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Освещены исследования в области «морских» дитерпеновых метаболитов 4,7-оксаэуницелланового 

типа, обладающих таксолоподобным механизмом цитотоксического действия. Приведены известные наи-
более эффективные химические синтезы, а также результаты собственных исследований, на основании 
которых исходя из (+)-δ-кадинола реализован формальный синтез элеутезидов, а из аддукта Дильса–
Альдера левоглюкозенона и пиперилена осуществлены синтезы аналогов соркрдиктиина А и элеутероби-
на. В ходе исследований выявлены особенности химического поведения малоизученного сесквитерпена 
(+)-δ-кадинола, выделяемого из живицы сибирского кедра Pinus sibirica R. Mayer, которые вызвали опре-
деленные трудности на начальном этапе исследований при разработке схемы синтеза элеутезидов. Так, 
озонолитическое расщепление двойной связи независимо от условий проведения реакции сопровождалось 
α-кетольной перегруппировкой и альдольной циклизацией. Обе проблемы удалось решить путем защиты – 
альдегидной группы в диметилацеталь, а гидроксильных групп – внутримолекулярной оксациклизацией в 
1,4-эпоксид. После построения «верхней» и «нижней» боковых цепей осуществлен обратный переход от 
1,4-эпоксида к линейной структуре действием BF3

.Et2O-Ac2O с получением диацетатного производного, 
соответствующего ключевому синтону схемы синтеза Николау и сотр., что завершило формальный синтез 
элеутезидов. На основе анализа литературных данных о свойствах N-метилурокановой кислоты и ее роли 
в саркодиктиинах сделано предположение о проявлении цитотоксических свойств у более доступных 
эфиров малоизученной N-метилурокановой кислоты. В связи с этим разработаны методы получения эфи-
ров урокановой кислоты из гистидина и глюкозы, ее N-метилирования. Затем осуществлены синтезы эфи-
ров N-метилурокановой кислоты с рядом спиртов, в том числе природного происхождения. По аналогич-
ной стратегии разработана схема синтеза структурного ядра аналога элеутезидов с 14-метилциклогекс- 
12-еновым циклом А исходя из аддукта Дильса–Альдера левоглюкозенона и пиперилена. Ключевой ста-
дией схемы является внутримолекулярная ацетилен-альдегидная циклизация в 10-членный карбоцикл, 
завершающая построение элеутезидного ядра. Получен трихлорацетимидат – гликозилирующий агент в 
синтезе элеутеробина. Синтетические исследования завершены получением аналогов саркодиктиина А с  
14-метилциклогекс-12-еновым циклом А и аналогом элеутеробина с аналогичным циклом А и ортоэфир-
ным арабинозным заместителем. 

Ключевые слова: элеутезиды, элеутеробин, (+)-δ-кадинол, левоглюкозенон, аддукт Дильса–Альдера, 
полный синтез. 

 
Введение. В 1994 г. была обнаружена ци-

тотоксическая активность экстракта мягких ко-
раллов Eleutherobia species таксолоподобного 
механизма действия, которая, как оказалось, 
обусловлена присутствием в экстракте нового 
дитерпеноида элеутеробина 1 [1–5]. По своему 
строению ядро элеутеробина напоминало 
структуру эуницеллина 2 [1, 4, 6–22] с той лишь 
разницей, что кислородный мостик соединял 
атомы С-4 и С-7, поэтому эту группу соедине-
ний стали называть дитерпеноидами 4,7-окса-
эуницелланового типа, а впоследствии,  
 

 

куда вошли также саркодиктиины 3 [23–24] и 
валдивон 4 [25], – элеутезидами (схема 1). 

Уникальность цитотоксических свойств 
стимулировала работы по синтезу элеутезидов 
и уже к 1997 г. были разработаны схемы синте-
за элеутеробина, а затем – саркодиктиинов  
и выявлены важные аспекты взаимосвязи 
структура–активность. Среди многочисленных 
опубликованных в этой области работ [26–36], 
появившихся вслед за пионерскими разработ-
ками, выделялись два стратегически различа-
ющихся направления групп Николау [37–40]  
 

 

ИЗВЕСТИЯ УФИМСКОГО НАУЧНОГО ЦЕНТРА РАН. 2024. № 2. С. 8–25 
 

ХИМИЯ 

ВАЛЕЕВ Фарид Абдуллович – д.х.н., Уфимский Институт химии УФИЦ РАН, e-mail: sinvmet@anrb.ru 



Ф.А. Валеев. Синтезы элеутезидов 
 

9 

и Данишефски [41–43]. Ключевой стадией фор-
мирования ядра элеутезида первого направле-
ния является внутримолекулярная ацетиленаль-
дегидная конденсация боковых цепей соответ-
ствующего производного ментана, второго – 
внутримолекулярная циклизация по Назаки–
Киши в другом производном ментана (схема 2). 

Учитывая теоретическую и практическую 
важность исследований в этой области, 
Г.А. Толстиков инициировал в этом направ-
лении работы в нашей лаборатории. Он же 
предложил использовать в качестве исходного 

соединения сесквитерпен (+)-δ-кадинол 8 [44–
52], содержащийся в живице сибирского кедра 
Pinus sibirica R. Mayer. Выбор этого соединения 
был продиктован не только по соображению его 
стереохимического соответствия циклу А 
элеутезидов и сокращения синтетической 
последовательности по сравнению с 
используемыми монотерпенами (+)-карвоном 5 
и (-)-α-фелландреном 6, но также вследствие 
его малоизученности. Принимая во внимание 
строение (+)-δ-кадинола, в основу синтеза была 
положена стратегия группы Николау (схема 2).   
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Формальный синтез элеутезидов на ос-
нове (+)--кадинола 

Ретросинтетическая схема 2 предусматри-
вает получение элеутезидов 1, 3-4 исходя из  
(+)--кадинола 8 путем присоединения N-метил-
имидозол-4-илпропеновой (метилуракановой) 
кислоты к блоку А, который, в свою очередь, 
формируется из продукта ацетилен-альдегид-
ной конденсации B блока C. Блок С может быть 
получен восстановлением интермедиата D,  
который образуется по Кневенагелю из альде-
гида E. С получением интермедиата D можно 
констатировать факт о реализации формального 
синтеза элеутезида (схема 3).  

Очевиден маршрут перехода к предшест-
веннику блока E из (+)--кадинола 8: аллильное 
гидроксилирование и раскрытие циклогексено-
вого фрагмента расщеплением двойной связи 
(схема 3). 

Неоднозначность известных литератур-
ных данных и недостаточная изученность 
свойств (+)--кадинола 8 первоначально на-
правили наши усилия на изучение особенно-
стей его химического поведения [53–57]. Ре-
зультаты этих исследований в дальнейшем по-
ложены в основу схемы синтеза элеутезидов и 
аналогов [58–60]. 

При реализации схемы 4 возникли первые 
проблемы: при попытке протолиза метилацета-
ля происходила миграция PMB-защитной груп-
пы, сопрвождающаяся спонтанной альдольной 
циклизацией промежуточного кетоальдегида в 
бицикл 9, по всей вероятности, через интерме-
диат М (схема 4). 

Обойти нежелательную альдольную кон-
денсацию удалось через диол 10, однако это не 
решило проблемы миграции РМВ-защитной 
группы (схема 5). 
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С х е м а  4 
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Для предотвращения осложнений, связан-
ных с миграцией PMB-группы, вторичную 
гидроксильную группу в спирте 11 блокирова-
ли в виде более устойчивого, как предполага-
лось, TBS-эфира 12 (схема 6). Тем не менее в 
результате озонолиза получили гидроксикетон 
13 – продукт глубоких тандемных трансфор-
маций: отщепления защитной группы –  
α-кетольной перегруппировки – альдольной 
конденсации – внутримолекулярной оксацик-
лизации. Таким образом, обнаруженная реак-

ция альдольной внутримолекулярной конден-
сации с образованием бицикло[4.4.0]деканов 
оказалась особенностью продуктов озонолиза 
производных (+)-δ-кадинола, блокирующей 
последующее продвижение по разработанному 
плану. 

Первую проблему удалось решить путем 
внутримолекулярной защиты гидроксильных 
групп в 1,4-эпоксид 14; вторую – защитой аль-
дегидной группы в ацеталь 15 на стадии озоно-
лиза [60] (схема 7). 
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С х е м а  6 
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Таким образом, в результате аллильного 
окисления и последующего кипячения раствора 
продуктов аллильного оксигенирования в бен-
золе, содержащем каталитические количества  
p-TsOH, с выходом 73% получили 1,4-эпоксид 
14 (схема 7). Озонолиз 1,4-эпоксида 14 в мета-
ноле с последующим восстановлением озонида 
действием Ме2S в присутствии p-TsOH при –
10С исключило альдолизацию за счет конку-
рирующей реакции образования кетоацеталя 15. 
Реакция 1,2-присоединения этинилмагнийбро-
мида к кетоацеталю 15 стереоспецифично при-
водит к гидроксиацетилену 16, завершая по-
строение «верхней» цепи (схема 7).  

Гидролиз диметилацеталя 16 50%-м раство-
ром CF3СООН в Н2О – СНСl3 завершается полу-
чением альдегида 17 с выходом 85% (схема 7). 

Конденсация по Кневенагелю альдегида 17 
с цианоуксусным эфиром в присутствии  
-аланина в качестве катализатора дает аддукт 18 
с выходом 72%. После защиты гидроксильной 
группы и восстановления в гидроксиальдегид, 
полученный диол защитили в виде дисилилово-
го эфира. К сожалению, попытки осуществления 
внутримолекулярной альдегид-ацетиленовой 
циклизации действием ряда оснований, в том 

числе LiNH2 и HMDSLi оказались безуспешны. 
По всей вероятности, подобная инертность со-
единения связана с излишней жесткостью 
«верхней цепи». С другой стороны, тетрагид-
рофурановый цикл выполнил возложенную 
функцию самозащиты гидроксильных групп и 
может быть раскрыт с образованием ключевого 
синтона, завершающего формальный синтез 
элеутезида. Для этого тетрагидрофуран обрабо-
тали BF3

.Et2O-Ac2O и получили триацетат 22 и 
продукт его дезоксиацетилирования 23 с выхо-
дами 51 и 22% соответственно (схема 8). 

Таким образом, структурное и стереохи-
мическое соответствие диацетата 23 синтону 7 
схемы Николау (схема 2) позволяет сделать вы-
вод о реализации формального синтеза элеуте-
зидов. 

 
Поиск доступных биомиметиков элеуте-

зидов на основе эфиров N-метилурокановой 
кислоты 

Изучение взаимосвязи структура–
активность в ряду аналогов саркодиктиинов 
выявило важный вклад остатка N-метилуро-
кановой кислоты в цитотоксическую актив-
ность (схема 9).  
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Известно, что сама по себе урокановая ки-
слота также обладает специфической активно-
стью по отношению к определенным неопла-
стичным клеткам [61]. Это навело нас на мысль 
о возможности получения более доступных ци-
тотоксических производных на основе N-метил-
урокановой кислоты. 

С этой целью нами разработаны 2 схемы 
синтеза урокановой кислоты из гистидина и 
глюкозы, ее метилирования, а также методы 
получения ее эфиров по схеме 10 [62–63]. 

С целью изучения взаимосвязи структура–
активость осуществлены синтезы ряда эфиров 
N-метилурокановой кислоты [64]. 

Предварительные результаты по изучению 
биологической активности полученных эфиров 
показало, что все растворимые метилуроканаты 
в той или иной степени обладают цитотоксиче-
ской активостью, но тем не менее уступают 
элеутезидам. 
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С х е м а  11 
 

 
 

Синтезы аналогов элеутезидов с 14-метил-
циклогекс-12-еновым циклом А 

Переходя к элеутезидам следует отметить, 
что неизученным в отношении вклада в биоло-
гическое действие фрагментом структуры эле-
утезидов оставался ментановый цикл. Модифи-
кация этого фрагмента или полное его исклю-
чение из состава молекулы позволили бы полу-
чить важные сведения о взаимосвязи структу-
ра–активность и выйти к более доступным ана-
логам. Для получения модифицированных по 
циклу А элеутезидов к этому времени в нашем 
распоряжении был целый арсенал перспектив-
ных исходных хиральных аддуктов Дильса–
Альдера левоглюкозенона и 1,3-диенов [65–71] 
(схема 12). 

Для определения вклада метильной и изо-
пропильной групп в цитотоксическую состав-
ляющую предполагаемого аналога наиболее 
подходящим исходным соединением представ-
ляется аддукт Дильса–Альдера левоглюкозено-
на и пиперилена 24 [68] как по структуре, так и 
доступности. 

Ретросинтетическая схема 13 на основе 
этого аддукта предусматривает получение элеу-

тезида А оксациклизацией карбоциклического 
производного В, который можно получить 
внутримолекулярной ацетилен-альдегидной 
конденсацией синтона С в соответствии с из-
вестной стратегией создания ядра элеутезидов 
[37–40]. Синтез синтона С может быть реализо-
ван путем формирования боковых цепей в син-
тоне Е (схема 13). Реализация ретросинтетиче-
ской схемы привела к получению аналогов сар-
кодиктиина и элеутеробина по нижеприведен-
ным схемам [72–79]. 

 
Поиск оптимального метода получения 

хиральной матрицы 
С целью разработки метода получения со-

единений, соответствующих синтону Е, на ос-
нове аддукта левоглюкозенона и пиперилена 24 
мы изучили возможности двух подходов: пер-
вый основан на последовательном раскрытии 
кислородных мостиков, второй – непосредст-
венном разрыве С-С связи по Байеру–
Виллигеру. Оба подхода направлены на полу-
чение винилциклогексенового производного F, 
региоселективное гидроксилирование которого 
позволяет выйти к синтону Е (схема 13). 
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С х е м а  12 

 
 

С х е м а  13 

 
 

По первой схеме раскрытием 1,6-
ангидромостика действием 15%-го раствора 
HCl в MeOH с выходом 85% получили гидро-
ксикетон 25 (схема 14). 

Стадии тозилирования, нуклеофильного 
замещения на йод и дегидройодирования ки-
пячением раствора иодкетона 26 в смеси изо-
пропанол–вода в присутствии Zn и восстанов-

ления привели к получению диола 27 (схе-
ма 14). 

Последующее периодатное расщепление 
смеси 27 привело к альдегиду 28. Попытка од-
новременного блокирования альдегидной 
функции при расщеплении йодной кислотой 
сопровождается эпимеризацией при α-поло-
жении ацеталя 29а, б (схема 14). 



Ф.А. Валеев. Синтезы элеутезидов 
 

17 

С х е м а  14 

 
С х е м а  15 

 

 
 

В альтернативном подходе при окислении 
по Байеру–Виллигеру аддукта левоглюкозенона 
и пиперилена 24 обработкой смесью AcOH-
H2O2 и последующим гидролизом промежуто-
чного формата действием THF-H2O-HCl полу-
чили лактон 30 с выходом 30%. Оптимизация 
условий реакции путем обработки аддукта 24 
H2O2 в присутствии H2SO4 в этаноле позволила 
увеличить выход лактона 30 до 83% (схема 15).  

Последовавшие за этим стадии тозилиро-
вания и иодзамещения привели к получению 
иодлактона 31. 

Дезоксииодирование, проведенное в мяг-
ких условиях действием цинка на раствор иод-
лактона 31 в метаноле в присутствии уксусной 
кислоты, дало карбоновую кислоту 32. Таким 
образом, из двух изученных подходов послед-
ний вариант оказался оптимальным и позволяет 
получить производные циклогексена, имеющие 
цис-расположение боковых заместителей, необ-
ходимые для продолжения синтеза. 

 
Построение боковых цепей 
Кислоту 32 гладко превратили в эфир 33 

действием диазометана или иодистого метила. 
Стадии восстановления сложноэфирной груп-

пы, TBS-защиты гидроксильной группы, гидро-
борирование – окисление терминальной двой-
ной связи сопровождается образованием ожи-
даемого спирта 34 (схема 16).  

Последующие стадии окисления Py.SO3 
или PCC привели к получению альдегида 35. 

Взаимодействие альдегида 35 с 1-это-
ксивиниллитием и последующий мягкий гидро-
лиз промежуточного енолэфира протекают с 
образованием гидроксикетонов 36а, б с не-
большой селективностью (α/β=1.25), что согла-
суется с литературными данными [37–40]. Ре-
акция 1,2-присоединения этинилмагнийхлорида 
к гидроксикетонам 36а, б завершается с пре-
имущественным образованием соединения 37 
(выход 43%), в котором конфигурация атома С3′ 
идентична конфигурации атома С7 элеутезидно-
го ядра. Из реакционной массы выделены также 
диолы 3′-эпи-38 и 2′,3′-эпи-39 с выходами 6 и 
31% соответственно (схема 16). 

В продолжение синтеза диол 37 защитили 
в виде ацетонида, однако попытка его селек-
тивного десилилирования в присутствии 
TBAF·3H2O в среде THF привела к снятию аце-
тонидной группы с образованием исходного 
диола 37 (схема 17).  
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С х е м а  16 

 
 
 

С х е м а  17 

 
Это заставило нас изменить тактику: TBS-

эфир 37 деблокировали действием PPTS в 
MeOH и обработкой триола 40 диметоксипро-
паном в присутствии каталитических количеств 
PPTS получили спирт 41 c выходом 83% (схе-
ма 17).  

Полученный синтетический блок исполь-
зовали для построения «нижней» боковой цепи. 
С целью исключения возможной эпимеризации 
в α-положении альдегида 42 гидроксигруппу в 
спирте 41 окислили в мягких условиях действи-
ем PCC. Конденсацию по Кневенагелю альде-
гида 42 с цианоуксусным эфиром в присутствии 
β-аланина осуществили при температуре не 

выше 10°С и получили аддукт 43; повышение 
температуры реакции до комнатной приводит к 
эпимеризации (схема 17). 

Для осуществления ключевой стадии внут-
римолекулярной ацетилен-альдегидной конден-
сации и создания 10-членного элеутезидного 
кольца полученный цианоэфир 43 восстановили 
i-Bu2AlН и защитили гидроксильную группу 
действием TBSCl в присутствии имидазола и 
получили альдегид 44 c выходом 70% (схе-
ма 17). Внутримолекулярная циклизация при 
действии HMDSLi в THF завершила построение 
10-членного ядра элеутезидов в трицикличе-
ском соединении 45. 
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Формирование элеутезидного ядра 
Для завершения формирования элеутезид-

ного ядра в соединении 45 необходимо осуще-
ствить окисление аллильной гидроксильной 
группы, гидрировать тройную связь до олефи-
новой и гидролизовать ацетонидную защитную 
группу (схема 18). 

Окисление спирта 45 в кетон 46 гладко 
осуществили обработкой реагентом Десса-
Мартина. К удивлению, попытки гидрирования 
тройной связи в присутствии катализатора 
Линдлара и даже 10%-Pd/C оказались безус-
пешны. Более того, не удалось гидролизовать 
ацетонидную защитную группу в кетоне 46. 

Отмеченные осложнения в синтезе заста-
вили нас вернуться в исходное положение – к 
соединению 45 и изучить все превращения, на-
чиная с гидрирования. 

Селективное гидрирование до триена 47 
удалось осуществить при непродолжительном 
контролируемом (ТСХ) гидрировании на 
10%-Pd/C (схема 19). Далее спирт 47 окисли-
ли по Дессу–Мартину до кетона 48. Попытки 
оксациклизации кетона 48 в ходе деблокиро-
вания ацетонидной защитной группы дейст-
вием кислых реагентов в MeOH осущест- 
вить не удались. Поэтому были изучены усло-
вия переэтерификации ацетонида в ацетаты. 
 

С х е м а  18 

 
 

С х е м а  19 
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Так, действие на ацетонид 48 TMSOTf в Ac2O 
при 10°С сопровождается образованием труд-
норазделяемой смеси триацетата 49 и пентааце-
тата 50 в соотношении 1:1. При понижении 
температуры реакции до –10°С соотношение 
продуктов составило 8:1 в пользу целевого три-
цикла 49. Последующая обработка в среде ме-
танола смеси ацетатов 49 и 50 РРТS привела к 
метилкеталю 51 и непрореагировавшему ацета-
ту 50 с выходами 87 и 10% соответственно, ко-
торые хроматографически хорошо разделимы. 

Таким образом, на основе аддукта Дильса–
Альдера левоглюкозенона с пипериленом 24, 
реализован синтез элеутезидного ядра с моди-
фицированным циклом А. 

 
Синтез трихлорацетимидата 2-О-ацетил-

3,4-О-изопропилиден-D-ара-бинопиранозы 

Элеутеробин, помимо N-метилуроканового 
заместителя, в качестве боковой цепи содержит 
остаток ацетил-D-арабинозы. Для гликозилиро-
вания полученного элеутезидного ядра осуще-
ствили синтез соответствующего трихлораце-
тимидата [79] (схема 20).  

 
Заключительный этап синтеза аналога 

саркодиктиина А 
В завершение синтеза аналога саркодик-

тиина А диацетат 51 полностью гидролизовали 
действием МеONa в метаноле, что, к сожале-
нию, привело к лабильному диолу. Кроме этого, 
обнаружили, что при отсутствии защитной 
группы в положении С8 элеутезидного ядра 
производные претерпевают деструкцию с раз-
рывом С7–С8 связи. 

С х е м а  20 

 
 

С х е м а  21 
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С х е м а  22 

 
Учитывая эти осложнения, стадии гидроли-

за, блокирования первичной гидроксигруппы и 
этерификации объединили в последовательно вы-
полняемые операции, проводимые без выделения 
промежуточных соединений. Так, гидролиз ди-
ацетата 51 провели в мягких условиях действием 
К2СО3 в метаноле, затем первичную гидроксиль-
ную группу блокировали в виде трет–
бутилдиметилсилилэфира (ТBS-эфира), а вторич-
ную этерифицировали ангидридом 52. В резуль-
тате выделили уроканат 53 с выходом 77% и про-
дукт деструкции 54 с выходом 10% (схема 21). 

Далее ТBS-эфир деблокировали путем об-
работки уроканата 53 тетра-бутиламмоний 
фторид TBAF в ТHF с образованием спирта 55. 
Путем окисления гидроксигруппы в 55 по Дес-
су–Мартину и повторного окисления промежу-
точного альдегида действием NaClO2 получили 
кислоту, которую этерифицировали диазомета-
ном с образованием эфира 56, представляющего 
собой аналог саркодиктиина А с метилцикло-
гексеновым циклом А (схема 21). 

В направлении синтеза аналога элетероби-
на изучена возможность гликозилирования 
спирта 55 трихлорацетимидатом 57; при обра-
ботке данной смеси трет–бутилдиметил-
силилсиловый эфир трифторметансульфокис-
лоты (TВSOTf) в среде толуол-THF произошло 
образование ортоэфира 58 (схема 22). 

Таким образом, в обзоре на фоне литера-
турных сведений о «морских» биологически ак-
тивных дитерпеновых метаболитах представле-
ны результаты собственных синтетических изы-
сканий в этой области, в которых на основе се-
сквитерпена (+)-δ-кадинола осуществлен фор-
мальный синтез элеутезидов, а с использованием 
аддукта Дильса–Альдера левоглюкозенона с пи-
периленом разработаны схемы синтеза аналогов 
саркодиктиина А с 14-метилциклогексеновым 
циклом А и элеутеробина с аналогичным циклом 
А и ортоэфирным заместителем по арабинозно-
му фрагменту. 

 
Работа выполнена в рамках Государст-

венного задания по теме 122031400259-1. 
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presented, as well as the results of our own research, on the basis of which, based on (+)-δ-cadinol, the formal 
synthesis of eleuthesides was realized, and the synthesis of analogs of sorcrdictyin A and eleutherobin was carried 
out from the Diels-Alder adduct of levogluclsenone and piperylene. In the course of the research, the features of 
the chemical behavior of the little-studied sesquiterpene (+)-δ-cadinol, isolated from the resin of the Siberian ce-
dar Pinus sibirica R.Mayer, were revealed, which caused certain difficulties at the initial stage of research when 
developing a scheme for the synthesis of eleuthesides. Thus, the ozonolytic cleavage of the double bond, regard-
less of the reaction conditions, was accompanied by α-ketol rearrangement and aldol cyclization. Both problems 
were solved by protecting the aldehyde group into dimethyl acetal, and the hydroxyl groups by intramolecular 
oxacyclization into 1,4-epoxide. After the construction of the "upper" and "lower" side chains, the reverse transi-
tion from the 1,4-epoxide to the linear structure was carried out by the action of BF3·Et2O-Ac2O to obtain a 
diacetate derivative corresponding to the key synthon of the synthesis scheme of Nicolau et al., which completed 
the formal synthesis of eleuthesides. Based on the analysis of literature data on the properties of  
N-methylurocanoic acid and its role in sarcodictyins, an assumption was made about the manifestation of cytotox-
ic properties by more accessible esters of the little-studied N-methylurocanoic acid. In this regard, methods have 
been developed for obtaining esters of urocanic acid from histidine and glucose and its N-methylation. Then,  
esters of N-methylurocanoic acid were synthesized with a number of alcohols, including those of natural origin. 
Using a similar strategy, a scheme was developed for the synthesis of the structural core of an eleutheside analog 
with a 14-methylcyclohexene ring A starting from the Diels-Alder adduct of levoglucosenone and piperylene. The 
key step of the scheme is the intramolecular acetylenealdehyde cyclization into a 10-membered carbocycle, which 
completes the construction of the eleutheside core. Trichloroacetimidate, a glycosylation agent in the synthesis of 
eleutherobin, was obtained. Synthetic studies have been completed by obtaining analogs of sarcodictin A with a 
14-methylcyclohexene ring A and an analog of eleutherobin with a similar ring A and an orthoester arabinose 
substituent.   

Keywords: eleuthesides, eleutherobin, (+)-δ-cadinol, levoglucosenone, Diels-Alder adduct, total synthesis. 


