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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Рицинолевая ((R,Z)-(+)-12-гидрокси-9-октадеценовая) кислота благодаря доступности (из касторового масла) и наличию оптически активного С-12-центра, является перспективным субстратом для получения хиральных полифункциональных соединений. В промышленных масштабах ее производные нашли применение в качестве  сополимеров  и   пластификаторов, превосходных смазочных веществ и антикоррозийных покрытий, пищевых и косметических добавок, составных компонентов лекарственных препаратов.

Химия рицинолевой кислоты достаточно полно изучена, однако, по нашему мнению, функционализация алкильного фрагмента и направляющий эффект оптически активного центра молекулы как индуктора асимметрии практически не исследованы. Поэтому изучение химических трансформаций рицинолевой кислоты и ее производных в превращениях такого рода, расширяющих возможности выхода к новым оптически активным соединениям как с известной, так и потенциальной биологической активностью, несомненно, является актуальной задачей.

Работа выполнялась в соответствии с планами научно-исследовательских работ Института органической химии УНЦ РАН по теме «Биорегуляторы поведения и жизнедеятельности насекомых: синтез и препараты на их основе» (регистрационный номер № 01.99.00 11834); Программы 2006-РИ-112.0/001/409 «Развитие системы ведущих научных школ как среды генерации знаний и подготовки научно-педагогических кадров высшей квалификации. Проведение научно-исследовательских работ по приоритетным направлениям Программы» (государственный контракт № 02.445.11.7430 от 09 июня 2006 г.), и Целевой программы «Интеграция науки и высшего образования России на 2002-2006 годы».

Цель работы. Расширение синтетического потенциала производных рицинолевой кислоты посредством окислительных трансформаций: озонолиза, дальней функционализации химически стабильной алкильной части                (С-13÷С-18) молекулы и гидроборирования-окисления.

Научная новизна и практическая значимость. Выполнено систематическое исследование реакции озонолиза-восстановления производных рицинолевой кислоты. Показано, что при действии солянокислого гидроксиламина на перекисные продукты озонолиза первоначально образующиеся альдегиды в зависимости от природы субстрата, растворителя и условий обработки превращаются по маршруту альдегид → альдоксим → нитрил → сложный эфир в индивидуальные соединения или их смеси, либо дают соответствующий ацеталь. Разработан новый подход к синтезу метил (R)-3-гидрокси- и                                3-ацетоксинонаноатов – предшественников микрокомпонента плазмы крови человека, базирующийся на озонолитическом расщеплении производных рицинолевой кислоты с использованием на стадии восстановления перекисных продуктов озонолиза солянокислого гидроксиламина. Предложен озонолитический метод синтеза перспективного хирального синтона – (3R)-ацетокси-1-нонанола, из ацетата касторового масла и (7R)-ацетоксиоктадец-9Z-ена, базирующийся на использовании в качестве растворителя AcOH и восстановителя NaBH(OAc)3. 
Превращением в условиях реакции Бартона (3S)-нонилнитрита, полученного с использованием озонолитической фрагментации производных рицинолевой кислоты, в 6-нитрозо-(3S)-нонанол осуществлена функционализация химически стабильного алкильного фрагмента (С-13÷С-18) молекулы. 

Показано, что в реакции гидроборирования-окисления оптически активный центр производных рицинолевой кислоты незначительно влияет на региоселективность, но индуцирует образование новых асимметрических центров преимущественно (S)-конфигурации, что доказано циклизацией 1,3-гликолей в соответствующие стереоизомерные 1,3-диоксаны, а 1,4-диолов – в                  2,5-диалкилзамещенные тетрагидрофураны. 

Предложена технологичная схема синтеза и наработана опытная партия феромона расплода медоносных пчел. Испытания, проведенные на пасеке Бирской социально-педагогической академии, выявили его высокую аттрактивность для пчел при нанесении с добавкой 10-гидрокси-2E-деценовой кислоты на кокон маточника.

Апробация работы. Результаты исследований были представлены на VII Научной школе-конференции по органической химии (Екатеринбург, 2004), IV Международной конференции молодых ученых по органической химии “Современные тенденции в органическом синтезе и проблемы химического образования” (Санкт-Петербург, 2005), IV Всероссийской научной Internet-конференции “Интеграция науки и высшего образования в области био- и органической химии и биотехнологии” (Уфа, 2005), Республиканской научно-практической конференции “Успехи интеграции академической и вузовской науки по химическим специальностям” (Уфа, 2006), IV Всероссийской научной конференции "Химия и технология растительных веществ" (Сыктывкар, 2006).
Публикации. По теме диссертации опубликованы 3 статьи в журнале, рекомендованном ВАК, и тезисы 6 докладов.

Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 126 страницах и состоит из введения, литературного обзора на тему «Асимметрическое эпоксидирование и дигидроксилирование в синтезе феромонов насекомых», обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов, списка использованной литературы, состоящего из 157 наименований, и приложения, содержит 10 таблиц.

Выражаю глубокую признательность кандидату химических наук, доценту Р.Я. Харисову за неоценимую помощь и консультации, оказанные при выполнении работы.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Один из методов направленного синтеза оптически активных соединений основывается на трансформации доступных и недорогих природных субстратов, содержащих асимметрические центры известной конфигурации. Таковым является касторовое масло (1), выделяемое из семян клещевины и содержащее в своем составе 85-95% уникальной оптически чистой (R,Z)-(+)-12-гидрокси-9-октадеценовой (рицинолевой) кислоты (2). 

Химия рицинолевой кислоты 2 хорошо исследована, однако, функционализация алкильного фрагмента и направляющий эффект оптически активного центра молекулы 2 как индуктора асимметрии практически не изучены. 

В данной работе представлены результаты исследований, направленных на расширение синтетического потенциала титульного субстрата 2 посредством окислительных трансформаций: озонолиза, дальней функционализации химически стабильной алкильной части (С-13÷С-18) с помощью реакции Бартона, гидроборирования-окисления двойной связи молекулы 2.


[image: image1.wmf]O

H

(

C

H

2

)

7

C

O

2

H

2

M

e

(

C

H

2

)

5

(

C

H

2

)

7

C

O

H

O

=

 

 

R

1

R

1

O

C

H

2

C

H

R

1

O

C

H

2

R

1

O

1


1. Озонолитическое расщепление производных рицинолевой

кислоты

Для упрощения структуры субстрата 2 ее производные были подвергнуты озонолитичеcкой фрагментации с выходом на оптически активные соединения.

1.1. Синтез (R)-(–)-1,3-нонандиола

Энантиомерно чистые 1,3-алкандиолы и их производные являются удобными строительными блоками в синтезе косметических и пищевых ароматических веществ, например, лактонов, которые сами выступают в качестве промежуточного звена при получении природных веществ. (R)-(–)-1,3-Нонандиол (3) является ключевым синтоном в синтезе энантиомерно чистого (R)-(+)-γ-декалактона – аромата спелых персиков и нектаринов, и главным компонентом выделений желез мужских особей фруктовой мушки Dacus tau. Синтез оптически активных 1,3-диолов, в частности, соединения 3 затруднен.

Ранее при озонировании метилового эфира рицинолевой кислоты и самого касторового масла 1 в MeOH с последующим восстановлением промежуточных пероксидов NaBH4 или электрохимически на Pb-электроде помимо (R)-1,3-нонандиола 3 получен трудноотделяемый метиловый эфир                                   9-гидроксинонановой кислоты (4) – продукт спонтанной транс-этерификации триглицерида. Нами обнаружено образование этих же продуктов при проведении озонолиза касторового масла 1 в CH2Cl2 в присутствии лишь 2 экв. MeOH на одну двойную связь. Оксиэфир 4 идентифицирован в «королевском желе» медоносных пчел.
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Для устранения влияния карбоксильной функции рицинолевой кислоты 2 на выделение продуктов озонолиза применен процесс последовательного гидридного восстановления касторового масла 1 до диола (5) – предшественника гиплюра (6) – аналога полового феромона самки непарного шелкопряда (Portheria dispar L.), и последующего дезоксигенирования первичной гидроксильной группы в нем через монотозилат (7). Полученный (R,Z)-октадец-9-ен-7-ол (8) является универсальным синтоном в синтезе ряда оптически активных соединений. Так, озонолитическое расщепление спирта 8 привело к необходимому диолу 3 (95%), легко отделяемому от попутно образующегося нонилового спирта (9) вакуумированием.
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1.2. Синтез (3R)-ацетокси-1-нонанола

(3R)-Ацетокси-1-нонанол (10) является перспективным хиральным синтоном в органическом синтезе. До наших исследований его получали озонолизом метилового эфира (R,Z)-12-ацетоксиоктадец-9-еновой кислоты (11) в MeOH, причем в описанных условиях восстановления промежуточных пероксидов (NaBH4–MeOH) в реакционной смеси доминировал продукт термодинамического контроля – первичный ацетат (12) (соотношение 10 : 12 =1 : 2.5), образующийся в результате внутримолекулярной транс-этерификации. К тому же в этом процессе в качестве обязательного побочного продукта образуется эквимолярное количество эфира (4), трудноотделяемого от моноэфиров 10 и 12.
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С целью оптимизации синтеза вторичного оксиэфира 10 нами проведены исследования по озонолизу ацетата (13), доступного из гомоаллильного спирта 8. 
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Озонолитическое расщепление двойной связи в олефине 13, выполненное в CH2Cl2 в присутствии 2 экв. MeOH, и последующая обработка перекисных продуктов NaBH4 привели к смеси (9 : 5 : 1) ацетатов 10 и 12 и диола 3 с преобладанием целевого 10. Замена NaBH4 на KBH4 повысила содержание вторичного моноэфира 10 (соотношение 10 : 12 : 3 = 6 : 1.1 : 1). Для исключения транс-этерификации было решено заменить MeOH на AcOH. Наилучшие результаты (10 : 12 : 3 = 8.6 : 1.6 : 1) были получены при озонолизе в CH2Cl2 в присутствии двух эквивалентов AcOH на одну двойную связь и применении мягкого восстанавливающего агента ( NaBH(OAc)3.
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С целью распространения полученных результатов на касторовое масло 1 нами был проведен озонолиз его ацетата (14), который к тому же позволял легко отделять побочный сильнополярный триглицеридный продукт реакции (15). При этом наибольший выход необходимого соединения 10                                 (10 : 12 : 3 = 17.7 : 1.5 : 1) был получен, как и для ацетата 13, при выполнении озонолиза в CH2Cl2 в присутствии двух эквивалентов AcOH на одну двойную связь и применении в качестве восстановителя NaBH(OAc)3.
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1.3. Синтез (3R)-бензилокси-1-нонанола

Озонирование бензилового эфира (16), производного ключевого синтона 8, протекало без осложнений, приводя после гидридного восстановления к     оксиэфиру (17) с высоким (95%) выходом. 

[image: image8.wmf]8

7

%

2

.

 

N

a

B

H

4

1

.

 

O

3

/

C

H

2

C

l

2

-

M

e

O

H

1

7

+

9

 

 

 

 

B

n

B

r

 

/

 

N

a

H

M

e

(

C

H

2

)

5

(

C

H

2

)

7

M

e

O

B

n

8

1

6

M

e

(

C

H

2

)

5

O

H

O

B

n


1.4. Исследование превращений перекисных продуктов озонолиза производных рицинолевой кислоты при действии солянокислого            гидроксиламина

Превращение перекисных продуктов озонолиза олефинов в карбонильные соединения (альдегиды, кетоны) широко применяется в препаративном органическом синтезе. Из традиционных реагентов наиболее часто используются диметилсульфид, трифенилфосфин, тиомочевина, бисульфит натрия, цинковая пыль, тиосульфат натрия, закисные соли металлов, иодиды щелочных металлов. Кроме того, эффективным методом является хемоселективное гидрирование на металлах платиновой группы. Окислительное разложение продуктов озонолиза до карбоновых кислот и их производных происходит при действии кислорода и повышенной температуре или катализаторов окисления (озон, соединения металлов переменной валентности, аминокислоты и др.). В качестве окислителей также применяют суспензию окиси серебра в щелочном растворе, перманганат калия, хромовую и азотную кислоты и особенно часто перекись водорода в присутствии двуокиси селена.
Применение NH2OH(HCl для превращения перекисных продуктов озонолиза олефиновых соединений ограничено лишь несколькими примерами, причем все они проведены в растворе MeOH и, в зависимости от природы субстратов, отмечено образование альдегидов, альдоксима и сложного эфира. Логично было предположить, что при действии NH2OH(HCl на продукты озонолиза в MeOH сначала образуются альдегиды, которые затем превращаются в альдоксимы, расщепляющиеся по Бекману до соответствующих нитрилов, нитрильная группа которых переводится в метоксикарбонильную с образованием метиловых эфиров.

Окисление касторового масла 1 и его ацетата 14 эквимольным количеством озона при 0оС в MeOH с последующей обработкой NH2OH(HCl (0оС, 0.5 ч; кипячение, 10 ч) привело к смесям (1.6:4.9:1 и 1:4.6:2.4) метил                       (3R)-гидроксинонаноата (18), диметилового эфира (19) и его мононитрильного производного (20) соответственно.
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При изучении данной реакции на более простой молекуле – гомоаллильном спирте 8 – было зафиксировано образование того же гидроксиэфира 18, нитрила (21) и метилового эфира нонановой кислоты (22) в соотношении 1:1:1.6. 
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Проведенные реакции показали возможность получения в одну стадию гидроксиэфира 18, исходная 3-гидроксикислота (23) которого является микрокомпонентом плазмы крови человека.
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При идентификации полученных соединений использовали ЯМР-спектроскопию и масс-спектрометрический анализ в сочетании с хроматографическим методом разделения компонентов.

Соединение 21 идентифицировано как нонаннитрил. Интерпретацию масс-спектра 21 проводили при помощи поисковой системы HPChem Station, которая использует библиотеку спектров NISTO2. Индекс сходства записанного спектра и библиотечного (002243-27-8 CAS) составлял 95%.

Главной особенностью масс-спектра соединения 21 с углеродной цепью нормального строения являются две гомологические серии ионов [m/z (Iотн., %)]: 1) N≡C-CnH2n┐+ – 40 (8), 64 (48), 68 (11), 82 (94), 96 (98), 110 (47), 124 (10);        2) N≡C-CnH2n+1┐+ – 41 (100), 55 (42), 69 (38), 83 (58), 111 (11).

В масс-спектре 20 регистрируются обе гомологические серии ионов, типичных для нитрилов: 1) N≡C-CnH2n┐+, 2) N≡C-CnH2n+1┐+. Кроме того, присутствуют пики ионов общей формулы (CH2)nCOOMe ┐+ – 59, 73, 87, 101, 115, специфичные для эфиров карбоновых кислот. Хорошо известно, что основные направления распада молекулярных ионов сложных эфиров связаны с разрывами связей по обе стороны карбонильной группы. При этом ацильные ионы         (M-OMe)+ – 152 (39), как правило, более интенсивны, чем (M-COOMe)+ –      124 (21). Максимальная интенсивность отмечена для перегруппировочных нечетноэлектронных фрагментов состава CH2C(OH)OMe┐+∙ – 74 (100). Таким образом, наличие нитрильной и сложноэфирной функций в 20, разделенных метиленовыми группами, приводит к формированию диагностических серий ионов. 
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В спектре метилового эфира (3R)-гидроксинонановой кислоты 18 наблюдаются пики ионов [m/z (Iотн., %)] спиртовой серии (CH2)nOH┐+ – 31 (10), 45 (7), 59 (8), 87 (8), 101 (4), 115 (2) и пики 74 (33) – CH2C(OH)OMe┐+∙, типичные для метиловых эфиров жирных кислот. Положение гидроксильной группы установлено на основе известного факта о предпочтительности разрыва связей в месте разветвления углеродной цепи. В масс-спектре соединения 18 максимальная интенсивность отмечена для иона 103 (100), причем его образование возможно только в случае 3-гидроксизамещенного производного. 
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Наличие в молекуле 18 гидроксильной и сложноэфирной группировок определяет направления распада M+. Для спиртов важен процесс (M-H2O) –  170 (1), для метиловых эфиров – отщепления метокси- и метоксикарбонильных групп, осуществляемый в данном случае вслед за элиминированием воды. Как и предполагалось, интенсивности пиков ацильных ионов 139 (8) выше, чем углеводородных 111 (0.6).

Интересные результаты получены для продукта озонолиза касторового масла 1 в CH2Cl2. Установлено, что последовательная его обработка NH2OH(HCl (кипячение, 10 ч) и MeOH в присутствии TsOH (кипячение, 6 ч) приводит к единственному низкомолекулярному продукту – гидроксиацеталю (24). Это свидетельствует о том, что солянокислый гидроксиламин выполняет лишь роль восстановителя наиболее вероятно образующихся в этих условиях озонидов до (3R)-гидроксинонаналя, превращаемого в метил (3R)-ацетоксинонаноат – производное микрокомпонента плазмы крови человека.
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2. Трансформация продуктов озонолиза производных рицинолевой кислоты в условиях реакции Бартона

Функционализацию алкильной части (С-13÷С-18) молекулы производных рицинолевой кислоты проводили с использованием на ключевой стадии фотохимической перегруппировки по Бартону нитритов, синтезированных из соответствующих спиртов. В результате фотолиза нитритов (25) и (26), полученных из смеси (14 : 1) оксиацетатов 10 и 12, из реакционной массы были выделены и идентифицированы исходные соединения 10 и 12, а также диол 3. Наряду с ними обнаружен 1-ацетокси-3-нонанон (27) ( продукт реакции диспропорционирования, либо «клеточной радикальной» реакции между алкокси-радикалом и NO, образующимися из нитрита 26: 
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В связи с тем, что вторичная ацетатная группа в соединении 10 оказалась лабильной, нами использовано соответствующее бензильное производное 17. Фотолиз его первичного нитрита (28) привел к нетрадиционному результату: в продуктах реакции среди выделенных и идентифицированных соединений отсутствовал обычно образующийся по реакции Бартона продукт 1,5-отщепления. 

Основным являлся (2S)-фенил-(4R)-гексил-1,3-диоксан (30) – результат 1,6-отщепления, наряду с примесными гидроксиэфиром 17, диолом 3 и альдегидом (29). Необходимо отметить, что 1,3-диоксан 30 представляет единственный диастереомер. Более слабопольные химические сдвиги (х.с.) ацетального протона (( 5.52 м.д., с) и α-CH2-групп алкильного заместителя, а также атома углерода С-4 указывают на ее-ориентацию двух заместителей, что соответствует цис-изомеру.
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Предшественник алкилнитрита (32) – вторичный спирт (31) – был получен из диола 3 дезоксигенированием соответствующего первичного тозилата.
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При фотолизе нитрита (32) кроме спирта 31 и 3-нонанона (33) выделили соединение с модифицированной алкильной частью исходной молекулы –       6-нитрозо-(3S)-нонанол, существующий преимущественно в более устойчивой димерной форме (34). 
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Термолиз последнего количественно привел к (-гидроксиоксиму (35), представляющему собой равновеликую смесь син- и анти-изомеров. Для однозначного отнесения сигналов атомов в спектрах ЯМР 1Н и 13С стереоизомеров 35 использованы данные двумерного СН CORR-эксперимента и двойного резонанса. Неэквивалентность сигналов атомов С-5 [23.46 (син-), 29.76 (анти-)] и  C-7 [35.88 (син-), 30.45 (анти-)] и связанных с ними протонов Н-7 [2.35 (анти-), 2.15 (син-)], На-5 [2.40 (син-), 2.70 (анти-)] обусловлена различным экранированием соответствующих атомов данной пары соединений и хорошо согласуется с литературными данными. 
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3. Гидроборирование-окисление производных рицинолевой кислоты

Сочетание гидроборирования двойной связи с окислением образовавшихся органоборанов щелочным раствором перекиси водорода, проходящим с сохранением конфигурации, является удобным препаративным методом гидратации олефинов различного типа, в том числе природных соединений. Известно, что дизамещенные олефины с неконцевой двойной связью легко гидроборируются в триалкилбораны таким образом, что атомы бора практически равновероятно присоединяются к обоим атомам углерода двойной связи.

Целью этой части работы явилось изучение особенностей реакции гидроборирования-окисления (регио- и стереоселективности, асимметрической индукции с участием оптически активного центра) доступных из касторового масла субстратов 5 и 8, обусловленных присутствием гомоаллильной и удаленной от двойной связи гидроксильных групп.

В качестве гидроборирующего реагента использовали диборан в растворе ТГФ. Гидроборирование двойной связи соединений 8 и 5 с последующим окислением образовавшихся борорганических интермедиатов щелочным раствором H2O2 привело к соответствующим регио- и диастереомерным 1,3-(36), (37) и 1,4-(38), (39) диолам. 
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Содержание региоизомеров 36 и 38 – продуктов гидроборирования-окисления енола 8 в реакционной смеси – по данным ВЭЖХ составляет 55% и 45% соответственно. При этом октадекан-(7R,10RS)-диол 38 представляет собой смесь двух диастереомеров в соотношении 7:3, что позволяет провести однозначное отнесение сигналов их спектров ЯМР. Для подтверждения структуры 1,4-диола 38 и определения конфигурации образующегося асимметрического атома С-10 диастереомеров 38 была проведена количественная циклизация в соответствующие 2,5-диалкилзамещенные цис/транс-стереоизомеры тетрагидрофурана (40) кипячением диола 38 (7:3) в присутствии каталитических количеств TsOH. 
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В углеродных спектрах тетрагидрофуранов 40 сигналы атомов углерода С-2 и С-5, а также двух α-атомов углерода CH2-групп при С-2 и С-5 транс-стереоизомера смещены, по сравнению с цис-изомером, на 2-2.5 м.д. в слабопольную область. Подобные слабопольные смещения сигналов указанных атомов углерода транс-изомеров и протонов при этих атомах углерода известны для ряда 2,5-дизамещенных производных тетрагидрофурана, а также сульфолана и силациклопентана. В этих работах прием циклизации используется при установлении конфигурации асимметрических атомов диастереомерных 1,3- и 1,4-диолов, причем образование циклов сопровождается инверсией только одного из двух или обоих асимметрических центров диолов. 

Нами был выбран метод циклизации с инверсией только одного асимметрического атома диола 38 при известной (R)-конфигурации исходного субстрата. В спектрах ЯМР 13С смеси стереоизомерных тетрагидрофуранов 40 по интенсивности преобладает (7:3) набор сигналов транс (dl)-стереоизомера с более слабопольными величинами х.с. атомов С-2 и С-5, двух α-CH2-групп алкильных заместителей при С-2 и С-5, а также присутствуют сигналы с более сильнопольными х.с. протонов при С-2 и С-5, относящиеся к цис (мезо)-стереоизомеру тетрагидрофурана 40. При этом с учетом инверсии одного из асимметрических атомов транс-изомер представляет (2R,5R)- или (2S,5S)-энантиомерную пару тетрагидрофурана 40. Из этого следует, что при исходной (R)-конфигурации атома С-7 диола 8, атом С-10 преобладающего диола с учетом инверсии будет иметь (S)-конфигурацию заместителей. Цис (мезо)-изомер тетрагидрофурана 40 при инверсии любого из асимметрических атомов представляет энантиомер с (R)- и (S)-конфигурацией атомов С-2 и С-5, что соответствует с учетом инверсии (R,R)-энантиомеру, представляющего dl-пару диола. Содержание мезо-диола составляет 70%, dl-диола – 30%.

Ненасыщенный диол 5 в реакции гидроборирования-окисления, аналогично 8, образует смесь октадекан-(1,10RS,12R)-триола 37 (53%) и октадекан-(1,9RS,12R)-триола 39 (47%).

Селективная бензилиденовая защита 1,3-диола 37 приводит к цис,цис/транс,транс-стереоизомерным продуктам диалкилфенилзамещенного 1,3-диоксана (41). 
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Бензилиденирование смеси продуктов цис-гидратации соединения 5 позволило хроматографически разделить и идентифицировать 1,3- и 1,4-диолы. Известно, что циклизация в 1,3-диоксан 41 при бензилиденовой защите проходит без инверсии оптически активного атома и в нейтральной среде алкилзамещенные 1,3-диоксаны имеют устойчивую конформацию «кресло», в которой внутреннее вращение гетероцикла заторможено. Величина х.с. протона при   Ph-группе обоих стереоизомеров (5.56 м.д.) указывает на конформационную устойчивость и экваториальную ориентацию фенильной группы в обоих стереоизомерах. В углеродном спектре диоксана 41 имеются два набора сигналов, относящиеся к диастереомерной паре со значительным преобладанием стереоизомера с более слабопольными х.с. атомов углерода цикла С-2 (д, 100.57 м.д.), С-4, С-6 (д, 77.54 м.д.), которые указывают на экваториальную ориентацию двух алкильных заместителей, соответствующих цис,цис (еее)-изомеру. При (R)-конфигурации оптически активного центра С-12 триола 37 в цис (ее)-С-4,  С-6 стереоизомере асимметрический атом С-4 имеет (S)-конфигурацию. Более сильнопольные х.с. атомов углерода цикла С-2 (д, 99.1 м.д.), С-4 (д, 71.34 м.д.), С-6 (д, 71.34 м.д.) относятся к транс (еа)-С-4, С-6 стереоизомеру, в котором аксиальный алкильный заместитель подвержен стерическому взаимодействию с атомом С-2 цикла. В этом случае аксиальная ориентация заместителя при атоме С-4 соответствует (R)-конфигурации. Содержание цис,цис (еее)- и транс,транс (еае)-стереоизомеров составляет 75 и 25% соответственно и свидетельствует о преимущественном образовании (10S,12R)-триола 37, указывая на энантиоспецифичность образования 1,3-диола.

1,3-Диол 36 представляет собой смесь диастереомеров в соотношении 66:34, триол 39 – 61:39. Сравнительный анализ спектров ЯМР 1,3- и 1,4-диолов 36 и 38 со спектрами диолов 37 и 39, содержащих концевые гидроксильные группы, показывает, что во всех случаях преобладали диастереомеры с          (S)-конфигурацией образующихся асимметрических центров. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что в реакции гидроборирования-окисления производных рицинолевой кислоты гидроксильная группа при оптически активном атоме углерода незначительно влияет на региоселективность, но играет роль индуктора асимметрии по каждому из атомов углерода двойной связи. Концевая гидроксильная группа в молекуле спирта 2 практически не оказывает влияния на протекание данной реакции.
4. Синтез рацемического аналога компонента феромона расплода   медоносных пчел Apis mellifera L.

В химической коммуникации пчелиной семьи важную роль играют феромоны, выделяемые расплодом, т.е. личинками и куколками. Первоначально было установлено, что рабочие пчелы реагируют на вещества, выделяемые сформировавшейся куколкой матки и предотвращающие выведение дополнительных маток. Впоследствии в 1981 г. Gochnauer и Shearer идентифицировали и описали биологически активные вещества, вырабатываемые на стадии маточной личинки или личинками рабочих пчел. Эти вещества участвуют в формировании информации о кастовом положении личинок и их возрасте, указывают на присутствие и состояние личинок в сотовой ячейке. Было показано, что личинки рабочих пчел выделяют смесь из 10 эфиров жирных кислот, 4 из которых охарактеризованы как феромон расплода, запускающий механизм запечатывания ячеек с личинками рабочих пчел. Некоторые из компонентов феромона расплода контролируют количество и качество кормления личинок рабочими пчелами, в частности, стимулируя развитие и продуктивность гипофарингеальных желез рабочих пчел, отвечающих за выработку веществ, входящих в состав маточного молочка, используемого при выкармливании личинок. Таким образом, феромоны расплода, состоящие из производных жирных кислот, следует рассматривать как основные компоненты химической коммуникации, контролирующей жизнедеятельность пчелиной семьи в пределах улья.

В 1984 г. Koeniger и Veith выделили и идентифицировали глицерил-1,2-диолеат-3-пальмитат (45) как компонент феромона расплода медоносных пчел Apis mellifera L., способный вызывать скопление пчел на искусственных маточных ячейках сот.

Известен лишь один синтез этого триглицерида, заключающийся во взаимной переэтерификации триолеоил- и трипальмитоилглицеринов. Нами предлагается синтез титульного соединения на основе хемоселективных превращений легкодоступного DL-1,2-изопропилиденглицерина (42). Они включают переэтерификацию в присутствии этилата натрия метилового эфира пальмитиновой кислоты дизащищенным триолом 42, кислотный гидролиз промежуточного соединения (43) до (-моноглицерида (44) и исчерпывающее ацилирование последнего олеоилхлоридом. Общий выход феромона 45 составил 20% в расчете на исходное соединение 42.
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ВЫВОДЫ
1. Выполнено систематическое исследование реакции озонолиза-восстановления производных рицинолевой кислоты. Установлено, что при окислении ацетата касторового масла и (7R)-ацетоксиоктадец-9Z-ена в AcOH и использовании NaBH(OAc)3 в качестве восстановителя преобладающим оптически активным продуктом является термодинамически наименее выгодный (3R)-ацетокси-1-нонанол – перспективный хиральный синтон. Показано, что при действии NH2OH·HCl на перекисные продукты озонолиза первоначально образующиеся альдегиды в зависимости от природы субстрата, растворителя и условий обработки превращаются по маршруту альдегид → альдоксим → нитрил → сложный эфир в индивидуальные соединения или их смеси, либо дают соответствующий ацеталь.

2. Впервые осуществлена функционализация алкильного фрагмента (С-13÷С-18) рицинолевой кислоты трансформацией в условиях реакции Бартона нитритов, полученных из продуктов озонолиза. Показано, что фотолиз    (3R)-бензилокси-1-нонилнитрита протекает нетрадиционно как 1,6-отщепление с образованием (2S)-фенил-(4R)-гексил-1,3-диоксана; (3S)-нонилнитрит в тех же условиях превращен в 6-нитрозо-(3S)-нонанол с модифицированной алкильной частью исходной молекулы.

3. Установлено, что в реакции гидроборирования-окисления оптически активный центр производных рицинолевой кислоты незначительно влияет на региоселективность, о чем свидетельствует преобладание на 6-10% 1,3-диола над его 1,4-изомером, но индуцирует образование новых асимметрических центров преимущественно (S)-конфигурации, что доказано циклизацией               1,3-гликолей (de 32-50%) в соответствующие стереоизомерные 1,3-диоксаны, а 1,4-диолов (de 22-40%) – в 2,5-диалкилзамещенные тетрагидрофураны.
4. На основе хемоселективных превращений глицерина синтезирован глицерил-1,2-диолеат-3-пальмитат – рацемический аналог компонента феромона расплода медоносных пчел Apis mellifera L.
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