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Исходя из коммерчески доступного 5-гексен-2-она (аллилацетона)  синтезированы (2S)-тридецилаце-
тат (половой феромон плодовой мушки Drosophila mulleri) и (S)-1-метилбутиловые эфиры (2Е)-2-ме-
тилпент-2-еновой и (2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой кислот (компоненты агрегационного феромона 
зернового точильщика Rhyzopertha dominica) с общим выходом 31.0, 28.8 и 29.2% соответственно в 
расчете на исходный кетон. Ключевыми стадиями процесса являлись: реакция энантиоселективного 
биовосстановления 5-гексен-2-она с помощью клеток актинобактерий Rhodococcus erythropolis А-25 
до (S)-5-гексен-2-ола с выходом 77% (ее 98.4%) и хемоселективно протекающие реакции озонолитиче-
ского расщепления (S)-5-гексен-2-илацетата с последующим восстановлением пероксидных продуктов 
с помощью NaBH4 до (S)-5-гидроксипентан-2-илацетата с выходом 88%,  трансформации (S)-4-аце-
токси-1-тозилоксипентана в (2S)-тридецилацетат с выходом 58% катализированным дилитийте-
трахлоркупратом кросс-сочетанием с реагентом Гриньяра из н-октилбромида, а также восстановле-
ния тозилата по обеим сложноэфирным группам с помощью литийалюмогидрида до (S)-пентан-2-ола 
(выход 79%), в дальнейшем этерифицированного хлорангидридами (2Е)-2-метилпент-2-еновой кисло-
ты или (2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой кислоты с выходом 68 и 69% соответственно.
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В основе борьбы с вредителями зерна и зерно-
продуктов, в том числе и зерновыми точильщиками, 
лежит дезинсекция, включающая в себя фумигацию 
(обработку газом фосфином на основе фосфида 
алюминия или фосфида магния), а также обработка 
аэрозолями или водными растворами пестицидов . 
Однако нет таких химических средств защиты рас-
тений, которые были бы совершенно безвредны для 
животного мира и человека . Широкое их исполь-
зование способствует повышению резистентности 
вредных видов насекомых к пестицидам, загрязне-

нию продуктов питания и окружающей среды, росту 
заболеваемости людей . Этих недостатков лишены 
феромоны — вещества, вырабатываемые и выделя-
емые в окружающую среду самими насекомыми и 
вызывающие специфическую ответную реакцию у 
воспринимающих их особей того же биологического 
вида . В настоящее время феромоны являются наибо-
лее приемлемыми средствами для интегрированной 
защиты растений, предполагающей не полное унич-
тожение вредоносных насекомых, а поддержание их 
численности на экономически безопасном уровне 
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с минимальным воздействием на другие организмы 
в биоценозе . Феромоны (особенно агрегационные 
и половые) очень часто являются основной связу-
ющей нитью между особями одного вида, обеспе-
чивающей сближение первоначально разделенных 
пространством насекомых . Эту связь легко оборвать, 
манипулируя синтетическим феромоном: можно либо 
привлечь насекомое и уничтожить его, например фик-
сируя на клеевых ловушках, либо дезориентировать 
самцов и самок в период спаривания созданием в 
воздухе концентраций полового феромона, намного 
превышающих естественную . В частности, синтети-

ческие феромоны могут быть использованы для кон-
троля численности зернового точильщика Rhizopertha 
dominica — жука-вредителя, паразитирующего на 
семенах злаковых культур, а также плодовой муш-
ки — дрозофилы обыкновенной Drosophila mulleri .

Половой феромон плодовой мушки Drosophila 
mulleri представляет собой (2S)-тридецилацетат (1), 
а компонентами агрегационного феромона зернового 
точильщика Rhyzopertha dominica являются (S)-1-
метилбутиловые эфиры (2Е)-2-метилпент-2-еновой 
(2) и (2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой (3) кислот (до-
миникалур I и доминикалур II соответственно) [1]:

Для получения полового феромона плодовой 
мушки Drosophila mulleri — (2S)-тридецилацетата 
ранее были использованы реакции 1-иоднонана с 
(S)-пропиленоксидом [2], последовательные реакции 
окисления по Уоккеру–Цудзи и Байеру–Виллигеру 
(S)-3-метилтетрадец-1-ена, полученного из (3S),7-
диметил-1,6-октадиена((S)-дигидромирцена) [3], 
энантиоселективного литирования и метилирования 
1-додеканола с помощью (–)-спартеина с последую-
щим асимметричным депротонированием карбама-
та [4], гидролитического кинетического разделения 
рацемического 1,2-эпокситридекана под действи-
ем (R,R)-(+)-salen комплекса Co(II) [5], Mn(salen)-
катализируемого асимметричного эпоксидирования 
(Z)-тридец-2-ен-4-ина [6], ферментативного разделе-
ния (RS)-4-(бутилтеллурил)бутан-2-ола липазой-Б из 
Candida antarctica (CALB) [7], энантиоселективного 
гидролиза 2-ацетилтридекана или ацетилирования 
тридекан-1-ола с помощью липазы Candida antarctica 
(Novozym 435) [8], α-алкилирования пропиофенона 
энантиодифференцирующим (S)-SAMP-реагентом 
[9], энантиоселективного восстановления пекарскими 
дрожжами 5-(р-толуолсульфонил)пентан-2-она [10], 
энзиматического расщепления рацемического 2-три-
децилацетата с помощью липазного катализатора PS 
(из Pseudomonas cepacia) [11], ацетилирования раце-
мического тридекан-2-ола с использованием липазы 

печени свиньи (PPL) [12] с энантиомерным избытком 
(ее) от 45 .3 до 98% .

Известные методы синтеза компонентов агре-
гационного феромона зернового точильщи-
ка Rhyzopertha dominica — доминикалуров I и 
II — базируются на реакциях этерификации (S)-
пентан-2-ола (4) [13] . Для синтеза последнего ра-
нее было использовано гидридное восстановление 
(4S)-ацетокси-1-тозилоксипентана, доступного из 
(S)-(+)-дигидромирцена (ee 50%) [3], восстановле-
ние (Е)-пент-3-ен-2-она с помощью модифициро-
ванного алюминийгидридом бинафтола BINAL-H 
(ее 63%) [14], трансэтерификация в кинетических 
условиях трифторэтиллауратом в присутствии ли-
пазы печени свиньи рацемического пентан-2-ола и 
(3Е)-пентен-2-ола (с последующим гидрированием) 
(ee 74 и 91% соответственно) [15] . Применение мо-
дифицированной реакции Шарплесса к (3Е)-пент-3-
ен-2-олу позволило выделить из рацемической смеси 
его непрореагировавший (S)-изомер (ее 90%), далее 
прогидрированный [16] . Восстановлением пентан-
2- она алкогольдегидрогеназой из Thermoanaerobium 
brockii (S)-пентан-2-ол получен с оптической чисто-
той 79% [17] . Использование глутаминовой кисло-
ты [18] и (S)-этиллактата [19] дало целевые доми-
никалуры I и II с энантиомерным избытком более 
95% . Асимметрическая индукция с использованием 
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в качестве оптически активных агентов хиральных 
бор- [20, 21] и олово-органических соединений [22] 
позволила синтезировать (S)-пентан-2-ол с энантио-
мерной чистотой 70, 75 и 100% соответственно . На 
основе этил-(3S)-гидроксибутаноата, как продукта 
ферментативного восстановления ацетоуксусного 
эфира почвенным штаммом дрожжей 80-11, домини-
калуры I и II синтезированы с оптической чистотой 
94% [23] .

Исходя из 5-гексен-2-она (аллилацетона) (5) был 
получен целый ряд феромонов насекомых . Без вос-
становления кето-функции он был использован в 
синтезах 11-оксо-3,6-додекадииновой кислоты — 
ациклического предшественника макролидного феро-
мона суринамского мукоеда Oryzaephilus surinamensis 
и рисоеда ложносуринамского Oryzaephilus mercator 
[24], 6,14-диметилоктадекан-2-она — полового фе-
ромона самок лишайниковых молей Lyclene dharma 
dharma [25], 1,7-диметилнонилового эфира пропано-
вой кислоты — полового феромона самок западного 
кукурузного жука Diabrotica virgifera virgifera [26], 
10R-метил-2-тридеканона — полового феромона са-
мок жука-листоеда одиннадцатиточечного Diabrotica 
undecimpunctata [27] и (1S,2S)-(–)-(1,2-диметил-3-
метиленциклопентил)-ацетальдегида — полового 
феромона самок ананасового мучнистого червеца 
Dysmicoccus brevipes [28] .

Ранее нами сообщалось [29, 30] о возможности 
применения глицерина для получения энзиматиче-
ски активной биомассы дрожжей Pichia fermentans 
87-9 и использовании этого клеточного биоката-
лизатора для энантиоселективного восстановле-
ния аллилацетона в (S)-5-гексен-2-ол (6) — ключе-
вой полупродукт в синтезах оптически активных 
(2S,7S)-дибутироксинонана — полового феромона 
оранжевой злаковой галлицы Sitodiplosis mosellana 
и противо опухолевого препарата (–)-спонгодипсина 
(ee 99%) . Отмечалось, что клетки дрожжей Рichia 
fermentans 87-9 проявляют наибольшую эффектив-
ность по  выходу и энантиоселективности лишь при 
относительно низких (около 5 г·л–1) концентрациях 
субстрата .

Цель работы — синтез (2S)-тридецилацетата (оп-
тически активного полового феромона плодовой 
мушки Drosophila mulleri) и (S)-1-метилбутиловых 
эфиров (2Е)-2-метилпент-2-еновой и (2Е)-2,4-
диметилпент-2-еновой кислот (оптически активных 
компонентов агрегационного феромона зернового 
точильщика Rhyzopertha dominica) из коммерчески 
доступного 5-гексен-2-она (аллилацетона) с приме-
нением на ключевой стадии его энантиоселективного 
биовосстановления до (S)-5-гексен-2-ола .

Экспериментальная часть

ИК-спектры записывали на приборе IR-Prestige-21 
(Fourier Transform Spectrophotometer, Shimadzu) в тон-
ком слое . Спектры ЯМР регистрировали на спектро-
метре BRUKER AM-500 (рабочая частота 500 .13 МГц 
для 1Н и 125 .76 МГц для 13С) в растворах CDCl3 . За 
внутренний стандарт принимали значение сигна-
лов хлороформа: в ЯМР 1Н — примесь протонов в 
дейтерированном растворителе (δ 7 .27 м . д .), в ЯМР 
13С — средний сигнал CDCl3 (δ 77 .00 м . д .) . Контроль 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) осуществляли 
на SiO2 марки Sorbfil ПТСХ-АФ-А 10 × 10 (ООО 
«Имид») . Хроматографический анализ проводили 
на приборе GC-9А, Shimadzu (неподвижная фаза 
РЕG-20M, кварцевая капиллярная колонка длиной 
25 м, диаметром 0 .2 мм; газ-носитель — гелий) . 
Оптическое вращение измерено на поляриметре 
PerkinElmer-141-МС . Текущий контроль состава 
реакционной смеси на стадии биовосстановления 
проводили методом газожидкостной хроматографии 
на хроматографе Хроматэк Кристалл 5000 .2 (ЗАО 
«СКБ Хроматэк») (капиллярная колонка SupelcoAstec 
CHIRALDEX B-PM 30 м × 0 .25 мм × 0 .12 мкм, тем-
пература колонки 60–220°С, нагрев 5 град·мин–1; 
газ носитель — гелий, давление газа-носителя 
100 кПа; расходы: водорода 30 мл·мин–1, воздуха 
300 мл·мин–1) . Для культивирования микроорганиз-
мов использовали биологический термостат ТС-1/80 
СПУ (ОАО «Смоленское специальное конструк-
торско-технологическое бюро систем программно-
го управления») . Стерилизацию питательной сре-
ды осуществляли в стерилизаторе паровом ВК-75 
(АО «Тюменский завод медицинского оборудования 
и инструментов») . Биотрансформацию проводи-
ли при перемешивании (180 об·мин–1) на шейкере 
ES-20/60 (Biosan) . Для центрифугирования суспен-
зий микроорганизмов использовали центрифуги 
СМ-50 (ELMI) и MPW-351 (MPWMed . Instruments) . 
Концентрирование экстрактов, содержащих продукт 
биовосстановления 5-гексен-2-она, проводили путем 
отгонки растворителя на ротационном испарителе 
RV 10 digital (IKA) . Для озонирования использовали 
лабораторный озонатор ОГВК-02К (ООО «МЭЛП», 
входящее в Научно-технологический парк Санкт-
Петербургского государственного политехнического 
университета) . Дистиллированную воду получали 
с помощью аквадистиллятора ДЭ-4М (ООО «Завод 
«Электромедоборудование») .

Для проведения реакций, выделения и очистки 
продуктов применяли следующие реактивы: 5-гек-
сен-2-он (Sigma-Aldrich, 99%, ЕС № 203-675-1), 

https://www.nv-lab.ru/producers.php?ID=9
https://www.nv-lab.ru/producers.php?ID=9
https://www.nv-lab.ru/producers.php?ID=9
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NaCl (Sigma-Aldrich, 99%, ЕС № 231-598-3), MgSO4 
безвод ный (Sigma-Aldrich, 99%, ЕС № 231-298-
2), уксусный ангидрид (Sigma-Aldrich, 99%, ЕС 
№ 203-564-8), 4-диметиламинопиридин (Sigma-
Aldrich, 99%, EC № 214-353-5), натрия боргидрид 
(Sigma-Aldrich, 98%, ЕС № 241-004-4), уксусную кис-
лоту (Sigma-Aldrich, 99%, ЕС № 200-580-7), Na2SO4 
безводный (Sigma-Aldrich, 99%, EC № 231-820-9), 
пара-толуолсульфонилхлорид (Sigma-Aldrich, 98%, 
EC № 202-684-8), растворители — изопропанол (х .ч ., 
АО «Экос-1»), диэтиловый эфир безводный (х .ч ., 
АО «Экос-1»), пиридин безводный (Sigma-Aldrich, 
99%, EC № 203-809-9), метанол безводный (Sigma-
Aldrich, 99%, ЕС № 200-578-6), хлористый метилен 
(х .ч ., ООО «АО Реахим»), триэтиламин безводный 
(х .ч ., АО «Экос-1), тетрагидрофуран безводный 
(х .ч ., АО «Экос-1») . Для получения биомассы ми-
кроорганизмов использовали ГРМ-агар (питатель-
ный агар для культивирования микроорганизмов, 
ФБУН «Государственный научный центр прикладной 
микробиологии и биотехнологии»), дрожжевой экс-
тракт (аминный азот ≥4%, ООО «Диаэм»), глюкозу 
(х .ч ., ООО НПФ «Башхимсервис») . Фосфатный бу-
ферный раствор для промывки биомассы микроор-
ганизмов и проведения биовосстановления 5-гек-
сен-2-она готовили на основе Na2HPO4·12H2O (х .ч ., 
ООО «Химсервис») и NaH2PO4·2H2O (х .ч ., ООО 
«Химсервис») . Для приготовления 1 л фосфатно-
го буферного раствора (0 .1 М, рН 7) смешивали 
растворы Na2HPO4·12H2O (35 .82 г·л–1, 305 мл) и 
NaH2PO4·2H2O (15 .61 г·л–1, 195 мл), доводили объем 
смеси дистиллированной водой до 1 л . 

Получение биокатализатора . В качестве биоката-
лизатора для энантиоселективного восстановления 
5-гексен-2-она использовали клетки актинобактерий 
Rhodococcus erythropolis А-25 . Штамм актинобак-
терий получен из музея культур микроорганизмов 
кафедры биохимии и технологии микробиологиче-
ских производств ФГБОУ ВО «Уфимский государ-
ственный нефтяной технический университет» . Для 
получения биомассы микроорганизмов использова-
ли агаризованную питательную среду следующего 
состава: ГРМ-агар — 40 г, глюкоза — 10 г, дрож-
жевой экстракт — 5 г; вода водопроводная — 1 л . 
Питательную среду в количестве 2 л стерилизовали 
автоклавированием в течение 30 мин при температуре 
120°С . Выращивание микроорганизмов осуществля-
ли на чашках Петри при температуре 30°С в течение 
72 ч . Биомассу собирали с поверхности среды и су-
спендировали в 200 мл 0 .1 М фосфатного буферного 
раствора для удаления остатков среды . Промытую 
биомассу отделяли от буфера центрифугированием 

при 7000 об·мин–1 в течение 5 мин . Полученную сы-
рую биомассу в количестве 79 .9 г использовали для 
трансформации .

(S)-5-гексен-2-ол (6). Восстановление 5-гексен-
2- она (5) осуществляли в 360 мл 0 .1 М фосфатного 
буферного раствора (рН 7), содержащего 79 .9 г сы-
рой биомассы (48 .8 г·л–1 абсолютно сухих веществ), 
39 .94 мл изопропанола и 6 .75 г (68 .9 ммоль) суб-
страта . Реакционную смесь в равных количествах 
помещали в две колбы емкостью 250 мл и переме-
шивали на шейкере (180 об·мин–1) в течение 1 ч . 
Продукт трансформации выделяли из осветленной 
центрифугированием (7000 об·мин–1, 5 мин) и вы-
соленной хлористым натрием реакционной смеси 
путем двукратной экстракции диэтиловым эфиром 
(1:1) . Объединенные органические вытяжки осуша-
ли безводным сульфатом магния . Концентрирование 
продукта проводили путем отгонки растворителя 
на ротационном испарителе . Остаток хроматогра-
фировали (SiO2, гексан–Et2O, 7:3) . Получили 5 .20 г 
(77%) непредельного спирта (6) . [α]D20 +14 .76 (c 2 .8, 
CHCl3) (ee 98 .4%), ср . [α]D20 +12 .10 (c 4 .6, CHCl3) (ее 
80%) [31] . ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 3435 (ОН), 3019  
( СН—), 1598 (С С) . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 
δ, м . д ., J, Гц): 1 .19 д (3Н, Н-1, J = 6 .2), 1 .47–1 .58 м 
(2Н, H-3), 1 .99 уш . с (1H, ОН), 2 .15–2 .23 м (2Н, H-4), 
3 .79 квин . (J = 6 .2, 1Н, H-2), 4 .95–5 .01 м (2Н, H-6), 
5 .81–5 .89 м (1Н, H-5) . Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, 
м . д .): 22 .77 (СН3, С-1), 30 .09 (СН2, С-4), 36 .27 (СН2, 
С-3), 66 .57 (СН, С-2), 115 .89 (СН2, С-6), 138 .52 (СН, 
С-5) .

(S)-5-Гексен-2-илацетат (7). К 5 .00 г (50 ммоль) 
непредельного спирта (6) приливали 31 мл смеси (2:3) 
уксусный ангидрид–пиридин и добавляли небольшой 
кристаллик 4-диметиламинопиридина, перемешивали 
48 ч, разбавляли 250 мл диэтилового эфира, после-
довательно промывали насыщенными растворами 
(по 20 мл) CuSO4, NaHCO3 и NaCl, сушили MgSO4 
и упаривали . Получили 6 .53 г (92%) непредельного 
ацетата (7) . [α]D20 +9 .52 (c 1 .8, CHCl3) . ИК-спектр 
(KBr), ν, см–1: 3021 ( СН—), 1730 (O—C O),1600 
(С С) . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., J, Гц): 1 .40 д 
(3Н, Н-1, J = 6 .6 Гц), 1 .47–1 .61 м (2Н, Н-2), 1 .89 с (3Н, 
СН3СОО), 2 .11–2 .15 м (2Н, Н-4), 4 .67–4 .75 м (2Н, 
Н-2), 4 .98–5 .03 м (2Н, H-6), 5 .80–5 .86 м (1Н, H-5) . 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м . д .): 21 .00 (СН3СОО), 
22 .84 (СН3, С-1), 30 .19 (СН2, С-4), 36 .57 (СН2, С-3), 
70 .42 (СН, С-2), 116 .30 (СН2, С-6), 138 . 53 (СН, С-5), 
170 .51 (СН3СОО) .

(S)-5-Гидроксипентан-2-илацетат (8). Через рас-
твор 6 .20 г (43 .7 ммоль) непредельного ацетата (7) 
в 100 мл метанола при перемешивании (–4÷–2°C) 
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барботировали озоно-кислородную смесь (произво-
дительность озонатора 40 ммоль О3/ч) до поглоще-
ния 44 ммоль озона . Реакционную смесь продували 
аргоном, разбавляли 25 мл метанола и при перемеши-
вании (10°C) добавляли 2 .16 г (56 .7 ммоль) NaBH4 . 
Перемешивали 3 ч при комнатной температуре . Затем 
добавляли смесь 0 .87 мл уксусной кислоты и 87 мл 
воды (10°C), перемешивали 0 .5 ч при комнатной 
температуре . Органический слой отделяли, водный 
экстрагировали хлористым метиленом (3 × 60 мл), 
органический слой промывали насыщенным раство-
ром NаCl, сушили Na2SO4 и упаривали . Получили 
5 .61 г (88%) гидроксиацетата (8) . [α]D20 +16 .78 (c 0 .8, 
CH2Cl2), ср . [α]D25 .1 +15 .33 (c 0 .5, CH2Cl2) (ee 90%) 
[32] . ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 1730 (O—C O), 3430 
(OH) . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., J, Гц): 1 .47 д 
(J = 6 .3, 3H, Н-1), 1 .43–1 .53 м (4H, Н-3, Н-4), 1 .88 с 
(3H, СН3СОО), 3 .09 уш . с (1Н, OH), 3 .46 т (J = 5 .8, 
2H, Н-5), 4 .13–4 .76 м (1H, Н-2) . Спектр ЯМР 13С 
(СDCl3, δ, м . д .): 21 .00 (СН3СОО), 21 .84 (СН3, С-1), 
28 .59 (СН2, С-4), 32 .30 (СН2, С-3), 62 .19 (СН2, С-5), 
71 .00 (СН, С-2), 171 .20 (СН3СОО) .

(S)-4-Ацетокси-1-тозилоксипентан (9) . К рас-
твору 5 .00 г (34 .2 ммоль) ацетоксиспирта (8) в 
132 мл сухого хлористого метилена добавляли 9 .90 г 
(51 .3 ммоль) пара-толуолсульфонилхлорида, 9 .5 мл 
(68 .4 ммоль) триэтиламина и 0 .15 г (0 .17 ммоль) ди-
метиламинопиридина, реакционную смесь переме-
шивали при комнатной температуре в течение 24 ч . 
После завершения реакции реакционную смесь под-
кисляли 1 н водным раствором HCl и экстрагировали 
хлористым метиленом (3 × 100 мл) . Органический 
слой промывали насыщенным раствором NaCl, су-
шили MgSO4 и упаривали . Получили 8 .82 г (86%) 
ацетокситозилата (9) . ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 
1176, 1356 (S O), 1250 (O—C—O), 1610 (Ar), 1735  
(C O) . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., J, Гц): 1 .18 д 
(3H, CH3C-4, J = 6 .0), 1 .51–1 .75 м, (4H, H-2, H-3), 
2 .00 c (3H, CH3CO2), 2 .45 c (3H, CH3—Ar), 4 .03 т 
(2H, H-1, J = 6 .0), 4 .79–4 .90 м (1H, H-4), 7 .36, 7 .79 
оба д (4H, H—Ar, J = 8 .0) . Спектр ЯМР 13С (СDCl3, 
δ, м . д .): 21 .00 (СН3СОО), 21 .59 (СН3, С-1), 21 .80 
(СН3—Ar), 28 .52 (СН2, С-4), 31 .97 (СН2, С-3), 71 .22 
(СН2, С-5), 71 .14 (СН, С-2), 128 .11, 130 .10, 133 .23, 
145 .07 (Ar), 170 .89 (СН3СОО) .

(2S)-Тридецилацетат (1). К перемешиваемому 
при –75°С (Ar) раствору реактива Гриньяра, полу-
ченному из 1 .55 г (8 .1 ммоль) н-октилбромида и 
0 .21 г (8 .7 мг-ат) Mg в 8 мл абс . диэтилового эфира, 
прибавляли по каплям раствор 1 .69 г (5 .6 ммоль) 
ацетокситозилата (9) в 9 мл абс . тетрагидрофурана, 
затем добавляли 0 .31 мл 0 .2 М раствора Li2СuCl4 в 

тетрагидрофуране . Реакционную массу перемешива-
ли (–70°С, 1 ч; –10°C, 2 ч; 25°C, 2 ч), затем выливали 
в охлажденный раствор NH4Cl и экстрагировали ди-
этиловым эфиром (3 × 60 мл) . Объединенный экс-
тракт последовательно промывали насыщенными 
растворами (по 10 мл) NaCl, NaHCO3 и NaCl, сушили 
MgSO4 и упаривали . Остаток хроматографировали 
на SiO2 и получили 0 .78 г (58%) ацетата (1) . [α]D21 
+4 .52 (c 0 .95, гексан); ср . [a]D18 +4 .50 (c 0 .98, гексан) 
(ее 98%) [4] . ИК-спектр (KBr), ν, см–1: 1740 (C O) . 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., J, Гц): 0 .88 т (3H, 
H-13), 1 .20 д (3Н, H-1), 1 .26–1 .35 м (18H, Н-4÷Н-12), 
1 .45–1 .48 м (2H, H-3), 2 .01 с (3H, CH3СОО), 4 .85–
4 .92 м (1H, H-2) . Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м . д .): 
19 .90 (CH3, С-13), 21 .24 (CH3, СН3СОО), 24 .03 (CH, 
C-1), 22 .65, 25 .40, 29 .33, 29 .46, 29 .53, 29 .57, 29 .61, 
29 .63, 31 .90, 35 .95 (СН2, С-3÷С-12),70 .97 (СН, С-2), 
170 .55 (CН3, СН3СОO) .

(S)-Пентан-2-ол (4) . К перемешиваемому (0°С, 
Ar) раствору 7 .00 г (23 .1 ммоль) ацетокситозилата (9) 
в 140 мл абс . диэтилового эфира прибавляли 0 .98 г 
(25 .9 ммоль) LiAlH4 . Реакционную массу переме-
шивали при 0°С 4 ч, затем добавляли 1 .4 мл H2O, 
поднимали температуру до комнатной, перемешивали 
3 ч, осадок отфильтровывали и промывали 150 мл 
диэтилового эфира . Объединенный фильтрат сушили 
Na2SO4 и упаривали . Получили 1 .61 г (79%) спирта 
(4) . [α]D23 +11 .75 (с 3 .3; CHCl3); ср . лит . [19]: [α]D28 
+11 .34 (с 5 .0, CHCl3) (ее 95%) . ИК-спектр (KBr), ν, 
см–1: 3040 (OН) . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., J, 
Гц): 0 .93 т (J = 6 .9, 3H, Н-5), 1 .18 д (J = 6 .0, 3H, Н-1), 
1 .36–1 .51 м (4H, Н-3, Н-4), 3 .76–3 .87 м (1H, Н-2) . 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м . д .): 14 .10 (СН3, С-5), 
18 .91 (СН3, С-1), 23 .55 (СН2, С-4), 41 .51 (СН2, С-3), 
67 .93 (СН, С-2) .

Этерификация (S)-пентан-2-ола (4) хлорангидри-
дами (2Е)-2-метилпент-2-еновой кислоты (10) или 
(2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой кислоты (11) (об-
щая методика). Смесь (2Е)-2-метилпент-2-еновой 
(10) или (2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой (11) кислоты 
(5 .7 ммоль) [13] и 1 .00 г (8 .5 ммоль) тионилхлорида 
кипятили 0 .5 ч . Избыток тионилхлорида упаривали 
в вакууме и к остатку добавляли 0 .75 г (8 .5 ммоль) 
(S)-пентан-2-ола (4) при 50°С в течение 0 .5 ч . Смесь 
разбавляли диэтиловым эфиром (100 мл), промывали 
насыщенным раствором NaCl (3 × 15 мл), сушили 
MgSO4 и упаривали .

(1S)-Метилбутиловыйэфир (2Е)-2-метилпент-2-
еновой кислоты (2). Получили 0 .71 г (68%) . [α]D24  
+31 .19 (c 1 .2, СHCl3); ср . лит . [19]: [α]D24 +30 .12 (с 4 .0, 
CHCl3) (ee 95%) . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., J, 
Гц): 0 .90 т (J = 7 .5, 3H, Н-5ʹ), 1 .06 т (J = 7 .0, 3H, Н-5), 
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1 .22 д (J = 7 .0, 3H, Н-1ʹ), 1 .28–1 .63 м (4H, H-3ʹ, H-4ʹ), 
1 .80 д (J = 1 .6, 3H, СН3-2), 2 .07–2 .22 м (2H, Н-4), 
4 .82–4 .98 м (1H, Н-2ʹ), 6 .65 д . т (J = 7 .0, 1 .6, 1H, Н-3) . 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м . д .): 12 .8 (CH3, CH3-2), 
13 .7 (CH3, C-5ʹ), 17 .1 (CH3, C-5), 18 .6 (CH2, C-4ʹ), 19 .9 
(CH2, C-4), 22 .1 (CH3, C-1ʹ), 36 .0 (CH2, C-3ʹ), 70 .1 (CH, 
C-2ʹ), 127 .8 (C, C-2), 143 .2 (CH, C-3), 167 .9 (C, COO) .

(1S)-Метилбутиловый эфир (2Е)-2,4-диметил-
пент-2-еновой кислоты (3). Получили 0 .77 г (69%) . 
[α]D23 +34 .13 (с 2 .6, СHCl3), ср . [α]D23 +32 .95 (с 3 .0, 
СHCl3) (ee 95%) [19] . Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м . д ., 
J, Гц): 0 .91 т (J = 7 .0, 3H, Н-5ʹ), 1 .05 д (J = 7 .0, 6H, 
Н-5, СН3-4), 1 .09 д (J = 7 .0, 3H, Н-1ʹ), 1 .22–1 .40 м (4H, 
H-3ʹ, H-4ʹ), 1 .83 д (J = 1 .5, 3H, СН3-2), 2 .58–2 .64 м 
(1H, Н-4), 4 .84–4 .96 м (1H, Н-2ʹ), 6 .48 д . д (J = 10 .5, 
1 .5, 1H, Н-3) . Спектр ЯМР 13С (СDCl3, δ, м . д .):13 .9 
(CH3, CH3-2, C-5ʹ), 18 .8 (CH3, C-5, СН3-4), 19 .2 (CH2, 
C-4ʹ), 21 .5 (CH3, C-1ʹ), 22 .2 (CH, C-4), 38 .1 (CH2, C-3ʹ), 
70 .8 (CH, C-2ʹ), 126 .1 (C, C-2), 148 .3 (CH, C-3), 168 .2 
(C, COO) .

Обсуждение результатов

С целью модифицирования метода синтеза (S)-
энантиомера 5-гексен-2-ола энантиоселективным 
биовосстановлением 5-гексен-2-она была осущест-
влена замена чувствительного к высоким концентра-
циям субстрата биокатализатора (клеток дрожжей 
Pichia fermentans 87-9 [29, 30]) на более устойчивый 

вариант . В качестве потенциального биокатализа-
тора были выбраны актинобактерии Rhodococcus 
erythropolis, очищенные ферменты и клетки которых 
неоднократно использовались для энантиоселектив-
ного восстановления ряда других карбонилсодер-
жащих соединений [33–36] . В работе испытывали 
новый штамм Rhodococcus erythropolis А-25 на спо-
собность восстанавливать кетон (5) при повышенной 
концентрации субстрата (17 г·л–1) .

При исследовании трансформации 5-гексен-2- 
она в присутствии клеток Rhodococcus erythropolis 
А-25 [48 .8 г (асб)/л] в 0 .1 М фосфатном буферном 
растворе (рН 7), содержащем 10% изопропанола, как 
экзогенного восстановителя, и 17 г·л–1 субстрата, 
установлено, что энантиоселективное восстановле-
ние кетона (5) протекает преимущественно с образо-
ванием (S)-5-гексен-2-ола . В результате восстановле-
ния 5-гексен-2-она с помощью этого биокатализатора 
получен высокочистый (S)-5-гексен-2-ол (ее 98 .4%) с 
выходом 77% (см . схему) .

Полученный продукт энантиоселективного био-
восстановления — (S)-алкенол (6) — далее с исполь-
зованием ряда хемоселективных превращений приме-
нен для получения биологически активных сложных 
эфиров (2S)-алканолов: (2S)-тридецилацетата (1) — 
полового феромона плодовой мушки Drosophila 
mulleri и (S)-1-метилбутиловых эфиров (2Е)-2-
метилпент-2-еновой (2) и (2Е)-2,4-диметилпент-2-
еновой (3) кислот — компонентов агрегационного фе-

Схема
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ромона зернового точильщика Rhyzopertha dominica . 
Для этого (S)-5-гексен-2-ол (6) после превращения в 
стандартных условиях (уксусный ангидрид–пиридин, 
4-диметиламинопиридин) в соответствующий ацетат 
(7) (выход 92%) был подвергнут озонолитическо-
му расщеплению с последующим восстановлением 
пероксидных продуктов с помощью боргидрида на-
трия . Образующийся в результате с высоким выходом 
(88%) ацетоксиспирт (8) превращен в соответствую-
щий ацетокситозилат (9) (выход 86%) . Для синтеза 
феромона (1) использована реакция катализирован-
ного дилитийтетрахлоркупратом кросс-сочетания 
тозилата (8) с реагентом Гриньяра из н-октилбромида, 
протекающая с выходом 58% . Отметим, что темпера-
турные условия проведения процесса алкилирования 
(–70°С) позволяли провести его хемоселективно без 
затрагивания ацетокси-функции . 

Ацетоксисульфонат (9) также был применен в 
синтезе агрегационных феромонов (2) и (3) . С этой 
целью он был восстановлен по обеим сложноэфир-
ным группам с помощью одного и того же реаген-
та — литийалюмогидрида . Образующийся с высоким 
выходом (79%) ключевой (S)-пентан-2-ол (4) этери-
фикацией хлорангидридами (10) и (11) известным 
методом [13] переведен в целевые компоненты (2) и 
(3) феромона зернового точильщика с выходом 68 и 
69% соответственно .

Выводы

Показано, что клетки актинобактерий Rhodococcus 
erythropolis А-25 могут быть использованы в ка-
честве биокатализатора для энантиоселективного 
восстановления 5-гексен-2-она в (S)-5-гексен-2-ол . 
В присутствии биокатализатора и изопропанола, как 
экзогенного восстановителя, биовосстановление про-
текает с хорошим выходом и высоким энантиомер-
ным избытком (S)-5-гексен-2-ола . Биокатализатор 
отличается более высокой устойчивостью к повы-
шенным концентрациям субстрата по сравнению 
с аналогом, полученным ранее на основе дрожже-
вой культуры . Предложено использовать биоката-
лизатор Rhodococcus erythropolis А-25 в синте-
зе пестицидов, которые могут быть использованы 
для борьбы с насекомыми-вредителями растений . 
Энантиоселективным биовосстановлением 5-гек-
сен-2-она до (S)-5-гексен-2-ола и хемоселективным 
озонолитическим расщеплением его ацетата с после-
дующим  восстановлением пероксидных продуктов 
с помощью NaBH4 получен (S)-5-гидроксипентан-
2-илацетат, трансформированный в дальнейшем в 
соответствующий тозилат . Катализированным дили-

тийтетрахлоркупратом кросс-сочетанием последне-
го с н-октилбромидом или восстановлением обеих 
сложноэфирных групп тозилата с помощью литий-
алюмогидрида до (S)-пентан-2-ола и его дальнейшей 
этерификацией хлорангидридами (2Е)-2-метилпент-
2-еновой или (2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой кис-
лоты синтезированы (2S)-тридецилацетат (половой 
феромон плодовой мушки Drosophila mulleri) и (S)-1-
метилбутиловые эфиры (2Е)-2-метилпент-2-еновой 
и (2Е)-2,4-диметилпент-2-еновой кислот (компонен-
ты агрегационного феромона зернового точильщика 
Rhyzopertha dominica) .
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