циклоприсоединения обычно проводят в органи�
ческих растворителях (таких как MeOH и
CH2Cl2) в течение нескольких дней или с кислот�
ным катализом Льюиса в CH2Cl2. Обычные кис�
лотные катализаторы Льюиса очень эффективны,
но требуют безводных и бескислородных условий.
Таким образом, есть широкие возможности для
улучшения методологий для эффективного вы�
полнения реакции Д�А. В работе 24 авторы разра�
ботали мягкий метод без растворителей для сти�
мулирования этих реакций Д�А, катализируемых
смесью FeCl3 на диоксиде кремния Aerosil®.

Применение реакции Д�А для синтеза раз�
личных терпенов также описано в работах 25–31.

Таким образом, представленный обзор резуль�
татов научных исследований в области применения
реакции Д�А в синтезе терпенов и их производных
позволяет сделать вывод, что эта реакция является
важным и универсальным синтетическим методом
получения терпенов и терпеноидов, и исследова�
ния в этой области не теряют своей актуальности
и по сегодняшний день.
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