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СИНТЕЗ ФЕРОМОНОВ LEPIDOPTERA

Матвеева Е. Д., Кури, А. Л., Бундель Ю. Г.

В обзоре обобщены данные многочисленных публикаций по синтезу фе-
ромонов насекомых чешуекрылых (Lepidoptera). Основное внимание уде-
лено проблемам стереонаправленного синтеза феромонов.
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За последние годы наметилось несколько новых перспективных на-
правлений в борьбе с вредными видами насекомых, в основе которых
лежит высокая избирательность действия, а также практически полная
безопасность для человека и теплокровных животных.

В первую очередь сюда относятся методы, основанные на использо-
вании биологически активных веществ — феромонов. Феромоны — хими-
ческие вещества, выделяемые насекомыми и вызывающие специфические
поведенческие и физиологические реакции у воспринимающих насеко-
мых. Из известных в настоящее врмя феромонов (феромоны половые,
следовые, агрегационныс, пищевые, феромоны тревоги) наиболее пер-
спективными являются половые. Исключительно высокая биологическая
активность и видовая избирательность позволяют надеяться на их ис-
пользование для активного подавления процесса размножения популя-
ции вредителей без загрязнения биосферы и нарушений биологического
равновесия в природе, а также в качестве средства для оперативного
учета численности вредителей. За последние 10 лет накоплен большой
экспериментальный материал, посвященный идентификации, синтезу и
применению феромонов насекомых. Этот материал обобщен в обзорах
[1, 2, 3, 4] и монографии [5], однако, наибольшее число работ появи-

лось уже за последние 4 года.
Настоящий обзор посвящен синтезу половых феромонов насекомых

и охватывает главным образом работы 70—83 гг. Все рассматриваемые
в обзоре феромоны принадлежат насекомым, относящимся к отряду че-
шуекрылых {Lepidoptera). Эти соединения представляют.собой ненасы-
щенные алифатические спирты, ацетаты, альдегиды [1, 2, 5], в послед-
нее время выделены и идентифицированы кетоны [6]. Различие струк-
тур — один из главных факторов в репродуктивной изоляции насекомых.
Недавно найдено, что феромоны Lepidoptera представляют собой мно-
гокомпонентные смеси соединений [7]: некоторые виды насекомых вы-
деляют в качестве феромонов смесь цис- и транс-изомеров [8], другие —
смесь альдегидов [9], ацетат-альдегидную смесь [10] или другие смеси
[11]. Аттрактант для одного вида насекомых может быть ингибитором
для другого; так, аттрактант Paralobesia viteana — чм<>9-додеценилаце-
тат — ингибирует привлекающее действие Phyacionia buoliana [12]. Ко-
личественное соотношение компонентов в таких смесях является важным
фактором, который позволяет симпатрическим видам насекомых (оби-
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тающим в одной и той же области) не скрещиваться между собой [13].
Для большинства представителей Lepidoptera очень важным являет-

ся соотношение цис- и тракс-изомеров в смеси. Например, для восточной
плодожорки Grapholita molesta цис-8-додеценилацетат является привле-
кающим средством, но наибольшая аттрактивность обнаружена в при-
сутствии 7% гранс-изомера [14, 15]; для самцов зимующего побего-
вьюна Phyacionia buoliana наибольшая активность обнаружена у смеси
транс-9-додеценилацетата и 1,1% его цис-изомера [16]. Высокая видо-
вая специфичность феромонов достигается прецизионно точным соотно-
шением геометрических изомеров, это требует соответствующих мето-
дов синтеза и высокой степени химической, геометрической и стереохи-
мической чистоты.

I. МОНООЛЕФИНОВЫЕ СПИРТЫ И АЦЕТАТЫ

Один из наиболее распространенных методов синтеза феромонов
включает использование в качестве ключевых соединений моно- или
дизамещенных ацетиленов. Так, около 100 незамещенных неразветвлен-
ных С10—Скгсоединений, содержащих концевую тройную связь и ацетат-
ную группу, было синтезировано японскими исследователями [17]. При
скрининге обнаружены вещества, специфично привлекавшие 93 вида на-
секомых, принадлежащих к 15 семействам Lepidoptera Японии, (семей-
ства Torticidas, Noctuidas и др.). Все образцы синтезированы по следую-
щей схеме:

(i) о о

Na/NH,

I I
Η Η

(III)

Η

R-C=C (СН,)„ОН

Η
(IV)

R- θΞ

Η Η

Η

(И) о

Ас2О R-C=C (СН2)„ОАс

Η

Комплекс ацетиленида лития с этилендиамином конденсировали в
ТГФ, ГМФТ, ГМФТ/ТГФ с соответствующим тетрагидропиранилоксиал-
кнлбромидом (I) для получения с почти количественным выходом клю-
чевого соединения — дизамещенного ацетилена(II), которое далее гид-
рировали над катализатором Линдлара и получали продукт, содержа-
щий более 95% цис-изомера(Щ). Соответствующие транс-изомеры(IV)
получены при восстановлении литием в жидком аммиаке.

Классический метод получения монозамещенных ацетиленов — от-
щепление галогеноводородов от соответствующих галогенсодержащих
этиленовых соединений [18]. Для отщепления чаще всего применяют
раствор едкого кали в абсолютном этаноле, этиленгликоле, целлозольве,
а также расплав едкого кали [19], либо натрий в жидком аммиаке или
в виде суспензии в минеральном масле [20—22]. При этом следует учи-
тывать, что классический вариант дегидрогалогенирования приводит к
миграции тройной связи внутрь молекулы [23], применение амида нат-
рия в минеральном масле, напротив, смещает тройную связь к концу
цепи [23]. Более эффективен модифицированный метод, основанный на
применении суспензии мелко раздробленного КОН в ДМСО. При этом
с выходом 50—100% образуется терминальный ацетилен [24].

В последние годы разработан метод дегидрогалогенирования в двух-
фазной каталитической системе водный NaOH — гептан или хлористый
метилен с использованием гидросульфата тетрабутиламмония как ката-
лизатора межфазного переноса. Реакция протекает с почти количествен-
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ным выходом для низших членов ряда, однако, для соединений, содер-
жащих длинные алифатические цепи, выходы резко падают из-за пло-
хой растворимости соединений [25].

Ввиду низкой растворимости высших алкилгалогенидов и щелочных
солей ацетиленов в жидком аммиаке, алкилирование литиевых
производных терминальных алкинов проводят в диполярных апротонных.
растворителях: ДМСО [26], ГМФТ [27], ДМФА [28], а также в смесях
этих растворителей в ТГФ [29, 30]. Выходы алкилацетиленов увеличи-
ваются при применении комплекса ацетиленида лития с этилендиами-
ном (ЭДА) [17, 31].

Однако даже в этом случае выход продуктов реакции очень сильно за-
висит от концентрации реагирующих веществ и порядка смешения реа-
гентов [31 ].

Для получения высших ацетиленовых спиртов из алкилацетиленов
в качестве алкилирующего агента используют оксиалкилгалогениды с
защищенной спиртовой группой [321. Для проведения таких реакций
ГМФТ является наиболее подходящим растворителем, поскольку выхо-
ды дизамещенных ацетиленов достигают 60—80% [33]. Замена хлора
на бром в тетрагидропираниловых (ТГП) эфирах приводит к повыше-
нию выхода на 10—15%. Незамещенные со-бромалканолы-1 (V) или тер-
минальные ацетиленовые спирты (VI) могут также с успехом применять-
ся для синтеза оксиалкилацетиленов [34—36]:

R-C=CH + Br(CH2)nOH
(V)

1) LINH,/NH,

н - с ^ с ( с н 2 ) „ о н 3)RHal
• R-C^C (СН2)„ОН

(VI)

В последнем случае образуется смесь дизамещенного ацетилена и прос-
того эфира — продуктов С- и О-алкилирования соответственно [37].
Доля продукта С-алкилирования может быть резко увеличена при про-
ведении реакции в диполярных апротонных растворителях [38], в кото-
рых резко возрастает нуклеофильная реакционная способность карба-
нионов. Выходы дизамещенных ацетиленов при использовании в качест-
ве растворителей жидкого аммиака, ТГФ и ДМФА резко снижаются до
28—33% из-за плохой растворимости исходных реагентов [1, 39—41].
Лучших результатов удается добиться при использовании ДМСО [26,
42] и комплекса с ЭДА [43]:

HC=CLi ЭДА + Вг (СН2)8ОН • тсо^ НС=С (СН2)8ОН
В качестве алкилирующих агентов можно использовать тозилаты

или брозилаты соответствующих ацеталей, что облегчает проведение
реакций в жидком аммиаке, поскольку эфиры арилсульфокислот хоро-
шо в нем растворимы и довольно устойчивы к аммонолизу [44]:

R-Cs=C-Na + Ts (СН,)5СН (ОМе3)2 -» R-C=C (CH2)5CH (ОМе3)2

(VII)
Однако выходы ацеталей (VII) резко падают до 2—10% при переходе
к высшим ацетиленам или при применении в этой реакции высших ал-
килбромидов [45].

Переход от ацетиленовых спиртов к олефиновым с ^wc-конфигураци-
ей двойной связи осуществляется парциальным гидрированием над ка-
тализатором Линдлара. Реакция проходит с высоким суммарным выхо-
дом. В качестве растворителя предпочтительно используется петролей-
ный эфир [46]. При гидрировании при 20° примесь транс-изомера состав-
ляет 1,5—3%, при повышении температуры содержание транс-изомера
увеличивается [47]. При низких температурах (—10ч—-30°) степень се-
лективности выше и примесь транс-изомера не превышает 0,5% [1].
Использовались и другие катализаторы — Pd/BaSO4 [35, 48], никеле-
вые катализаторы [43] и др. [49], однако, они менее стереоселективны.
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Степень стереоселективности при гидрировании диизоамилбораном с
последующей обработкой карбоновой кислотой составляет 98% [50].
Этот метод требует использования свежеприготовленного диизоамилбо-
рана, в противном случае выходы цис-изомера падают до 5% [1].

Соответствующий транс-изомер получают при восстановлении алки-
на металлическим натрием или литием в жидком аммиаке [51]. Однако
при этом в реакционной смеси остается исходный алкин, что связано с
ограниченной растворимостью высших ацетиленовых соединений в ам-
миаке. Реакция проходит строго стереоспецифично, примесь цис-изо-
мера не обнаруживается [52]. С высоким выходом проходит восстанов-
ление тройной связи до двойной связи транс-конфигурации алюмогидри-
том лития [53]. Восстановление алкинов алюмогидридом лития в при-
сутствии четыреххлористого титана приводит к смеси изомеров, соотно-
шение которых зависит от температуры, причем доля транс-изомера
снижается при понижении температуры [54]. Разработан метод синтеза
транс-изомеров аттрактантов на полимерной подложке, которая блоки-
рует одну из спиртовых групп исходного диола или спиртовую группу
галогеноспирта. Полимер можно использовать неоднократно, избегая
таким образом трудоемких процессов выделения. Установлено, что вос-
становление тройной связи на полимерной подложке натрием в аммиаке
не идет. Для получения цыс-изомера в качестве восстанавливающего
агента использовали диизоамилборан [55—57]:

=/ L
НО(СН2)„ОН • 7 NV-c—о(сн2)„он 2>-

7~С 0(СН2)„О802Ме

R—С—С—(СН2)„ОАс

Η

1) BuLi, трет — BuLi

LirSCH ^-N Z ' ^\ I 2) RBr, ТГФ

_ _ ^ 0-^^^_с-о(сн2)„с=сн >.
Ph

1) (взо-Лш)2ВН
2) H30+

3) Ac2O

•?- R—C=C—(CH 2 ) , ,OAc

Η Η

Ph Н О Н3О+
I I 2) Лс2О

С—О(СН2)„—C=C—R *•
Ph Η

Модификацией вышеописанной схемы является синтез г<ис-8-додеце-
нилацетата — феромона фруктовой и восточных плодожорок Grapholitha
molesta и Cydia molesta:

СНз (СН2)гС=СН + I (CH2)6C1 -» СН3

NaCN
СН3

(IX)

(СН2)2С=С (СН2)еСН2ОН

2)eCN -» СН3

l)H2/Pd/CaCO,

) 2С=С (СН2)бС1 -»
(VIII)

6СООН

(X)

(СН2)2С=С (СН2)7ОАс
I I

Η Η
(XI)

Литиевая соль пентина-1 алкилируется 1-хлор-6-иодгексаном, полу-
ченный хлорацетилен (VIII) через нитрил (IX) превращается в кисло-
ту (X). Гидрирование над катализатором Линдлара с последующим вос-
становлением карбонильной группы и ацетилированием дает 46% Цис-
8-додеценилацетата (XI) [50, 58]. Ацетилениды натрия алкилировали
хлор- и бромалканами в ДМСО [59] или эфирами ω-хлоркарбоиовых
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кислот в тех же условиях [60], что привело к соответствующей кислоте
(XII) с выходом 70%:

Cl (CH2)nCOOR + NaC=CR' - ^ ^ - » R ' - C ^ C (CH2)nCOOR

Алкенолы-1 — активные компоненты половых феромонов — получают
восстановлением ацетиленовых альдегидов комплексными гидридами
щелочных металлов с последующим частичным гидрированием тройной
связи над катализатором Линдлара [60, 61]. При этом наряду с цис-
изомером получают до 10% транс-изомера. Разработан метод получения
цис-алкенолов с высоким выходом с помощью 9-борабицикло [3.3.1] но-
нана — эффективного восстановителя карбольных соединений, способ-
ного одновременно стереоселективно восстанавливать тройную связь до
двойной связи г^мс-конфигурации [62].

вн

R (СН2)„СН2ОН

R—с==с(сн2),(сно — с = с

н н

Стереоселективный метод получения транс-ацетатов включает раскры-
тие кольца 2-бутил-З-хлортетрагидропирана натрием в эфире с образо-
ванием тракс-4-ноненола-1 (XIII); далее цепь удлиняют с помощью диэ-
тилмалоната. Содержание 1(ыс-изомера составляет 1,3% [63]. Метод
применен в синтезе транс-7-додеценил-1-ацетата (XIV):

Η
C l — / X i C l — ( \ Na/эфир I NaCH;COOEt)2

n Η η I I ' R-C=C-(CH2)3OH *
Ο Ο Η

(XIII)

Ц 1)ОН- ι 1)L1A1H4

R-C=C-(CH2)3CH(COOEt)2

 2 > H + -* R-C=C-(CH2)4COOH ^ ^

Η Η
т_Т Τ_Ι

ι 1) M g ι 1) L i A l H ,

_ R _ C =C-(CH 2 ) 5 Br ^ ^ ^ R - C = C - (CH2)5COOH J>™™^
I I

Η Η
Η

- * R - C = C - (CH2)6 OAc
ι

Η
(XIV)

Однако выход ацетата (XIV) составлял всего 10%, а полученный ат-
трактант, очевидно из-за прим.есей проявлял малую активность при
биоиспытаниях.

Большое количество цме-моноолефиновых спиртов и их ацетатов
было синтезировано с помощью реакции Виттига. Обычный вариант это-
го процесса — взаимодействие алкилидентрифенилфосфоранов с карбо-
нильными соединениями —• позволяет получать олефины в виде смесей
цис- и транс-изомеров. Высокая стереоспецифичность этой реакции с
целью получения Ч"с-изомера достигается при использовании алифати-
ческих фосфоранов и алифатических альдегидов в неполярных раство-
рителях в отсутствие литиевых солей [64] и в диполярных апротонных
растворителях [65—68]. Получение илидов фосфора из соответствующих
фосфониевых солей действием быс (триметилсилил) амида щелочного ме-
талла с последующим взаимодействием с альдегидами приводит к цис-
алкенам с 98% стереохимической чистотой [69]. Этот метод применен
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для синтеза аттрактантов, содержащих одну непредельную связь —
цис-7-п цыс-9-додеценилацетатов, ч«с-7-тетрадеценилацетата и др. [69—
72]. Так, например, конденсация илида (XV) с альдегидом (XVI) в тет-
рагидрофуране при —78° приводит к ненасыщенному эфиру (XVII) с со-
отношением цис : транс 98: 2 [72]:

ТГФ
Me (СН2)5 CH=PPh s + О=СН (СН2)5 COOEt — ~ ^ - +

(XV) (XVI)
Η

Me (CH 2 ) 5 -C=C-(CH,) 5 COOEt • LlA1H-4-* M e (CH 2) 5C=C (CH2)6OH
I I " I

Η Η (XVII) Η
'-—> Me (CH2)5—C=C—(CH2)6OAc

I I
Η Η

Геометрические изомеры 7-додецен-1-илацетата (XX) являются фе-
ромонами капустной совки Trichoplusia ni и листовертки Argyroploce
leucotreta. Синтез этих изомеров осуществлен с выходом 27%, исходя
из циклогексена. 6-Этилендиоксигексаналь-1 (XVIII) конденсировали с
фосфораном, полученным из (XIX):

>О - | Ч -» ОСН (СН2)4СН | - .
\ / С Н О

(XVIII)

.. ,сн

Η Η
1) PBr,
2> KCN
3)[H]
4) Ac2O

-» w-BuC=C (CH2)4CH2OH » K - B U C H = C H (CH2)5CH2OAc

Η Η ( X X )

Π Π
Смесь цис- и транс-изомеров разделяли хроматографически на силика-
геле, импрегнированном нитратом серебра [73].

Выходы и соотношение изомеров в реакции Виттига различны в за-
висимости от природы растворителя; так в ДМСО выход 4-ноневой кис-
лоты (XXI) составлял 46% (при соотношении ^«с-гранс-изомеров
86 : 14), в ГМФТ соответственно 21% (91 : 9) [74]:

О —-* Вг (СН2)3СООН — - ^ [Ph3P (CH2)3COOH] Вг"

о
H-BuCHO/NaH «-BuCH=CH (CH2)2COOH

(XXI)

Наиболее высокая стереоспецифичность наблюдается в ДМСО, ДМСО/
ТГФ, ДМФА или ацетонитриле, где доля ^мс-изомера превышает 90%
[75].

^ыс-8-Додеценилацетат (XXIII) получен на основе 1,3-циклогексан-
диона и бромида (XXII) [76]:

О

и-РгС= ССН2Вг -^ н - Р г С ^ С С Н , , - ^ -> н-Рг-С=С (СН2)6СООН
(XXII)

Τ iAlH **) Ас О

—L-L j !-^· к-PrC^C (СН2)6СН2ОН ——2-—» н-РгС=С (СН2)6СН2ОАс
I I

Η Η
(XXIII)
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Алкилирование литиевых производных γ-аллилфосфонатов (XXIV)
в α-положении различными ω-замещенными алкилгалогенидами, напри-
мер (XXV), с последующим восстановлением LiAlH4 приводит исключи-
тельно к гранс-изомеру (XXVI) [77]:

MeCH=CH-CH2-P(OEt)
26

(XXIV) (XXV)

I I 1)ПА1Н4 |

М е С Н = С Н — С Н — ( С Н г ) 1 0 — О — I J 2 ) Н"О +—» МеСН 2 С=С (СН2)9СН2ОН

Ρ (OEt)2

 υ Η

θ/
(XXVI)

Стереоселективный синтез транс-7-додеценил ацетата (XXVIII) осу-
ществлен с помощью 3,3-сигматропной перегруппировки продукта алки-
лирования S-аллилдитиокарбамата (XXVII) [78]:

CH 2 =CH-CH 2 -S-C-N< " - В Ш Т Г Ф ^ М е (СН2)3-СН-СН=СН2 -»

(XXVII) S S S

Ме

W II ЧМе ι .
S I(CH,),-O-'NJ

о
Η

н-Ви-С=С-СН-(СН2)5-О-

Η / \ Η

-* «-Bu—С=С—(СН2)6—О—I ' ^ ^ - * и-Bu—С=С—(СН2)6ОАс
I о I

Η С Η
(XXVIII)

Смешанный электролиз солей карбоновых кислот по Кольбе также ис-
пользован для получения ацетата (XXVIII), однако побочно образуется
большое количество продуктов димеризации, переэтерификации и дис-
пропорционирования [74].

транс- Ю-Оксидецен-2-овая кислота (XXX) является компонентом ма-
точного молока и феромоном пчел. Синтез ее осуществлен, исходя из
8-нонинола (XXIX) [79].

НО (СН2)7С=СН " 3°-B u»AU tt30-Bu2Al-O~(CH2),C-CH-
(XXIX) 1>изо-Ви2А1Н4 2)MeLi

• НО (СН2)7С=С-СООН

Η
(XXX)
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Гидроксильную группу в иноле (XXIX) защищают введением остат-
ка диизобутилалюминия, после чего обрабатывают реакционную смесь
диизобутилалюминийгидридом. Образующийся винилалан обрабаты-
вают метиллитием, последующее карбоксилирование приводит к кис-
лоте (XXX). Выход 80%, метод строго стереоспецифичен. Предложен
более простой метод получения кислоты (XXX) с меньшим числом ста-
дий из доступных исходных веществ путем конденсации малоновой кис-
лоты с 8-оксиоктаналем [80]:

°НО (СН2)7ОН ( М е - С О ) ' С г С ^ НО ( С Н г ) 7 С < С Н ' ( С О О Н ' ^ (XXX)
Η

Осуществлен интересный стереоселективный синтез непредельных
спиртов С42 — С15, их ацетатов и эпоксидов, из которых транс-5-тетраде-
ценол (XXXI) является «имитатором феромона» (имитирует действие
природного феромона) выемчатокрылой моли Pyncho pocha, а транс-5-
додеценол (XXXII) —феромоном злаковой мухи Tricimba cinctra [81].
Особенность этого метода заключается в том, что этиленовая связь в
конечном соединении образуется при раскрытии циклопропанового коль-
ца, содержащегося в исходном карбиноле (XXXIII)

-СОС1 —-» R-CO-< R-CH- /
I

ОН

(XXXIII)
τ τ и

ι V ι
-» R—С=С—(СН2)2Вг —Щ~* R—C=C—(CH2)4OH

I I
Η Η

(XXXI) R=w-C8H17

(XXXII) R=«-C eH 1 3

II. ДИСПАРЛУР

Эпоксид в качестве феромона обнаружен к настоящему времени толь-
ко у непарного шелкопряда Porthetria dispar, он имеет строение цис-7,8-
эпокси-2-метилоктадекана — диспарлура (XXXVI) [82]. Биоиспытания
энантиомеров (XXXVI) показали, что природный феромон представляет
собой цис-( + )-изомер, а транс-изомер (XXXVII) и цис-{—)-изомер не-
активны [83]. Эти данные указывают на хиральный характер рецептор-
ной системы непарного щелкопряда [84, 85].

Рацемический г{ие-диспарлур синтезирован различными путями. Кон-
денсацией фосфониевой соли (XXXIV) с 1-ундеканалем в ДМСО в при-
сутствии бутиллития по Виттигу получен олефин (XXXV) с соотноше-
нием цис-транс-изомеров 88: 12 [82]. Проведение этой же реакции в
ГМФТ привело к соотношению изомеров 96 : 6 [86]. Снизив температуру
реакции до минус 78°, удалось получить олефин (XXXV) и из него эпок-
сид (XXXVI) с выходом 75%, причем содержание гранс-изомера не пре-
вышало 2% [87]:

1)НВг

изо-Pr ( С Н 2 ) 3 С Н = С Н 2

 2> Р Р Ь з - > изо-Рт (CH 2 ) 3 CH 2 CHPPh 3 Br- -*

(XXXIV)
О

Ме'СНЛСНО / \
Bni.i ~* изо-Рт ( С Н 2 ) 4 С = С (СН 2) 9Ме -> изо-Ρΐ ( С Н 2 ) 4 С — С — (СН 2) 9Ме

II ! I
Η Η Η Η

(XXXV) (XXXVI)

Рацемический диспарлур синтезирован из циклооктадиена. Необхо-
димая ц«с-геометрия двойной связи определяется стереохимией исход-
ного циклооктадиена. Селективный озонолиз с последующей обработ-
кой озонида борогидридом натрия, реакция Гриньяра и эпоксидирование
приводят к диспарлуру с выходом 25% [88]:
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Η — С — ( С Н 2 ) 3 О Н РВГЗ H - G — ( C H 2 ) 3 B r

Н — С—(СН 2 ) 3 ОН Н—G—(СН 2 ) 3 Вг

1) H-C7H,5MgBr
2)u3o-BuMgBr^ Η — С — ( С Н 2 ) 4 — P r - u s o _

Η—С—(GH 2 ) 9 Me

Диспарлур (XXXVI) получен также из линейных олигомеров бута-
диена и изопрена с метилакрилатом. В основу синтеза положена реак-
ция Виттига, которая проходит с выходом 85—94% при соотношении
цис-транс-изомеров в полученном продукте 3 : 1 [89].

Ключевая стадия для другого способа получения рацемического
эпоксида (XXXVI) —получение цисоидной двойной связи, что достига-
ется контролируемым гидрированием 2-метил-7-октадецина (XXXVIII)
[90—93]:

Me (СН 2) 9С=СН + изо-Рт (СН2)3СН2Вг -> Me (СН 2 ) 9 —С=С— (СН2)4—Рг-ыэо -*
(XXXVIII)

-» Me (CH2)9C=C—(СН2)4—Рг-ызо-» (XXVI)

! I
Η Η

(XXXV)
Для большой серии соединений разработан метод алкилирования со-

лей ацетиленов в ГМФТ с выходом диалкилацетиленов 35—45% [93].
Гидрирование алкина (XXXVIII) над катализатором Линдлара приво-
дит к ^ис-олефину, восстановление натрием в жидком аммиаке —
к транс-изомеру. Чистота полученных цис-олефинов 99%.

При конденсации 1-трифенилсилил-6-метилгептиллития (XXXIX) и
1-ундеканаля (XL) с последующим эпоксидированием получена смесь
(1 : 1) цис- и транс-изомеров диспарлура [94]:

.3O-PrCH2CH2Li + Ph 3 SiCH=CH 2

Ме(СН,),СНО

-* изо-Рт (СН2)4СН—SiPh3 — * (XXXVI) + (XXXVII)

ι!.
(XXXIX)

Предложен удобный стереоспецифический синтез рацемического дис-
парлура с использованием органоборанов [95]. 5-Метил-1-гексен (XLI)
превратили в 5-метил-1-гексилдибромборан-диметилсульфид (XLII), ко-
торый обрабатывали алюмогидридом лития, а полученный бромборан
(XLIII) присоединяли к 1-додецину:

изо-Рт (СН 2) 2СН=СН 2

 H B B r ' S M e ' ^ „зо-Рг (CH2)4BBr2SMe2 -*
(XLI) (XLII)

Вг

зо-Pr (CH2)4BHBrSMe2

 H C ; s C C » H » - K ^ u30.Pr ( C H 2 ) 4 - B . Λί -»

(XLIII) / c = c \
H ' X C 1 0 H 2 1 -«

OMe (XLIV)
USO-РГ ( С Н 2 ) 4 - В Ч /Н NaOMe/ΜβΟΗ/Ι^ ( χ χ χ ^

W X C 1 0 H 2 1 -w

Обработка борорганического соединения (XLIV) метилатом натрия с
последующим иодированием в присутствии метилата натрия в метаноле
приводит к цис-изомеру олефина (XXXV) с выходом 55% (изомерная
чистота больше 99%). Окислением ж-хлорнадбензойной кислотой полу-
чен диспарлур (XXXVI). С целью тестирования феромона-ингибитора
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осуществлен синтез рацемического транс-изомера диспарлура (XXXVII)
[96]. Нонилвинилкарбинол (XLV), полученный при взаимодействии «-
деканаля с винилмагнийбромидом, обрабатывали концентрированной
НВг. Полученный бромид (XLVI) нагревали с триэтилфосфитом, а со-
ответствующий фосфонат (XLVII) алкилировали 5-метилгексилброми-
дом. Последующее восстановление алюмогидридом лития и окисление
Λί-хлорнадбензойной кислотой приводит к грамс-изомеру (XXXVII) с вы-
ходом 81%:

Me (CH2)8CHO C H ' = C H M g B r - > Me (CH 2) 8CH-CH=CH 2 -» Me (CH2)8CH=CH-CH2Br ->·

ОН
(XLV) (XLVI)

-* Me (CH2)8CH=CHCH2P (OEt)2 " 3 0 " Р г ( С Н Л В г - * Me(CH2)eCH=CH—CH—(CH2)4—Рт-изо—
II I

О Л (OEf )2

(XLVII) (У
TT

1) L1A1H, ι

» изо-Рт (СН 2 ) 4 -С-С-(СН 2 ) 9 Ме
\/l\l

Ο Η
(XXXVII)

гранс-Изомер (XXXVII) получен с выходом 65% протодесилилиро-
ванием соответствующего винилсилана (XLVIII) [97].

СН 2

Me3Si

Li/ |
ОАс

Η

3 4 II
Me (СНа)9 СНО + \ С Н = С Н 2 -» Me3Si-C—CH (СН2),Ме

Li/ |

^ и з о . р г ( C H 2 ) 4 _ C = i : - ( C H 2 ) 9 M e - | i - (XXXVII)

SiMe,
(XLVIII)

Предложен шестистадийный синтез оптически активного цис-{ + ) -
диспарлура с выходом 15% [98]:

RCH+S--:

RCH2MgBr

mpem-Bu^S—>O
l)K-BuLi \ ,

2)«-СшН21СНО 9

Же

Шрет-Ви—S „ трет-Ъи—S π

K R ^ ^ . Шг | \ К ^ ( X X XVI) ;

— Η / с ч [ Н

^ сн он
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Изящный синтез цис- (-Ь)-диспарлура осуществлен через (s)-( + )- j
глутаминовую кислоту [99]: \

ι) н\п И°
C O O H ' 2

,JJ 2) C1C0C0C1
3) » - C l 0H2 lC.d

-соон

2) (»ло-Ви)2Л1Н

3) P h 3 P = C H - P r - » j o

Это же соединение получено с высокой оптической чистотой (98%),
исходя из (L)-( + ) -винной кислоты [100]:

OTs изо-Рг(С112)4·, Ч /ОМе

•ОМе (u3o-Hu)2CuLi

СИ

Υ /ΟMe

ι " ч с н

^-ч НО'
MeO-' NCfI,CO,Me

оао-Рг(СН 2 ) 4 . . ^Ο ν 1)ме(сн,)9ррь3х/виЬ1/тгФ
2) Η,/Pd-C

"-о
Η

Τ 2) КОн/меОН

->· (XXXVI
с

М е ( С И 2 ) / i N<

HI. НЕНАСЫЩЕННЫЕ КЕТОНЫ

Кетоны крайне редки среди известных феромонов Lepidoptera. цис-
6Тенейкозен-11-он (XLIX) был идентифицирован у мотылька огненного
кистехвоста Orgyia pseudotsugata [101]. Синтез его осуществлен с ис-
пользованием реакции Гриньяра из 1-ундеканаля и 1-хлордодецина-4;
гидрирование тройной связи полученного спирта (L) и окисление спир-
товой группы приводит к феромону (XLIX) с примесью 4% транс-изо-
мера [1]:

Me (CH2)4C=C (CH2)sMgCl + ОСН (СН2)9Ме ^ Me (CH2)4C=C (СН2)з-СН-(СН2)(,Ме -*
I

ОН
(L)

Η,/pd/cacO,^ М е с = С (СН2)3—СН (СН2)9Ме С г О ' / Р у-»
I I I

Η Η ОН
-> Me (CHa)4C=C (СНа)8-С (СН2)9Ме

! I II
Η Η О

(XLIX)

гранс-Изомер (LI), получен по приведенной ниже схеме [101]:
С Н ( С Н 2 ) в М е " ' ' ^ В и У 0 ' 0 " 2 ' ' 0 1 ' М е (CH2)4feC (CH2)3-CH-(CH2)9Me

I

l I
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Me (CH2)4C=C (СН 2 ) 3 -С-(СН 2 ) 9 Ме—

II
о

Η

b £ 2 U U (XLIX)

1) Na/NHa
LiAlH4 (L) 2) CrOa/Py

Me (CH2)4C=C (CH 2 ) 3 -C-(CH 2 ) 9 Me
I

Η
(LI)

II
О

При алкилировании литиевой соли 2-н-децил-1,3-дитиана с после-
дующим гидролизом образуется кетон (LII), в котором карбонильная
группа восстанавливается алюмогидридом лития, а тройная связь вос-
станавливается до гранс-олефина натрием в жидком аммиаке. Катали-
тическое гидрирование над никелевым катализатором в присутствии
ЭДА дает (XLIX) (стереохимическая чистота 97%) [101].

Превращение триалкилборанов в алкилмагнийбромиды также ис-
пользовано для синтеза (XLIX) [102]. г{«с-1,4-Декадиен гидроборируют
9-борабициклононаном (9-ББН), прибавляют пентаметилен-1,5-ди(маг-
нийбромид), образующийся in situ 4-деценил-9-ББН-магнийбромид об-
рабатывают йодистой медью, а затем ундеканоилхлоридом, в резуль-
тате чего кетон (XLIX) получают с выходом 78%:

1)9-ББН
2>BrMg(CH2)BMgBr
3)CuI
4)Ме(СНг)„СС1

Me (CH 2) 3C=C-CH 2CH=CH 2

I I
Η Η]

(XLIX)

Изопропилмагнийбромид в присутствии хлорида бис(трифенилфос-
фин)никеля стереоспецифично восстанавливает винилсульфид (LIII) в
соответствующий олефин. Этот процесс использован в качестве ключе-
вой стадии синтеза ненасыщенного кетона (XLIX) [103].

HO—CII2

OSiMe3

1) κ-BuLi
2) ΪΓΦ, ДМФА

>.

1) Ph3PCH,Bu-K, Br/mpem-BuOK
2) Me3SiCl

•• *-

Me3SiO Η PhS Η
тшрол n;i \ I | I

G—C;—CH2—G—C—Am— Η

Η

l) NaBH4

2) IOI/H^

BU-K

P h ? lJ изо-PrMgBr

•O(CH2)3—G=C—Ат-в O(CH2)3 — C = G — A m - »

(LIII)

ϊ Τ
Br(CH2)3—C=G—Am-к •

Γι
>• (XLIX)

Ниже приведен альтернативный метод получения феромона (XLIX),
основанный на получении диалкилацетилена (LIV) с последующим вос-
становлением по Линдлару [104]:
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1) K-BuLi ρ Ts
2) Me(CH,)4Cs=C(CHj),I Ι ι

Me (CH )9Ts *<**&· > M e (СН2Ь-С-(СН 2)зС-С(СН 2) 4Ме

L SMe

O ^ (XLIX)
II

о
Взаимодействие 2-оксипирана с гексилидентрифенилфосфораном при-

водит к ундецен-5-олу (LV) с очень высокой степенью геометрической
чистоты. Окисление полученного спирта хромовым ангидридом до со-
ответствующего альдегида, последующее взаимодействие с н-децилмаг-
нийбромидом и повторное окислением дает (XLIX) [105]:

DCrO,
/ \ 2)H-C10H«MgBr

K-AmCH=PPh3 -> «-AmCH=CH (CH2)4OH ^ ^ * (XLIX)I I
V N ° H (LV)
С низким выходом феромон (XLIX) получен из дигидрорезорцина по

приведенной ниже схеме:

OEt

(CH2)9Me . — . . , —
(LVI) (LVII) ' ""•+-

2) H3(V

3) Гн1
— > - Me(CH 2 ) 9 —C—(CH 2 ) 3 C=CH >• Me(CH2)9—C—(CH2)3C = C H L J > (XLIX)

0 0 0
(LVIII) I I

З-Этокси-2-циклогексенон алкилированием и гидролизом превращали в
α,β-незамещенный кетон (LVI), который при окислении дал α,β-эпокси-
KeTOH(LVII). Из эпоксида получали ацетиленовый кетон (LVIII), ко-
торый алкилировали и гидрировали над катализатором Линдлара [76].
Аналогичным методом был синтезирован цыс-5-ундецен-2-он — полупро-
дукт для синтеза феромонов [106].

При взаимодействии метилакрилата с 1-олефинами в присутствии
эвтектической смеси хлоридов алюминия, калия и натрия образуется с
выходом 40% ненасыщенный эфир (LIX), из которого получен феромон
(XLIX) [107]:

СН 2 =СН-С-ОМе + СН2=СН (СН,)вМе -* Me (CH2)4CH=CH(CH2)3-COMe -

Д '
о υ

(LIX)

— W * M e ( C H 2 ) 4 C H B r C H B r ( C H 2 ) 3 - C O M e ^ ^ ^
О

1)Н,О
-> Me (CH2)4C=C (CHa)3COMe 2 )Cl°H"Li-^ (XLIX)

I I II
Η Η О

Простой и доступный метод синтеза промежуточного продукта для
синтеза феромонов предложен исходя из тетрагидрофурилового спир-
та [108]:

^>-СН2ОН -» СН 2=СН (CH2)SOH -> СН2=СН (СН2)3ОАс -
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i)H3o+

-> Ме-С (СН2)6ОАс - 2 ' С г 0 ' / Р у - > М е С (СН2)5СНО -»МеС (СН2)5СН=СНСООН
II II I!

О О О

Феромон персиковой плодожорки Carposina niponensis состоит из
двух компонентов: мажорной — цис-7-эйкозен-l 1-она (LX) и минорной —
цис- или граяс-7-нонадецен-11-она [109]. Ключевое соединение—1-
алкилундецин-4-ол-1 (LXI) —получено при действии реактива Гриньяра
на соответствующий альдегид [109] или нитрил [ПО, 111]:

С=С (СН2)2СНО + BrMgBu-κ -» н-СвН1 3С=С (СН2)2СН-Ви-н -*

ОН
(LXI)

— 1 ^ к-СвН1 3С=С ( C H 2 ) 2 - C - B u - w H ' / P d / C a C ° 3 ^ н - С 6 Н 1 3 - С = С (СН 2 ) 2 -С-Ви-н
II I I II

О Η Η О
(LX)

Для получения соединения (LX) использовано также региоселектив-
ное двухстадийное алкилирование эфира ацетондикарбоновой кислоты
с последующим окислением в -у-кетоальдегид (LXII), который вовлечен
в реакцию Виттига [112]. Реакция кетоальдегида (LXII) с гептилиден-
трифенилфосфораном при низкой температуре приводит к г^ыс-олефину
(LX) с выходом 20% [113]. Эта же реакция в присутствии краун-эфира
(12-краун-4) проходит с выходом 64% [112], содержание г{«с-изомера
в кетоне (LX) превышает 90%:

1) (EtO),Mg

ЕЮСО—СН 2—CCH 2COOEt • ^ £ •-* EtOCOCH2G—CH—R -»
II II I

О О COOEf
DNaH
2)СН2=СН-СН2Вг l)OsO.

II
о

RCH2 C(CH2)aCHO C > H l 3 C H = P P h 3 - * (LX)
II

О

(LXII)

К=СзН 7, С7Н1 6, С8Н 1 7

IV. СОПРЯЖЕННЫЕ ДИЕНОВЫЕ СПИРТЫ, АЦЕТАТЫ, АЛЬДЕГИДЫ

Среди феромонов насекомых Lepidoptera известно большое число
соединений, содержащих сопряженные двойные связи [1, 4, 5]. Обсуж-
даемые ниже пути синтеза соединений этого типа иллюстрируют методы,
используемые для синтеза сопряженных систем с тракс-конфигурацией.

Феромон яблонной плодожорки Laspeyresia pomonella — 8-транс,10-
гронс-додекадиенол-1 (LXIII) впервые получен [114] с использованием
реакции Виттига из грснс-бутенилидентрифенилфосфорана (LXIV) и
метилового эфира 8-оксооктановой кислоты (LXV) в ДМФА в присутст-
вии метилата натрия. Кислота (LXVI) получена в виде смеси 75%
8-транс,\0-транс- и 25% 8-г{ыс,10-гранс-изомеров:

МеОН 1) HgO

НОСО (СН2),СООН H s O + ~* HOCO ) B ^

1 2 1 ]



Ν

Вг (СН2)7СО3Ме — Щ к Т * 0 С Н ( C H s ) e C ° 2 M e "
(LXV)

н
•I1) М е С = С — C H = P P h ,

I

Η Η
2) N a O H - E t O H

JLXIV) | |

~ * M e C = C - C = C (CH2)eCOOH -
I I

Η Η
(LXVI)

1) №А1Н г(ОСН2СН2ОМе), , ι

— — » Me—C=C—C=C (CH2),OH
I !

Η Η

После восстановления и изомеризации под действием иода получен
чистый траяс-изомер (LXIII), но с очень низким выходом. Высокий вы-
ход изомерной смеси, состоящей из 45% 8-транс,10-транс-, 39% 8-цис,10-
транс-, а также 16% 8-транс-, и 8-Ч"с,/#-ц«с-изомеров получен при реак-
ции транс-илида (LXIV) с этиловым эфиром 8-оксооктановой кислоты
в присутствии бромистого лития [1J. Соотношение изомеров в отсутст-
вие бромида лития практически то же, что и в условиях нормальной
реакции Виттига [5, 115, 116]. Если тетрагидропиранилоксигептилбро-
мид превратить в трифенилфосфониевую соль и провести реакцию Вит-
тига с транс-2-бутеналем, выход составляет только 10%, причем продукт
реакции (LXIII) представляет собой смесь 77% 8-цис,10-транс-, 20%
8-транс,10-транс- и 3% смеси 8-транс,Ю-цис-, и 8-цис,10-цмс-изомеров:
[115].

Большая стереоселективность процесса была достигнута при раскры-
тии кольца вторичного циклопропилкарбинола (LXVII) бромистоводо-
родной кислотой, что приводит к смеси, содержащей 90% 3-транс,5-
транс- и 10% 3-г^ис,5-граяс-гептадиенилбромида (LXVIII). Реакция
Гриньяра в присутствии Li2CuCl/4 и последующий гидролиз дает 79%
спирта (LXIII), содержащего 9% 8-цис,\0-транс- и 12% 8-цис(транс), 10-
г^ис-изомеров:

• МеСН=СНСНО -> MeCH=CH-CH-cf] — ^
I Х |

ОН
(LXVII)

Η

- МеСН=СН-С=С (СН2)2Вг а м а а и - о а м е ^ ( и ц Ц )

I
Η

(LXVIII)

Перекристаллизацией этой смеси удалось получить спирт (LXIII)
(чистоты 99,5%) [117]. Во многих работах 8-транс, 10-траяс-додекадие-
нол (LXIII) был получен с невысоким выходом, в продуктах реакции
содержится целый ряд других геометрических изомеров, а стереонаправ-
ленность реакции неизвестна [1].

Детально изучено взаимодействие аллилгалогенидов (LXIX) с реак-
тивами Гриньяра, не содержащими двойных связей, приводящее к слож-
ной смеси геометрических изомеров спирта (LXIII) [118]. Взаимодейст-
вие изомерной смеси галогенидов (LXIX) с реактивом Гриньяра (LXX)
приводит в основном к 2-октену и только следовым количествам диено-
вого продукта [119]:
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Η Η
Ι Ι

Me—C=C—C=CCH2OH ->
I I

Η Η
Η Η Η Hal Η Hal

II II II
. MeC=C—C=CCH2Hal + МеС=С-СНСН=СН2 + СН,=СН-С=С~СН—Me -

I I I I
Η Η Η Η

(LXIX)

ClMg(CH 2> e-O-' 4 )

°— (LXIII)

Ряд попыток превращения сорбита в соответствующий галогенид без
аллильной перегруппировки оказались безуспешными [120, 121]. Ис-
лользуя сорбилбромид, полученный из сорбита и трехбромистого фос-
фора, разным авторам удалось получить 25—30% спирта (LXIII), со-
держащего только 75% транс, транс-изомера [122—124].

Исследовано взаимодействие сорбилацетата с магнийорганическими
и литийорганическими реагентами в присутствии солей одновалентной
меди [125]. Реакция протекает строго стерео- и региоспецифично, с об-
разованием 8-гракс,Ш-гранс-додекадиенола (99,7% стереохимической
чистоты) [125, 126]:

Η Η 1)МеОН/Н+ Η Η
Ι ι 2)LiAlH4

3> А ° / РМеС=С-С=С—СООН 3> А С ° / Р У _» м е С = С _С=ССН»ОСОМе

II II
н н н н

BrMg(CH2),-O— \^J

--» (LXIII)

Осуществлен одностадийный синтез додекадиенола (LXIII) из 2-
тронс,4-гранс-1-ацетоксигексадиена и реактива Гриньяра (LXX) в при-
сутствии соли одновалентной меди [127]:

Η Η

Me-C=C-C=CCH2OCOMe + CIMg (СН2)6-О—1^ J — - » (LXIII)
I I r\

Η Η ϋ

(LXX)

Используя селективное алкилирование эфира ацетондикарбоновой
кислоты сначала сорбилбромидом, затем 3-бромпропионатом с после-
дующим гидролизом, декарбоксилированием и восстановлением осущест-
влен синтез спирта (LXIII) с достаточно высоким выходом [128]:

Η н
1 I J>

EtOCOCH2CCH2CO2Et -·» MeC=C-C=CCH2CH-C<f -•
II I I I x CH 2 CO 2 Et

Ο Η Η CO2Et

-* Me—C=C—C=C— (CH2)2—С—(CH2)3CO2Et •

1 I II
Η Η о

н н
Ι Ι

-» M e - C = C - C = C (CH2)eCO2Et ->(LXIII)
Η Η
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Новые возможности для синтеза диеновых аттрактантов появились
при использовании соолигомеризации 1,3-диенов с акрилатами, катали-
зируемой переходными металлами. Содимеризация бутадиена с метил-
акрилатом приводит к смеси 2-цис,5-цис- и 2-траяс,5-цмс-гептадиеновых
кислот. Изомеризация этой смеси метилатом натрия приводит с коли-
чественным выходом к 3-гранс,5-тракс-гептадиеновой кислоте, которая
восстанавливается в спирт [129].

СН2=СН-СН=СН2 + СН2=СН-СО2Ме ->- Me—С=С—СН,С=ССО,Ме +
I I I I

Η Η Η Ηтт
1) MeONa

+ МеС=С—СН2—С=С—СО2Ме

I I I

н н н

2) LiAlH4 (LXIII)

10-транс,12-транс-Гексадекадиеналь— основной компонент феромо-
на Earias insulana получен из 1,10-диоксидекана; в качестве ключевой
стадии использовалась реакция Виттига, которая приводит к смеси 10-
транс,\2-транс- и 10-цис, 12-транс-изомеров [130]:

1) Me;CH2)2CH=CH-CHO

НО (СН 2 ) 1 0 ОН -> НО ( C H 2 ) 9 C H = P P h 3 —^Ш22 ,

-> Me ( С Н 2 ) 2 С Н = С Н — С Н = С Н {СН2)8СНО

Использование металлокомплексного катализа позволяет получать
транс,транс-диены с высокой стереохимической чистотой. Так, 3-цис,5-
транс-тетрадекадиенилацетат (LXXI) — феромон Prionoxysius rebiniae
получен прямым стереоспецифическим кросс-сочетанием ω-замещенного
алкина (LXXII) с /{ыс-1-бромдеценом на тетракис(трифенилфосфин)—
палладии в присутствии йодистой меди [131]. Стереоспецифичность этой
реакции выше 97%· Проведение ее в условиях межфазного катализа
позволяет повысить выход феромона (LXXI) до 70%:

Λ "
1 ч /

! - О - ( С Н 2 ) 2 С = С Н + BrCH=CH (СН2)7Ме — ~ - ^ Me (СН 2 ) 7 С=С-С=С (СН2)2ОН -

О (LXXII) ^

Η 1) (uso-Am)2BH H
ι 2) AcOH |

Me (CH2)7 C = C - C ^ C (CH2)2OAc 3 ' н2о/он- > ш ^ C = C - C = C (CH2)2OAc

I I I II I
Η Η Η Η

(LXXI)

Кросс-сочетание транс- 1-иод-гексена и тетрагидропиранилоксигек-
сина-5 в присутствии бис (трифенилфосфин) палладийхлорида явилось
ключевой стадией при синтезе 5-^ис,7-транс-додекадиенола-1 (LXXIII) —
феромона Dendrolimus spectabilis [132]. Разработан региоселективный
метод синтеза транс- 1-«о<3-алкенов-1 (LXXIV) в присутствии цирконие-
вого катализатора. Сопряженная тройная связь в соединении (LXXV)
при гидрировании над катализатором Линдлара дает смесь 5% исход-
ного енина (LXXV), 71% цис-5,транс-7-тена и 24% моноена:

M e (СН2)3СН=СН1
(LXXIV)

Г
Me (СН2)3С=С-С=С (CH 2 ) 4 -O-l , *)H*'pd'CacO°^ М е ( Сн2)зС=С-С=С(СН2)4ОН

I ъ I I I
Η υ Η Η Η

(LXXV) (LXXIII)
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Стереохимически чистый феромон (LXXIII) получен при хроматогра-
фировании этой смеси на силикагеле, импрегнированном азотнокислым
серебром. 5-^ис,7-гранс-Додекадиенол-1 и соответствующий альдегид —
компоненты полового феромона Malacosoma disstria [133]. Все четыре
изомера 5,7-додекадиенола-1 получены стереоселективно конденсацией
Виттига [133].

Для синтеза 7-гранс,9-цыс-додекадиенилацетата (LXXIV), феромона
Lobesia botrana [134, 135, 136] в качестве исходного соединения исполь-
зован α,β-ненасыщенный альдегид (LXXV), полученный реакцией Хор-
нера из альдегида (LXXVI) при действии диэтил-2-(циклогексилими-
но)этилфосфоната [134]:

1) ^ /-N=CHCH,,P(OEt)2

ОСН (СН2)5СО2Ме 2 ) ( с о ' н >* , ОСН—СН=СН (СН2)5СО2Ме -»

(LXXV)
+ Η

1) H-PrPPhsBr-/NaNHs •
l ^ ^

S l ^ ^ > E t C = C - C = C (CH2)5CH2OAc
I I 1

Η Η Η
(LXXIV)

Взаимодействие альдегида (LXXV) с пропилидентрифенилфосфораном
с последующим восстановлением дигидробис(2-метоксиэтокси) алюмина-
том натрия приводит с выходом 30% к смеси спиртов, содержащей 70%
требуемого 7,9-додекадиенола. Этот метод непригоден для получения
7-гранс,9-^ис-додекадиенилацетата в сколько-нибудь значительных ко-
личествах. Перспективным в этом направлении оказался синтез с ис-
пользованием дизамещенного ацетилена [135]. Конденсация транс-со-
пряженного енина (LXXVII) с 3-(1-этокси)этоксипропиллитием и после-
дующее восстановление приводит к спирту (LXXVIII) (чистота 99%)
[135]:

Me
I

Η 1) LiiCH2),O-CH-O-Et, Ц2СиС1«
ι 3) H,O+

E t - C - C - C = C (CH2)3Br 3 ) M e ' S i C l »

Η
(LXXVII)

Η 2) EtCO,H
ι 3) CC1.COOH

-* E t C = C - C = C ( C H 2 ) e O S i M e 3 •
 4> Ac»o/Py „ ( L X X V I I I )

Η

2-гранс,4-г{ыс-Гептадиенол — подходящий полупродукт для получе-
ния сопряженных диенов — был получен по схеме [137]:

CH 2=CH

BrMgC=C—СН2—О-' J ^ СН-С^С-СН2-О-1 )
о но о

СГ12 ОН. ι ι ъ)и9\_/· .

^ C H - C ^ C - C H a - O - ^ J 3 > L i A ' H · ·- Et- C=C-C=C-CH 2 OH

AcO Ο Η Η Η

Присутствующий цис.цис-изоыер (7%) связывают в комплекс тетрациан-
этиленом.

Другой ключевой интермедиат для получения г^ис,гранс-сопряжен-
ной системы — тракс-7-додецен-9-инол (LXXX) получен с выходом 20%
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гидроборированием октинилацетата (LXXIX) с последующим действием
бутинлития [138,139]:

НС=С (СН2)6ОАс

1) ДО.ВН
2) LiC=CEt

(LXXIX)

1)1? Η D(R)jBH
2) NaOAc , 2) AcOH

.C=CEt

V H

R/ ^ c = C (CH2)eOAc
I

Η

Li

I
Η

(LXXX)
Me

Me |
R = > C H — C H -

Модифицированный способ превращения транс-енина в транс,цис-
диен — селективное восстановление тройной связи цинковой пылью в
водном пропаноле до двойной связи г{«с-конфигурации — позволил по-
лучить 7-транс,9-цис-додекадиенилацетат [139, 140].

Тройная связь тетрагидропиранилокси-г{«с-9-додецен-7-ина восста-
навливается и диизоамилалюминийгидридом [141]. Однако из-за сте-
рических затруднений ^ис-енины реагируют очень медленно, и после
гидролиза получена смесь цис- и грамс-изомеров. По-видимому, сначала
гидроалюминирование тройной связи приводит преимущественно к
гранс-винилаланату, но с увеличением продолжительности реакции по-
следний изомеризуется в ̂ ис-изомер.

Найдено, что при раскрытии кольца 1-циклопропил-2-пентинола-1
бромистоводородной кислотой в качестве основного продукта образует-
ся г{ыс-1-бром-3-октен-5-ин (соотношение цис: транс-изомеров равно
67:33) [142].

При увеличении стерических затруднений (блокировка тройной связи
дикобальтоктакарбонилом) раскрытие циклопропанового кольца прово-
дит к гомоаллильному бромиду (LXXXI) с чистотой 99% [143]. При
взаимодействии бромида (LXXXI) с реактивом Гриньяра (LXXXII)
в присутствии Си (I) получается с выходом 80% гранс-енин (LXXX)
(чистота 96%). После восстановления тройной связи над катализатором
Линдлара [144] выход диенола составляет 60%, он состоит из 92%
7-транс,9-цис- и 8% 7-транс,9-тр«нс-изомера:

он
со2(со)8 |

Et—с=С—СН—ОН э- ш—г. г—г и
\ •

SCo2(CO)8

Η Η

I Fe(NO3)3 I
E t — C ^ ^ = C — C = C ( C H 2 ) 2 B r »- E t — C = C — C = C (

\ / I I
Co2(CO)8 Η Η

(LXXXI)
1) ClMg(CH 2 ) 4 —0-

(LXXXII) U

 H 1) H 2 /Pd/Caco 3

2) H 3 O + | 2 ) A c 0

•—>• Et—C=C—G=C—(CH2)6—OH • >• (LXXIV)

(LXXX)
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Недавно описан новый стереоселективный синтез феромона
(LXXIV) с выходом 72%, основанный на кросс-сочетании транс- 1,2-ди-
хлорэтилена с реактивом Гриньяра (LXXXIII) в присутствии тетра-
/сис(трифенилфосфин) никеля. Реакция сопровождается почти полным
(более 99%) сохранением конфигурации при двойной связи [145]:

Η

т*Ы£Н=СНЩВг Y Y T , A

(LXXIV)C1CH=CHC1 -f RO (CH2)eMgCl E t fo/c,H, R o (CH2)6C=CCI

(LXXXIII) Η

Стереоселективно протекает реакция кросс-сочетания транс-8-(2-
тетрагидропиранилокси)-1-октенилдиизоамилборана (LXXXIV) с 1-
бромбутином в присутствии палладиевого катализатора. Дальнейшее,
ацилирование и гидроборирование сопряженного транс-енина (LXXX)
лозволило-получить спирт (LXXIV) с выходом 22% [146]:

Η / \

СН2=СН ( С Н 2 ) 6 - О -
\ /

о

(изо-Ат)2В—C=C—(CH2)6—O—(,

(LXXXIV)

( L X X X ) ^ (LXXIV)

Стереоселективный синтез сопряженных транс,транс-систем осущест-
влен гидроборированием ацетиленовых производных (LXXXIV) и
(LXXXV) [147]. Чистота образующегося 7-транс,9-транс-д,иена
(LXXXVI) более 99%:

EfC-CH EtC -CBr

(LXXXIV)

I
Η

/ \

Et
>С=С/ /R Η

w чв< ι
X C = C (CH2)6—O—

о
1) NaOMe/MeOH
2) Me2CHCO2H
3) H 2 O 2 /OH- Η
4) H3O+ ι

Η

- ^ - ^ > E t C = C - C = C (CH,)6OAc

I I
Η Η

(LXXXIV)
7ранс-9,11-Додекадиенилацетат (LXXXVII) является основным ком-

понентом феромона Disparopsis casianea — вредителя хлопчатника.
Этот феромон представляет собой поликомпонентную систему, содержа-
щую смесь (1:4) цис- и транс-9,11-додекадиенилацетатов, транс-9-до-
деценилацетат, 11-додеценилацетат и 1-додецилацетат [148]. Наиболее
активным является диен, однако добавление неактивного 11-додеценил-
ацетата к диену (LXXXVII) (1 : 4) резко увеличивает привлекающее
действие. Каждое из этих соединений в отдельности ингибирует аттрак-
тивность самцов, а 9-додеценилацетат влияет на ориентацию самок.
Роль 1-додецилацетата пока не выяснена [148].

Реакция трифенилфосфоний-2-пропенилида с9-оксононилацетатом по
Виттигу в присутствии бромистого лития приводит к 70% диена, содер-
жащего г^ыс-транс-изомеры (LXXXVII) в соотношении 3 : 2 [148, 149]:

СН2=СН—CH2PPh3Br + ОСН (СН2)„ОАс

Η
I

СН 2 =СН—C=i-C—(CH 2 ) 8 OAc
I

Η
(LXXXVII)
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Варьируя полярность растворителя в реакции Виттига, можно достичь-
соотношения цис-транс-изомеров 4 : 1 , но большую стереоселективность
получить не удается. Разделение изомеров представляет собой чрезвы-
чайно трудную задачу. Однако обработкой продуктов реакции Виттига
жидкой двуокисью серы с последующим хроматографированием на фло-
ризиле получен продукт 1,4-циклоприсоединения SO2, термолиз которого
протекает стереоспецифично с образованием диена (LXXXVII) со сте-
реохимической чистотой более 99%- ̂ ис-Изомер с хорошим выходом вы-
деляют при обработке продукта реакции Виттига тетрацианэтиленом
[149, 150].

Осуществлен и другой стереоспецифичный синтез феромона
(LXXXVII), в котором в качестве исходного соединения использовался
тетрагидропиранилоксипропин. Ключевое соединение — гранс-олефин
(LXXXVIII) получен восстановлением тройной связи дизамещенного
ацетилена алюмогидридом лития [ 151]:

/ \

ч/'-О(СН2),1 / \
о —О (СН 2 ) 8 С=ССН 2 —О-

1) Н„О+
2) LiAlH4

О 0 0
τι тт

-» НО (CH^gC^CCHuOH М " ° г ^ НО ( С Н 2 ) 8 С = С - С Н О 2 ) А с ' ° * (LXXXVII)
I I

Η Η
(LXXXVIII)

Окисление 9-деценола смесью четырехокиси осмия и метапериодата
натрия приводит к альдегиду (LXXXIX), который после конденсации с
β-этоксивиниллитием и последующей перегруппировки промежуточного
γ-этоксивинилкарбинола превращается в α,β-ненасыщенный альдегид.
(ХС), который с метилентрифенилфосфораном дает феромон (LXXXVII).
с выходом 65% [152, 153]:

/ \

Н2С=СН (СН 2 ) 8 -О- ' Х \ 5 ш о - 1 - ОСН

о о
(LXXXIX)

Η / \ 11 cH2=pph3

' Ν 2)Ή,ο+
-» О С Н — С = С ( С Н 2 ) 8 - О — ч / '—*- »- (LXXXVII)

I
Η °

(ХС)
Использование г^ыс-гранс-изомеризации α,β-ненасыщенных альдеги-

дов [154], позволяет получить транс-11-окси-2-ундеценаль [155] с соот-
ношением транс : цис 85 : 15; реакцией Виттига из него был синтезировав
ацетат (LXXXVII) (чистота 97%):

1)NBS
2) NaOAc

С Н 2 = С Н (CH2)8R
 3 ) N a ° H -> Y - C H 2 - C H = C H (CH2)8X + С Н 2 = С Н - С Н (СН2)8Х -*

Υ
Η

MnO, H\ ^(CH 2 ) 8 OH ph3p=cH, I Ас,0
' * / С = С \ *• Н2С=^СН—С=С (СН2)8ОН *

и^л~г Г1 |
Η

— (LXXXVII)

Y = Br; X=OCOMe Y = Br; X = ОСОМе
Υ = Χ = ОСОМе · Υ = Χ = ОН
Υ = Χ = ОН

Регио- и стереоспецифическое раскрытие оксиранового кольца действием
Ы-диэтилалюминий-2,2,6,6-тетраметилпиперидина использовано при пре-
вращении аллилового спирта (XCI) в ацетат (LXXXVII) [156]:
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С(СП2)9ОН

н

О [о]
2) (Me3Si),NH. M

• Me3SiO—СН2—СИ—СН—(CH2)9OSiMe

Η

НОСН 2 —СН—C=C(CII 2 ) 8 OH

он и

ι)

2) Ac2O jj
3) НО(СН2)2ОН/н+ I PBrj/CuBr

#- Н О С Н 2 — С Н — С = С ( С Н 2 ) 8 О А с >• (LXXXVII)

ОН Η

Синтез феромона (LXXXVII) осуществлен также стереоспецифиче-
ским кросс-сочетанием транс-10- (2-тетрагидропиранилокси)-1-децилбо-
рана и винилбромида в присутствии палладиевого катализатора
Pd(PPh 3 ) 4 с выходом 54% [146]. (См. схему стр. 1219)

Оригинальный метод — использование железотрикарбонильной груп-
пы в качестве защитной, был применен для получения феромона
(LXXXVII) с высокой стереохимической чистотой (более 99%)· Бута-
диенжелезотрикарбонил взаимодействует с хлорангидридом (ХСП) в
условиях реакции Фриделя-Крафтса, последующее восстановление, аци-
лирование и снятие защиты приводит к (LXXXVII) [156].

ClCO(CH2),,CO,Et

(хсп)

Fe(CO)3

LiAlH4

CO—(CII2),,CO2Et Д | С | >

+1 ;и,оы
Fe(CO)3

(LXXXVII)

9-г{ис,11-гронс-Тетрадекадиенилацетат (XCIII) является половым
феромоном хлопковой совки Spodoptera littoralis [148]. Бабочка про-
дуцирует четыре соединения—1-тетрадеценилацетат, 9-цис,\ 1-транс-
тетрадекадиенилацетат, г{ис-9-тетрадеценилацетат и транс-11 -тетраде-
ценилацетат [10]. Привлекающим действием обладает только диеновый
ацетат [157]. 9-Тетрадеценилацетат оказывает ингибирующее действие,
роль других компонентов не выяснена. Примеси цис,цис- и транс,цис-
изомеров уменьшают привлекающее действие [157].

Этот же диен — Э-^исДЬтранс-тетрадекадиенилацетат (XCIII) вхо-
дит в состав феромона Spodoptera litura в комбинации с 9-цис,12-транс-
тетрадекадиенилацетатом [158]. Имеются данные, что их смесь в соот-
ношении 20: 1 является активной для Spodoptera littoralis [148, 157].
Есть и прямо противоположные данные о том, что 9-цис,\2-транс-изомер
ингибирует активность 9-1{«с,11-гранс-диена в соотношении 1:20 или
1 :50 [159].

Синтез (XCIII) осуществлен из транс-2-пентенил-трифенилфосфоний
бромида и 9-оксононилацетата с использованием реакции Виттига, од-
нако, реакция проходит нестереоспецифично [148]. Позже было уста-
новлено, что соотношение изомеров в этой реакции зависит от полярно-
сти растворителя: в бензоле оно составляет 40 : 60, а в ДМСО инверти-
руется до 60:40 [160]. Реакция Виттига транс-2-пентеналя и 9-тетра-
гидропиранилоксинонилида в ДМСО с последующим кислым гидро-
лизом и ацетилированием приводит к смеси 9-цис,П-транс- и 9-транс,\\-
транс-изоиеров в соотношении 80:20 [161]. Взаимодействие транс-2-
ундеценаля (ХС) с пропилидентрифенилфосфораном в ТГФ в присут-
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ствии димсилнатрия, последующий гидролиз и ацетилирование позво-
ляют получить 9-транс,11-цыс-изомер феромона (ХСШ) с 98%-ной чи-
стотой [162]:

II Η + _ + . Η
I I I 1) H-PrPPhaBr,NaCH2SOMe |

X) (CH 2 ) 8 -C=CCHO 2 ) Ас^°/рУ * rt-PrC=C-C=C (CH2)8OAc
υ I I I I

(XC) Η Η Η Η
Региоселективная реакция замещенного енина (XCIV) с реактивом

Гриньяра (XCV) в присутствии дилитийтетрахлоркупрата с последую-
щим парциальным диацетилированием позволяет получить (XCIII) с
достаточно высоким выходом [163]:

Ч / + ClMg(CH2)7-o4
ХОСН2С=С-СН . /

ч сн=сн 2
(XCIV) (XCV)

η ги η —г г Г iru \ η 2) LiAlH4-» I )—О—CH2C=C—C=L (CH2)8—О—I )
0 il il °

-»- H O C H 2 C = C - C = C (CH2)8OH 3 ) L b C u C ' 4 - > MeCH 2 C=C-C=C (CH2)8OAc
I I I 1 1 1

Η Η Η Η Η Η
(XCIIIJ

Для синтеза (ХСШ) использовался и другой, приведенный ниже путь
синтеза [158, 159], где получается смесь 9-цис,11-транс- и 9-цис,П-цис-
изомеров:

/ \ он
I I I |

н с ^ с (сн2)8—о—Ιχ/Ι н

Ерг^оГ-> « - Р Г - С Н - С - С (сн,),—о—Iо о

Η / \ ι) H2/pd-caco3 н

-* E t - C = C - C = C (СН 2 ) 8 -О- I. I 3> Ас2° > EtC=C-CH=CH (CH2)8-O-Ac

ι о I
Η ° Η

Аттрактант тутового шелкопряда Bombyx mori—\0-транс,12-цис-
гексадекадиенол (бомбикол) (XCVI) был открыт Бутенандом в 1959 г.
[164]. Полагали, что это единственный феромон бабочки, однако в по-
следнее время появились данные, что существует еще два компонента —
10,12-гексадекадиеналь— («бомбикал») и 10-гранс,12-:гранс-гексадека-
диенол [165].

Феромон (XCVI) получен по Виттигу конденсацией 2-гексинилида
(XCVII) с этиловым эфиром 10-оксодеценовой кислоты. Ениновый про-

дукт (XCVIII) содержал транс- и ц"<>изомеры в приблизительно одина-
ковых количествах. Сопряженный енин (XCVIII) гидрировали над ка-
тализатором Линдлара, а сложноэфирную группу восстанавливали алю-
могидридом лития до спиртовой [164]:

Me (CH 2 ) 2 C=C-CH=PPh 3 + OCH (CH2)8CO2Et -»
(XCVII)
Η

-» Me ( C H 2 ) 2 C ^ C - C = C (CH2)8CO2Et
Η

(XCVIII)
Η Η

- Me (CH 2 ) 2 C=C- C=C (CH2.)sCO2Et - У ^ - > Me (СН 2 ) 2 С=С-С=С (СН2)9ОН

Η Η Η Η Η Η
(XCVI)
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Использовали и путь синтеза, в котором литиевую соль пентина кон-
денсировали с 11-тетрагидропиранилокси-1,2-эпоксиундеканом с образо-
ванием спирта, последний переводили в тозилат, отщеплением толуол-
сульфокислоты получили сопряженный енин в виде смеси транс- и цис-
изомеров. Смесь эту разделяли с помощью комплекса с мочевиной и
гранс-изомер гидрировали над катализатором Линдлара. Как уже было
отмечено выше, процесс этот малостереоспецифичен и выход целевого
продукта невелик [5]. Более стереоспецифично проходит гидробориро-
вание сопряженной ениновой системы. Приведенная ниже схема демон-
стрирует применение гидроборирования к синтезу бомбикола [139].

= С (CH2)9OSiMe3

(R4BH

Η
I

i—C=C (CH2)9OSiMes

1
Η

R R Η
\ / I

« - P r - C = C — B — C = C (CH2)9OSiMes

Η

l ) I 2 , N a 0 H
2) <R>2BH
3) Me2CHCO2H
4) LiAlH.

(XCVJ)

Me
Me |

R = )CH—CH—
M e X

Бомбикол был получен также с помощью купратов [167] и стереоконт-
ролируемой перегруппировки β-алленового эфира на окиси адюминия
[168]:

«-Pr-CH=C=CH-CH 2 CO 2 R •
ΑΙ

Η, Η Η

—-> «-Pr—C=C—C=C-CO 2 R •
LiAlH4 (XCVI)

Η

Реакция алкенилборной кислоты (XCIX) и подходящего алкенилгалоге-
нида, катализируемая комплексом палладия в присутствии основания
приводит к Ю-гранс, 12-77?анс-додекадиенолу-1 с высоким выходом (66—
91%) и чистотой 99% [169]:

No Λ ;
НО (СН2)9С^СН

D H B / | ||
Η

НО (СН2)9С=С—В (ОН)2 -
I

Η

Η Η
I 1

-» HO (CH 2 ) 9 —C=C—C=C (CH2)2 Me
! I

Η Η

\0-транс, 12-трансТексадекадиеналь (С)—основной компонент по-
лового феромона Earias insulana — получен четырехстадийным синте-
зом, в котором ключевой стадией является реакция Виттига, приводя-
щая к смеси трансуране- и £{ИС-10,гр«нс-12-изомеров (С) в соотношении
1 :4 [170]:

1) BuLi

н-РгСН=СНСНО + НО (CH2)10PPh3Br - l J -^ OCH (CH2)8CH=CH—CH=CH—Pr-«

(C)
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V. НЕСОПРЯЖЕННЫЕ ДИЕНОВЫЕ СПИРТЫ И АЦЕТАТЫ

Несопряженные диены идентифицированы у большого числа насеко-
мых Lepidoptera [5]. Так, 9-цис,12-гранс-тетрадекадиенилацетат (CI)
оказался феромоном Plodia interpunctella, Cadra cautella [171, 172].
Этот диен в смеси с 9-цис-тетрадеценилацетатом является феромоном
Spodoptera eridania [173]. Это же соединение идентифицировано у Апа-
gasta kuhniella [174], Ephestia elutella [175], Cadra figulitella [176],
Spodoptera litura [177]. 9-цис,12-цис-, 9-транс,12-цис-, 9-транс,\2-транс-
Изомеры феромона (CI) являются ингибиторами. 9-г{ис,12-г/7анс-Тетра-
декадиенол-ингибитор феромона Plodia interpunctella [178]. Появились
данные о том, что по отношению к Spodoptera exigua 9-цис,12-транс-
тетрадекадиенилацетат и 9-1{«с-тетрадеценилацетат не проявляют актив-
ности ни сами по себе, ни в комбинации друг с другом [179].

1-^«с,4-транс-Диеновая система получена по схеме:

1) Η,Ο+
2) Ас2О

LiC^C ( C H 2 ) 8 - O -

0
(СИ)

Η /

ι ι
-> Me—C=C—CH 2—C=C (CH2)8—O—

Η °
(CIII)

Η / \
-* Me-C=C-CH2-C=C-(CH2)8-O-! •

ι i i V
Η Η Η ϋ

(CIV)
Η

I
-> Me—C=C—CH a—C=C (CH2)8OAc

I I I
Η Η Η

(CI)
Взаимодействие литиевой соли ацетилена (СП) с транс- 1-бром-2-буте-
ном в диоксане приводит к енину (СШ), парциальное восстановление
(СШ) дает с выходом 86% диен (CIV), ацетилированием которого полу-
чен феромон (CI). По этой же схеме получены все другие изомеры 9,12-
тетрадекадиенилацетата [174, 180].

Аналогичный метод основан на применении 1,9-декадиина и кроти-
лового спирта [181]:

м; (сн2)7-нс/

Η о Η

I / \ 1
М е С = С - С Н 2 - С = С (СН,) 7 -НС | ^ ' ' Q . 4 ^ МеС=С-СН,—СэС (СН2)7СНО

Η ^ Η
(CV)

Η

• МеС=С-СН2С^С (СН2)8ОН j j S c T ^ I ! - , (CI>

Η

Ениновый спирт (CV) с выходом 29% получен взаимодействием реакти-
ва Гриньяра из 77?амс-1-бром-2-бутена с литиевой солью ω-замещенного
нонина-1 в ТГФ в присутствии CuCl и CuCN. Получение 1,4-енина (CV)
взаимодействием 1-алкиниллития с транс- 1-бром-2-бутеном в диоксане —
не что иное, как реакция сильного основания с аллильным галогенидом,
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•что всегда приводит к сложной смеси продуктов. Продукты аллильной
перегруппировки и изомеризации (сопряженный енин) сопровождаются
продуктами депротонирования 1,4-енина и дальнейшего алкилирования
[182, 183]. Найдено, что реакция 1-алкинилнатрия с аллильным галоге-
нидом в аммиаке приводит к моно-, ди- и триалкилированным соедине-
ниям [183]. Например, пропинилнатрий с 1 эквивалентом 1-хлор-2-буте-
на в жидком аммиаке дает смесь продуктов: 40% моно-, и 55% диал-
килзамещенного. 1,4-Енины могут быть получены при взаимодействии
алкилмагнийгалогенида с аллильным галогенидом в эфире [184], или
в ТГФ при катализе CuCl [182, 185]. В отсутствие соли Си (I) реакция
идет очень плохо или не идет совсем [186]. Вариант этого метода —
взаимодействие аллильного галогенида и терминального ацетилена при
действии амина и каталитических количеств медной соли (метод Кадио-
Ходкевича)—-не очень удобен для получения 1,4-енинов, поскольку
продукт нормального алкилирования и изомерный продукт аллильной
перегруппировки получаются в равных количествах. В диполярных апро-
тонных растворителях реакция тоже идет с аллильной перегруппиров-
кой. Так, реакция гептинилмеди с 1-бром-бутеном-2 в ГМФТ приводит
к смеси 9-ундецен-6-ина и продукта перегруппировки, 8-метил-9-децен-
6-ина в соотношении 3 : 1 с выходом 76% [187]. В таком же соотношении
образуются енины в реакции цис- и гранс-изомеров 1-хлорбутена-2 с фе-
нилацетиленидом меди. В попытке свести к минимуму продукты аллиль-
ной перегруппировки реакция проводилась в присутствии CuCl, при этом
в ТГФ образуется 9% аллильного продукта [184]. транс- 1-Хлорбутен-2
в ТГФ в присутствии CuCN дает 15% аллильного продукта, в присутст-
вии LiCuCl2 только 4,4% [185].

Реакцией Виттига из трифенилфосфоний-гранс-3-пентенилида и 9-
ацетокси-1-нонаналя в ГМФТ [186] или в ДМСО [187] получена смесь
95% 9-цис,12-транс- и 5% 9-транс,12-тра«с-тетрадекадиенилацетатов.
1,4-Диен окисляется на воздухе при комнатной температуре [185], а
УФ-облучение приводит к смеси 9-цис,\ 1 -транс- 13-гидроперокситетраде-
кадиенил ацетата и 10-гранс,12-гранс-9-гидроперокситетрадекадиенил-
ацетата [188]. Для стабилизации феромона добавляют антиоксидант —
М-фенил-Ы'-октил-1,4-фенилендиамин [ 185].

4-гранс,7-г{ыс-Тридекадиенилацетат (CVI) — феромон Phthorimaea
operculella [188]. Идентифицирован и второй активный компонент фе-
ромона этого вида — 4-транс,7-г(«с,10-^ыс-тридекатриенилацетат [189].
Ацетат (CVI) получен по схеме:

HCsC (СН2)3ОН C H ^ C H O E U нс^С (CH2)3-O-CH-OEt *

Me
(CVII)

1) LiAlH4

-* НОСН2С=С (CH,)e-OCH-OEt " M e s O * c b L i c l -,
I

Me
Η

- х-сн а -с=с (CH2)3ocH-OEt

Η Me
(CVIII) X = Η
(CIX) X = Cl

TT

ι 1) H,/Pd/CaCO,

- я-АтС=С-СН 2-С=С (CH2)3OH 2 ) A c C 1 *

Η
(CX)

Η

—н-Ат-С=С-СН а—С=С (СН2)3ОАс
I I 1

Η Η Η
(CVI)
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4-Пентинол-1 в реакции с этилвиниловым эфиром превращен в смешан-
ный ацеталь (CVII), который после обработки «-бутиллитием, реакции
с параформальдегидом и восстановления дает спирт (CVIII). Превра-
щение этого спирта в хлорид (CIX) осуществлено действием метансуль-
фонилхлорида в присутствии хлорида лития и коллидина [190]. В этих
условиях практически исключается аллильная перегруппировка и не за-
трагивается чувствительная к кислотам ацетальная защитная группа.
Реакцию аллильного хлорида (CIX) с 1-гептинилмагнийбромидом про-
водили в присутствии каталитических количеств однохлористой меди.
Гидролиз трихлоруксусной кислотой в водном ТГФ и низкотемператур-
ная кристаллизация полученного продукта приводят к производному
енинового спирта (СХ) (чистота 98,8%) с выходом 60%. Соответствую-
щий 4-транс,7-цис-диен получен с выходом 98% при гидрировании трой-
ной связи над катализатором Линдлара в смеси гексана и ТГФ [188].

Неактивный 4-транс,7-транс-изомер с примесью моноолефина .(9%)
получен восстановлением 1,4-енина (СХ) литием в жидком аммиаке в
присутствии этанола. При получении транс, транс- 1,4-диеновых кислот
было показано, что восстановление литием в аммиаке без добавления
спирта приводит только к смеси гранс-моноеновых кислот [191]. Напри-
мер, 6,9-диеновая кислота в таких условиях дает смесь 6-тра'нс (15%),
7-транс (36%), 8-транс (33%) и 9-транс моноеновых кислот (16%)
[191]. Следовательно, такое восстановление 1,4-диенов сопровождается
катализируемым основанием процессом образования соединений с со-
пряженными двойными связями, которые затем восстанавливаются до
моноеновых соединений. При действии амидов щелочных металлов в ам-
миаке на 1,4-енины отмечена быстро протекающая перегруппировка
гранс-изомеров в ^с-1,3-енины [192]. Успешно проведено восстановле-
ние 9,12-октадекадииновой кислоты в грамс.транс-Э, 12-октадиеновую
кислоту натрием в смеси аммиака и диэтилового эфира в автоклаве
[185].

Восстановление 1,4-енинов натрием в смеси аммиака и ТГФ в при-
сутствии грег-бутилового спирта идет более стереонаправленно, чем в
присутствии этанола [193]. 1,4-Диены стабилизировали добавкой 0,1%
2,6-ди-грег-бутил-4-метилфенола.

Синтетические 4-транс,7-цис,11-транс- и 4-транс,7-цис,11-цис-триде-
катриенилацетаты не являются активными компонентами феромона
Phthorimaea operculella, но дают положительный ответ на электроантен-
нограмме [ 1 ].

Для розового коробочного червя Pectinophora gossypiella, вредителя
хлопчатника, сначала был идентифицирован в качестве феромона транс-
10-н-пропил-5,9-тридекадиенилацетат (пропилюр) [193, 194]. Синтети-
ческий пропилюр обладал очень слабой биологической активностью.
Однако позже оказалось, что феромон представляет собой «госсиплур» —
смесь (1:1) 7'-цис, 11 -транс и 7-цис,\ 1-г{ис-гексадекадиенилацетатов
[112, 193—196]. Индивидуальные геометрические изомеры неактивны
[195].

Аттрактантом бабочки Pectinophora gossypiella оказался синтетиче-
ский г<ыс-7-гексадеценилацетат (гексалюр) [197]. 7-цис,\ 1-траяс-Гекса-
декадиенилацетат (CXI) идентифицирован в качестве феромона у Si-
totroga cerealella [198]. Ацетат (CXI) и его 7-цис,\ 1-ц«с-изомер (СХП)
получены в индивидуальном виде через ацетиленовые интермедиа™
[197—200] с использованием ацетиленового реактива Гриньяра [195,
201], либо с помощью реакции Виттига [200, 202]. Во многих работах
для скрининга смесь готовили искусственно, в других сразу при синтезе
по Виттигу получали требуемую смесь состава 1:1 [115]. Все четыре
возможных геометрических изомера были получены с использованием
З-октинола-1 и литиевой соли 2-(7-октинилокси)тетрагидропирана
(СХШ) [203]:
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Me (CH2)3C^CLi — - Me (CH2)3C=C (CH2)2OH

1) Na/NH,
2) PBr 3

ι) H2/Pd/CaCO3

2) PBr3

\

Η

Me ( C H 2 ) 3 C = C (CH2)2Br

I
Η

/ \

i LiC^C ( C H 2 ) 6 - O - i X / i

(CXIII) О

Η

Me (СН2)3-С=С (СН2)2С^С ( С Н г ) 6 - 0 - 1

Η

ι
Me ( C H 2 ) 3 C = C (CH2)2Br

I I
Η Η

I (CXIII)
Me (CH2)3C=C (CH2)2C=C ( C H 2 ) e - O -

/ \

Η Η

H2/Pd/CaCO3

Ο

Na/NHj

Na/NH,

с, 11-цис
(СХИ)

4
7-транс, ll-цис

Hj/Pd/CaCOj

7-транс, М-транс 7-цис, 11-транс-
(CXI)

Гомоаллильные цис- и гранс-3-октенилбромиды получены из соответ-
ствующих спиртов действием дибромида трифенилфосфина в диоксане
(выход 85%), или при действии РВг3 в смеси эфира и пиридина (выход
56%). Продукты конденсации получены взаимодействием этих бромидов
с Li-производным (CXIII) в диоксане (выход 25%) [198] или в диглиме
(выход 66%) [204]. транс-Конфигурация двойной связи достигалась
восстановлением натрием в аммиаке, ^«с-конфигурация— при гидриро-
вании над модифицированным катализатором Линдлара [198].

При взаимодействии пропаргилмагнийбромида (CXIV) с 1-бромгеп-
тином-2 и транс- 1-бромгептеном-2 получены соответственно диин (CXV)
(79%) иенин (CXVI) (63%) [205]:

Me (СН2)з-С=С-СН2ОН

I
Me (СН,) 3-С =С—СН2Вг

1 BrMgCH2CsCH
Ме(СН 2) 3С^С(СН 2) 2С=

(CXV)
/ \

1) Li/NH,,Br(CH2)e-

2) Н 2 / Р - 2 №
3) Н 3 О^
4) Ас2О

(СХИ)

Ι Η

1 !

Me ( C H 2 ) 3 C = C — C H 2 B r

I
Η
ί BrMgCH2C^CH

Η
I

Me (CH2)3C=C(CH2)2CsCH

Η (CXVI)

i

2)H,/P— 2 Ni
3) H3O+
4) Ac2O

(CXI)

Продукты алкилирования их литиевых солей тетрагидропиранилокси-
октилбромидом получены с выходом 62% для диина (CXV) и 87% Для
енина (CXVI). Кислый гидролиз и парциальное гидрирование приводят
к феромонным компонентам [206]. 1,5-Декадиин (CXV) получен с вы-
ходом 40% при моноалкилировании монолитиевой соли 1,5-гексадиина-
1-бромбутаном в смеси ГМФТ и ТГФ [195]. Взаимодействие реактива
Гриньяра (CXVII) с цис(или транс)-аллильными хлоридами в ТГФ при-
водит к смеси продуктов с прямой и разветвленной цепью [201] причем,
продукт с прямой цепью из г^ис-аллилхлорида образуется с выходом 20%
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в виде смеси 7-цис,11-цис- и 7-цис,Н-транс-изомеров в соотношении
43 : 57:

Me (CH2)3CH=CHCH2MgCl-
(CXVII)

Н Н

II
С1СНгС=С(СН,\,-О \

Me (CH2)3CH=CH (СН2)2С=С (СН?)6ОАс

н
C

j
ClCHtC=C(CH,),-O-N/! Η

U. , Me (CH 2) 8CH=CH(CH 2) 2-C=C (СН2)„-ОАс

&

Выход продуктов с разветвленной цепью уменьшается до 50%, если
проводить реакцию в смеси ТГФ и ГМФТ; при этом образуется П-цис-
изомер стереохимической чистоты 94%· Конденсация пентаналя с реак-
тивом Виттига из 11-тетрагидропиранилокси-4-ундецинилхлорида при-
водит к енину (CXVIII), состоящему из 96% и,ис-изомера и 4% транс·
изомера [200]:

/ \ 1) H-BuCHO,BuLi
< ] 2)Н,О+

' ' 3 ) A c C 1

о
Η Η

H-BuC=C(CH2)2CsC(CH2)eOAc
(CXVIII)

(CXII)

Парциальное гидрирование приводит к цис-цис-изошру (CXII). 7-
транс,\1-транс- и 7-транс,\ 1-цис-Гексадекадиенилацетаты были получе-
ны изомеризацией б«с-эпоксидов при действии дифенилфосфида лития
[207].

Восстановление 1,5-ениновой системы натрием в жидком аммиаке,
приводящее к транс-7,транс-\\- и транс-7,цис-\ 1 -диенам, всегда дает
смесь изомеров, содержащую 72% транс, транс-диена, 18% других дие-
нов и 5% циклических продуктов [200].
Высокой г{«с-стереоспецифичностью (до 98%) отличается реакция Вит-
тига, где в качестве основания используется бис-триметилсилиламид
натрия в ТГФ [202]:

κ-BuCHO + BrPhsP (CH2)3CO2EI

Η Η

Η Η
ι ι

> „ . B u C = C (CH2)2CO2Et

liUAlH,
2)РВг,
3 ) Р Р Ь з

C

c1 (c|2),P+Ph3B7

ι "
C

ι
«-Bu-C=C (CH2)2—C=C (CH2)5CO2Et

(CXII)

Обнаружена зависимость стереонаправленности этой реакции от темпе-
ратуры. Так, при —78° соотношение цис- и транс-изомеров в олефиновом
продукте составляет 98 : 2, а при 20° 94 : 6. Компоненты госсиплура по-
лучены также из цыс-^ыс-1,5-циклооктадиена [115]. Несимметричное
раскрытие одной из двойных связей приводит к интермедиату, содержа-
щему не только необходимую функциональную группу, но и ^«с-двой-
ную счязь:
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•ДМСО

2) LiAlH4

OCH(CH2)2C=C(CH2)2GO2Et —

1) Me(CH2)3CH2PPh s Вг

Η Η ,
1) T s C l / l -

2) Li(CH2)3OC(Me)OEt

3) H3O+

4) Ac2O

>- Me(CH2)3C=C(GH2)2C=C(CH2)2CH2OH -*- (CXII)
Η Η Η Η

Далее проведено олефинирование по Виттигу, причем изучено влия-
ние различных факторов на стереохимию этой реакции [5]. Известно,
что алифатический илид реагирует с алифатическим альдегидом, давая
преимущественно эритро-интермедиаты, которые при отщеплении окси-
да трифенилфосфина превращаются в ^ис-олефин.

Значительный интерес для синтеза компонентов госсиплура — 7,11-
гексадекадиенилацетатов — представляют олефиновые фосфиноксиды,
получаемые из циклических фосфониевых илидов [209]:

о

АсО(СН2)6СНО — > - РЬ2Р(СН2)3—С=С(СН2)6ОАс

I A

3) H-BuLi

4) м-BuCHO '
>• (CXI) + (CXII)

При проведении реакции Виттига в диполярных апротонных раствори-
телях ДМФА, ДМСО, ГМФТ как в присутствии, так и в отсутствие ли-
тиевой соли получены одинаковые результаты. В неполярных раствори-
телях стереохимия олефинового продукта зависит от природы неоргани-
ческой соли [1, 5, 209]. 3-транс,\3-цис- и 3-г{«с,13-г{иооктадекадиенил-
ацетаты — феромоны Synanthedon pictipes и Synanthedon exitiosa
[210—212]. Все четыре изомера 3,13-октадекадиенилацетата получены
через ацетиленовые интермедиа™ [213] (см. с. 1231).

б-транс.Н-цыс-Гексадекадиенилацетат (CXIX) является феромоном
дубового шелкопряда Antheraea polyphemus в смеси с соответствующим
альдегидом (9 : 1). Ацетат (CXIX) получен по аналогичной схеме через
ацетиленовые интермедиа™ [214, 215].

Оба компонента феромона Antheraea polyphemus синтезированы так-
же из енинового соединения (СХХ) при использовании реакции Виттига
для создания 11-ч«с-двойной связи; для получения 6-гра«с-олефина при-
менялось восстановление натрием в жидком аммиаке:

/ \ Η Η
+ - Ι Ι II

Me (CH2)3CH2PPh3Br + Ι λ - Me (CH2)3C=C (CH2)3CH2OH -
О

DCrO, Η Η

2) CBr,/PPh, 1 1

Me (CH2)3C=C (CH2)3C=CLi -
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Η Η

ιMe (CH2)3C=C (СН 2 ) а С=С-В (СН,)„-О-!
О

Li+

Η Η / \ l)Na/NH3

II II 2 ) Η ' Ο +

II 3) Ac.O
• Me (CH2)3C=C (CH 2) 3C^C ( C H 2 ) 5 - O - (О

(СХХ)
Η Η Η

1 I I
-> Me (CH2)3C=C ( C H 2 ) 3 - C = C (CH2)5OAc

Η
(CXIX)

Изомерная чистота полученного 6-транс, 11-г{ис-гексадекадиенилацетата
и соответствующего альдегида выше 97% [216, 217].
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