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Введение

На современном этапе развития химии природных соединений ал- 
кенилмагнийгалогениды (АМГ) успешно используются для конструиро­
вания ряда важных классов природных молекул. Синтезы основаны 
главным образом на реакциях АМГ с карбонильной группой, оксирано­
вой группировкой, на их способности селективно присоединяться к ак­
тивированным или сопряженным кратным связям. Между тем несмотря 
на кажущуюся обширность литературного материала в этой области, 
фактически отсутствуют его обобщение и систематизация. Известен 
только обзор Нормана «Алкенилмагнийгалогениды», где имеются лишь 
разрозненные данные относительно синтеза природных соединений [1]. 
Целью настоящего обзора является систематизация литературных дан­
ных по применению АМГ в синтезе природных соединений, в частности, 
терпенов, феромонов, ювеноидвв и т. д.

I. Синтез терпенов

Начиная с пятидесятых годов для построения молекул терпенов 
широко использовались АМГ. Здесь прежде всего следует отметить 
применение винилмагнийбромида в синтезе изопреноидных спиртов— 
линалоола (1) и неролидола (4) [2], а также (±)-линалилацетата 
[3]. Совсем недавно был предлох<ен другой путь конструирования 
(±)-линалоола, основанный на взаимодействии винилмагнийбромида с 
метилгептеноном [4, 5],

294



, ОН

ВилЫ0Н,СН2С12 
^Сг- Оу, Н250^

Реакция карбонильной группы непредельных кетонов с винилмаг- 
нийгалогенидом была использована для синтеза лавандулола (2)' и 
каппарапидиола (3). Первый из них был получен исходя из 4,4-диме- 
тил-5-гексен-2֊она [6]

1. Т$0Н,н20

2.150-200°С

а второй—из 2,6-диметил-2-ундецен-6-ол- 10-она [7].

Сообщается, что при взаимодействии Е-геранилацетона с винил- 
магнийхлоридом образуется (±)-Е-неролидол (4) с хорошим выходом 
[8], в то время как нерилацетон в аналогичной реакции дает смесь 
цис- и транс-неролидолов (42, 4Е) в соотношении 9:1 [9].

Синтезу транс-неролидола посвящена и работа [10], где наряду 
с ключевой стадией винилирования диенового кетона винил магний-, 
бромидом проведено и метилирование диметиллитиикупратом.

-Чх՜". ' ՝
ОН

Интересный метод построения природных терпенов предложен 
Вольманом с сотр. [11], получившим исходя из реакции Нормана цис- 
и транс-5,8-дегидро-4 к то::сролндол (5) по схеме:

Не менее важны и синтезы г/Д-фзкненола (6) и с!,/֊кетоперолидола 
(7), с использованием в качестве синтоиа АМТ [12].
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Среди природных терпенов большой интерес представляет хотрне- 

нол. Этим частично объясняется тот факт, что многие исследователи 
пытались разработать приемлемый путь его построения, в том числе 
посредством использования реактива Нормана. Так, было показано, что 
эинилмагнийбромид гладко реагирует е нижеприведенным диеновым 
кетоном с образованием </,/-хотриенола (8) [13].

О

Указанная реакция была использована также для конструирования сте­
реоизомера «^/-хотриенола (8), при этом в качестве исходного соедине­
ния служил цис-диеновый кетон [14].

В другой работе по хотриенолу (дигидролиналоол) винилмагний- 
галогенид применен в ранней стадии [15]. Авторы исходя из вннилмаг- 
нийбромида и ацеталя ацетилацетальдегида получили непредельный 
спиртоацеталь. Последний рядом превращений переведен в хотриенол- 
ацетат (9), затем в хотриенол (8) по схеме:

Имеются данные об образовании хотриенола при взаимодействии винил- 
магнийгалогенидов с 2-метилгептадиеноном [16]. Авторы отмечают, что 
при этом обеспечиваются не только высокая чистота, но и хороший вы­
ход продукта.

Из серии исследований по хотриенолу следует также отметить ра­
боты [17, 18], где сообщается, что региоспецифичным взаимодействием 
винилмагнийгалогенидов с метилциклопропено.м получаются цис-ви- 
нилциклопропенильные реактивы Гриньяра, которые легко превраща­
ются в замещенные винилциклопропилкарбинолы А и В: первый при на­
гревании претерпевает гомоаллильную перегруппировку с образованием 
хотриенола (8Е) и смеси (~20%) Е, И изомеров первичного спирта (10) 
в соотношении ~ 2 : 1, являющегося продуктом аллильной перегруппи­
ровки хотриенола, а второй через ту же перегруппировку приводит к 
(—)—сантониновому спирту (II). Полностью процесс выражается схе­
мой:

296



Способность АМГ присоединяться к кратной связи циклопропенов 
была использована и при получении г{ис-хризантемовой кислоты (12) 
[19, 20].

Имеются данные о том, что при конструировании хризантемовой кисло­
ты можно использовать с!,/-пироцин, удобный синтез которого с приме­
нением АМГ предложен совсем недавно [21].

Для синтеза а-мирцена (13) и мирценола (14) в качестве ключевой 
стадии также реализована реакция винилмагнийгалогенида с альдеги­
дом [22].

« ОН

Аналогичным путем при помощи винилмагнийгалогенидов были полу 
чены бМ-тагетонол (15) [23] и оцименол (16) [24].

Значительный интерес представляет и работа по созданию моно­
терпеновых спиртов— тагетола (17), а-оцименола (18), регпоизомера 
ипсдиенола (19), на основе 2-(1,3-бутадиенил)магнийхлорида [25]. 
Реакция протекает-по схеме:

/7. И = (СНз),СНСН2- ; 18. Н=֊СН2С=СН2
2 СН3
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Реактив Нормана, полученный на основе хлоризопрена. был успеш­
но применен для получения природных диенонов—тагетона (20), ощг- 
менона (21). Общая схема реакции приводится ниже [26—28].

\ // _____ I ПХХ _ _I 9 А12^3^6
"^МаС1 ~ СН2С1^՜' = хА)? или КОН • О

20. R- /- С4нд ; 21. /?=-СНгСН= С(СН3)2

На основе винилмагнийбромида описан синтез монотсрпеновогс» 
спирта (±) -2,6-диметил-2,7-октадиен-  1,6-диола (22) [29]), а также изо- 
фитола (23) [30, 31], при этом, как отмечают авторы, обеспечивается 
высокий выход последнего.

Достаточно широко вннилмагнийгалогенид применяется в еинтезе- 
полипренильных кетонов — синтонов, пригодных для построения тер­
пенов типа сквалена и изофитола [32], а также а-синенсаля [33].

Отметим, что для конструирования ациклических терпенов, в част­
ности, камфорного масла—3, 7, 11-трпметилдодека-1,7 (Е), 10-триен- 
З-ол-9-она (24) [34] и х-дамаскона (25) [35] употребляют также заме­
щенные винилмагнийгалогениды.

Он 24 25

Синтетические манипуляции с применением реактива Нормана по­
зволили индийским ученым [36—38] предложить новые методы синте­
за (=Р)-лилиевого спирта (26) и сесквнрозефурана (27).

Небезынтересна и реакция реактива Гриньяра на основе хлоропре­
на с различными альдегидами, приводящая к образованию фурано­
терпенов— периллакетона (28), а-клаузенана (29), ипомемарона (30), 
эпиипомемарона (31) [39].
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Реактив Нормана был успешно использован и для получения ди­
терпена-р-спрингена (32) [40], 

лактонов—цембранолида [41] и широко применяемого в изящных син­
тезах мевалола-ктона [42].

Известно, что структурным фрагментом многих природных соеди­
нений сесквитерпенового ряда является кольцо циклогексана. Для по­
строения подобных терпеноидов в ряде случаев были употреблены 
АМГ. Так, например, р.р-диметилвинилмагний’бромид был применен 
при получении а-бисабололона-3 (33) [43], 4,8-диметил-2-(2-метилпроп- 
-1 -енил) -1 -оксаспиро- (4,5) -дец-7-ена [44].

В основе синтеза некоторых сесквитерпенов—транс-у-моноцикло- 
фарнезола (34) [45], р-снидерола (35) [46], (±)-а-снидерола (36) 
[47], р-моноциклонеролидола (37) [48], цис- и транс-окиси К-(+)- 
пулегона [49], б(,/-изошиобунона [50, 51], (±)-9-изоцианопупукеанаиа 
[52], хумбертиола [53] и др. [54, 55] также лежит реактив Нормана.
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Этот реактив был применен и при получении моноциклических 
терпеноидов, содержащих в цикле более шести углеродных атомов—гер­
макранов, гермакрена-0 [56, 57] и караханаенона [58].

Синтетическая химия располагает несколькими примерами при­
менения АМГ при конструировании полициклического терпеноида- 
(±)-а-ветнспирена (38) [59].

502С12/Ру

Следующим важным шагом в применении АМГ при построении 
природных молекул является синтез предшественника трициклического 
бис-лактона— вернолепина (39) [60], сескитерпеноида квадрона (40) 
[61], эремофилона (41) [62], склероспорина (42) и склероспораля 
(43) [63].

Во всех вышеприведенных работах исследователи использовали 
способность АМГ вступать в реакцию с карбонильными соединениями. 
С этим свойством связаны также разработанные методы получения 
других бициклических терпеноидов—(±)-оплопанона [64], (±)-пре- 
капнеладиена [65], форсколина [66], тайлорпона [67], (1,1-транс-г-ка- 
динена [68], cU-погостола [69], (±)-лабдадиен-7,14-ола-13 [70], (=р)- 
кориамиртина [71].

Имеющиеся в литературе данные показывают способность АМГ 
реагировать и с другими функциональными группами, что было также 
использовано при построении природных молекул. Так, например, би­
циклические терпеноиды — производные эремофилана (44, 45) были 
получены с использованием реакции АМГ с эпоксигруппой [72].

Винил- и 1-триметилсилилвинилмагнийбромиды были использова­
ны и в синтезе таксановых дитерпенов. Их исключительная способ­
ность гладко присоединяться к активированным кратным связям дала 
возможность выйти к интермедиатам, на основе которых были кон­
струированы циклические терпены. Ниже приводится одна из схем, 
ведущих к краеугольному в построении таксанов соединению (46) [73].
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t.K-селектрид R .
2.(сг3соо)2нд

CH3N02
0 ° 46

В литературе описаны и другие подходы к синтезу синтонов так- 
сановых дитерпенов и астаксантина, основанные на использовании 
винилмагнийбромида [74, 75]

Следует также привести показательный пример применения реак­
тива Нормана в синтезе необычного сесквитерпенового диола (±)-поите- 
диола (47) и его 4-эпимера. Это один из простых членов растущего се­
мейства циклооктансодержащих природных продуктов [76].

АМГ были успешно употреблены в многостадийном синтезе трицик­
лических терпенов (±Х֊хромолаенина (48) [77], розмарихинона (49) 
[78], а также сесквитерпенов (±)-сей шел лен а (50) [79, 80], Д9«։»). 
капнеллена (51) [81], цедрена (52) [82], ±-модгефена (53) [83].

При получении последнего использована способность АМГ замещать 
алкоксильную группировку в виниловых эфирах.

В ряде работ приводятся данные об участии АМГ при получении 
трициклических терпеноидов: гаскардовой кислоты [84], (±)-норпа- 
чуленола [85], и полициклических—гиббереллиновой кислоты [86], 
гибаена [87], (±)-ретигераневой кислоты [88] и др. [89—94].
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2. Синтез феромонов

В основу методов синтеза феромонов насекомых многими исследо­
вателями положена идея использования АМГ. Так, например, реакцией 
кснденсации изобутеннлмагнийбромида с монотозилатом был получен 
а — (ч-)-сулкатол—феромон Cnethotrichus sulcatus (54) [95].

И ,0'ГП / 'м
CuJ

С помощью аналогичной стереоспецифичной реакции реактива Норма­
на с 1-хлоралкеном был осуществлен переход к половому феромону вре­
дителя виноградников— Ь. Ьо1гапа (55) [96],

ОТГП

2-А^О

Другим примером применения АМГ является синтез аттрактанта 
яблонной плодожоркн-7-метил-3-пропилдекадиен-2-цас-, 6-транс-ол а-1՜ 
(56) [97].

Ипсенол образуется также в результате реакции 2-(1,3-бутадиеннл) - 
магнийхлорида с 1,2-эпокси-4-метил пентаном [102—104] ц эпихлор­
гидрином [105, 106].

Приведенный выше реактив Гриньяра был использован и для конструи­
рования монотерпенового спирта— амитинола (59) по схеме [106, 107]..

1.(СН2О)П
2.DTCX,LiCI
3.(СН3)2С-С=СН

59
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Показательно также успешное завершение синтеза феромона коро­
левской бабочки Вопив диШрриз Ьегетсе—(Е, Е)-3,7-диметил-2,6-де­
кадиендиола-1, 10 (60) на основе изопропенилмагнийбромида [108].

60

Интересным примером употребления АМГ является их первоначаль­
ная трансформация в цинкорганические соединения и их дальнейшее ис­
пользование в синтезе феромона коробочного червя (Diparopsis 
castanea) (61) [109].

^'Znßr +
12пВг2,ТГФ I pd(3%)

Совсем недавно описан эффективный вариант образования полового 
аттрактанта червеца Комстока-3-ацетокси-2,6-ди1метил-1,6-септадиена 
(62), в реакции изопропенилмагнийбромида с 4-метил-4-пентеналем 
[110].

62 OCOCHj

Толстиковым и сотр. [5] сообщается, что винилмагнийбромад был ус­
пешно применен для получения 3,7-диметил֊2,7-октадиен-1-ил пропионата 
(63)—основного компонента феромона калифорнийской щитовки 

•(Qudraspldlottis perniciosus).

63
OCOEt

В последние годы ведутся систематические исследования по созда­
нию ряда других феромонов также с использованием АМГ, например, 
.компонентов феромона Carposia niponensis (64, 65) [III], феромона жел­
той померанцевой (Aonidiella citrina) щитовки (66) [112], компонента 
■собирательного феромона Trypodendron lineatum (±)-линеатина (67) 
[113] и (±)-диспарлу|ра, аттрактанта шелкопряда (68) [114].

64. R=C8Hi7 ;65. R=CgHig
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На основе АМГ осуществлен асимметрический синтез ключевых син- 
тонов феромона щитовки красной померанцевой [115Д, а также фор­
мальный энантноспецифнческий синтез того же феромона [116].

Известно, что в остов многих природных соединении, в частности, 
реппелентов входят циклические системы. При их конструировании так­
же успешно применены АМГ. Так, взаимодействием винилмагнийброми- 
да с метилциклопропилкетоном был получен реппелент жука короеда— 
типографа (69) [91].

Привлекательна схема построения ацетата (±)-цит.рилола—поло­
вого феромона мучнистого червеца (70), где ключевой стадией являет­
ся взаимодействие изопропенилмагнийбромида с арилсульфонилцикло- 
бутаном [117, 118].

6%Na/Hÿ Н0х'х]— kc2Q!Pÿ СН3ОСО^

70

Отметим, что способность реактива Нормана .присоединяться к крат­
ным связям, была использована для синтеза феромона хлопкового дол­
гоносика Anthonomus grandis—(±)-грандизола (71) [119].

Осуществлен и другой интересный путь получения (+)-цис-гранди- 
зола (71) на основе винилмагнийгалогенида [120].

Дальнейшее расширение области применения АМГ привело к раз­
работке .метода создания фермента тревоги муравьев дендролазина
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(71) [ 121 ]. (±)-фронталина (731-феромона жесткокрылых [122] и фе­
ромона сосновых пилильшиков (74), относящихся к родам В1рпоп и 
ЫегхИргюп [123].

3. Синтез ювеноидов

Анализ литературных данных показывает, что АМГ были примене­
ны и в химии ювеноидов. Так, реактив Нормана использован для син­
теза ювенильных гормонов (ЮГ) (75, 76) [124, 125].

Описан также другой путь конструирования ЮГ (75, 76), а также их 
биологически активного гомолога (77) с помощью АМГ [126].

Привлекательный метод создания ЮГ (78) предложен Андерсоном с 
использованием 2-бутенилмагнийбромида [127].

В другой работе [128] представлен полный и стереоселективный син­
тез (±)-эхинолоиа—имитатора ювенильного гормона (79).

1.

79 ОН2. НдС12,СаСО3

Сообщается также о методе получения имитатора ювенильного гор­
мона Бауэра опять-таки с использованием реактива Нормана [129]. Име­
ется и ряд других данных по синтезу ювеноидов с применением АМГ 
[130—135].
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4- Синтез прочных природных соединений

АМГ оказались пригодными для создания ряда других типов пр г 
родных соединений. Так, на их основе был получен основной компонен 
эфирных масел гриба мацутаке (АгтШага та1§и1аке) (80) [136] и мае 
ла А. Гагпев^апа (81, 82) [137].

ссон
CgHfj S2

Результатом использования АМГ в синтезе природных соединений 
явилось создание (±)-днктио пролен а (83), выделенного из водоросли 
Dictyopteris proliféra [138], и природных ундекатриенов [84—86], [139].

Винилмагннйбромид явился хорошим фрагментом для трансформа­
ции 3 (Z), 6 (Z)-нонадиеналя в неодиктиопролен (87) —следовый компо­
нент водоросли D. proliféra [140].

2.Ас2О/Ру

На основе реактива Нормана был успешно решен также еннтеэ 
транс-линоленовой—колумбиновой кислоты (88) [141].

«8

Другим важным применением винилмагнинбромида является его 
использование при получении природного токсина—бомгкрековой кис­
лоты (89) [142], а также бреветоксина В и ряда ио<нофоров [.143].
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Способность АМГ региоселектизно взаимодействовать с цикличес­
кими непредельными кетоэфирами использована для синтеза нагилак- 
тоиа (90) [144],

биологически активных аналогов транс-ретиноевой кислоты (91) [145],. 
7 (8)-дезоксиасперидола (92) [146] и ди гидро-жасмон а (93) [147].

Следует отметить также -изящные примеры получения дибензоата 
педорола (94)--ключевого промежуточного соединения в синтезе ледери­
на—сильного ингибитора биосинтеза аминокислот [148], широко извест­
ного синтона—мевалонолактона (95) [149], алкилпирролидинов (95,97)՜,. 
выделенных из термитов Solnopsis molesta, S. texanas и его гомологов 
[150], а также димстилового эфира (±)-гинокирезинола (98) [151].

R—R' —и-С0Н13, я-С<Нд

По данным ряда авторов, АМГ были успешно применены для по­
строения производных природного эвгенола (99, 100) [152], сильватина- 
(101), выделенного ранее из Piper sylv-aticum [153].
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R

0 OCHj
99. R=-OCO-{

100. R=-OCCHj

101

В основу синтеза (±)-цитреовираля (102)-микробного метаболита 
[154], и аксофуранона (103)—грибкового метаболита [155] также по­
ложены реакции АМГ.

Предметом особого внимания в последние два десятилетия явля­
ется разработка методов химического синтеза простагландинов. И в 
этих исследованиях в ряде случаев был применен винилмагнийгалоге- 
нид [156—158].

На основе реактива Нормана были разработаны методы получения 
сложных полициклических природных соединений: октагпдронафтале- 
новой части дигидрокомпактина [159], потенциального синтона для 
энантоселективного синтеза брефелдина и антирина [160], (±)-коро- 
нафаковой кислоты [161], производных дауномицинона [162], ₽-санта- 
лола [163], а также (—)-песталотина и его стереоизомера—эпипеста- 
лотина [164].

Приведенный обзор литературы показывает, иго появляющиеся 
новые сообщения являются подтверждением неослабевающего интере­
са к АМГ, занявших свое определенное и прочное место в м-ногочислеп- 
иом ряду реагентов, применяемых в одной из интенсивно развиваю­
щихся областей органического синтеза—химии природных соединений. 
Несомненно также, что применение АМГ перспективно, ибо умелое их 
использование таит в себе практически неисчерпаемые возможности, 
в частности, при создании функционально замещенных непредельных 
молекул, в том числе и разного класса природных соединений, имею­
щих большое практическое значение.
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МАКРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СЛОЖНЫЕ ЭФИРЫ.

И. СИНТЕЗ 12,17-ДИАЛКИЛ-1,4,7,Ю-ТЕТРАОКСА-14-ХЛОР-14- 
ЦИКЛООКТАДЕЦЕН-11,18-ДИОНОВ, 12,17-ДИАЛКИЛ-1,4,7,10- 

ТЕТРАОКСА-14,15-ДИХЛ ОР-14-ЦИКЛООКТАДЕЦЕН-11,18- 
ДИОНОВ И ИХ КОМПЛЕКСОВ

А. А. АХНАЗАРЯН, М. Г. АРЗУМАНЯН и 3. А. АКОПЯН

Ереванский государственный университет

Поступило 12 I 1987

Взаимодействием днхлорангидридов 2,7-диалкил-4-хлор-4-октен- и 2,7-диалкнл-4, 
Б-дихлор-4-октеи-1,8-дновой кислот с триэтиленгликолем получены макроциклические 
сложные эфиры—12,17-дналкил-1,4,7,10-тетраскса-14-хлор-14-циклоо-ктадецеи- н 12-17-дн- 
ал1К1М1-1,4,7,10-тет.раокса-14,15-дахлор-14-циклооктадецен-11,18-дионы. Получены ком­
плексы -вышеуказанных макроциклов с солями Сп/212, СоС12 6 КС1.

Табл. 2, библ, ссылок 2.

В продолжение работ по синтезу макроциклических сложных эфи­
ров [1] нами получены 12,17-диалкил-1,4,7,10-тетраокса-14-хлор-14-  
циклоокта децан- и 12,17-ди алкил -1,4,7,10-тетр аокса-14,15-дих лор-14-ци-к- 
лооктадецен-11,18-дионы. Синтез осуществлен взаимодействием 
ранее полученных днхлорангидридов 2,7-диалкил-4-хлор-4-октен- и 2,7- 
диалкил-4,5-дихло:р-4-октен-1,8-диовых кислот [2] с триэтиленгликолем 
в среде абсолютного бензола в условиях высокого разбавления. Вы­
ходы целевых продуктов 83—91%.
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