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РЕАКЦИИ АЛЛИЛИРОВАНИЯ ПО БАРБЬЕ  
С УЧАСТИЕМ 2-ЗАМЕЩЕННЫХ ФУНКЦИОНАЛИЗИРОВАННЫХ 

АЛЛИЛГАЛОГЕНИДОВ В НАПРАВЛЕННОМ СИНТЕЗЕ  
ПРИРОДНЫХ И БИОАКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
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Аннотация. Отмечено, что реакции аллилирования карбонильных соединений зарекомендовали себя как на-
дежный инструмент в направленном синтезе природных и биоактивных соединений. Среди них важное мес
то занимают реакции аллилирования по Барбье с участием 2-замещенных функционализированных аллилбро
мидов, в рамках которых часто достигается высокая диастерео- и энантиоселективность, что открывает доступ 
к различным структурам и функциональным группам. В обзоре представлены примеры использования реакции 
аллилирования альдегидов по Барбье как одной из ключевых стадий в синтезе сложных молекул, обладающих 
разнообразными типами биологической активности. Приведенные примеры систематизированы в соответствии 
со структурой альдегидов и применяемыми каталитическими системами.

Ключевые слова: реакция аллилирования; реакция Барбье; аллилгалогенид; альдегид; металлоорганическое 
соединение; органический синтез; диастереоселективная реакция; природное соединение.

Благодарность. Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства образования Республики Бе-
ларусь в рамках государственной программы научных исследований «Химические процессы и технологии» на 
2026–2030 гг. (задания «Дизайн и методы синтеза новых гетероциклических гибридных молекул с высоким по-
тенциалом биологической активности и прототипов лекарственных средств», «Новые полифункциональные 3-гид
рокси-2-оксоиндолы и гетероциклические соединения на их основе с высоким потенциалом биологической актив
ности для создания прототипов лекарственных средств», «Мультикомпонентные и каскадные реакции в получении 
и превращениях малых и средних циклов для модификации и синтеза биоактивных гетероциклических соедине-
ний, перспективных в качестве прототипов лекарственных средств»).



15

Оригинальные статьи
Original Papers

BARBIER ALLYLATION USING 2-SUBSTITUTED ALLYL HALIDES  
IN THE DIRECTED SYNTHESIS OF NATURAL  

AND BIOACTIVE COMPOUNDS

U. S. MASIUK a, I. V. MINEYEVAa, b

aBelarusian State University, 4 Niezaliezhnasci Avenue, Minsk 220030, Belarus 
bResearch Institute for Physical Chemical Problems, Belarusian State University,  

14 Lieningradskaja Street, Minsk 220006, Belarus
Corresponding author: U. S. Masiuk (masukvs@bsu.by)

Abstract. It is noted that allylation reactions of carbonyl compounds have proven to be a reliable tool in the directed 
synthesis of natural and bioactive compounds. Among these reactions, Barbier allylation involving 2-substituted functiona
lised allyl bromides hold a significant place, as they often achieve a high degree of diastereo- and enantioselectivity, provi
ding access to diverse structures and functional groups. This review summarises examples of the use the Barbier allylation 
of aldehydes as a key step in the synthesis of complex molecules with various types of biological activity. The examples 
are systematised according to the structure of the aldehydes and the catalytic systems employed.

Keywords: allylation reaction; Barbier reaction; allyl halide; aldehyde; organometallic compound; organic synthesis; 
diastereoselective reaction; natural product.
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Введение
Разработка и создание новых стереорегулируемых методов синтеза конформационно нежестких 

сложных молекул природного и синтетического происхождения (например, изопреноидов, макролидов 
и полиэфирных антибиотиков), несущих определенные последовательности стереоцентров, остаются 
непреходящей проблемой в органической химии. Реакции с участием аллилбромидов оказались чрезвы
чайно эффективными для синтеза этих востребованных структур, поскольку в них часто достигается 
высокая диастерео- и энантиоселективность, что открывает доступ к различным стереодидам и триадам. 
Наличие заместителей в аллилбромиде позволяет получать вещества с уникальным набором реакцион-
ных центров и их взаимным расположением.

Замещенные аллилбромиды, содержащие самые разные функциональные группы, стали доступ
ными для широкого использования в органическом синтезе путем расщепления трехчленного кольца 
гидроксизамещенных циклопропановых соединений [1; 2]. Важнейшей задачей становится получение 
2-замещенных аллилбромидов из доступных функционализированных сульфонатов циклопропанолов 
и разработка новых препаративных методов синтеза биоактивных соединений и их фрагментов [3–5].

Функциональные группы, присутствующие в 2-замещенных аллилбромидах, могут позволить пов
торить присоединение несколько раз с последующей модификацией кратной связи и исходной функ-
циональной группы, повторяя и имитируя тем самым природные процессы и биосинтетические схемы, 
а также закладывая основы для биомиметических подходов [4; 5].

Создание новых синтетических методологий применения 2-замещенных функционализированных 
аллилбромидов составляет актуальную и практически значимую задачу. Обзор включает литературные 
данные 2015–2025 гг.

Реакции аллилирования по Барбье алифатических  
и ароматических альдегидов

Для осуществления присоединения аллильной частицы как нуклеофила к карбонильным соединениям 
и азометинам наилучшим образом зарекомендовала себя реакция Барбье [6 –11]. Металлоорганическое сое
динение в этой реакции генерируется in situ из самого металла или из его соли с последующим присоеди-
нением к электрофильной компоненте. Механизм реакции окончательно не доказан. Предполагается, что  
за счет одноэлектронного переноса (single electron transfer, SET) происходит образование металлооргани- 
ческого производного, которое далее присоединяется к карбонильной группе альдегида, кетона или к крат-
ной связи азометина по ионному механизму либо за счет одноэлектронного переноса (рис. 1) [7; 12].
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Рис. 1. Предполагаемые механизмы реакции Барбье
Fig. 1. Proposed mechanisms of the Barbier reaction

Во многих случаях поверхность металла пассивируется, что в дальнейшем требует дополнительной 
активации термическим [7] или сонохимическим [13] путем, добавления кислот Льюиса, минеральных 
кислот или чаще всего насыщенного водного раствора NH4Cl [6–11].

Реакция Барбье проводится исключительно в водной среде, а также в смесях воды и выбранного ор
ганического растворителя [7], что актуально для водорастворимых соединений (в частности, в химии 
углеводов). Для реализации этой реакции используют металлы с низким восстановительным потенциа
лом и низким первым потенциалом ионизации, такие как магний, цинк, индий, олово [7; 14], и сопут
ствующие мягкие условия реакции, что часто исключает необходимость введения защитных групп для 
активных реакционных центров.

В литературе нет данных о реализации реакции Барбье в энантиоселективном варианте, диастерео-
селективное же превращение, которое часто характеризуется низкими значениями стереоселективности, 
нередко является единственным способом аллилирования стерически затрудненных субстратов. Это об-
стоятельство можно объяснить тем, что методы стереоселективного аллилирования практически всегда 
основаны на применении оптически активных объемных вспомогательных реагентов, что впоследствии 
может приостановить протекание такой реакции.

Получение набора оптических изомеров в условиях реакции Барбье часто является целенаправлен-
ным для реализации стереодивергентных подходов. Эта стратегия востребована в случаях исправления 
структуры молекулы или подтверждения абсолютной конфигурации стереоцентров целевых молекул, 
а также для исследования зависимости между определенной конфигурацией стереоцентров моле- 
кул и биологической активностью молекулы в целом.

Применение цинка для реализации аллилирования алифатических и ароматических альдегидов 
2-замещенными функционализированными аллилбромидами. Приведенные примеры, основанные 
на применении цинка для аллилирования, не содержат специфических субстратов и могут быть реализо-
ваны на широком круге алифатических и ароматических альдегидов даже сложного строения. В общем 
случае используются мягкие условия активации, реакции протекают с умеренными выходами продуктов  
и с принципиальной возможностью диастереоселективного проведения, что в целом обусловливает 
востребованность данного подхода в направленном синтезе природных соединений и их фрагментов.

Реакция Барбье нашла применение в полном синтезе алкалоида бисдегидростемонина (1) [15]. Аль-
дегид 2 ввели в реакцию с аллилбромидом 3 в смеси растворителей (ТГФ и Н2О). Аллилирование про-
текало нестереоселективно, целевой диастереомер спирта 4 был выделен хроматографически и исполь-
зован в дальнейших превращениях (рис. 2). Метил-2-(бромметил)акрилат (3) является одним из самых 
распространенных и востребованных 2-замещенных аллилбромидов в направленном синтезе.

Рис. 2. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе бисдегидростемонина (1)
Fig. 2. Barbier allylation in the synthesis of bisdehydrostemonine (1)
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Аналогичным образом альдегид 5 был проаллилирован аллилбромидом 3 с образованием спирта 6 
в виде хроматографически неразделимой смеси диастереомеров, которая и была применена в полном 
синтезе бициклического сесквитерпена паналя (7) – биосинтетического предшественника люминес
центного вещества из гриба Panellus stipticus (рис. 3) [16].

Рис. 3. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе паналя (7)
Fig. 3. Barbier allylation in the synthesis of panal (7)

Соединение 8, этиловый аналог аллилбромида 3, также нашло широкое применение в реакциях алли-
лирования по Барбье при действии активированного цинка [17; 18]. В частности, был выполнен синтез 
ряда биоактивных макролактонов: С8-эпимера саркофитонолида С (9) [18], а также изосаркофитоноли-
да D (10) [17; 18] и саркофитонолида J (11) [18]. В результате аллилирования альдегидов 12–14 были по-
лучены продукты реакций в виде смесей диастереомеров 15–17 (dr = 1 : 1) с высокими выходами (рис. 4).

Рис. 4. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе соединений группы саркофитонолидов (9–11)
Fig. 4. Barbier allylation in the synthesis of sarcophytonolides (9–11)

Ненасыщенный спирт 18 был получен в виде смеси диастереомеров по реакции аллилирования аль-
дегида 19 2-замещенным аллилбромидом 20 в ТГФ при действии цинка, что далее нашло применение 
в первом полном синтезе циклического сесквитерпена из хвойного дерева Juniperus chinensis – юнипе
ранола (21) (рис. 5) [19]. Сам юниперанол (21) и экстракты на его основе используются для лечения ожире-
ния печени, диабета, дизентерии и диареи, инфекций мочевыводящих путей у модельных животных [19].

Строительный блок 22, примененный в синтезе 7-О-бензилбриостатина (23) [20], был получен в ходе 
реакции аллилирования гетероциклического альдегида 24 аллилбромидом 25 при действии системы на 
основе цинка и иодида висмута. Использование более активных аллилирующих систем (например, на осно- 
ве индия) приводило к протеканию неустановленных побочных реакций (рис. 6) [20].
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Рис. 6. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе 7-О-бензилбриостатина (23)
Fig. 6. Barbier allylation in the synthesis of 7-O-benzylbryostatin (23)

На основе внутримолекулярной реакции Барбье в аллилбромиде 26 в кипящем ТГФ в присутствии 
пары Zn – Cu с выходом 87 % был получен спирт 27 в виде единственного диастереомера (рис. 7), ис-
пользованный в синтезе циклического фрагмента дитерпена таксола (28) – основного компонента препа
ратов для лечения раковых заболеваний [21].

Рис. 7. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе бициклического фрагмента 27 таксола (28)
Fig. 7. Barbier allylation in the synthesis of the bicyclic fragment 27 of taxol (28)

В 2021 г. было сообщено [22] о синтезе природных сесквитерпенов путем проведения катализируемо-
го цинком аллилирования по Барбье альдегида 29 аллилбромидом 3 в смеси ТГФ и H2O с использовани-
ем хлорида аммония с последующей лактонизацией для получения замещенного иодоалкена 30, который 
выступал в качестве важного синтетического промежуточного соединения для полного синтеза различ-
ных природных сесквитерпенов, таких как атриплициолид, тагитинин C и эрементолид С (31) (рис. 8).

Рис. 5. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе юниперанола (21)
Fig. 5. Barbier allylation in the synthesis of juniperanol (21)

Рис. 8. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе сесквитерпена эрементолида С (31)
Fig. 8. Barbier allylation in the synthesis of the sesquiterpene eremantholide C (31)
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Акулены A – E представляют собой бициклические норсесквитерпеновые кетоэфиры или спирты на 
основе L-пролина, выделенные из культуральной среды Aspergillus aculeatus, а также из штаммов Penicil­
lium sp. XWS02F62 и SCS-KFD08. Эти норсесквитерпены являются грибковыми метаболитами, ингиби-
рующими бактериальную коммуникацию (ограничительную активность в отношении кворум-сенсинга) 
у бактерии Chromobacterium violaceum CV026. Синтез акулена B (32) включал использование алли
лирования по Барбье альдегида 33 аллилбромидом 3, в результате чего с приемлемым выходом (66 %) 
был получен требуемый диастереомер 34а как преобладающий в данном превращении (рис. 9) [23].

Рис. 9. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе акулена В (32)
Fig. 9. Barbier allylation in the synthesis of aculene B (32)

Вирус табачной мозаики – это одно из наиболее опасных заболеваний растений, наносящее вред 
почти 125 видам. Учитывая наличие очень небольшого количества противовирусных препаратов, таких 
как нингнанмицин, рибавирин и дуфулин, существует постоянная потребность в открытии и разработке 
эффективных противовирусных соединений. Было установлено, что природный норлигнан, т. е. нико-
тинлактон А, выделенный из растения Nicotiana tabacum, проявляет более высокую противовирусную 
активность по сравнению с коммерчески используемым стандартом. Эти результаты позволяют рас-
сматривать никотинлактон А в качестве эффективного соединения-кандидата против вируса табачной 
мозаики [24]. Синтез природного продукта (±)-8-деметилниколактона А (35) был осуществлен с исполь-
зованием реакции аллилирования замещенного бензальдегида 36 аллилбромидом 3 при действии цинка 
с последующей лактонизацией в диастереомерную смесь 37 (рис. 10).

Рис. 10. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе (±)-8-деметилниколактона А (35)
Fig. 10. Barbier allylation in the synthesis of (±)-8-demethylnicotlactone A (35)

В 2015 г. была опубликована работа, посвященная синтезу форбина А (38) – природного моноцикли-
ческого терпена, обладающего цитотоксической активностью в отношении ряда раковых клеток [25]. 
На конечных стадиях синтеза использовалось аллилирование фарнезаля (39) функционализированным 
аллилбромидом 40 в условиях реакции Барбье. Полученный лабильный гомоаллиловый спирт 41, со-
держащий бензоатную группу, был подвергнут гидролизу. В результате были получены форбин А (38) 
и его эпимер с выходом 37 и 19 % соответственно (рис. 11).

Реакция аллилирования альдегида 42 с участием лабильного аллилиодида 43 была использована 
в синтезе (+)-форбадиона (44) – биологически активного природного сестерпеноида, выделенного из 
морской губки рода Phorbas [26]. В результате аллилирования альдегида 42 при действии цинка в среде 
ДМФА с высоким выходом было получено соединение 45 в виде разделимой смеси диастереомеров, 
использованное на дальнейших этапах синтеза соединения 44 (рис. 12).

Таким образом, реакции аллилирования по Барбье, основанные на использовании цинка и дополни-
тельных активаторов, нашли широкое и эффективное применение в направленном синтезе сложных по 
структуре соединений.
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Рис. 12. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе (+)-форбадиона (44)
Fig. 12. Barbier allylation in the synthesis of (+)-phorbadione (44)

Реакции аллилирования алифатических и ароматических альдегидов при действии систем 
на основе индия. Синтетическую значимость представляет использование индия, реакции с участием 
которого часто протекают без осложнений при комнатной температуре и не требуют дополнительной 
активации [14; 27; 28], что особенно важно в случае аллилирования лабильных субстратов [14]. Такое 
поведение индия связано с низким восстановительным и ионизационным потенциалом, устойчивостью 
по отношению к атмосферному кислороду, воде [14; 29].

Получение гомоаллиловых спиртов 46а и 46б с использованием реакции Барбье между бензальдеги- 
дом 47 и аллилбромидами 48 и 49 стало основой для катализируемой комплексом палладия энантио
селективной карбоэтерификации алкенильных оксимов 50а и 50б арилбромидом 51 для получения новых 
биоактивных изоксазолинов 52а и 52б (рис. 13) [30]. 

Рис. 11. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе форбина А (38)
Fig. 11. Barbier allylation in the synthesis of phorbin A (38)

Рис. 13. Реакция аллилирования в синтезе биоактивных изоксазолинов 52а и 52б
Fig. 13. Allylation reaction in the synthesis of bioactive isoxazolines 52а and 52б
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Реакция Барбье была применена в синтезе (–)-каллиспонгиолида (54) – макролактона, ингибирую-
щего рост раковых клеток не по апоптозному механизму (рис. 14) [28]. Аллилирование альдегида 55 
β-замещенным аллилиодидом 56 при действии индия протекало с высоким выходом и приводило к обра
зованию гомоаллилового спирта 57 в виде смеси диастереомеров, разделение которых было возможным, 
но оказалось непрактичным при масштабировании синтеза [28].

Аллилирующие системы для алифатических и ароматических альдегидов на основе олова 
и хлорида олова(II). Реакция Барбье на основе металлоорганических реагентов, сгенерированных 
in situ из аллилгалогенидов и галогенидов двухвалентного олова для ускорения процесса, является 
одним из эффективных способов получения гомоаллиловых спиртов [31– 33] в случае неудачного 
действия других металлов, что также нашло применение в направленном синтезе природных соеди-
нений [34]. Реакция аллилирования в данном случае зависима от применяемого растворителя: при 
проведении реакции в ДМФА аллилиодиды обладают наибольшей реакционной способностью, в то 
время как аллилхлориды являются наименее активными и требуют добавления стехиометрических 
количеств иодидов щелочных металлов [31; 32] вне зависимости от применяемого растворителя.

Аллилирование альдегида 58 2,3-дибромпропеном (59) в смеси Et2O и Н2О при активации порошка 
олова бромоводородной кислотой привело к образованию ненасыщенного спирта 60 в виде смеси изо-
меров (рис. 15) [35]. С помощью колоночной хроматографии был выделен целевой (4E)-изомер, кото-
рый и нашел применение в полном синтезе антибактериального соединения гомодимерицина А (61), 
выделенного из специфического почвенного гриба Trichoderma harzianum [35].

Рис. 15. Реакция аллилирования по Барбье  
в синтезе гомодимерицина А (61)

Fig. 15. Barbier allylation  
in the synthesis of homodimericin A (61)

Аллилирование гераниаля 62 аллилбромидом 58 в аналогичных условиях было использовано в син-
тезе спироциклического природного терпена (–)-форбакеталя А (63), обладающего противоопухолевым 
и противовоспалительным действием [36]. Ненасыщенный спирт 64 был получен в рацемической фор-
ме (рис. 16), целевой энантиомер выделен из него путем кинетического расщепления на более поздних 
стадиях синтеза [36].

Рис. 14. Реакция аллилирования по Барбье  
в синтезе (–)-каллиспонгиолида (54)

Fig. 14. Barbier allylation  
in the synthesis of (–)-callyspongiolide (54)
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Рис. 16. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе (–)-форбакеталя А (63)
Fig. 16. Barbier allylation in the synthesis of (–)-phorbaketal A (63)

В основе полного синтеза бриостатина 8 (65) (рис. 17) [37] также лежала реакция Барбье между 
полифункционализированным альдегидом 66 и аллилбромидом 58 для создания гидроксильной груп-
пы у С11-атома. Отсутствие энантиоселективности такой реакции оказалось непринципиальным,  
так как в дальнейшем спирт 67 окислялся в кетон и диастереоселективно восстанавливался в целевой 
изомер на более поздних стадиях синтеза (см. рис. 17) [37].

Рис. 17. Реакция аллилирования по Барбье в полном синтезе бриостатина 8 (65)
Fig. 17. Barbier allylation in the total synthesis of bryostatin 8 (65)

Синтетические возможности реакции Нозаки – Хиямы – Киши для аллилирования алифати-
ческих и ароматических альдегидов. Будучи мягкими кислотами Льюиса и являясь менее активными, 
хроморганические и самарийорганические соединения [38 – 42] проявляют высокую хемо- и стереоселек-
тивность, позволяют вводить в превращения лабильные субстраты, что существенно расширяет область 
их использования для создания углерод-углеродных связей [38 – 42]. Металлоорганические реагенты на 
основе хрома(III) генерируются in situ из аллилгалогенида и солей хрома(II).

В синтезе 7-О-бензилбриостатина (23) было проведено аллилирование альдегида 24 аллилброми-
дом 68, реализованное только в случае применения хлорида хрома(II), что привело к образованию го-
моаллилового спирта 69 в виде смеси диастереомеров (рис. 18) [20].

Рис. 18. Реакция Нозаки – Хиямы – Киши в синтезе 7-О-бензилбриостатина (23)
Fig. 18. Nozaki – Hiyama – Kishi reaction in the synthesis of 7-O-benzylbryostatin (23)
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Усовершенствованная схема синтеза метаболита витамина D3 (70) была реализована на основе энан-
тиоселективной реакции аллилирования альдегида 71 аллилбромидом 8 при действии системы на основе 
хлорида хрома(II), марганца, добавки фталоцианина кобальта(II), LiCl и Cp2ZrCl2, а также хирального ли-
ганда (рис. 19) [43]. Применение цинка для объединения блоков 8 и 71 привело к получению соединения 72 
с количественным выходом, но низкой селективностью (смесь диастереомеров в соотношении 1,2 : 1,0) [43].  
В научной литературе имеется относительно мало данных о реализации высокоэнантиоселективной реак
ции Нозаки – Хиямы – Киши [40; 42; 44], что связано со специфичностью лигандов и их плохой коор-
динацией, а также с возможностью хрома формировать кластеры с полидентатными лигандами [40; 44].

Рис. 19. Реакция Нозаки – Хиямы – Киши в синтезе аналога витамина D3 (70)
Fig. 19. Nozaki – Hiyama – Kishi reaction in the synthesis of vitamin D3 analog (70)

Полный синтез противогрибкового препарата неомаклафунгина А (73) (продуцента Trichophyton men­
tagrophytes) включал в себя применение малодиастереоселективной реакции Нозаки – Хиямы – Киши для 
формирования ключевого фрагмента 74 путем объединения строительных блоков 75 и 76 (рис. 20) [45].

Рис. 20. Реакция Нозаки – Хиямы – Киши в синтезе неомаклафунгина А (73)
Fig. 20. Nozaki – Hiyama – Kishi reaction in the synthesis of neomaclafungin A (73)
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Реакции аллилирования по Барбье αα-гидроксизамещенных альдегидов
В случае применения α- и β-замещенных альдегидов реакции аллилирования могут протекать с высокой 

степенью диастереоселективности [29]. Так, ненасыщенный лактон 77 был получен аллилированием аль-
дегида 78 2-замещенным аллилбромидом 3 при действии индия с последующей лактонизацией (рис. 21). 
Реакция отличалась высокими значениями выхода и диастереоселективности, другие аллилирующие аген-
ты и растворители оказались неприменимы. В дальнейшем лактон 77 стал востребованным в синтезе 
(+)-неооксазоломицина (79) – соединения из группы оксазоломицинов, обладающего in vivo противоопу-
холевой активностью, а также антибактериальными и противовирусными свойствами (см. рис. 21) [46].

Рис. 21. Аллилирование при действии индия в синтезе (+)-неооксазоломицина (79)
Fig. 21. Indium-promoted allylation in the synthesis of (+)-neooxazolomycin (79)

Реакции аллилирования по Барбье ββ-гидроксизамещенных альдегидов
Реакции аллилирования β-гидроксизамещенных альдегидов могут быть применены к широкому кругу 

объектов, причем выход и селективность варьируются в зависимости от природы металла, раствори-
телей и добавок [26]. Например, на основе реакции аллилирования по Барбье β-гидроксизамещенного 
альдегида 80 функционализированным аллилбромидом 81 при действии цинка, проактивированного 
NН4Сl, в смеси ТГФ и Н2О был получен спирт 82 (рис. 22) с высоким выходом и отсутствием диасте
реоселективности. На основе соединения 82 был реализован синтез природного сесквитерпена 8-эписи
нуларианина В (83), содержащегося в мягких кораллах рода Sinularia [47].

Рис. 22. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе 8-эписинуларианина В (83)
Fig. 22. Barbier allylation in the synthesis of 8-episinularianin B (83)

Аллилирование альдегида 84 аллилбромидом 85 при действии индия привело к образованию спирта 86 
в виде смеси диастереомеров в соотношении 1 : 1, разделимых хроматографически (рис. 23) [20; 48]. Далее 
на основе одного из диастереомеров спирта 86 был реализован синтез фрагмента С17 – С27 цитотоксического 
природного соединения бриостатина. На последующих стадиях синтеза строительного блока 87 (см. рис. 23)  
в нецелевом диастереомере соединения 86 была обращена конфигурация гидроксильной группы.
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Рис. 23. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе строительного блока бриостатинов (87)
Fig. 23. Barbier allylation in the synthesis of the building block of bryostatins (87)

Реакция аллилирования по Барбье также применена в синтезе природного соединения (+)-10-эпигиро-
санолида Е (88) (рис. 24), продуцируемого кораллами рода Sinularia [47; 49]. В результате аллилирования 
альдегида 90 аллилбромидом 81 при действии индия, активированного NН4Сl, с высоким выходом был 
получен ключевой строительный блок 89 в виде смеси диастереомеров, разделимой методом колоночной 
хроматографии (см. рис. 24) [47; 49].

Рис. 24. Реакция аллилирования по Барбье в полном синтезе (+)-10-эпигиросанолида Е (88)
Fig. 24. Barbier allylation in the total synthesis of (+)-10-epigyrosanolide E (88)

Кницин – лактон на основе сесквитерпена гермакранолида, проявляющий аллелопатическое, противо
миеломное, цитостатическое, антибактериальное и противотрипаносомное действие, – впервые был выде-
лен в 1959 г. из листьев растения Cnicus benedictus [50]. В 2022 г. разработан эффективный способ получения 
кницина с использованием реакции аллилирования по Барбье альдегида 91 3-бром-2-метилпропеном (92), 
катализируемой индием. Ключевым этапом данной реакции являлось образование диастереомерной смеси 
продукта 93 с умеренным выходом и селективностью. Далее продукт 93 был подвергнут многостадийным 
трансформациям для синтеза аналога кницина, а именно (1Z )-деацилкницина (94) (рис. 25) [50].

Рис. 25. Реакция аллилирования по Барбье в полном синтезе (1Z)-деациклина (94)
Fig. 25. Barbier allylation in the total synthesis of (1Z)-deacylcnicin (94)

Реакция аллилирования альдегида 95 с участием лабильного аллилиодида 43 была использована 
в синтезе (–)-анселлона А (96) – биологически активного природного сестерпеноида, выделенного из 
морской губки рода Phorbas [26]. Аллилированием альдегида 95 при действии цинка в среде ДМФА 
с высоким выходом было получено соединение 97 в виде хроматографически неразделимой смеси диа-
стереомеров, использованное на дальнейших этапах синтеза (–)-анселлона А (96) (рис. 26) [26]. В ходе 
синтеза биологически активного сестерпеноида (–)-анселлона В (98) для получения ключевого про-
межуточного соединения 99 использовалась реакция аллилирования по Барбье альдегида 100 аллил
иодидом 43 под действием индия в среде ТГФ и Н2О. Реакция протекала с выходом 85 %, соотношение 
диастереомеров соединения 99 составляло 3 : 1 (см. рис. 26) [26].
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Рис. 26. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе (–)-анселлона А (96) и (–)-анселлона В (98)
Fig. 26. Barbier allylation in the synthesis of (–)-ansellone A (96) and (–)-ansellone B (98)

Катализируемые оловом реакции аллилирования по Барбье были использованы в синтезе гваянолид-
ных лактонов (+)-миканокриптина (101) и нортрилоболида (102) [34; 51]. В результате внутримолеку-
лярного аллилирования соединения 103 при действии хлорида олова в присутствии иодида натрия был 
получен полициклический лактон 104 – один из ключевых интермедиатов в синтезе (+)-миканокрипти-
на (101). Аллилирование сопровождалось самопроизвольной циклизацией полученного гомоаллилово
го спирта с образованием лактонового фрагмента (рис. 27). Стоит отметить, что данная реакция была 
успешно проведена в мультиграммовом масштабе без снижения выхода продукта 104.

Нортрилоболид (102) был синтезирован на основе полициклического лактона 105, в свою очередь  
получаемого из аллилхлорида 106 в ходе внутримолекулярной реакции Барбье [34]. Следует отметить, что 
циклизацию аллилхлорида 106 проводили в присутствии каталитических количеств хлорида палладия,  
так как при использовании других систем реакция протекала с очень низкой диастереоселектив
ностью (см. рис. 27).

Рис. 27. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе (+)-миканокриптина (101) и нортрилоболида (102)
Fig. 27. Barbier allylation in the synthesis of (+)-mikanokryptin (101) and nortrilobolide (102)
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Реакции аллилирования по Барбье αα-аминозамещенных альдегидов
Основные закономерности протекания реакций аллилирования по Барбье N,N-дибензилзащищен

ных аминоальдегидов (получены из доступных природных аминокислот) 2-замещенным аллилбро
мидом 3 подробно изучены в работе [52]. При использовании цинка, активированного насыщенным 
раствором NН4Сl, удалось получить соответствующие гомоаллиловые спирты с высокими выходами 
и умеренной анти-диастереоселективностью согласно модели Фелкина – Ана [52].

В работе [53] исследована серия модельных N,N-фталоилзащищенных альдегидов в реакции аллили-
рования аллилбромидом 3 при действии индия. Полученные син- и анти-гомоаллиловые спирты могут 
быть полезны для синтеза строительных блоков пептидомиметиков в качестве исходных соединений [53].

При действии индия в водном этаноле аминоальдегид 107 был проаллилирован метил-2-(бромме- 
тил)акрилатом (3). Реакция протекала с низкой диастереоселективностью (dr = 1,7 : 1,0) и приводила 
к образованию спирта 108 (рис. 28). На основе соединения 108 был получен бициклический кетон 109, на-
шедший применение в синтезе акуаммилиновых алкалоидов сколарисина K (110) и алстолактина А (111),  
выделенных из тропического дерева Alstonia scholaris [54].

Рис. 28. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе сколарисина K (110) и алстолактина А (111)
Fig. 28. Barbier allylation in the synthesis of scholarisine K (110) and alstolactine A (111)

Для построения углеродного скелета молекул производных псевдоаминовой кислоты, содержащих 
азидную метку (112а и 112б), была использована реакция Барбье между аллилбромидом 8 и альдегида-
ми 113а и 113б при действии индия в смеси ТГФ и Н2О как растворителя и дополнительной активации 
ультразвуком [55]. Ключевые спирты 114а и 114б были синтезированы с умеренным значением диасте-
реоселективности и средним выходом (рис. 29).

Рис. 29. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе азидных производных псевдоаминовой кислоты (112а и 112б)
Fig. 29. Barbier allylation in the synthesis of azide derivatives of pseudaminic acid (112а and 112б)

Псевдоаминовая кислота (Pse, 115) является компонентом гликопротеинов и гликанов клеточной стен-
ки многих патогенных бактерий. Например, трисахарид 116, содержащий Pse-фрагмент, представляет со-
бой гликан бактерии Pseudomonas aeruginosa [56]. При получении данных соединений на одной из стадий  
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синтеза применялась реакция аллилирования по Барбье между аминоальдегидом 117 и аллилбромидом 118 
при действии индия с формированием в качестве мажорного продукта нецелевого син-диастереоме- 
ра спирта 119 (рис. 30). Хроматографическое разделение диастереомеров соединения 119 сопровожда-
лось последующим обращением конфигурации стереоцентра у нецелевого минорного стереоизомера.

Рис. 30. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе Pse (115) и гликана бактерии P. aeruginosa (116)
Fig. 30. Barbier allylation in the synthesis of Pse (115) and P. aeruginosa glycan (116)

Реакции аллилирования по Барбье αα,ββ-дигидроксизамещенных альдегидов
Одним из представителей α,β-дигидроксизамещенных альдегидов является (4R)-2,2-диметил-1,3‑ди

оксолан-4-карбальдегид (120), доступный из природного D-маннита. Примеров аллилирования данного 
альдегида 2-замещенными функционализированными аллилбромидами с высокой селективностью для 
дальнейшего применения в направленном синтезе природных и биоактивных соединений в литературе 
описано чрезвычайно мало [57– 60].

Так, в ходе реакции аллилирования по Барбье альдегида 120 аллилбромидом 121 был получен 
спирт 122, на основе которого синтезированы строительные блоки 123 и 124 цитотоксических лаулима
лидов (рис. 31) [60].

Рис. 31. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе строительного блока С22 – С27 (123)  
и формальном синтезе строительного блока С21 – С27 (124) лаулималидов

Fig. 31. Barbier allylation in the synthesis of the C22 – C27 building block (123)  
and formal synthesis of the C21 – C27 building block (124) of laulimalides

3-Дезокси-2-улозы (125 –127), являющиеся аналогами естественных незаменимых кислот, востре-
бованы в разнообразных биологических исследованиях [61]. Для их синтеза альдегиды 120, 128 и 129 
были введены в реакцию диастереоселективного аллилирования аллилбромидом 130 при действии ин-
дия в этаноле и активации ультразвуком (рис. 32). Во всех опытах полученные смеси диастереомеров 
разделяли с помощью колоночной хроматографии и использовали в схемах синтеза целевых улоз [61].
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Рис. 32. Реакция аллилирования по Барбье альдегидов 120, 128 и 129  
для получения 3-дезокси-2-улоз (125–127)

Fig. 32. Barbier allylation of aldehydes 120, 128 and 129  
furnishing 3-deoxy-2-uloses (125–127)

В альдегиде 120 изопропилиденовая защитная группа в α-положении к альдегидной функции дей-
ствует как слабая хелатирующая группа, обеспечивая предпочтительное образование анти-продукта 131 
согласно модели Фелкина – Ана (см. рис. 32) [61]. В свою очередь, аллилирование D-арабинозы (128) 
вследствие хелатирующего эффекта соседней гидроксильной группы приводило к получению в основном 
син-диастереомера спирта 132. Аналогичным образом аллилирование D-маннозы (129) сопровождалось 
образованием син-диастереомера гомоаллилового спирта 133 (см. рис. 32). Полученные водорастворимые 
продукты аллилирования подвергали О-ацилированию для дальнейшего разделения диастереомеров 
методом колоночной хроматографии [61].

Альдегид 134 с помощью реакции аллилирования по Барбье аллилбромидом 135 был превращен 
в диастереомерные спирты 136, разделенные хроматографически и использованные для получения уни-
кальных тетразольных производных сиаловой кислоты (137а и 137б) (рис. 33) [62].

Рис. 33. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе производных сиаловой кислоты (137а и 137б)
Fig. 33. Barbier allylation in the synthesis of sialic acid derivatives (137а and 137б)

Диастереомерная смесь эфиров 138, полученная при аллилировании альдегида 139 аллилброми-
дом 121, была введена в реакцию внутримолекулярной лактонизации при действии карбоната натрия 
в метаноле с образованием смеси лактонов 140 и 141 (рис. 34). Полученные лактоны без осложнений 
разделены с помощью колоночной хроматографии. Для доказательства их структуры использована спектро
скопия ЯМР, син-конфигурация хроматографически менее подвижного лактона 141 доказана методом 
NOESY [63; 64]. На основе анти-лактона 140 был получен ряд ценных природных соединений – фе-
ромон мучного хрущака (Tenebrio molito) (142) [64], феромон моли болиголова весеннего (Lambdina  
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athasaria) (143) [64], а также универсальный блок С5 – С14 амфидинолидов G и H (144) (см. рис. 34). 
На основе син-лактона 141 были получены строительный блок С1 – С8 амфидинолидов C и F и их 
аналогов (145) [65], правый строительный блок С20 – С26 (146) и блок С15 – С19 (147) амфидинолидов 
(см. рис. 34) [66].

На основе гомоаллилового спирта 138 также были получены фрагменты ряда других цитотоксических 
макролактонов, а именно лаулималида (148) [63] и (–)-зампанолида (149) [67]. Дальнейшее аллилиро-
вание по Барбье альдегида 149 аллилбромидом 150 привело к синтезу фрагмента макроциклического 
цитотоксического лактона (–)-зампанолида (151) (см. рис. 34).

Рис. 34. Реакция аллилирования по Барбье в синтезе строительных блоков лаулималида (148),  
зампанолида (149 и 151) и амфидинолидов (144–147)

Fig. 34. Barbier allylation in the synthesis of the building blocks of laulimalide (148),  
zampanolide (149 and 151) and amphidinolides (144–147)

Разработана эффективная схема получения аминокарбосахаров за счет восстановительного элими-
нирования 5-деокси-5-галофуранозидов 152 и 153 в условиях реакции Бернета – Васселы, приводящего 
к синтезу хиральных 4-пентеналей, вовлекаемых в реакцию Нозаки – Хиямы – Киши при действии 
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хлорида хрома(II), сгенерированного из хлорида хрома(III) и марганца (рис. 35) [68]. Применение ал-
лилбромида 8 привело к образованию промежуточного аминокарбосахара для получения лекарственного 
препарата «Тамифлю» (154). В случае использования аллилбромида 155 возможно получение 5α-карба-
α-D-глюкопиранозы (156) и 5α-карба-β-D-глюкопиранозы (157) (см. рис. 35). Аминокарбосахара об-
ладают глюкозидазной ингибирующей активностью и применяются в качестве противоопухолевых, 
антидиабетических и анти-ВИЧ-препаратов [68].

Рис. 35. Реакция Нозаки – Хиямы – Киши в синтезе карбосахаров  
с глюкозидазной ингибирующей активностью (154, 156 и 157)

Fig. 35. Nozaki – Hiyama – Kishi reaction in the synthesis of carbosugars  
with glucosidase inhibitory activity (154, 156 and 157)

Заключение
Высокий синтетический потенциал 2-замещенных функционализированных аллилгалогенидов от-

ражается в их широком применении в синтезе природных и биологически активных соединений за счет 
возможности реализации трансформации как при участии атома галогена в реакциях с нуклеофильными 
и электрофильными реагентами, так и при участии двойной связи, а также других присутствующих реак
ционных центров и функциональных групп. Следует отметить, однако, что в большинстве подобных 
примеров используются достаточно простые по структуре 2-замещенные аллилбромиды, не содержащие 
высокоактивных функциональных групп (карбонильной или сложноэфирной). Вероятно, это обстоятель-
ство связано с ограниченностью методов получения аллилбромидов вследствие их многостадийности 
и недостаточной универсальности, а также низкого общего выхода.

Таким образом, значительный научный и практический интерес представляют получение новых функ
ционализированных 2-замещенных аллилбромидов и металлоорганических реагентов на их основе в ус
ловиях реакции Барбье и дальнейшее использование полученных реагентов в направленном синтезе 
поликетидов, изопреноидов, гетероциклических соединений и многих других биологически активных 
соединений и их ключевых фрагментов.

Cокращения и обозначения

Ac – ацетил; Ас2О – уксусный ангидрид; Аd – адамантил; Bn – бензил; Вос – трет-бутоксикарбонил; 
ВТS – бензотриазол; t-Bu – трет-бутил; Bz – бензоил; Сbz – бензилоксикарбонил; dbа – дибензальацетон; 
DMAP – N,N-диметил-4-аминопиридин; dr – соотношение диастереомеров; ее – энантиомерный избы- 
ток; еr – соотношение энантиомеров; Et – этил; EtOAc – этилацетат; Me – метил; МЕМ – метоксиэтоксиметил;  
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MOM – метоксиметил; РМВ – пара-метоксибензил; i-Pr – изопропил; Ph – фенил; Py – пиридин; SEM – 
2-(триметилсилил)этоксиметил; TBAF – тетрабутиламмонийфторид; ТВАI – тетрабутиламмоний
иодид; TBS – трет-бутилдиметилсилил; ТВDРS – трет-бутилдифенилсилил; TES – триэтилсилан;  
TFA – трифторуксусная кислота; TIPS – триизопропилсилил; TMS – триметилсилил; Ts – п-толуолсуль
фонил; TsOH – п-толуолсульфокислота; ДМФА – диметилформамид; ТГФ – тетрагидрофуран.
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