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I. ВВЕДЕНИЕ j

В последнее время сильно возрос интерес к гормонам насекомых.
Если химическая природа гормонов позвоночных успешно изучается бо-
лее 50 лет, то сведения о строении важнейших гормонов насекомых были
получены лишь в шестидесятые годы. Между тем, помимо большого тео-
ретического значения, работы в области эндокринологии насекомых мо-
гут привести к созданию принципиально новых средств борьбы с вреди-
телями.

Отличительной особенностью насекомых является четко выраженное
скачкообразное развитие в процессе роста, происходящее по схеме:
яйцо->личинка (несколько стадий)^куколка-^-взрослое насекомое (има-
го). Развитие и рост личинки сопровождается линькой. У некоторых се-
мейств стадия куколки отсутствует. Личиночное развитие и метаморфоз
(превращение во взрослое насекомое) находятся под гормональным
контролем.

Эндокринная система насекомых состоит из следующих компонентов:
групп нейросекреторных клеток головного мозга и брюшной нервной це-
почки, кардиальных тел, прилежащих тел и проторакальных желез или
их аналогов. Полипептидный гормон нейросекреторных клеток получил
название активационного гормона, так как одна из главных его функ-
ций—стимуляция деятельности проторакальных желез, вырабатываю-
щих гормон линьки, экдизон, и прилежащих тел, секретирующих юве-
нильный гормон (ЮГ). Развитие насекомых протекает под воздействием
активационного гормона, экдизона и ЮГ !^ 3 . Линьки происходят при f
повышенном выделении экдизона, а ЮГ препятствует метаморфозу, со-
храняя личиночный характер линьки, причем ЮГ неспецифичен даже в
пределах отрядов насекомых. Количество ЮГ на разных стадиях разви-
тия насекомого меняется: он отсутствует в эмбриональный период, по-
является в личиночной стадии, и при куколочной линьке его концентра-
ция снижается. Имагинальная линька возможна только в отсутствие ЮГ.
Удаление прилежащих тел у личинок приводит к образованию карлико-
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вых имаго 4. Введение в организм насекомого ЮГ в предимагинальный
период, когда гормон должен отсутствовать, вызывает дополнительные
линьки и появление гигантских форм. Следует отметить, что гигантские
особи нежизнеспособны и, как правило, скоро погибают 5 · 6 . У взрослых
насекомых ЮГ вновь начинает вырабатываться и выполняет ряд функ-
ций, главная из которых — гонадотропная. Показано, что ЮГ идентичен
гонадотропному гормону 7~10, причем необходимым условием регулиро-
вания ЮГ процессов овогенеза является отсутствие экдизона 6. Наконец,
ЮГ проявляет проторакотропное действие, стимулируя деятельность
проторакальных желез, которые вырабатывают экдизон "• 12.

Еще до установления строения ЮГ, был обнаружен ряд природных и
синтетических соединений с ювенильно-гормональной активностью. ЮГ-
активность проявляют экстракты растительного, бактериального и жи-
вотного происхождения 13· 14. ЮГ и его аналоги оказывают воздействие
на насекомых как при инъекции, так и при местном нанесении. В связи
с этим неоднократно высказывалась мысль о возможности применения
ЮГ или веществ, имитирующих его действие, для борьбы с вредными
насекомыми 15~19. Инсектициды гормонального действия должны иметь
ряд преимуществ перед «традиционными» инсектицидами. Считается,
что они должны быть нетоксичными для теплокровных, действовать в
ничтожных количествах, и насекомые не смогут вырабатывать устойчи-
вость к таким инсектицидам.

Так как в настоящее время известно большое число веществ, про-
являющих ЮГ-активность, возникла необходимость в количественной
оценке эффекта их действия. Наиболее удобными объектами для этой
цели оказались куколки мучного хрущака Tenebrio molitor и вощинной
моли Galleria mellonell. Активность выражается в «тенебрио» и «гале-
рия» единицах. За 1 «тенебрио» единицу20 и 1 «галерия» единицу21

принимается минимальное количество вещества в мкг, которое вызывает
положительный эффект соответственно у 40 и 50% испытываемых насе-
комых. Отсюда специфическую активность веществ можно выразить чис-
лом «тенебрио» или «галерия» единиц в 1 мкг. Нередко учитывается
количество вещества в мкг на 1 насекомое, а степень воздействия опре-
деляется по степени сохранения личиночных или куколочных признаков
и оценивается по л-балльной шкале, произвольно составленной для
испытываемого вида насекомых 2 2 · 2 3 .

Для унификации способов учета ЮГ-активности, Вигглсворт24 пред-
лагает сравнивать минимальные количества веществ, выраженные в
лшг/г веса насекомого, которые вызывают положительный эффект.

В отечествен.чой 3 · 2 5 и зарубежной'· 2 · 2 6^ 2 9 литературе имеется ряд
обзоров по гормонам насекомых. В большинстве из них рассматрива-
ются биологические аспекты. Новейший обзор Реллера и Дама вклю-
чает в основном работы авторов28. Между тем проблема синтеза ЮГ
привлекает химиков разных стран: в течение последних 2 лет опубли-
ковано 9 вариантов синтеза ЮГ. Весьма важным является также вопрос
о связи между строением и биологической активностью аналогов ЮГ.
Поэтому представляет интерес обзор сведений по химии ЮГ и веществ,
имитирующих его действие.

II. ВЫДЕЛЕНИЕ И УСТАНОВЛЕНИЕ СТРОЕНИЯ ЮВЕНИЛЬНОГО ГОРМОНА

Начало работ по выделению и установлению строения ЮГ связано с
именем крупного американского энтомолога Вильямса. Извлечь ЮГ из
прилежащих тел весьма затруднительно, так как железы содержат ни-
чтожное количество гормона. Вильяме обнаружил, что в брюшках сам-
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цов крупных бабочек Hyalophora cecropia и Samia cinthia содержится
необычно большое количество ЮГ 3 0^3 3. Эфирной экстракцией брюшек
самцов Hyalophora cecropia он получил нейтральное масло со значитель-
ной ЮГ-активностью. Этот экстракт под названием «масла цекропии»
и послужил источником для выделения ЮГ. Неоднократно сообщалось
о получении очищенных экстрактов 2 0 · 2 7 · 3 4 . Карлсон 2 0 применил для этой .
цели двукратную хроматографию на окиси алюминия и добился вось-
микратной степени очистки.

К 1965 г. три группы американских исследователей вели интенсивные
работы по выделению ЮГ из «масла цекропии». Интересно сравнить их
результаты. Вильяме и Лоу 35, используя извлечение метиловым спиртом,
хроматографию на кремневой кислоте и газо-жидкостную хроматогра-
фию, получили фракцию, которая была активнее исходного «масла це-
кропии» в 50 000 раз. С помощью масс-спектрографа было показано, что
активный компонент представляет собой эпоксид метилового эфира жир-
ной кислоты Ci6 с молекулярным весом 284. Однако испытания синтети-
ческих образцов метил-d, 1-9,10-цис и метил-ci, /-9,1'0-грамс-эпоксигекса-
деканоата показали, что они совершенно неактивны, хотя масс-спектр
этих образцов не отличался от спектра активной фракции, выделенной
из «масла цекропии». Изомерные синтетические эпоксиды и природный
ЮГ не разделялись на газо-жидкостном хроматографе, которым пользо-
вались Вильяме и Лоу. Авторы были на пороге открытия и только недо-
статочная разрешающая способность приборов не позволила им точно
установить структуру ЮГ2 8.

Мейер 3 6 сообщил о достижении степени очистки 3-Ю5 с использова-*4

нием пятистадийного процесса, включающего газо-жидкостную хрома-
тографию. Были получены две активные фракции. Повторное хромато-
графирование не позволило выделить индивидуальные вещества.
По мнению Реллера28, активные фракции содержали примесь продук-
тов пиролиза ЮГ, который неустойчив при хроматографировании
выше 210°.

Наконец, в том же году, группа исследователей Висконсинского уни-
верситета во главе с Рёллером 3 7 · 3 8 выделила ЮГ из «масла цекропии»
в виде индивидуального соединения, достигнув степени очистки 1,05 • 105.
На всех стадиях применяли биологический контроль на личинках Те-
nebrio moliior. Исходное неочищенное «масло цекропии» имело актив-
ность 25 «тенебрио» единиц, а ЮГ·—2,6- 10е «тенебрио» единиц в мкл.
Позднее метод выделения ЮГ был усовершенствован авторами путем
замены одной стадии тонкослойной хроматографии молекулярной пере-
гонкой (схема 1) 39.

Несмотря на то, что Рёллер с сотр. имел в своем распоряжении не
более 0,2—0,3 мг чистого вещества, строение ЮГ было установлено ме-
нее чем за 2 года.

Изучение ЮГ и продукта его восстановления водородом над палла-
дием (20—30 мкг) на приборе представляющем комбинацию газового
хроматографа и масс-спектрографа40 дало возможность установить
брутто-формулу (С^НзоОз), молекулярный вес (294), наличие карбоме-
токсигруппы, разветвления и трех двойных связей или колец41. Расщеп-·'
ление 15 мкг ЮГ четырехокисью осмия и периодатом и изучение спектра
ПМР (200 мкг) вместе с данными масс-спектра позволило идентифици-
ровать ЮГ как метиловый эфир 10,11-эпокси-7-этил-3,11-диметил-
тридекадиен-2,6-овой кислоты (IV) с транс-конфигурацией замести-
телей пр'И Δ2·3.

Конфигурация заместителей при Δ 6 · 7 и оксирановом цикле осталась
невыясненной. Спустя несколько месяцев Рёллер с сотр.42 сообщил о
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СХЕМА 1

Выделение ЮГ из бабочки Hyalophora cecropia'2ti

Процесс

I. Экстракция эфиром

II. Осаждение при —80°

III. Молекулярная перегонка (60—90е,
2-Ю"5 мм)

IV. Тонкослойная хроматография,
силикагель G, хлороформ: этил-
ацетат, 2:1, зона с ^ 0 , 6 — 0 , 9

V. Тонкослойная хроматография,
силикагель G, хлороформ: пентан,
2:1, зона с Rf 0,05^0,3

VI. Газо-жидкостная хроматография

875 брюшек (380 г)

1
180 г сырого масла

1
47 г очищенного

масла
4

5.4 г дистиллата
1

440 мг

1
1

5,4 мг
1

\

810 мкг ЮГ

Активность
«тенебр1:о»
единиц, мкг

0,04

0,13

1,1

13

100

5000

Суммарная
активность,

ft/

100

85

83

80

75

56

первом синтезе рацемического ЮГ. Синтез осуществлен путем посте-
пенного наращивания цепи (схема 2).

lCH3O)2PCH2COOCHj

17% (63% час-)

СХЕМА 2

I) L1AIH,, 86%

2)РВг 3 , 45%

.ООСН,

1) С2Н5СОСН2СООСН3

2) ОН" (СН3О)2РСН2СООСН

39% (70% транс-) СООСН,

• /̂СООСН,

(V)

Введение двойных связей трехкратным применением фосфонатной
модификации реакции Виттига сопровождалось разделением цис- и
гранс-изомеров. В первом случае изомеры разделялись ректификацией
на 60 см тефлоновой колонке, во втором и третьем — адсорбционной
хроматографией на силикагеле. Последняя стадия—эпоксидирование
II m-хлорнадбензойной кислотой — привела к смеси эпоксидов III и IV,
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ТАБЛИЦА ι

Физиологическая активность ювенильного гормона и его изомеров

Название соединения

Природный гормон

Синтетический d, /-изомер 1

То же 2

» » 3

» » 4

ь » 5

» » 6

» » 7

» » 8

Синтетический d, /-изомер
6,7-эпоксид

Синтетический ά. /-изомер 1
этиловый эфир

Конфигурация

С 2—3

гранс-

транс-

транс-

транс-

цис-

цис-

цис-

цис-

транс-

транс-

С 6-7

транс-

транс-

цис-

цис-

транс-

транс-

цис-

цис-

транс-

транс-

с 10-И

_

цис-

транс-

цис-

транс-

цис-

транс-

цис-

транс-

транс-

цис-

Ахтивность

«тенебрио»
единиц
в мкг"

5000

5000

2000

200
150

10
10
10
10

200

40000

мкг/г веса
насечо-

мого^4 <

0,18
0,6
1,8

13,5
9,0

16,0
63,0
45,0

18,0

0,18

разделенных тонкослойной хроматографией на силикагеле. Эпохсиди-
рование триенового эфира (II) по ван Тамелену44 позволяет получить
IV без примеси изомерного соединения с выходом 60%. Одновременно,!
для подтверждения строения по близкой схеме Рёллер и Дам 4{1 полу-
чили еще 4 геометрических изомера ЮГ, ими же позднее синтезирова-
ны все 8 изомеров гормона28.

Сравнение биологической активности природного ЮГ и синтетиче-
ских образцов показало, что синтетический метиловый эфир ά,Ι-транс,
транс,цис-\0,11-эпокси-7-этил-3,11-диметилтридекадиен-2,6-овой кислоты
(IV) имеет ту же активность, что и природный гормон. Остальные изо-
меры менее активны (табл. 1). Все восемь изомеров ЮГ получены так-
же фирмой Гофман Ла Рош, но синтез их еще не опубликован. Резуль-
таты испытаний этих изомеров на клопах Rhodnius prolixus приведены
в работе Вигглсворта 2 4 (табл. 1).

До сих пор не выяснено является ли ЮГ из «масла цекропии» опти-
чески активным. Биологические испытания а,1-транс,транс,цис-пзомера
на Tenebrio molitor показали, что либо энантиомеры имеют одинаковую
биологическую активность, или, что менее вероятно, природный ЮГ
также представляет собой смесь d и I форм 28. Этот вопрос предстоит
решить в будущем.

В 1968 г. Мейером из «масла цекропии» выделен второй ЮГ (V),
вырабатываемый прилежащими телами в меньших количествах. Он от-
личается от IV наличием при С7 метальной группы вместо этильной.
Выделение основано на применении газо-жидкостной хроматографии на
последней стадии. Было показано46, что соотношение гормонов меняется
в зависимости от стадии развития насекомого и составляет от 4 : 1 до ф

7 : 1 . Предполагают16, что второй гормон является предшественником
в биосинтезе IV и на его долю падает 13—20% эндокринной активности.
Рёллер 2 8 не обнаружил второго активного вещества в «масле цекро-
пии».

Пути биосинтеза ЮГ неизвестны. Установлено, что насекомые син-
тезируют ациклические сесквитерпены фариезаль и фарнезол из мева-
лоната 4 7 · 4 8 . Однако до сих пор не выяснено, происходит ли метилиро-
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вание изопреновых единиц на каких-то стадиях биосинтеза или насеко-
мые используют другие предшественники.

Механизм действия ЮГ также неизвестен. Последние электрофизио-
логические исследования49 как будто подтверждают высказанное ранее
предположение о том, что ЮГ влияет на проницаемость клеточных мем-
бран5 0.

Все известные до последних лет гормоны относятся к двум классам
природных веществ. Это либо пептиды и аминокислоты, либо стероиды.
Экдизон не представляет в этом смысле исключения, так как он содержит
углеродный скелет холестерина. Установление строения ЮГ насекомых,
принадлежащего к классу терпеноидов, существенно расширяет наши
представления о гормонах. В этой связи следует отметить, что недавно
в секретах позвоночных были обнаружены вещества с мощным гормо-
нальным действием — простагландины, которые, как и ЮГ, не относятся
ни к одному из указанных классов51.

III. СИНТЕЗ ЮВЕНИЛЬНОГО ГОРМОНА

С тех пор как Рёллер и Дам осуществили первый синтез ЮГ прошло
менее двух лет. За это время появились сообщения еще о восьми вариан-
тах синтеза этого биологически активного соединения. Синтетические
исследования ведутся в лабораториях крупнейших университетов и фирм
США и Западной Европы. Немногие природные вещества изучаются
столь интенсивно, что говорит о большом интересе к ЮГ. При построении
молекулы ЮГ наибольшие трудности встречаются при создании трех
центров, относительно которых возможно существование геометрических
изомеров. Четко разграничиваются два подхода к проблеме синтеза ЮГ.
Это, во-первых, использование высоко стереоспецифичных реакций, ко-
торые приводят к образованию нужных изомеров. И, во-вторых, — при-
менение реакций, при которых получается смесь цис- и транс-изомеров,
и последующее разделение с помощью эффективных ректификационных
колонок, колоночной, тонкослойной или газо-жидкостной хроматографии.

В настоящее время трудно оценить в полной мере достоинства и не-
достатки всех известных путей синтеза ЮГ. Многие из них описаны весь-
ма схематично. Насколько известно, до сих пор не предпринимались по-
пытки расщепить синтетический ЮГ на антиподы.

Стереоспецифичные синтезы состоят из большого числа стадий и ис-
пользования некоторых новых реакций, методов и реагентов. Ниже они
описаны более подробно.

Стереоспецифичный синтез ЮГ осуществил в 1968 г. Кори с сотр.52

в Гарвардском университете. В схеме Кори применено исходное вещест-
во, обеспечивающее получение г(ыс-конфигурации при оксирановом цик-
ле, и использованы некоторые новые методы, разработанные автором
(схема 3).

Продукт восстановления р-метокситолуола по Бергу был подвергнут
озонолизу , превращен в альдегидроэфир и восстановлен борогидридом
натрия. Восстановление тозилата полученного оксиэфира алюмогидри-
дом лития привело к образованию цме-изомера ненасыщенного спирта
С7. При реакции тозилата ненасыщенного спирта С7 с литиевым произ-
водным пропаргилтетрагидропиранилового эфира Б гексаметилтриами-
дофосфате и последующем кислотном метаноле был получен ацетилено-
вый спирт Сю. Для превращения последнего в транс, цис-З-эгыл-7-метил-
нонадиен-2,6-ол Кори использовал недавно открытую им реакцию
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стереоселективного С-алкилирования алкилмедными реагентами53 55.
Далее диеновый спирт был превращен в бромид, который алкилировали
литиевым производным 1-триметилсилилпропина 56. После снятия триме-
тилсилильной защиты был получен ненасыщенный углеводород, превра-

СХЕМА 3

осн,
U , N H 3 жидк.

l)O3,CH3OH, (CH3)2S
2) NaBH4

C H 3

1) TsCI

2) LiCsCCH2OTHP
3) H + , CH3OH

l)TsCI, C5H5N

2) L1A1H-,

I) LiAIH,

CH.OH 2 ) '2
/ 3) (C;H5)2LlCu

1) PBr3

2) LiCH2C3CSi(CH3)
3) Ag+, Η,ΰΗ

щенный действием грет.-бутиллития и параформальдегида в ацетилено
вый спирт Ci6. Повторное применение реакции стереоселективного алки-
лирования в синтезе привело к получению транс-транс, цис-трпеяового
спирта С]7. Обработка спирта Ci7 избытком двуокиси марганца в гексане
при 0° и последующее действие цианистым натрием и метанолом дает
метиловый эфир триеновой кислоты (II). Этот новый метод превра-
щения альдегидов в эфиры карбоновых кислот также разработан Кори 5 7

и имеет общее значение (выходы выше 95%). Эпоксидирование эфира
(II) проведено действием гипобромита с последующим отщеплением
бромистого водорода.

Двенадцатистадийный синтез Джонсона58 позволяет получать раце-
мический ЮГ, содержащий примеси менее 8% транс, транс, транс-изо-
мера и 0—5% транс, цис, цнс-изомера. Он основан на применении
метода Джулиа 5 9 · 6 0 для получения тризамещенных олефиновых связей,
включающего перегруппировку циклопропилкарбинолов в гомоаллиль-
ные бромиды. На всех стадиях, кроме двух, вещества получены с выхо-
дами больше 90% (схема 4).

Натриевое производное продукта конденсации Кляйзена между
1-ацетил-1-этилциклопропаном и угольным эфиром при реакции с мети-
ловым эфиром гранс-'у-бром-р.р-диметилакриловой кислоты61 пре-
вращено в кетодиэфир. Последний в три стадии превращен в оксиэфир
(VI), переведенный в гомоаллильный бромид (VII) по модификации ме-

тода Джулиа, разработанной автором62; VII содержит менее 5% транс-
г{«с-изомера. Бромид (VII) был переведен в соответствующий иодид и
сконденсирован с литиевым производным гептадиона-3,5. После замеще-
ния в образовавшемся β-дикетоне подвижного водорода хлором и щелоч-
ного расщепления продукт реакции очищают с помощью препаратииной
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СХЕМА 4

1) NaH
2) СО(ОСН 3) 2

N N3

ОН"

65%

1) CH 2 N 2

2) NaBH4

λ / О О Н

(VII)

1) PBr 3 , LiBr
2) ZnBr2

•X/COOCHj

OH

I) Nal
2)LICH(COC2H5).2

(VI)

^COOCH,

1) CuCI
2) Ba(OH)2

XOOCHj

K2CO3

газо-жидкостной хроматографии, затем обрабатывают при —75° избыт-
ком метилмагниихлорида и отщепляют хлористый водород поташом в ме-
таноле, что обеспечивает г{«с-расположение заместителей при оксирано-
вом кольце ( < 8 % гранс-изомера).

он
/и-С1С6Н4СОООН

НО

1) LiAlH4

2) TsCl

TsO

1) CH3Li
2) TsCI

OTs
λ
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В Институте химии стероидов фирмы Синтекс в Калифорнии осуще-
ствлен стереоспецифический синтез важного промежуточного продукта
для получения ЮГ — транс, цмс-6-этил-10-метилдодекадиен-5,9-иона-2
(I, схема 5) 63.

СХЕМА 6

оно Ч/\/Ч./-со°аь

Браун и Джекобсон 6 4 разработали 2 способа синтеза смеси изомеров
ЮГ (схема 6). Авторы указывают, что препарат проявляет 0,3 активно-
сти природного гормона и используется для энтомологических исследо-
ваний. Для создания двойных связей применялся как способ Джулиа,
так и реакция Виттига.

В начале 1969 г. появились практически одновременно еще две рабо-
ты по синтезу ЮГ. Схема синтеза, осуществленная Шульцем65, включает

С С С С С С
у

всего три стадии для создания скелета С]7: С4 + Сб + С 5 +С 2 . Синтез за-
ключается в постепенном наращивании цепи с использованием реакции
Виттига (схема 7).



Ювенильный гормон насекомых и его аналоги 1083

Разделение изомеров кеталей Сю и Cis, а также триенового эфира
(II), осуществляли ректификацией на тефлоновой колонке (/=100 см).
Полученные после гидролиза кетоны дополнительно очищали хромато-
графированием на силикагеле. Авторы указывают, что по этой схеме
могут быть получены все геометрические изомеры ЮГ и его гомологи с
различными заместителями при С3, С7 и Си. Следует, однако, отметить,

СХЕМА 7

69% (42% i|uc-)

2) Н + , 96%

1) (С 6 Н 5 ) 3 Р

74% (29% шрлнс-)

2) Н + , 92%

СООСН3

•СООСН,

43%

что синтезы фосфоранов исходных кеталей и разделение изомеров пред-
ставляют собой довольно трудоемкие процессы.

Мори с сотр.6с осуществил нестереоспецифический синтез ЮГ (IV
и V) и еще одного гомолога, который отличается от ЮГ наличием при
Си метильной группы вместо этильной (IX). Конечный продукт получен
в виде смеси изомеров. Синтез основан на применении реакции Норма-
на6 7, Кэррола — Каймела68 и фосфонатной модификации реакции Вит-
тига43. Соотношение цис- и гранс-изомеров в промежуточных и конечном
продуктах определяли методом газо-жидкостной хроматографии
(схема 8).

СХЕМА 8

Промежуточные кетоны Сю и Cis были получены в виде индивидуаль-
ных изомеров путем ректификации диоксалана кетона Сю6 9 и многократ-
ной перекристаллизации семикарбазона кетона С15.

СООСН,
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IV. ПРИРОДНЫЕ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ
ЮВЕНИЛЬНОГО ГОРМОНА ι

I
1. Производные фарнезола !

К началу шестидесятых годов были найдены природные и синтетиче-
ские соединения, проявляющие активность ЮГ насекомых20·27· 70~75. Уже {
тогда стало ясно, что ЮГ структурно близок терпенам. Особое внимание {
привлекали широко распространенные в природе ациклические сескви- j
терпены фарнезаль и фарнезол. Они были обнаружены в организме жу- I
ков 70, бабочек4 7·7 6, шмелей 77 и других насекомых. Предположение о том, ]
что фарнезол выполняет функции ЮГ 7 0 · 7 2 не подтвердилось27·37·75. Био- 1
логические испытания ряда природных и синтетических терпеноидов по- ;

казали, что ни одно из них не обладает достаточно высокой активностью,
чтобы быть идентичным с ЮГ 2 0 · 2 7 · 7 6 · 7 8 . Тем не менее эти работы помо- ·
гают выявить структурные элементы, ответственные за физиологическую |
активность, уяснить связь между формой и размером молекул и их ;
ЮГ-активностью, решать вопрос о механизме действия ЮГ на молеку- ;
лярном уровне. Для получения более доступных соединений чем ЮГ для
борьбы с вредными насекомыми начаты поиски веществ, имитирующих
его действие.

Следует отметить, что эксперименты по определению ЮГ-активности
проводились на разных объектах и разными методами (инъекция и по- j
верхностное нанесение), поэтому часто невозможно сравнить результаты,
полученные исследователями. Насекомые разных видов обладают раз-
личной чувствительностью по отношению к ЮГ и его аналогам. Благо-
даря этому имеется потенциальная возможность создания действующих
избирательно гормональных инсектицидов. Ниже описаны наиболее
активные вещества и приведены данные о связи между их строением
и биологической активностью.

Испытание изомеров фарнезола на куколках мучного хрущака Тепе-
brio molitor показало, что максимальную активность проявляет транс,
гранс-фарнезол (X) 79. Эта закономерность наблюдается и для других
сесквитерпенов: наиболее активны транс-изомеры24·28:

(X) R=OH, (XI) R=OCH3, (XII) R=N (C.2H5)2, (XIII) R=OCOCH3

Фарнезилметиловый эфир (XI) и фарнезилдиэтиламин (XII) соответ-
ственно в 10 и 17 раз превосходят фарнезол (X) при испытании на кукол-
ках вощинной моли Galleria mellonella80·81. Существенное значение для
ЮГ-активности имеет длина молекулы терпенового спирта и положение
оксигруппы. Так, гераниол, линалоол, бисаболол неактивны. Влияние
длины молекулы на ЮГ-активность хорошо видно на примере алкил-
метиловых эфиров. Наиболее активен додецилметиловый эфир 8 0 · 8 2 . Из-
менение длины цепи на три углеродных атома приводит к полной потере
активности. Присутствие групп определенной полярности также необхо-
димо для проявления активности. Совершенно неактивны или слабоак-
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тивны, с одной стороны, фарнезен и дигидрофарнезен, а с другой,—
сильно полярные фарнезиловая кислота, додециловый спирт, додецил-
амин. Кроме того, Шнейдерман80 отметил важность таких свойств моле-
кул, как способность образовывать комплексы с протеинами и липопро-
теинами и проникать через клеточные мембраны.

После обнаружения эпоксигруппы в ЮГ получен ряд сесквитерпено-
вых эпоксидов. 10,11-Эпоксид транс, транс-фарнезилацетат (XIV) пока-
зал большую активность, чем фарнезилацетат (XIII) и·83. Эпоксидирова-
ние метилового эфира транс, т/?анс-фарнезиловой кислоты /п-хлорнад-
бензойной кислотой в дихлорметане дает смесь эпоксидов (XV, 80%) и
(XVI, 20%), которые были разделены с помощью тонкослойной хромато-
графии.

:н2ососн3

•cooci-i.

(XV)

оосн,

(XVI)
(XVII)

Испытания при поверхностном нанесении на Tenebrio molitor показа-
ло, что XV в 1600 раз активнее фарнезола (X), а XVI — неактивно83.
Интересно отметить, что XV при инъекции менее активен, чем фарне-
зол

28

ЮГ-активностью обладают и соединения, содержащие при Си О-ал-
кильные заместители (XVII) 84.

Лоу и Вильяме 85 получили наиболее активный синтетический про-
дукт пропусканием хлористого водорода через спиртовой раствор фарне-
зиловой кислоты. Этот продукт состоит по крайней мере из 22 компонен-
тов, 5 из которых активны39 и известен под названием «смеси Лоу»8 6

или «синтетического ЮГ»87. При получении «смеси Лоу» в различных
спиртах ЮГ-активность изменяется следующим образом: этиловый>ме-
тиловый>и-пропиловый>п-амиловый спирт. Проведение реакции в эти-
ловое спирте приводит к получению высокоактивного продукта, дейст-
вующего на насекомых разных видов 2 4 · 8 5 · 8 8 ~ 9 0 .

Шорм с сотр.91 выделили главный компонент «смеси Лоу», получен-
ной в метиловом спирте. Этот компонент представляет собой дигидро-
хлорид метилового эфира фарнезиловой кислоты (XVIII):

СООСНз

С1 С1
(XVIII)

Соединение (XVIII) показало высокую ЮГ-активность па клопах Руг-
rhocoris apterus, 9 1"9 5, Rhodnius prolixus2i и др.

Фарнезол96 и ряд близких соединений97·98 запатентованы в качестве
инсектицидов и средств, предотвращающих метаморфоз насекомых.

В начале 1969 г. появилась чрезвычайно интересная работа Вигглсвор-
та2 4, в которой приведены результаты испытаний 42 соединений на
Rhodnius prolixus. Впервые в одинаковых условиях были испытаны все
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ТАБЛИЦА 2

Ювенильно-гормональная активность производных фарнезола

Название соединения Структурная формула
Активность,

мкг/г веса
насекомого

Фарнезол

Фарнезилметиловый эфир

10,11-Эпоксид фарпезилметилового
эфира

Фарнезиловая кислота
Смесь Лоу

Дигидрохлорид метилового эфира
фарнезилонои кислоты

Дигидрохлорид этилового эфира фар-
незиловой кислоты

Этиловый эфир 11-хлор-3,7,11-триме-
тилдодекаен-2-овой кислоты

Этиловый эфир 10,11-эпокси фарнези-
ловой кислоты

10,11 -Эпокси-3 ,7,11-триметилдодецен -
2-амид

10, И -Эпокси-3 ,7,11-триметилдодецен-
2-N, N-диэтиламид

10, И -Эпокси-3,7,11 -триметилдоде -
цен-2-N, N-диэтиламид

Этиловый эфир 10,11-эпокси-3,7,11-
триметилдодекаен-2-овой кислоты

Фарнезилдиэтиламин

Додецилметиловый эфир

Синтетический ЮГ

I I

/ч/\/\/\/\
I I

сн.,осн,

(У

\/\/\, .соон

С1

С1

С1

\ / \ / | \ / \ / \ / С 0 0 С Н з

С1

СООС2Н5

соос,н5

СООС2Н6

CONH2

/\/\/\/\/\.

\ / \ / \ / \ /

CON(C2H6)3

, COOC2H5

CH 2 N(C 2 H 5 ) 2

CHoOCH.,

45,0

0,6

0,9

90,0
2,7

2,2

0,5

1,8

2,2

90,0

9,0

9,0

0,5

1,8

250,0

0,18

л
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восемь изомеров ЮГ (табл. 1) и наиболее активные синтетические и при-
родные вещества. Большинство образцов, испытанных Вигглвортом, по-
лучено от фирмы Гофман-Ла Рош. Многие образцы в литературе не опи-
саны. В табл. 2 приведены наиболее интересные соединения. Используя
ранее полученные данные79-81 и результаты своих исследований Виггл-
сворт24 сформулировал следующие положения.

1. Для проявления ЮГ-активности необходима определенная длина и
форма молекулы. Заместители при двойных связях Δ2~3 и Δ6~7 должны
находиться в транс-положении.

2. Баланс между липофильными и гидрофильными группами в моле-
куле существенно отражается на ЮГ-активности. Резко выраженные
гидрофильные свойства, обусловленные присутствием таких групп, как
окси- и карбокси-, или, наоборот, чрезмерно липофильные свойства мо-
лекулы приводят к уменьшению или исчезновению активности. Неболь-
шие различия в строении мембран у разных видов насекомых объясня-
ют существенные различия в их чувствительности к ЮГ-препаратам.

3. Вещества, наиболее активные при местном применении, активны
и при инъекции. Имеются, однако, исключения. Физические свойства ку-
тикулы (наружный скелет насекомых) и количество липидов в гемолим-
фе влияют на проникновение вещества и ответственны за специфические
различия в чувствительности.

4. Различие в геометрической форме и, возможно, в физических свой-
ствах (например, соотношение между полярными и неполярными группа-
ми в молекуле) кажутся более важными для проявления ЮГ-активности,
чем присутствие специфических химических группировок.

5. Еще Шмиалек47 указывал, что важным фактором, влияющим на
ЮГ-активность, является легкость, с которой соединения разрушаются
в организме насекомого. Этим, например, объясняется большая актив-
ность фарнезилметилового эфира по сравнению с фарнезолом.

2. Ювабион и его аналоги

В 1965 г. Слама и Вильяме" случайно обнаружили, что личинки кло-
па-солдатика Pyrrhocoris apterus при контакте с бумагой американского
происхождения претерпевают дополнительные линьки. Поскольку такие
изменения вызывает только ЮГ ш 0, была проведена работа по выделе-
нию активного вещества, названного «бумажным фактором»9 9·1 0 1·1 0 2.
Бауэре показал, что «бумажный фактор» содержится в древесине баль-
замной пихты Abies balsamea, которая служит основным сырьем для
производства бумажной массы в Канаде и на севере США. Дальнейшие
исследования привели к установлению строения «бумажного фактора» ш з .
Он оказался метиловым эфиром известной тодоматовой кислоты, выде-
ленной японскими химиками из сульфитных щелоков, и получил триви-
альное название ювабион (XX г). Другой активный моноциклический
сесквитерпен — дегидроювабион (XXI) выделили Шорм с сотр.104 из
пихты, произрастающей в Чехословакии.

Ювабион и дегидроювабион действуют селективно на клопов семей-
ства Pyrrhocoridae и неактивны при испытании на других насеко-
мых 2 4 · 9 9 · 1 0 1 · 1 0 4. Недавно была установлена абсолютная конфигурация
ювабиона. Ранее японские исследователи считали, что оба асимметриче-
ских центра ( + )-тодоматовой кислоты имеют ^-конфигурацию105.
В 1968 г. было осуществлено превращение R—( + ) -лимонена в ( + )-то-
доматовую кислоту (ХХв) и ( + )-ювабион (ХХг) идентичные природным
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соединениям 106:

1 ΰ

f? -(+)-лимонен

»V! Η 5

2

(XIX) a) R
6) R
в) R

I :

\

= он
= OTs
= CN

ΆΛ(XX)

Η
mfI
\

a)
6)
в)
г)

л
R = CH3

R = CHO
R=COOH
R=COOCH3

ООСН,

(XXD

Ненасыщенный спирт (Х1Ха) получен гидроборированием и окисле-
нием природного лимонена с последующим разделением 3,5-динитробен-
зоатов эпимерных спиртов. Первоначально конфигурация (Х1Ха) была
установлена неправильно. В дальнейшем рентгеноструктурный анализ
р-иодбензоата спирта (Х1Ха) показал, что полученные авторами ( + )-то-
доматовая кислота и ( + )-ювабион имеют 4(7?), 8(5)-конфигурацию
асимметрических центров 107.

Первый синтез (±)-ювабиона осуществлен по схеме, включающей
15 стадий, исходя из р-метоксиацетофенона (схема 9). Все стадии прохо-
дят с высокими выходами; общий выход смеси диастереомеров тодомато
вой кислоты 6,8%. Разделение диастереомеров тодоматовой кислоты про-
ведено кристаллизацией семикарбазонов 108· 109.

СХЕМА 9

Zn,BrCH2COOC2H5

•осн.
Н 5 С 2 ООС

1) Н2, Ni-Реаея
2) КОН

ЮН,

ноос

:оог

:;оосн,

Определение биологической активности полученных соединений на
Pyrrhocoris apterus показало, что синтетический (±)-ювабион приблизи
тельно в 2 раза менее активен, чем природный (±)-ювабион (ХХг). Me
тиловый эфир (±)-эпитодоматовой кислоты еще менее активен.
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Смесь диастереомеров (±)-ювабиона получена индийскими исследи·
вателями по близкой схеме, отличающейся лишь первыми стадиями п о :

она
СН,СОСН гСН(СН 3) г

S O C H 3 О

CH3MgI

о

(далее как на схеме 9).

но

Диастереомеры не удалось разделить с помощью тонкослойной или
газо-жидкостной хроматографии, что было отмечено также и японскими
химиками 109.

Берч с сотр.111 разработали оригинальный стереоспецифическии син-
тез (±)-ювабиона (схема 10). При конденсации по Дильсу — Альдеру
1-метоксициклогексадиена-1,4 с г/?анс-6-метилгептен-2-оном-4 получена с
выходом 75—80% смесь аддуктов (XXII) и (XXIII) в отношении 1:1.
Жесткая циклическая система и различное расположение карбонила и
двойной связи обеспечивает достаточные различия в свойствах изомеров,
которые были разделены ректификацией на колонке. Окислением изоме-

СХЕМА 10

(XXVI) (XXVII)

(XXVIII)

С а . N H . . i ,; i .u

*r—(A
^011

II3OH, HC1 / О

—-1
11-

(XXIX)
Η. Ι Η

I'OCIj, C,H5N Г Ό
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.-Η

чсоосн.

H - . F II
(XXX)

х;оосн. 4COOCH 3

( X X X I I )

( Ρ

COOCH,

(xxxn

9 Успехи химии, № 6
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ра (XXII) надхлоруксусной кислотой получен дикетон (XXIV), восста-
новленный борогидридом натрия в смесь стереомерных диолов.

Окисление XXV двуокисью марганца дает смесь 5:1 кетоэфиров
(XXVI) и (XXVII), которые были разделены хроматографированием на
силикагеле. Спектры ПМР обоих изомеров показывают ^ис-сочленение
колец, т. е. они отличаются конфигурацией боковой цепи. Хотя оба изо-
мера могут привести к ювабиону, для получения циангидрина (XXVIII)
использовался лишь изомер, получающийся в большем количестве.
XXVIII обычным способом превратили в окси-эфир (XXIX), при дегидра-
тировании которого хлорокисью фосфора в пиридине получали смесь
(2:1) ненасыщенных зфиров (XXX) и (XXXI), разделенных хроматогра-
фически на силикагеле. Расщепление кальцием в жидком аммиаке при-
водит к оксиэфиру (XXXII), окисленному хромовой кислотой в (±)-юва-
бион.

Нестереоспецифический синтез осуществляют, восстанавливая двой-
ную связь в XXIV с последующей селективной реакцией дикетон а с HCN
и дальнейшим превращением циангидрина в α,β-ненасыщенный эфир.

Авторы первого синтеза (±)-ювабиона получили и дегидроювабион
в виде смеси (±)-дегидроювабиона и его стереомера. Схема синтеза во
многом напоминает синтез ювабиона. Двойная связь, сопряженная с кар-
бонильной группой, создавалась на последних стадиях дегидратацией
ненасыщенной оксикислоты iU:

СООН О

CH.N.

СООН о соосн.

(XXI)

Действующие избирательно на отдельные виды насекомых ювабион
и дегидроювабион проявляют активность лишь в микрограммовых коли-
чествах, в то время как ЮГ и некоторые его синтетические аналоги по-
давляют метаморфоз в количествах 0,001—0,0001 мкг. Для поиска более
эффективных избирательных гормональных инсектицидов чехословацкие
исследователи 18 синтезировали серию ароматических аналогов ювабио-
на. Специфическое действие этих соединений на клопов семейства Pyr-
rhocoridae сохраняется 19-95.

Полученные соединения были запатентованы, так как некоторые из
них в 100 раз активнее ювабиона ш . Кроме того, они сравнительно до-
ступны. Ключевой стадией синтеза является конденсация литиевого про-
изводного бензилового спирта с 6-метилгептен-5-оном-2. Последующие·
превращения позволили получить ряд аналогов ювабиона, испытанных
на двух видах семейства Pyrrhocoridae:

Rr 1

CHjOH

соосн.

= Cl,Br)

сн3сосн2сн2сн=с(сн3)2

CH2OLi Η,ΟΗ
J

соосн3
COOR

(R=CH 3,C 2H 5 И др.),
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Наблюдавшиеся различия в чувствительности показывают, что спе-
цифичность действия может проявляться даже внутри одного семейства.

3. Синергисты

Синергисты таких инсектицидов, как пиретрины или карбаматы, на-
ходят широкое применение в практике. Бауэре m при попытке применить
совместно ЮГ-активный 10,11-эпоксифарнезилметиловый эфир с синер-
гистами обнаружил, что некоторые из них проявляют отчетливую
ЮГ-активность. Опыты проводили на куколках мучного хрущака Тепе-
brio molitor и личинках клопа Oncopeltus fasciatus. Наибольшую актив-
ность показали синтетические синергисты сезоксан (XXXIII) (в дозах до
0,5 мкг) и Ниагара 16388 (XXXIV). Остальные синтетические и природ-
ные синергисты (сезамин и сезамолин) неактивны или слабо активны:

/ Ο χ / . ,OCH (OCILCII

\
CH3

2)2OCH2CH3 л

II

о
ηII

, Ρ — О С Н 2

1
ОСН 2СН

—с=сн

2 сн 3

(XXXIII; (XXXIV)

Бауэре показал, что сезоксан действует подобно другим веществам,
проявляющим ЮГ-активность, а не путем активации прилежащих тел.

В настоящее время ЮГ и его аналоги весьма интенсивно изучаются.
Теоретическая ценность проведенных исследований не вызывает сомне-
ний. Некоторые важные вопросы, в частности, установление механизма
действия и пути биосинтеза ЮГ, по-видимому, будут выяснены в ближай-
шее время. Возможно, удастся установить более строгую корреляцию
между строением и физиологической активностью соединений. Перспек-
тива практического применения соединений, проявляющих ЮГ-актив-
ность в качестве «третьего поколения» ядохимикатов, очень заманчива,
поэтому следует ожидать дальнейшего развития работ в этом направ-
лении.

* * *

За время подготовки обзора к печати опубликован ряд работ по синтезу Ю Г 1 1 5 " 1 1 *
и веществ, проявляющих ЮГ-активность чв—123. Заслуживает внимания работа чехосло-
вацких исследователей по испытанию соединений фарнезилового ряда на Galleria mel-
lanella 1 2 4.

Продолжается изучение механизма действия 125. 1 2 6 и влияния ЮГ-активных веществ
на (метаморфоз 1 2 7. 1 2 8, овогенез 129 и обмен 13° насекомых.

Чрезвычайно интересно сообщение Бауэрса о получении метилендиоксифениловых
эфиров, некоторые из которых при испытании на жуках Tenebrio molitor и клопах
Oncopeltus fasciatus показали активность, превышающую активность ЮГ'31. Привле-
кает внимание способность ЮГ-активных веществ оказывать стерилизующий эффект
при введении их самцам насекомых 92> 132.

Следует отметить появление двух обзоров по гормонам насекомых 133. ш .
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