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1. ВВЕДЕНИЕ

Химия макроциклических соединений за последние 10—15 лет пре-
вратилась из сравнительно мало изученного раздела органической хи-
мии в одну из интенсивно развивающихся ее ветвей. Достигнутые к на-
стоящему времени успехи выражаются в создании новых методов син-
теза маюроциклеш, изучении специфичеокх физических и химических
свойств простейших .представителей этого класса соединений и иссле-
довании сложных природных веществ, включающих в качестве структур-
ных элементов большие и средние циклы *.

Изучение макроциклических соединений представляет значительный
интерес для теории органической химии. В соединениях этого класса
очень четко проявляется влияние различных пространственных факто-
ров на физические свойства и химическое поведение. Благодаря свое-
образной «компактности» многочленных циклов (особенно со средней
величиной кольца) непосредственно не связанные заместители оказы-
ваются пространственно сближенными, создаются возможности для
взаимодействия атомов и групп, находящихся на противоположных
сторонах цикла (трансаннулярный эффект). Исследование маюроцик-
лических соединений позволило существенно расширить и углубить
представления о 'напряжении циклов и выявило интересные данные о
зависимости между напряжением цикла и его реакционной способно-
стью. Наконец, изучение строения молекул макроцикличеоких соедине-
ний три помощи таких методов, как ренггеноструктурный анализ, ИК
спектроскопия, измерение дипольных моментов, дало весьма ценный
•материал о .взаимном расположении атомов, входящих в состав много-
членной циклической молекулы. Эти данные с привлечением резуль-
татов расчета наиболее энергетически выгодных конформаций, 'которые
осуществляются при помощи электронных счетных машин, несомненно

* В настоящее время к числу макроциклических соединений относят соединения со
средними (8—12 атомов) и большими (13 и более атомов) циклами. Малые (3- и 4-
членные) и обычные (5-, 6- н 7-членныс) циклы объединяются в группы так называе-
мых «классических* циклов (см. ' ) .
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приведут в олижайшем будущем к дальнейшему развитию конформа-
ционного анализа. Подробнее о затронутых выше вопросах см. в обзо-
рах 2 · 3 · 4 .

В самое последнее время в СЕЯЗИ С синтезом циклической системы,,
названной катенаном, в которой два кольца, связаны как звенья в
цепи 5 · 6, заставлены интереснейуйСе~:в"ап:р"асы о новых видах изо<мерии*
макроциклических соединений, решение которых требует привлечения
элементов топологии. Эти исследования, несомненно, дадут толчок и
дальнейшему развитию наших, казалось бы установившихся, представ-
лений о молекуле, поскольку в катенане два кольца связаны не хими-
ческой связью, а, так сказать, «механически», и вопрос о том следует
ли рассматривать систему -катенана как одну или как две молекулы ос-
тается еще открытым.

С другой стороны, в результате исследования природных веществ
выявилась важная биологическая роль макроциклических соединений.
Сравнительно недавно к числу физиологически активных макроцикли-
чеоких соединений относились лишь немногие алкалоиды, порфирины
и некоторые душистые вещества; в настоящее время известно большое
и все увеличивающееся число природных маюроциклических соедине-
ний с ярко выраженной физиологической активностью (см., напри-
мер, 7~ы). Многие алкалоиды, например тубокурарин, такие гормоны,
как окоитоцин и инсулин; антибиотики, например макролиды, грами-
цидин-С, энниатин, валиномицин и др., являются макроциклическими
соединениями. Можно .полагать, что во многих случаях (макроцикличе-
окая структура является необходимой предпосылкой наличия биологи-
ческого эффекта. В этой связи отметим, что ]в последнее время начали
усиленно развиваться работы по синтезу макроциклических соединений
с потенциальной биологической активностью. Среди синтезированных
макроциклических соединений вещества с курареподобным15, антихо-
линэргичеоким 16, гипотенсивным действием 17. анальгетики 18, анестети-
ки 19, а также гербициды20, инсектициды21·22 и ростовые вещества22.

Из сказанного ясно, что разработка новых методов синтеза макро-
циклических соединений является весьма актуальной задачей. Полу-
чению макроциклических соединений посвящено большое количество
работ, которое непрерывно растет и исчисляется в настоящее время,
вероятно, многими сотнями. Не ставя 'перед собой задачи создания ис-
черпывающего обзора, мы намерены систематизировать наиболее важ-
ные достижения в области синтеза макроциклических систем *, отсылая
читателя к опубликованному в 1955 г. фундаментальному обзору Циг-
лера2 3, охватывающему литературу до сентября 1953 г. Здесь мы рас-
сматриваем, главным образом, более позднюю литературу, (привлекая
ранние работы лишь в тех случаях, когда это необходимо для цельно-
сти изложения. История развития химии макроциклических соединений
нами рассматриваться не будет, так как по этому вопросу уже имеется
достаточно подробная литература (см., в частности, 2 4 · 2 5 ) .

Большой литературный материал, относящийся к синтезу макроцик-
лических соединений, на наш взгляд, целесообразно классифицировать
не по типам образующихся соединений, а по характеру превращений,
результатом которых является (возникновение многочленного никла.
Разнообразные реакции, приводящие ικ образованию макроциклов,
можно отнести к четырем принципиально отличным типам: 1) циклиза-
ция, 2) деполимеризация, 3) синтезы со вспомогательной связью,
4) расширение и сужение циклов.

* Из рассмотрения исключены неорганические макроциклические соединения, та-
кие как циклические силоксапы или фосфонитрилы; обзор ограничен карбоциклически-
ми и «обычными» гетероциклическими соединениями, в которых в качестве гетероато-
мов присутствуют кислород, сера или азот.
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2. МЕТОДЫ ЦИКЛИЗАЦИИ

До последнею времени для получения макроциклических систем
наиболее часто попользуется циклизация длшшоцепных бифункцио-
нальных соединений. В распоряжении химика-синтетика сейчас имеются
разнообразные методы циклизации, позволяющие получать <с приемлем
мы ми выходами самые различные макроциклические системы, причем
нередко главные препятствия приходится преодолевать не з процессе
циклизации, а три синтезе исходных длинноцепных соединений. Однако
и са'м процесс замыкания макроцикла сопряжен с рядом специфиче-
ских трудностей, которые проявляются IB 'большей или меньшей степени
•при использовании любых способов циклизации. Поэтому прежде чем
перейти к изложению отдельных способов циклизации, рассмотрим не-
которые термодинамические и -кинетические факторы, управляющие
процессам, а также особенности структуры бифункциональных соедине-
ний, облегающие циклизацию.

:Трудности получения макроциклических соединений методами цик-
лизации связаны с малой вероятностью встречи концов длинной цепи 26.
Тенденция к образованию кольца является сложной функцией рас-
стояния между реагирующими группами и потери энтропии, связанной
с его фиксацией, байеровского напряжения, питцеровского напряжения
и сжатия ван-дер-ваальсовых радиусов (см. 3 · 4 ) .

При циклизации конкурируют две реакции: внутримолекулярная
(образование цикла) и межмолекулярная (;поликонденсация или поли-
меризация). Последняя реакция во всех случаях, кроме образования
пяти- и шестичленных циклов, термодинамически более выгодна 2 7 · 2 8.
Однако возможность циклизации определяется не только термодинами-
ческими, но и кинетическими факторами. Макроциклические соединения,
которые первоначально были получены с очень низкими выходами29,
в настоящее время могут быть синтезированы с достаточно высокими
выходами (см. ниже, а также обзор23) *. Это достигается прежде всего
благодаря использованию высокого разбавления при циклизации. Прин-
цип высокого разбавления, предложенный Руггли30, впервые был .при-
менен Циглером31. В условиях высокого разбавления ограничивается
возможность межмолекулярной реакции, а внутримолекулярная цикли-
зация становится более вероятной.

Помимо разбавления на легкость циклизации влияют различные-
структурные факторы, обусловливающие большую или меньшую веро-
ятность возникновения удобной для циклизации конформациц цепи.
Например, замена метилеповой группы в бифункциональном соедине-
нии на кислород обычно сопровождается повышением выхода цикличе-
ского соединения («кислородный эффект» 2 3 · 3 2" 3 4), что можно объяснить
уменьшением конформационного напряжения при замене четырехва-
лентного атома на двухвалентный. Наличие в цепи циклизуемого соеди-
нения жестких групп (кратные связи, ароматические кольца) приводит
к уменьшению подвижности цепи, а значит и общего числа возможных'
конформаций, в результате чего более вероятными делаются благопри-
ятные конформации и выход макрониклического соединения повышается'
(«принцип жестких групп»23·25) **. Легкость циклизации может зави-
сеть не только от величины цикла, но и от четности или нечетности
числа атомов в нем, поскольку в ряде случаев построение «свернутой*
цепи со сближенными концами, не содержащей термодинамически не-

* Следует тем не менее учесть, что соединения со средними циклами, которым при-
суще так называемое «неклассическое» напряжение3, при использовании любых спо-
собов циклизации получаются с более низкими выходами, чем свободные от напряже-
ния соединения с большими циклами (см., напр.,2 3).

** Сказанное о влиянии жестких групп, естественно, относится к синтезу макроцик-
лических систем, но неприложимо к образованию соединений с обычными циклами.
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выгодных затененных конформаций, возможно лишь для цепей с нечет-
ным числом звеньев 3 4 · З б .

Вероятность циклизации может увеличиваться при наличии в би-
функциональном соединении даже небольших боковых замещающих
групп, ограничивающих внутреннее вращение. В результате цепь мо-
жет чаще принимать «свернутые» конформаций с благоприятным
для циклизации сближенным расположением функциональных
групп 3 4 · 3 7 · 3 8.

Влияние заместителей на процесс циклизации особенно ярко прояв-
ляется при синтезе циклов среднего размера (8—12-членных) 3 9 · 4 0 . На-
личие заместителей играет существенную роль и при получении малых
и обычных циклов. Существует даже мнение41, что вообще «наличие
заместителей и их характер имеют большее значение для легкости за-
мыкания и степени устойчивости цикла, чем само по себе число атомов,
составляющих цикл».

В общем, можно оказать, что увеличение скорости циклизации при
введении заместителей обязано прежде всего информационному эф-

чфекту42. Заместители способствуют увеличению содержания гош-формы
за счет трансоидной, благодаря чему реагирующие группы оказываются
в положении, при котором возможна циклизация. Проще говоря, если
принять34, что для полиметиленовой цепи наиболее выгодная фор-
м а — плоский зигзаг, при котором концы цепи (функции) максималь-
но удалены друг от друга, то при наличии заместителей плоский
зигзаг может строиться за их счет, а функции окажутся сближен-
ными.

При наллчии нескольких заместителей в цепи •бифункционального
соединения это последнее чаще всего имеет несколько асимметрических
атомов. В таких случаях вероятность возникновения удобной для
циклизации конформаций цепи может определяться и пространст-
венной конфигурацией ее отдельных участков; иными словами, диа-
стереоизомеры могут резко отличаться по их способности к цик-
лизации 43.

Объемистые заместители, стоящие у реагирующих групп, могут уве-
личивать вероятность циклизации не только благодаря их влиянию на
конформацию цепи, но и потому, что они создают пространственные
затруднения для межмолекулярной реакции. Действительно, применение
бифункциональных соединений с большими заместителями дает в ряде
случаев возможность получать макроциклы без использования высокого
разбавления 4 4 · 4 5 .

Большая или меньшая вероятность возникновения благоприятной
формы цепи зависит также от механизма циклизации. Так, при ацил-ои-
новой конденсации сложных эфиров дикарбоновых кислот, которая про-
водится в гетерогенной среде, вероятность сближения карбалкоксиль-
•ных групп повышается благодаря хемосорбции на поверхности расплав-
ленного металлического натрия 3 2 · 4 6.

Рассмотрим некоторые (вопросы, связанные с практическим осущест-
влением принципа высокого разбавления. Как было отмечено выше,
конкурирующая реакция полимеризации или поликонденсации подав-
ляется в тем большей степени, чем меньше концентрация циклизуе-
мого вещества. Чтобы не увеличивать беспредельно объем реакционной
смеси, циклизуемое вещество обычно медленно вводят в умеренное ко-
'личество растворителя, содержащего конденсирующий агент либо нахо-
дящегося в условиях, обеспечивающих протекание реакции (темпера-
тура, освещение и т. п.). Во многих случаях растворитель поддержи-
вают при интенсивном кипении, причем конденсат используется для
разбавления циклизуемого вещества; последнее благодаря этому вво-
дится в реакционное пространство в очень разбавленном виде, и таким
образом исключается возможность местного повышения концентрации
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(«техника высокого разбавления») *. Следовательно, вместо увеличс
ния объема используется увеличение продолжительности процесса.

В химической реакции, которую проводят длительное время, может на-
ступить момент, когда в единицу времени в сферу реакции поступает столько
же реагирующего вещества, сколько его выводится в результате реакции. Дей-
ствительно, если реагирующее вещество поступает с некоторой постоянной

скоростью ( — ) =const, а расходуется согласно уравнению—(-с- ) = k-cf1*'.
\dt /π V at Jp

причем (—-1 ] > — ( — ) . то концентрация с непрерывно растет, вызывая
V dt 'π \, dt /ρ

одновременно ускорение расхода реагирующего вещества, так что в некото-
„ ( ас \ ( dc \

р ы и м о м е н т н а к о п л е н и е п о с л е д н е г о п р и в о д и т к р а в е н с т в у — " " — • " - ·
\dt /л V dt /ρ

которое соответствует некоторой стационарной концентрации сс т а ц. (этот момент
при одинаковой скорости подачи наступает тем быстрее, чем больше к)***.
Эт*а концентрация для данной скорости подачи является постоянной. Если
замедлить подачу, что соответствует условию/— ] <^—(-—} ' то будет

\ dt )п '' \ dt Jp
расходоваться больше вещества, чем его поступает, что приведет к новой
стационарной концентрации с'с т а ц. <СсСТац.

Применительно к рассматриваемым нами реакциям, идущим в усло-
виях высокого разбавления, •стационарная концентрация определяет
преимущественное направление процесса (образование макроцикличе-
ского или высокомолекулярного соединения) 23. Стационарная концент-
рация циклизуемого вещества зависит не только от скорости 'Прибавле-
ния последнего и объема растворителя, но, что особенно важно, от
константы скорости реакции. Поэтому различные реакции циклизации
требуют существенно отличных условий разбавления либо в одинако-
вых условиях разбавления дают различные результаты.

Рассмотрим, к примеру, две реакции, идущие по одинаковому ки-
нетическому уравнению, но отличающиеся по величинам 'Шнстант ско-
рости (в частности, это может 'быть одинаковая реакция, идущая с дву-
мя различными катализаторами). В этом случае для стационарной кон-
центрации Сстац· будет справедливо равенство:

dt j n ~ [d/ jp С с т 1 щ ·
откуда

ί /dc

* В некоторых случаях, когда растворимость циклнзуемого вещества в применяе-
мом растворителе ничтожна и реакция ведется в гетерогенной среде, макроциклическ(и'
соединения могут быть получены без применения техники высокого разбавления в ма-
лом объеме растворителя (см., например,47).

** Скорость реакции может зависеть не только от концентрации циклизуемого ве-
щества, но также и от концентрации конденсирующего агента, однако эту последнюю
можно считать постоянной, так что все рассуждения остаются справедлииыми.

*** Строго говоря, стационарная концентрация устанавливается, если длительность реак'
ции равна бесконечности. Например, если вещество подается с постоянной скоростью и1,
а расходуется по уравнению первого порядка, то увеличение концентрации в растворе в

единицу времени запишется: — = ю — k1~c. Интегрируя это выражение, получим
dt

1 / kt-c\ kx-c kvc
t = — — In 1 или = 1 — с «if. λ словию стационарности = 1 соот-

ki \ w j w w
ветствует ί = ·-οο. Однако практически величина £~*ι' с некоторого момента, определяемого
лишь константой скорости, становится относительно малой. Так, при ^ = 0 , 1 час."1 через

k · с
10 Час. χ. 0,63, при kx—\ час."1 уже через 5 час. это отношение превышает 0,99,

w
а при £,--10 час."1 такое состояние достигается всего за 30 мин.
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Если для двух резкцчй (а и Ь) выбрать одинаковую скорость пода-
. dc \ I dc \ , ^ , ^ ^ ^

чи ( — — — ι , причем ka > кы то сста„ а <С сстац ь, т. е. более быстрой
\ dt /πα V dt jnb :.,

реакции соответствует меньшая стационарная концентрация, а значит|.усло-
вия будут более благоприятны для образования макроциклического соедине-
ния (ср.4 8).

Только что рассмотренные соотношения справедливы и для случая
одной и той же реакции при разных температурах. Очевидно, увеличе-
ние константы скорости реакции при повышении температуры должно
приводить к уменьшению •стационарной концентрации так же, как и
применение белее активного конденсирующего агента. Предел повыше-
ния температуры,: при которой можно проводить данную реакцию, есте-
ственно, зависит от термической неустойчивости исходных веществ или
продуктов реакции. При использовании техники высокого разбавления
изменение температуры сопряжено с выбором инертного в условиях
реакции растворителя, кипящего при нужной температуре. Следует за-
метить, что взаимодействие растворителя с циклизуемым веществом мо-
жет существенно влиять на процесс циклизации, благоприятствуя либо
«свернутым», либо «открытым» формам цепи (см. 2 3 ) .

При рассмотрении реакций, идущих в условиях высокого разбавле-
ния, нередко возникает необходимость сопоставления степени разбав-
ления. С этой целью можно пользоваться соотношением23: , где

ш — количество циклизуемого вещества, V - объем растворителя, t —
время, >в течение которого подается циклизуемое вещество. Величина
утой дроби выражает количество циклизуемого вещества, поступающе-
го за единицу времени в единицу реакционного объема*.

Разновидностью методов циклизации является синтез макроцикли-
чеоких систем из двух и более частей по схеме:

о
Подобная реакция, несомненно, идет в две стадии с промежуточным об-
разованием бифункционального соединения типа

X-Z-Y

Образование макроцикла из двух частей встречает больше затруд-
нений чем непосредственная циклизация, поскольку высокое разбавле-
ние, необходимое для осуществления второй стадии реакции, мешает
протеканию первой ее стадии (см. 2 3). Поэтому хорошие результаты при
синтезе макроцикла из нескольких частей получаются лишь в особо
благоприятных случаях, например при наличии в исходных соединениях
жестких групп. Сказанное справедливо и для случая димеризации би-
функционального соединения по схеме:

т ( dc\
* Нетрудно видеть, ч т о — = = — ι и, следовательно, если принять, что циклнза-

V-t V dt /π
ция—реакция первого порядка, а конкурирующая с ней межмолекулярная реакция (поли-
меризация или поликонденсация) — второго порядка, то

m
• • ' = k±-C стац. "Г &:>'С2сгац.

Цели величина L\-,M\. достаточно мала, так что членом feyc-crau. можно пренебречь,

т
получим ;ϋ k\ 'Сстац.
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с
которая нередко идет наряду с обычной циклизацией.

Конкретные способы циклизации весьма разнообразны и могут при-
водить к макроциклическим соединениям различных типов(карбо- и ге-
тероциклическим, включающим кратные связи и ароматические ядра,
содержащим разнообразные заместители). Для краткости изложения
мы лишь упомянем методы, рассмотренные в обзоре Циглсра ?3, оста-
новившись подробнее на <новых работах, причем из числа последних
будут выбраны такие, в которых речь идет о новой реакции, использо-
ванной для циклизации, а не об очередном применении уже известного
метода.

Как известно, первым препаративным методом циклизации, приме-
ненным для синтеза макродиклических соединений, была конденсация
динитрилов в присутствии иатрийметиланилина с использованием тех-
ники .высокого разбавления то Циглеру 31. Этим методом синтезированы
'цианкетоны с различной величиной цикла; полученные данные о зави-
симости выхода от размера кольца 4 9 · 5 0 неоднократно обсуждались π
литературе и сопоставлялись с выходами ,по другим способам (см.,
в частности,23> 34> 4 6 ) .

К циклизации динитрилов по своему химизму близка циклизация-
сложных эфиров по Дикману, однако эта реакция из-за низких выходов
лри образовании макроциклов не нашла широкого применения. Она мо-
жет служить для препаративных целей лишь лри использовании в ка-
честве конденсирующего агента трет.-бутилата калия или гидрида
натрия и ири проведении реакции в «ипящем ксилоле с отгонкой спир-
та, выделяющегося в процессе реакции. Этот способ использовался для
получения как карбо-, так и гетероциклических соединений, подроб-
нее см.5 1.

Наиболее широкое применение для синтеза макродиклических со-
единений 'находит з (Настоящее время циклизация сложных эфиров ди-
карбоновых кислот по типу ацилоиновой конденсации. Реакцию прово-
дят в кипящем ксилоле над мелкораздробленным металлическим нат-
рием в условиях, 'предложенных Хенсли52 и подробно разработанных
Прелогом53 и Штоллем54 с их сотрудниками. Выше уже упоминалось
о том, что хемосорбция сложного эфира на поверхности расплавлен-
ного натрия способствует циклизации. Важной особенностью ацилоино-
вой конденсации является очень высокая скорость реакции в указанных
условиях, что приводит к низкой стационарной концентрации диэфира.
•Выходы циклических ацилоинов благодаря этому достаточно высоки
даже без использования техники высокого разбавления. Важно отме-
тить, что в случае ацилоиновой конденсации не наблюдается такого
же резкого падения выходов в области средних циклов, какой характе-
рен для других методов. Недостатком ацилоиновой конденсации являет-
ся известная сложность эксперимента: реакцию следует проводить при
практически полном отсутствии кислорода с использованием высоко-
скоростной мешалки (скорость вращения порядка 10 000 об./мин.). Неко-
торые видоизменения условий ацилоиновой конденсации будут рассмот-
рены в конце данной статьи в связи с вопросом о синтезе бицикличе-
ских систем, включающих ядро тиофена. Следует отметить, что за
17 лет, лрошедших с момента опубликования работ Прелога и Штолля,
методика проведения ацилоиновой конденсации не претерпела сущест-
венных изменений. Это обстоятельство позволяет ограничиться при рас-
смотрении данной реакции сказанным выше.

В ряде случаев хорошие результаты дает циклизация путем внутри-
молекулярного алкилирования. Хорошо известен разработанный Хун^
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сдикером55 метод циклизации ω-галоидацилуксусных эфиров в карбо-
циклические β-кетоэфиры. Некоторые новые применения этой реакции
будут нами рассмотрены в конце статьи.

В близких условиях проводят циклизацию солей длинноцегъных
ω-галоидалкановых кислот в макроциклические лактоны. Из числа ра-
бот, посвященных этой последней реакции, укажем лишь относительно
новую5б, в которой была изучена кинетика лактонизации.

Ниже будет рассмотрен ряд новых методов циклизации, а также не-
которые из ранее известных методов, которые получили в последнее
время широкое применение.

Димеризация кетенов. Интересный способ получения макроцикличе-
ских кетонов разработали Бломквист с сотрудниками 5 7 · 5 8 . Он основан
на димеризации кетенов. При действии третичных аминов на дихлоран-
гидриды двухосновных кислот последние превращаются в бис-кетены,
которые в условиях высокого разбавления циклизуются с образованием
аналогов димера (I). Эти «циклические димеры кетена» при гидролизе
превращаются в β-кетокислоты, которые легко декарбоксилируются,
так что продуктами реакции являются циклические кетоны. Наряду
с монокетанами образуются и дикетоны типа (II) —продукты цикли-
зации двух молекул бис-кетена:

-си=с=о :п=с—о
R-,Ν

С1СО(СН,) тСОС! 2 _ ^ (СН2)т-2 (СН2)„,_з

-СН=С=О
( I )

-СИ—С=О

-си..—с=о
НоО

(СН2)т-5

-сн—соон

г— (С1!,)т-

( С Н 2 ) т С = О ОС СО

V (СН 2 ) т '

(И) ^

Выходы три работе 'по этому методу невысоки (20—30%), однако
благодаря его простоте им можно пользоваться для препаративных це-
лей. Этим способом, в частности, были получены цибегон и d, /-му-
скон5 8, а также оптические изомеры мускона59. Достоинством метода
является возможность использования дикарбоновых кислот со сравни-
телыно короткой цепью, IB чем можно убедиться на примере синтеза
циклогексадеканона60. Из дихлорангидрида азелаиновой кислоты с
выходом 34% получают циклогексадекандион-1,9 (II, т = 7), его пре-
вращают в монотиокеталь, который гари действии никеля Ренея дает
циклогексадеканон с выходом 47%, считая на дикетон.

Восстановлением дикетонов над платиной получают кетоспирты,
при дегидратации которых образуются циклические гомологи цибе-
тона6 1.

Аналогией этого метода в гетероциклическом ряду является циклиза-
ция ди-изоцианатов в циклические мочевины62-65·.

O=C=N—(CH,,)m — = O —-> ΗΝ \ ΝΗ

CO

К последнему способу, по-видимому, близка по химизму циклизация
азидоз аминокислот в условиях перегруппировки Курциуса, использо-
занная для получения несимметричных циклических мочевин66.

Внутримолекулярное ацилирование. Широкое развитие за последнее
время получил метод внутримолекулярного ацилирования по Φриде-
лю — Крафтсу, исследованный главным образом Хисгеном с сотрудни-
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ками на примерах хлорангидридов со-фенилалканавых 4 8 · б 7 · б 8 , ω-(ρ-το-
лил)-алкановых69, со-(а-нафтил)-70 и со-(р-иафтил)-алкановых 7 | кислот.
Подробнее этот метод будет рассмотрен нами в конце данной статьи,
заметим лишь, что в зависимости от длины алифатической цепи цикли*
зация приводит к продуктам различного строения. Напоимер, для хлор-
ангидридов ω-фенилалкановых кислот С6Н5(СН2)тСОС1 до /π = 7 цик-
лизация идет в о-положение, а при т > 8 — , в р-положание.

Синтез Вюрца. Другая классический реакция—синтез Вюрца —
также находит применение, хотя и ограниченное, в синтезе макроцикли-
ческих соединений. В методическом отношении .представляет интерес
замена металлического натрия продуктами его присоединения к арил-
этиленам и арилдиенам, в частности, динатрийтетрафенилэтилепом72,
При использовании синтеза Вюрца нередко применяют прием построе-
ния макроцикла из двух частей; в этой связи отметим одну из новых
работ, показывающую, что синтез макроциклического соединения из
двух частей, т. е. межмолекулярная циклизация, дает худшие резуль-
таты, чем внутримолекулярная циклизация73. При синтезе 4, 12-диме-
тил-[2;2]-метациклофана по первому пути выход на стадии циклизации
составил 4%, а по второму — 44%:

К синтезу Вюрца близок по механизму способ получения цикличе-
ских ди- и полиацетиленов из а, ω-дибромалканов и динатриевых произ-
водных а, ω-димнов (см., например, 3 6 ) :

Вг(С112)„Вг-»(СН,)т
(СН2),г

( Г = С ) Л

В цитированной работе сообщается об интересном случае «отрица-
тельного кислородного эффекта»— выход макроциклического соедине-
ния уменьшается при введении в цепь кислорода. Это явление авторы
объясняют36 увеличением подвижности циклизуемой цепи, которое при-
водит к росту общего числа возможных конформаций и тем самым
уменьшает действие жестких ацетиленовых группировок.

Синтезы многочленных гетероциклов, включающих ароматические
ядра, из нескольких частей. Описан ряд примеров, когда построение
макроцикла из двух и более частей идет с хорошими выходами. Отме-
тим здесь осуществленные Штеттером с сотрудниками синтезы много-
членных азот- и серусодержащих систем74г 75, например:

СОС1

V
I
COCI

HaN
|

(CH2)m — >

H2N

СО-

/ \

||

ч/
со

NH
|
[

( С Н 2 ) , „ ι/;; l i , S , 10)

i
I

Nfl
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Интересен синтез 10-члснной системы дибензодиазецина, идущий
выходом более 50% без использования техники высокого разбавле-

ния
76-

С1 С1 С1

С 1 -

С1 —

—СН 2 Вг

—СН,Вг

С113ХН. С 1 —

С 1 —

J
C1

I
—N—СН->

СНз

С1

C 1

Существенно отметить, что незамещенный о-ксилилендибромид в
тех же условиях с высоким выходом образует N-метилизоиндолин.
ΊΟ-Членный цикл легко образуется, как показали Гольдфарб и Конда-
кова 77, и при взаимодействии 3,4-дихлорметил-2,5-диметилтиофена с
первичными аминам'и:

н,сч

s
\
/

н3с

/
СН.,С1

-гRNB. -

СН 2 С

Η „С,

н„с

R

/ C H 2 - N - C H 2 4

\CH,-N-CB/

Такая легкость образования 10-членного цикла является неожидан-
ной. Как полагают Гольдфарб и Кондакова77, это явление связано
•с трудностью замыкания пятичленного цикла на ядре тиофена, что
объяснено большими, чем у бензола, внешними углами в тиофеновом
кольце (для тиофена угол НС3С4~Г24О против 120° ъ случае бензола).
Не исключено, что несколько сходное явление имеет место и в случае
тетрахлор-о-ксилилеН|Дибромида. Известно, что молекулы полигалоид-
бензолов некопланарны из-за взаимного отталкивания атомов галоида,
причем соседние атомы галоида расположены то разные стороны кольца
(см., например, данные для гексахлорбензола78). Естественно считать,
что подобная некопланарность должна затруднять образование пяти-
членного кольца по сравнению с незамещенным о-ксилилендиброми-
дом. К этому можно добавить, что в обоих случаях циклизации благо-
приятствует эффект жестких групп, а кроме того, система диазецина,
конденсированная с двумя бензольными или тиофеновыми ядрами, мо-
жет быть значительно менее напряженной, чем, например, циклодекая.
Последнее предположение, впрочем, требует экспериментального под-
тверждения.

Синтезы через четвертичные аммониевые основания. Большой инте-
рес представляет развиваемый в последние годы способ .получения ма-
кроцикличесюих соединений, включающих ароматические ядра, близкий
по химизму к реакции расщепления четвертичных аммониевых основа-
ний по Гофману. В случае гидроокисей о-аралкилбензиламмония гоф-
мановский распад приводит к замешенным дибензциклооктадиенам79"82,
например:

н»св

сн.,

CH 2 N (СН 3) 3 ОН

с в н 5

Л 27.1



Из гидроокисей р-аралкил- или р-алкилбензиламмония получаются
соответствующие [2,2]-ларациклофаны 83~85, например,

н,с-:<=/ -CH 2 N(CH 3 ) 3 OH

H2C i

I

H.C ί -сн2

Аналогично получены фурановые 8 4 · 8 Г ' и тиофеновый 8'1 аналоги [2,2]-
арациклофана тилз:

(х = о , s

•Механизм рассмотренной циклизации не совсем ясен. Вероятно, она
протекает через промежуточные соединения типа о- или р-ксилилена84"87.
Однако вполне возможно, что механизм реакции включает обра-
зование промежуточного циклического комллекса, о чем свидетельствует
тот факт, что 'в получающемся макроцикле заместители всегда стоят
у соседних атомов углерода, а структурных изомеров не обнаружено
(см., 'например, 8 1 · 8 3 ').

Сравнительно высокие выходы продуктов (в среднем, порядка 30%),
получающиеся ло этому методу, 'не требующему к тому же высокого
разбавления, объясняются, по-видимому, эффектом жестких групп.

Циклизация при помощи реакции Виттига, Для синтеза макроцик-
лических соединений использовалась >н реакция Виттига, хотя этот ме-
тод еще не получил широкого применения при образовании многочлен-
пых циклов. Виттиг с сотрудниками описал в 1958 г.88 получение бенз-
циклооктатриена взаимодействием фталевого альдегида с илидом, обра-
зующимся из 1,4-дибромбутана и трифенилфосфина:

(С 6НВ) 3Р-СНСН 2

СНО (СвНБ)зР—СНСН2

2(С6Н5)3РО

Опубликовано сообщение89 о синтезе тетрабензоциклогексадекаок-
таена, -Б котором реакция Виттига использована и для наращивания
цепи, и для замыкания макроцикла. Выходы 'по этому методу полу-
чаются порядка 20—35%.

Циклизация через арины. Из числа новых 'методов следует отметить
еще синтез многочленных гетероциклов, включающих бензольное ядро,
по Хисгену с сотрудниками90-91. Метод этот использует реакции деги-
дробанзола и заключается во взаимодействии в условиях высокого
разбавления 3-хлор-1-(1Ч-метиламиноалкил) -бензола с амидом натрия
или фениллитием. Реакция обследована по,ка на двух лримерах, показы-
вающих, что, в зависимости от длины алифатической цепи, циклизация
направляется в о-, ш- или р-положения:

—N

сн, „

",Лсн3

СНг}т—N

К СНз

.(СН,)3
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Во .втором случае в качестве примеси ( ~ 1 0 % общего количества)
получен продукт циклизации в /ыюложение. Выходы (по этому методу
порядка 60%.

Циклизация бис-азометинов. Отметим еще один новый способ син-
теза макроциклов — циклизацию дианилов действием мелкораздроблен-
ного металлического н а т р и я 9 2 в эфире или амальгамы алюминия 9 3 в
смеси бензола со спиртом в условиях высокого разбавления. Сущность.
реакции видна из схемы:

RN NR RNH NHR
II II I I

сн сн сн сн

А__ 0 ( С Н 2 ) 0 _Л0 ( С Н 2 ) т 0

\/

Выходы по первому способу не превышают 16%, а ло второму колеб-
лются в зависимости от т и R, достигая 40—60% для т = 3—9 при
R = TpeT.-C4Hg.

Окислительная конденсация диацетиленов. За последние 6—θ лет
большие успехи достигнуты благодаря применению нового метода цик-
лизации, основанного на окислительной конденсации монозамещенных
ацетиленов. Давно уже известный метод конденсации ацетиленов под
действием солей 'меди в применении к а, ω-алкадиинам открывает путь
к получению макроциклических диацетиленов. В 1956 г. Эглинтон и
Галбрайт94, исходя из тетрадекадиина-1,13, получили Ή условиях высо-
кого разбавления циклотетрадекадиин-1,3 (III, m=10) с выходом до
40%; одновременно образуется ~10% «димера» (IV, т = Ш ) :

-с=сн ,—с^с—с=с—\ , csc-csc

(СИа)т *- -t- (CH2)

(IV)

Окисление проводили при помощи ацетата двухвалентной меди з
метанола и пиридина. Существенно отметить, что при проведении

реакции в меньшем разбавлении выход «мономера» уменьшается, л
«димера» — возрастает.

Почти одновременно Зондхеймер с сотрудниками95·96 получили из
низших алкадиинов С Н Н Е С — ( С Н 2 ) т — C s C H при m = 3, 4, 5 продукты
межмолекулярной циклизации типа IV . Авторы .проводили окисление-
кислородом воздуха в водном спирте при 55° в присутствии однохлори-
стой меди и хлористого аммония без использования техники высокого
разбавления. Выходы в этих условиях невелики (2—12%), однако в
дальнейшем, использовав ацетат меди в пиридине, Зондхеймер, Амиель
и Воловский 97, наряду с «димерами» .получили «тримвры», «тетрамеры»
и в некоторых случаях «пентамеры» с суммарным выходом до 40%. Эти
продукты легко разделяются с помощью хроматографии. Конечно, с
чисто препаративной точки зрения работы Зондхеймера и сотрудников
не представляют, быть может, особого интереса, однако они открыли
путь к получению многочленных сопряженных циклических полиенов,
причем некоторые из 'последних, в соответствии с правилом Хюккеля.
должны обладать ароматическим характером98 | 0 5.

Окислительная конденсация диацетиленов может быть использова-
на не только для получения углеводородов, но и для синтеза функцио-
нальных замещенных, а также гетероциклических соединений. Недавно
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Бергельсон, Молотковский и Илюхина106 описали получение цикличе-
ских диацетиленовых кетоноз по схеме:

/ ( C H 2 ) m - C s C H

ОС » ( C H 2 ) ; n - C = C - C = C - ( C H 2 ) m

\ ( C H 2 ) m - C = C H \< , /

\ /

со

Выход при использовании техники 'высокого разбавления для т —
= 6 и 8 составил ~60%. Полученные кетоны при гидрировании дают цик-
лоалканоны, в частности, в случае т = 6 получается дигидроцибетон.

Рассматриваемый метод .неоднократно использовался для получе-
ния циклических сложных эфиров 9 4 · 1 0 7 " 1 1 2 , в том числе циклических
уэфиров дикарбоновых кислот и гликолей 94· 107· П 2, а также высших лак-
тонов 1°8-ш. Заметим, что лри использовании техники высокого разбав-
ления (растворитель — смесь пиридина с эфиром) выход при циклиза-
ции достигает 80% Ш9, так что окислительная конденсация с последую-
щим гидрированием предложена как метод синтеза экзальтол'ида 108:

НС=С(СН2)„СОО(СН2)?С=СН * (CH2)s (CH2h * (СН,)М

-С 0 0

Интересно отметить, что ацетиленовые макроциклические лактоны
обладают антибиотической активностью ш .

Окислительная конденсация была использована для синтеза про-
стых эфиров П 4· " 5 типа:

у и ζ у—с^с—с=с—ζ

Показана также принципиальная возможность циклизациии в про-
цессе окислительной конденсации пептидов, содержащих этшшльные
группы П 6 .

Большую роль в процессах циклизации ацетиленовых соединений
играет тот факт, что ацетиленовая группировка является «жесткой
группой»107. Эффект жестких групп еще более возрастает при наличии
в молекуле ароматических ядер. Например, при окислительной конден-
сации в условиях высокого разбавления о-диэтинилбензол образует
с выходом 43% сильно напряженную циклическую молекулу1 1 7*

Очень наглядно видно значение жесткости молекулы «а примере
циклизации 1,8-диэтинилантрацена 119:

* Подобного типа продукт образуется и из 9,10-диэтинилфенантрена " 8 . Авторами
последней работы высказано предположение, что образование таких напряженных мо-
лекул оказывается возможным благодаря возникновению промежуточного медного ком-
плекса, в котором о-диэтинильные соединения играют роль лигандов (подробнее о зна-
чении комплексообразования в синтезе макроциклов см. при обсуждении метода вспо-
могательной связи, стр. 1286).
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\ / - - ^ п \ / ^-L l ' - L \ /
у \ , / — \ / — \
\ _ _ / \ <f \ f
\ /~ С=СН \ ^— С ^ С — С = ; С — ^ ^:

Эта реакция идет с выходам 95% без использования техники высо-
кого разбавления. Такой результат не является неожиданным, так как
жесткость исходной молекулы с параллельным расположением этиниль-
ных групп резко уменьшает возможность поликонденсации. Другими
словами, здесь имеются условия, отвечающие ранее уже рассмотренному
принципу Штеттера 44~46, согласно которому синтез макроциклического
соединения облегчается, если пространственные затруднения мешают
образованию продукта линейной щоликонденсации*.

Механизм синтеза циклических ацетиленов методом окислительной
конденсации специально не изучался, но принимается107, что он ана-
логичен механизму, установленному Клебанским с сотрудниками 121 для
полимеризации линейных ацетиленов. Этот механизм включает медлен-
ную стадию диссоциации ацетилена по типу кислоты и две быстрые
стадии — окисления аниона в радикал и дямеризации радикалов-

RC=C-+ Cu2+ -» RC

2RC==C·-* RCsC—C=CR

Образовавшаяся в процессе реакции одновалентная медь окисляет-
ся за счет кислорода воздуха в двухвалентную, так что процесс можег
идти с каталитическими количествами солей меди. Применительно к
а, ω-диинам образовавшийся бирадикал C E S C — А·—С = О может ста-
билизироваться либо внутримолекулярно, либо межмолекулярно с об-
разованием разнообразных циклических и линейных продуктов.

Циклизация дитиолов. Важное использование в последнее время ма-
шел метод синтеза циклических дисульфидов окислением дитиолов по
схеме:

,SH
А { »

4

Эта реакция в применении к а, ω-димеркаптоалканам систематиче-
ски изучена Шеберлем и Грефье122. Тот же прием используется при
синтезе окситоцина и его аналогов: сначала строится полипептидная
цепь, а затем проводится циклизация, в процессе которой окисляются
меркапто-группы двух остатков цистеипа, входящего в цепь, и обра-
зуется дисульфидный мостик (см., напр., 1 2 ) .

Мы не будем подробно рассматривать синтез порфиринов, так как
этот вопрос очень детально освещен в докладе Вудворда | 3, отдельные
примеры мы рассматриваем ниже. Здесь укажем лишь, что в этих
синтезах, как и в синтезах азопорфинов и фталоцианинов большое
значение имеет эффект жестких групп23, благодаря которому синтез
этих весьма сложных соединений идет со сравнительно высокими выхо-
дами без использования техники высокого разбавления. В этой связи
отметим еще синтез фурановых аналогов порфиринов123.

Значительное развитие получили в последние годы исследования по
синтезу макроциклических пептидов и депсипептидов, связанные с до-

* Изложенному противоречит, на первый взгляд, наблюдение, что 1,8-бис-бутади-
инилантрацен образует продукт окислительной конденсации с выходом лишь 17% 12°,
однако в этом случае низкий выход макроцикла объясняется малой стабильностью ис-
ходного соединения.
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казательсгвом строения ряда антибиотиков, в частности грамицидина-С
и энниатинов. Этот материал выходит далеко за рамки обсуждаемой
в данном обзоре темы и достаточно подробно рассмотрен в моногра-
фии 9 и докладе Шемякина 124. Здесь уместно будет только отметить,
что стадия циклизации в подобных синтезах состоит в образовании
амидной связи в условиях высокого разбавления, причем для проведе-
ния этой реакции используются обычные методы синтеза пептидов, Е.
частности, наиболее старый и простой из них — ззаимодействие хлоран-
гидрида и 'пептида со свободной амино-пруппой 12Г>.

3. ДЕПОЛИМЕРИЗАЦИЯ

Процессы деструкции высокомолекулярных соединений с образова-
нием макроциклов могут быть обратимыми и необратимыми. Первый
случай характерен для гетероциклических соединений с лабильными
связями, второй — для алициклических.

Обратимые процессы. Если реакция полимеризации или лоликон-
денсации обратима, то в общем случае имеет место тройное равнове-
сие:

полимео ~•·• Л и н е й н ы и —> Циклический
' ' < — мономер "=— мономер

Примером такого рода процесса является полимеризация ε-катфо-
лактама, когда в равновесии могут находиться капролактам, ε-амино-
капроновая кислота и полиамид. В случае многочленного циклического
мономера (8 членов и более) рассмотренное тройное равновесие прак-
тически нацело смещено Έ сторону полимера (см. 3 ) . Однако, если непре-
рывно удалять циклический мономер из равновесной смеси, то 'можно
получить его в качестве единственного продукта. Именно таким обра-
зом Карозерс и сотрудники получили мономерные и димерные цикличе-
ские ангидриды высших дикар'боновых кислот 126, циклические сложные
эфиры гликолей и дикарбоновых кислот1 2 7· 128 и высшие лактоны 129.
Аналогично получены 8-членные салицилиды и им подобные соедине-
ния 130· 131. Деполимеризация идет при нагревании в вакууме соответст-
вующих полимерных ангидридов и полиэфиров в присутствии веществ,
способствующих разрыву С — О-связи (двухлористое олово, хлористый
магний, окись магния и т. п.), при условии непрерывного удаления ма-
кроциклического соединения. В патентной литературе имеются указания,
что для получения оксалактонов и циклических сложных эфиров ди-
карбоновых кислот и гликолей в качестве катализаторов наиболее эф-
фективны металлы — магний 1 3 2 и алюминий1 3 3.

Впоследствии способ получения лактонов по Карозерсу был усовер-
шенствован. Процесс значительно ускоряется, если деполимеризацию
вести в глицерине в присутствии катализатора переэтерификации (ал-
коголяты 134· 135 или щелочные соли карбоновых кислот 1 3 6), причем лак-
тон отгоняется с парами глицерина. Колло 134, который специально пред-
варительно готовил сложный эфир из манохлоргидрина глицерина
и натриевой соли ω-оксикислоты, предполагал, что образование макро-
циклического лактона идет по схеме внутримолекулярной персэтерифи-
капии *:

HO(CII,)mCOOR

* Методика Колло недавно была использована ш для получения 15- и 17-члснных
тиалактонов типа S—(СНг)ш—СО, которые, подобно многочленным кетснам и лак-

I I
(СН 2 )А О

тонам, обладают мускусным запахом и сильными фиксирующими свойствами.
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Несомненно, такое превращение может иметь место в условиях ре-
акции, но ясно и то, что при этом в смеси непременно будет образовы-
ваться полиэфир, т. е. по своему механизму процесс «не должен сколько- ι
нибудь существенно отличаться от деполимеризации полиэфиров в ус- I
ловиях, предложенных Карозерсом (см. 2 3 ) . Справедливость сказанного |
подтверждают наблюдения Белова и сотрудников 136, которые показали, 4
что нет необходимости готовить сложный эфир типа HO(CH2)mCOOR
из оксикислоты и глицерина, а можно подвергать заранее приготов-
ленный полиэфир деполимеризации в глицерине, причем выходы, как
и по методике Колло, превышают 80%.

Высшие лактоны, обладающие мускусным запахом, представляют
значительный интерес для промышленности душистых веществ. В связи |
с этим важное значение имеют простые и доступные способы получения J
исходных ω-О'Ксиал'каяовых кислот. В настоящее время наиболее рацио- |
иально, по всей вероятности, получение ω-оксикислот и лактонов из них !
на основе а, а, а, ω-тетрахлоралканав — продуктов теломеризации эти- ;
лена с четыреххлористым углеродом 138. i

Сравнительно недавно описан обратимый процесс деполимеризации |
полимерных дисульфидов 139· 140: \

•—[S-S-(Cll ;)m —Л-(СН 2 1 т -] л · Τ " * (П1,) т (СИЛ

Э Т О Т процесс идет в условиях, когда циклический дисульфид удаляется
с п а р а м и воды, он ускоряется при добавке щелочи.

Интересно отметить, что термическая деполимеризация в вакууме
была использована д а ж е для получения макроциклических внутриком-
плексных соединений бериллия и з соответствующих хелатных полиме-
ров ш . Подобные превращения недавно были осуществлены и Корша-
ком с сотрудниками 142, но, что весьма -существенно, не в вакууме, а в
разбавленных растворах. Возможность смещения равновесия между
полимером и циклическим мономером в сторону последнего з а счет
понижения концентрации раствора была подробно обсуждена Стрепи-
хеевым 143, который, в частности, показал, что для е-капролактама при
концентрациях ниже 40 г/л равновесие практически нацело смещено
в сторону семичленного цикла. Работа ! 4 2, насколько нам известно, яв-
ляется первым примером образования макроциклов в такого рода ус-
ловиях.

Синтез макроциклических кетонов по Ружичкв. -Примером необрати-
мого процесса деструкции, при котором образуется макроциклическое
соединение, является классический синтез макроциклических кетонов
по Ружичке 2 9 пиролизом солей высших дикарбоновых кислот. По мне-
н и ю Ружички с сотрудниками 1 4 4 , образование циклических кетоноз
обязано присутствию небольших количеств солей в циклической форме.
Однако, к а к показали Штолль и Руве 1 4 5 *, результаты пиролиза не
зависят от способа приготовления соли: даже если при осаждении соли
благодаря низкой концентрации имелись условия, благоприятные для
образования циклической формы, последняя вследствие обратимости
реакции двойного разложения и гидролиза превратится в термодинами-
чески более устойчивую линейную форму. Образование циклического
кетона происходит благодаря сближению некоторых участков цепи

* Работа Штолля и Руве опубликована в 1944 г., однако в обзоре Циглера23 не
была обсуждена, в связи с чем и рассматривается нами сравнительно подробно. Она
особенно важна потому, что показывает несостоятельность обычного взгляда па метод
Ружички как на реакцию циклизации.
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в процессе пиролиза*, основным же продуктом пиролиза является по-
ликетон. Мнение Карозерса и Хилла ш о том, что при .пиролизе солей
макроциклические кетоны образуются в результате обратимой деполи-
меризации лоликетонов подобно тому, «ак это имеет место в случае
полиэфиров и -полимерных ангидридов, нельзя считать обоснованным.
«Образование циклических кетолов происходит не вследствие двполи-
меризации поликетонов, как думал Карозерс, но благодаря «деполиме-
ризации» солей дикарбоновых кислот в момент их превращения в ке-
тоны» 145.

4. СИНТЕЗЫ СО ВСПОМОГАТЕЛЬНОЙ СВЯЗЬЮ

Две лервые группы методов, рассмотренные нами — циклизация и
деполимеризация — характеризуются тем, что многочленный цикл обра-
зуется непосредственно из линейной молекулы. Специфические особен-
ности такого лроцесса влекут за собой необходимость проведения реак-
ции в условиях разбавления или лри непрерывном удалении макроцик-
лического соединения из равновесной смеси, что. естественно, в извест-
ной мере ограничивает практическое применение этих методов. Такого
рода ограничений не существует при синтезах со вспомогательной
связью, сущность которых состоит в том, что макроцикл образуется
непосредственно не из линейной молекулы, а из би- или полицикличе-
ской системы, при построении которой замыкаются только сравнительно
легко образующиеся трех·—семичленные, преимущественно пяти- и
шестичлевные циклы. При разрыве «вспомогательной» связи, ведущем
к образованию макроцикла, нередко в месте разрыва возникают заме-
стители, позволяющие проводить дальнейшие превращения. В настоя-
щее время известно значительное число синтезов макроциклических
соединений, использующих рассматриваемый принцип. Они могут быть
классифицированы ло трем группам: а) разрыв одной или нескольких
связей в би- или полициклическом соединении, б) синтез макроцикла
с промежуточным образованием координационных связей, в) валентная
изомеризация.

А. Разрыв одной или нескольких связей
в би- или полициклическом соединении

Классические примеры такого рода превращений — вильштеттеров-
ские синтезы циклооктадиена 1 4 8~ 1 5 0 и циклооктатетраена 151- 1 5 2 из со-
держащегося в коре гранатового дерева алкалоида псевдопельтьерина
(N-метилгранатонина):

СНз—N СО

Ί
N(CH 3 ) 2

) >

он
Необычные свойства' полученных Вильштеттером углеводородов

были причиной того, что в течение примерно 40 лет рассмотренные син-
тезы считались сомнительными. Только в 1948 г. Коуп и Овербергер 1 5 3

* Результатом такого сближения может быть промежуточное образование цикли-
ческой соли, однако в свете современных представлений о том, что термическое разло-
жение солей карбоновых кислот проходит через активный циклический комплекс146,
такую стадию нельзя считать необходимой для получения циклического кетона.
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повторили синтез циклооктатетраена, а в 1950 г. Цигле-р и Вильмс1э4—
синтез •циклооктадиена-1,5 и -показали, что Вильштеттер и сотрудники
действительно впервые получили указанные соединения. Как американ-
ские, так и германские авторы использовали для синтеза не природный,
а синтетический псевдопельтьерин, полученный ими с выходом ~5О°/о
по методу Робинсона—Шопфа из глутарового диальдегида, метиламина
и ацетондикарбоновой кислоты. Из псевдопельтьерина был получен
также фенилциклооктатриен 155.

Макроциклические соединения могут быть -получены не только из
мостиковых, но и из конденсированных систем. Так, предложенный
Хюккелем с сотрудниками156 способ синтеза циклодекандиона-1,6 озо-
нированием Δ s · 10-окталина с последующим гидролизом озонида неод-
нократно был использован и другими исследователями для получения
соединений ряда циклодекана 157· 158. В 1957 г. Байлей и Голден 1 5 9 полу-
чили диеновым синтезом из 1,2-диметиленциклогексана ряд замещен-
ных Δ 9· 10-окталинов и при помощи озонирования превратили их в со-
ответствующие производные циклодекана'

СН2

СН—X

СН—Υ

•X

где Х = Н, Y = NO2, NHCOCH3, NHCOC6H5, COOH, X = Y = COOH. Вы-
ходы на стадии озонолиза составляют 40—60%.

Аналогичным путем, исходя из бензциклогептана, Платтнер 1 6 0 по-
лучил циклоундекандиой-1,6:

Ca(NHa).

\ / \ /

/ \
\

2)н2о l x / c o v

Сесквитер-пенозый спирт гвайол дегидратацией с последующим
гидрированием был превращен в 4,1'0-диметил-7-изопропялбицикло-
[5,2,0]-децен-1 (5), из которого озонированием был получен соответствую-
щий триалкилзамещенный циклодекадиен-1,5 161.

Озонирование использовалось и для получения соединений ряда
цикл метана. Вавзонек162, исходя из бицикло-[3,3,0]-октандиона-2,6,
получил 1,5-ди-фенилциклоокта1ндион-216 по схеме:

О н с 6н 5
с 6 н 5

II

о

\ со

Η с в н й

Если озонид не разлагать водой, а подвергнуть гидрированию, мож-
но получить монокетон, как это было показано на -примере дибензцик*
лооктанона 1 6 3:

1 ) О 3

Л 2 ) Н 2 , Pd/BaSO 4
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Озонированием можно получать не только карбоциклические, но и
гетероциклические соединения. Недавно появилось сообщение 1 6 4 о син-
тезе дикетолактонов со средней 'величиной цикла по схеме:

|)О 3 г СС/о
=о г^п/снзсоон* (<fHi)"

( я = 3,4,5)..

Для расщепления двойной связи С = С кроме озонирования могут
быть использованы и другие окислительные методы, что совершенно
необходимо, когда исходное соединение содержит несколько кратных
связей. Например, Гроб и Шисс 1 6 5 окислили изотетралин надбвнзойной
кислотой в соответствующую α-окись; после ее гидролиза окислением
образовавшегося гликоля теграацетатом свинца в метаноле был полу-
чен циклодекадиен-1, 6-дион-4,9:

Аналогичная последовательность реакций была использована и для
превращения икдана в цикло1НОнендион-4,8 166. Коуп и Кагал 1 6 7 для
расщепления С = С-связи в 3,3,7,7-тетракарбэтоксибицикло-[3,3,0]-окте-
не-1(5)

С2Н5ООС

С2Н5ООС

использовали надмуравьиную кислоту или тетраокись осмия с после-
дующим действием тетраацетата свинца.

Метод окислительного расщепления двойной связи был использо-
ван и для .получения многочленного гетероцикла 1б8:

N—соос5н5

N—СООС2Н5

с 6 н 5

—СООС;Нг

.j—СООС2Н5

СООС 2Н 5

k N-COOC2H5

С б Н = г „

λ 5

РЬСОСОСН3)4 / с о N—СООС2Н5

но с 6 н 5

О N-COOC2H5

с 6 н 5

Выходы на дзух стадиях окислительного расщепления порядка 60%.
Важная реакция превращения декалина в циклодеканол-6-θΉ-Ι была

открыта Криге 1 6 9" 1 7 2. Окислением декалина кислородом при 110° полу-
чают гидроперекись, которая действием ангидридов или хлорангидридов
кислот перегруппировывается в сложный эфир 11-оксабицикло- [4,4,1]-
ундеканола-1; последний при щелочном гидролизе дает циклодеканол-
б-он-Г:
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Реакция проходит через стадию образования малоустойчивого слож-
ного эфира гидроперекиси (V), ацетат и бензоат гидроперекиси пере-
группировываются гари нагревании, р-нитрабензоат можно выделить
лишь 'при очень быстрой работе, а трихлорацетат выделить вообще не
удается171. В двух последних случаях выход эфира 11-оксабицикло·
[4,4,1]-ундеканола-1 составляет 68 и 62%, соответственно, считая на

гидроперекись
172 Несмотря иа невысокие выходы гидроперекиси

(~25%) 173, этот 'метод, благодаря доступности исходного вещества и
простоте операций, представляет 'большой интерес и может использо-
ваться как препаративный. Известным упрощением метода Криге яв·
ляется получение ацетата 11-о,ксабицикло-{4,4,1]-ундекано/1а-Г в одну
стадию 1 7 3 при действии кислорода на смесь декалина с уксуаным ангид-
ридом, однако выход сложного эфира составляет при этом всего 15%,
считая на превращенный декалин. Перегруппировку гидроперекиси з
циклодеканол-6-он-1 можно проводить простым ее нагреванием в трет.-
бутиловом спирте в присутствии серной кислоты173, выход 25%.

Аналогично декалину ведет себя гидриндан174: гидроперекись, ко-
торую он образует, превращается при действии р-нитробензоилхлори»
да в эфир 10-оксабицикло-[4,3,1]-деканола-1 (выход 58%); при гидроли-
зе сложного эфира с выходом 74% получается циклононанол-5-он-1.

Рассмотренный процесс приложим и к более сложным три- и тетра-
циклическим системам1 7 5"1 7 7, например к гексагидрофеналину175:

ООН OCOR

Бициклические продукты типа (VI) не образуются, если алифатиче-
ская цепочка, связывающая m-положения бензольного кольца, содер-
жит менее 7 атомов углерода 177· 178.

Метод расщепления С—С-связи через гидроперекись был применен
также к тетрагидрокарбазолу и его циклическим гомологам 179:

•сс/\
( С Н 2 ) т

Для превращения бициклической системы декалина в монощиклИ'
ческую использована и так называемая реакция «фрагментации», иду-
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щая при действии трет.-бутилата калия в трет.-бутиловом спирте на
ййонометансульфокислые эфиры 1,3-диолов 1 8 0:

O 3 SCH 3

С Н 3 |

трет.-С4Н,ОК

трет.-С4Н,ОН

ОН'

СН3

х/и\/
Эта же реакция нашла 'применение и в синтезе кариофилена и ичока-
риофилена 181 для превращения конденсированных 6- и 5-членных цик-
лов :в 9-членный цикл.

Разрыв вспомогательной связи может быть осуществлен в подхо»
цящих случаях и такой реакцией, как перегруппировка Бекмана 182- 183:

соон

•с6н5

•с6н5

•CGII5

Виттигом с сотрудниками184· 1 8 5 'были осуществлены синтезы 8- и
:1'2-членных систем, конденсированных с 'бензольными ядрами. Синтез
основан на .последовательном «применении перегруппировки Стивенса
и гофмановского расщепления, как это видно >на схеме:

СН„Вг

\ / \ СН 2Вг

NH3

\ /

+

N\

сн.

сн2С„Н,1Л

1) СНзВг
2) Ag2O

3) нагревание

сн = сн

сн.
1) СНзВг

2) Ag2O
3) нагревание

C H 7

C H 2

2 \ / \

1) CH 3Br

2) C e H s Li

\сн/

сн=сн

СН2-СН
I

N (СН 3 ) 2

В ряде случаев для синтеза -многочленных гетероциклов исполь»
зуется восстановительное расщепление С—N- или N—N-связи. В ра-
ботах Леонарда с сотрудниками 1 8 6 - 1 8 э неоднократно (применялось эле-
ктровосстаиовление бя- и тр-ициклических аминокетонов, например, по
схеме:

(СИ2)„
-С1| 2 —СИОН

-NH—(СН
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Исходные аминокетоны m = 3,4 и k = 2—5 получались конденсацией
по Дикману.

Штеттер и Шпангенбергер 19° описали на нескольких примерах рас-
щепление N·—N-авязи в бициклмческих гидразинах при действии никеля
Ренея:

(CH2)m

\

/ N \ / Ш 1 \

(C (СН2)„

\

\

(

где m =•= k = 3; m = k = 4; m = 3, fe = 4.

Б. Синтезы с промежуточным образованием координационных связей

Роль вспомогательных связей могут играть не только ковалентные,
но и координационные связи. Неоднократно указывалось (см., в част-
ности,23), что три синтезах порфиринов и фталоцианинов присутствие
солей металлов может способствовать образованию макроцикла благо-
даря комплексообразованию. Например, синтез копропорфирина III
по приведенной схеме191 идет с выходом 29%:

сн,

н 3 с ч

= CH 2CH 2COOC 2 !I 5)

При проведении этой циклизации в .присутствии хлористого кобальта
выход повышается до 52%; три этом, естественно, образуется кобаль-
товый комплекс порфирина, молекула которого состоит из конденсиро-
ванных 5- и 6-членных циклов. Переход от него « свободному от метал-
ла порфирину не представляет затруднений.. Подобного рода синтезы
макроциклических лигандов, проходящие через стадию полицикличе-
ского хелатного соединения, обобщены в недавно опубликованном об-
зоре Буша 192. Ниже обсуждаются практически важные методы полу-
чения непредельных углеводородов с 8-, 10- и 12-членными циклами,
идущие с промежуточным образованием координационных связей.

Координация четырех молекул ацетилеиа вокруг атома никеля на-
блюдается в синтезе циклооктатетраена по Реппе192. Катализаторами
синтеза Реппе могут служить лишь такие соединения двухвалентного
никеля, в которых катион не очень прочно связывается с лигандами, так
что последние могут замещаться ацетиленом, несмотря на то, что он
является слабым лигандом. В качестве катализаторов используются
цианистый никель 1 9 3 и различные хелатные комплексы двухвалентного
никеля (с ацетилацетоном194, ацетоуксусным эфиром194, салициловым
альдегидом 194, салицилальдимином 194- 1 9 5 и N-алкилсалицил-альдими-
нами 1 9 5). Предполагается195, что в переходном состоянии лиганды
расположены по вершинам октаэдра, в центре которого стоит катион
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никеля, причем две вершины заняты анионами, а в четырех других на-
ходятся молекулы ацетилена, связанные в виде π-комплекса.

Благодаря образованию π-комплекса облегчается переход ^-гиб-
ридизации (молекула ацетилена) в в/?2-гибридизацию (циклооктатет-
раен) 195. Добавка органических оснований, которые способны занять
место ацетилена в переходном комплексе, снижает выход циклооктатет-
раена 196. В частности, в присутствии трифенилфосфина циклооктатет-
раен вообще не образуется196. Как было выяснено195, в таких условиях
идет тримеризация ацетилена с образованием бензола. Это объясняет-
ся 1 9 5 тем, что одна вершина октаэдра занята молекулой Р(С6Н5)3 и
ацетилен координируется на трех вершинах, оставшихся свободными.
Существенно отметить, что в присутствии фенантролина, занимающего
два координационных места, никакой реакции между молекулами аце-
тилена не происходит 1 9 5:

Ί
с 6 н 5

Существует и другая точка зрения 197, согласно которой образование
циклооктатетраена может идти через комплекс нестойкого в свободном
состоянии циклобутадиена с солью никеля. Имеются экспериментальные
данные, свидетельствующие о том, что превращение никелевого ком-
плекса циклобутадиена 1 9 8 и тетраметилциклобутадиена 199, соответст-
венно, в циклооктатетраен и октаметилциклооктатетраен принципиально
возможно. Однако вопрос о том, действительно ли процесс синтеза
циклооктатетраена проходит через стадию циклобутадиена, остается от-
крытым, так как выход циклооктатетраена из ацетилена несравненно
выше, и реакция идет в более мягких условиях, чем в случае синтеза
через комплексы циклобутадиена. Заметим кстати, что приведенные две
точки зрения не исключают друг друга, так как в переходном состоя-
нии, изображенном выше, две молекулы ацетилена расположены очень
удобно для образования циклобутадиена, причем, если таковой обра-
зуется, он окажется сразу в виде комплекса с никелем.

В любом случае, как можно видеть из изложенного, получение
циклооктатетраана и ацетилена является синтезом с вспомогательной
связью. Аналогично из замещенных ацетиленов могут 'быть получены
соответствующие замещенные циклоокгатетраены 20°-2№.

Кро-ме соединений двухвалентного ликеля в качестве катализаторов
тетрамеризации ацетилена могут быть .использованы комплекс.1-1 нульва-
лентного никеля 2 0 2 · 2 0 3. Синтез циклооктатетраена по Реппе идет с вы-
соким выходом (более 70%) 194, и в настоящее время циклооктатетраен
является основным источником получения 8-членных карбоциклических
систем.

Другим важным методом получения 8-членных циклов является гик-
лодимеризация бутадиена в циклооктадиен-1,5 при помощи нульвалент-
ного никеля, стабилизировалнопо в виде комплекса типа (ЯзР)г Ni(CO)2,

1287



где R — фенил-204, фенокси-204·205, метокси-грутшы204·205, либо в виде
соединений общей формулы [(С6Н5)зХ]4№, где X = Р, As, Sb2 0 6. Цикло-
димеризации в этих условиях могут быть подвергнуты также изо-
прен 2 0 7 · 2 0 8 и пилерилен 2 0 7.

Наряду с циклодимеризацией в большей или меньшей степени идет
циклотримеризация, которая при использовании π-комплексов нульва-
лентного никеля с олефинами2 0 6·2 0 9 становится основным процессом,
причем бутадиен с высокими выходами превращается в циклододека-
триен-1,5,9. Эта реакция, подобно тетрамеризации ацетилена, идет через
π-комплекс бутадиена с никелем. Выделен210 промежуточный про-
дукт— π-комплекс никеля с линейным тримером бутадиена, который в
дальнейшем при действии избытка бутадиена или другого вещества,
связывающего №°в комплекс (например, СО), превращается в транс-
г/шнс-гранс-циклододекатриен-1,5,9

Подобный же механизм211 предполагается и для синтеза циклодо*
декатриена-1,5,9 под действием смешанных алюминийорганических ка-
тализаторов, подобных 'Предложенному Циглером для полимеризации
олефинов. Первым этапом этого синтеза является образование π-ком-
плекса из трех молекул бутадиена и переходного 'металла (Сг или Ti);
в этом комплексе образуются три новые С—С-связи, после чего цикло-
додекатриен отделяется от атома металла, который может затем всту-
пить в новый цикл превращений. Для тримеризации бутадиена исполь-
зуются алюминий-титановые (смеси четыреххлористого или треххло-
ристого титана с алкилалюминийхлоридами) или алюминий-хромовые
катализаторы (смеси хлористого хрома или хлористого хромила с три-
алкилалюминием или диалкилалюминийгидрадом). Низкотемпературная
(40°) тримеризация 'бутадиена при нормальном давлении дает в первом
случае с выходом —90% гранс-гранс-г{ис-циклододекатриен-1,5,9212·2П.
Во втором случае с общим выходом 90% образуется смесь, состоящая
на 60% из транс-транс-траяс-циклододекатриена-1,5,9 и на 40% из
транс-транс-цис-язамера212·213:

Циклотримеризации могут быть 'Подвергнуты и другие 1,3-диены, в
частности, изопрен, .пиперилен, 2,4-диметилт1ентадиен-11,3213~215.

В настоящее время циклододекатриены являются основными ис-
ходными веществами для получения различных 12-членных карбоцик-
лических соединений и продуктов их превращений. Особый интерес
представляет получение на основе циклододекатриенов 1,10-декандикар-
боновой кислоты, ω-аминолауриновой кислоты и ее лактама — исходных
веществ для синтеза ценных полиамидов2 1 2 '2 1 3. Получению этих веществ
посвящен ряд сообщений и патентов (см., например,216""223).
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Недавно появилось сообщение224 о том, что при помощи нуль'валент·
ного .никеля из бутадиена и этилена можно <с высоким выходом (до
80%) получить транс-цис-ци-клодекадиен-1,5.

Предполагается, что образование 8-, 10- и 12-членных циклоолефи-
нов идет по сходному механизму224. При взаимодействии бутадиена
с никелем первоначально образуется нестойкий комплекс, содержащий
две молекулы бутадиена на один атом никеля. При действии на этот
комплекс избытка бутадиена образуется (через комплекс состава бута·
диен : никель = 3 : 1) циклододекатриен, если же в реакционной смеси
присутствует этилен, то он связывается с первоначальным комплексом
предпочтительнее бутадиена (возможно, здесь играют роль пространст-
венные факторы) и образуется циклодекадиен. При использовании в
качестве катализатора прочных комплексов Ni° с донорами электронов
(например, соединениями фосфора) комплекс состава бутадиен: ни-
кель = 3 : 1 вообще не может образоваться, и с выходами до 95% полу-
чается циклооктадиен-1,5; в присутствии этилена наряду с циклоокта-
диеном может получиться циклодекадиен (подробнее см.2 2 4, ср. также
с рассмотренным выше механизмом циклотетрамбризации ацетилена).

циклододекатриен

Дон. а» Дон.-

циклооктадиен

В. Валентная изомеризация циклических систем

В этом разделе рассматриваются некоторые методы, использующие
изомеризацию соединений с обычными циклами в макроциклические.
причем в зависимости от величины цикла равновесие может быть сдви-
нуто в ту или другую сторону. К числу подобных превращений относят-
ся .ныне довольно многочисленные примеры .получения ненасыщен-
ных 8-член.ных систем из соответствующих моно- и бицикличеоких со-
единений при помощи так называемой перегруппировки Коупа. Первая
известная нам работа, в которой сознательно был использован рассмат-
риваемый прием, была проведена Альдером и Дортматюм225, которые,
исходя из бутадиена и малеинового ангидрида, синтезировали цикло-
октатриен-1,3,5 через бицикло-[4,2,0]-октадиен-2,4

/СОЧ

о-
/ \ / с о \ ΧΗ,Ι

о-
/Ч С О /

\ =

Последняя стадия синтеза была основана на работе Коупа с сотруд-
никами226, установивших, что между бицикло-[4,2,0]-октадиеном-2,4 и
цикл ооктатриеном-1,3,5 при 80—100° устанавливается подвижное равно-
весие с преобладанием моноциклической структуры (85%). На таком же
превращении основано получение диметилового эфира циклооктатриен-
дикарбоновой кислоты из продуктов диенового синтеза циклобутенди·
карбонового-1,2 эфира с бутадиеном2 2 7·2 2 8 и 1,4-дихлорбутадиеном228
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На известной изомерии циклооктатетраена и бицикло-[4,2,0]-0;ктатри-
ена-2,4,7193·229 основано получение замещенных циклооктатетраенов из
фотоаддуктов бензола и соответствующих ацетиленов230·231:

/RR

is
С

\/ =/\R-

—R

где R=R'=COOCH3; R=COOCH8, R'=H; R=CeH6, R'=H; R=R'=H.

Из соответствующей тетрациклической системы может быть получен
1,2,3,4-дибензоциклооктатетраен232.

В сходные превращения вступают моноциклические ^цс-1,2-дивинил-
циклобутан и -циклопропан. В первом случае образуется циклооктади-
ад-1,5233·234:

/ \ /=\

Фогель высказал предположение235, что соответствующие циклоок-
тадиены-1,5, образующиеся наряду с нормальными продуктами диеново-
го синтеза, при термической димеризации бутадиена154 (см. также2 3 6),
хлоропрена2 3 7·2 3 8 и 2,3-дихлорбутадиена238 (в последнем случае
в качестве единственного продукта димеризации) получаются через ди-
винилщиклобутан и его хлорзамещенные. Такое предположение о ме-
ханизме димеризации мож«о, вероятно, распространить на изопрен и
ииперилен, из продуктов термической димеризации которых Назаровым
и сотрудниками239·240 выделены соответствующие диметилциклоокта-
диены. В этой связи укажем, что 1,5- и 1,6-диметилциклоо.ктадиены-1,5
найдены недавно в продуктах термической изомеризации 4-членных ди-
меров изопрена 2 4 1 · 2 4 2.

Интересно отметить, что в случае 1,2-дивинилщиклопентана243 и 1,2-
дивинилциклогексана244 равновесие сдвинуто в сторону продуктов с
обычными циклами, так что аналогичный метод нельзя использовать
для получения соединений с 9- и 10-членными циклами.

Валентная изомеризация использована в синтезе замещенных цикло-
алкадиенов-1,3 через енамины245:

СООСНз

2 ,сооси,

•СООСНз

В недавно описанном синтезе дигидрокостунолида246 в качестве
промежуточной стадии применено фотолитическое превращение системы
циклогексадиена-1,3 в гексатриеновую:

1 ! '

/IV

" \ о
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К группе методов валентной изомеризации можно, как нам кажет-
ся, отнести открытый Шемякиным с сотрудниками 247-2« новый метод
синтеза циклических пептидов и депсипептидов, названный авторами
реакцией аминоацильного и, соответственно, оксиацилыюго включения в
пептидные системы. Метод основан на равновесии между ω-амино (или
окси)-ациллактамами, циклолами и циклопептидами (депсипептидами):

Г
ХН СО—ч

- С О N ' со—м-
(X = ΝΗ , 0 )

• Положение равновесия зависит от величины цикла2 4 9. В частности,
циклодепсипептиды образуются, начиная с 11-членного цикла, в 10-
членных циклах в тех случаях, когда их удается получить, заметно
трансаннулярное взаимодействие СО- и NH-групп; 9-члеиные же циклы
вообще не удается получить — в этих случаях устойчивой формой яв-
ляется циклол либо его равновесная смесь с ω-оксиациллактамом. Серь-
езным успехом рассматриваемого метода явился синтез антибиотика
серратамолида. Этот синтез интересен еще и потому, что это, по-види-
мому, первый пример .получения при помощи «вспомогательной связи»
соединения с большим (а не средним, как обычно) циклом:

сн2ососн,

ОС NH

ΗΝ CO

GH-,CH2O
r № Н , 5 С 7 - / О'

CH.ifCH?)r,CHCHjCOC!

CII2OCOClh

со

СНгОСОСНз

но
C H j O C O C H ,

СО

Х - I I , г ,

И,ОСОСИ2 ClbCGHi

ClbOCOClIj

СН-гОСОСН.т

5. РАСШИРЕНИЕ И СУЖЕНИЕ ЦИКЛОВ

Процессы расширения циклов могут приводить либо к высшему
циклическому гомологу, либо к соединению другого класса. Примерами
превращений первого типа являются реакции циклических кетонов с
диазометаном, второго — изомеризация циклов по Демьянову и бекма-
новская перегруппировка циклических кетонов. Реакция циклических
кетонов с диазометаном обычно идет с невысоким выходом и дает
смеси циклических гомологов. Поэтому она мало применялась для пре-
паративных целей (см.2 3). Однако в последние годы Мюллер с сотруд-
никами 250-252 н а ш л И 1 ч т 0 в присутствии катализаторов реакции Фри-
деля — Крафтса реакция идет с высокими выходами (до 80%) и обра-
зуется главным образом один продукт — кетон, содержащий на одну
СН2-грутгпу в цикле больше исходного:
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Эта реакция проверена на синтезах кетонов от циклогептанона до
циклопентадеканола. При действии диазоэтана 2 5 2 · 2 5 3 и диазопропана 2 5 2

получаются, соответственно, α-метил и а-этилциклоалканы, причем
выходы не ниже, а в случае диазоэтана даже выше, чем с диазоме-
таном.

Перегруппировка Демьянова неоднократно «спользовалась для по-
лучения макроциклических спиртов и кетонов. Еще в 1907 г. Баллах
превратил аминометилциклогептан в циклооктанол254. В 1926 г. Ру-
жичка и Бруггер2 5 5 получили аналогичным путем циклононанол.

Если подвергать дезаминированию 1-аминометилциклоалканолы-1,
то в результате получаются кетоны256. Поскольку оксиамины нужного
типа легко получаются из кетонов, этот способ позволяет переходить
от низшего кетона к высшему. Для осуществления такого превраще-
ния из кетона получают циангидрин, который при восстановлении во-
дородом над окисью платины 2 5 7 · 2 5 8 или при помощи алюмогидрида
лития 2 1 6 · 2 5 9 дает аминоспирт. Другой луть получения 1-аминометил-
циклоалканолов-1 состоит в конденсации кетона с нитрометаном и по-
следующем электролитическом восстановлении нитрометилциклоалка-
нола г"~, 260.

C H 2 N H 2

Дезаминированием соответствующих аминоспиртов получены цик-
лооктанон 2 5 9·2 6 1· 2 6 2, циклононанон 2 5 7 · 2 6 1 · 2 6 2 , циклотридеканон216.

Кетоны могут быть получены также при дезаминировании l'-ам'и-
но-1-аминометилцикланов263, которые легко синтезировать из кетонов.
например:

Реакция была использована и в ряду бензцикланонов264:

;сн2),

NH2

".—CH2NH2

^Λ Γ Η _ Γ

CH2

)иг

Перегруппировка Демьянова идет и в случае бис-аминометилзаме-
щенного бензциклогексана265, однако реакция осложняется побочными
процессами:

CH,NH,

CH2NH2

on

Некоторые методы расширения цикла специфичны для образования
гетероциклических соединений. Так, важным методом расширения
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цикла, позволяющим переходить от алициклических соединений к ге-
тероциклическим, является бекмановская перегруппировка оксимов
циклоалканонов266·267. Бекмановокую перегруппировку использовали
также в ряду бензцикланонов48· 2 6 8 и тиофеноцикланонов269.

В последнее время получил развитие способ получения лактамов
действием нитрозилсульфата на циклоалканкарбоновые кислоты:

NOSO 4H
C1ICOOII

Таким путем, в частности, из циклооктанкарбоновой кислоты полу-
чен η-каприлолактам 2 7 0, а из циклододекан- и циклоундеканкарбоно-
вой кислот — лактамы ω-аминолауриновой и ω-амшюундекановой кис-
лот, соответственно271.

Для получения макроциклических лактамов используют и пере-
группировку Шмидта272.

Циклические кетоны могут быть превращены в многочисленные
лактоны окислением кислотой Каро 2 7 3 или надбензойной кислотой274.

Отметим еще работы по бензидиновой перегруппировке Ν,Ν-поли-
метиленгидразобензолов275·276:

С 6 Н 5 - N s

C f iH 5 - Ν '
)(СН2)„

ΗΝ—S

NH

(m]=4, 5, 6, 10)

Для построения многочисленного гетероцикла может быть
зована и перегруппировка Соммле 2 7 7 · 2 7 8 :

NaNH 2

= 1,2)

В некоторых случаях представляют препаративный интерес мето-
ды сужения цикла. Как мы уже отмечали, в последнее время стали
доступны соединения с 12-членным циклом. В связи с этим появились
работы2 7 9·2 8 0, посвященные превращению α-бромциклододеканона в
циклоундеканкарбоновую кислоту перегруппировкой Фаворского:

кон Л—/VcСООН

в спирте
Вг

Аналогично эфиры 1- и З-галоид-2-оксоциклододеканкарбоновой
кислоты превращаются в циклоундекандикарбоновую-1,2 кислоту (об-
разуется в виде смеси d,l- я мезо-формы) 2 8 1:

Г, CHCOOR

(ΓΙ1,), CO " (CH 2 ) 9

I снх '

-СНСООН , CXCOOR

·« (СН 2 ) 9 СО ( Х = С 1 , В г )

•СНСООН ' СН2
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Отметим еще сужение кольца у циклических диазокетонов282 (пе-
регруппировка Вольфа). Диазокетоны получаются из 1,2-дикетонов,
которые образуются при окислении ацилоинов. Эти превращения ил-
люстрируются схемой:

H2NN HSO2C6H4CH3-p

0,1 N NaOH

C=NNHSO,C6H,CH3-p

(CH2)m CHCOOH

Данная реакция использована и в ряду парациклофанов283.
В некоторых случаях может оказаться полезным идущее с высоки-

ми выходами превращение многочленных циклических бис-азосоеди-
нений в тетрафенилциклоалканы284·285.

6. КОМБИНИРОВАННЫЕ МЕТОДЫ

В этом разделе рассматриваются методы, которые, если придержи-
ваться строго формальной точки зрения, не подходят ни к одной из
четырех перечисленных групп. Однако их можно представить как соче-
тание двух методов, например, метода вспомогательной связи с мето-
дом циклизации «ли методом расширения цикла. Во всех случаях, ко-
торые будут рассмотрены ниже, синтез проходит через стадию би- или
полициклического соединения, но в отличие от метода вспомогатель-
ной связи эти промежуточные соединения уже включают в качестве
структурного элемента макроцикл, полученный либо циклизацией, ли-
бо по методу вспомогательной связи, либо расширением цикла.

Так, Леонард и сотрудники1 8 7·1 8 8 в числе би- и трициклических
аминокетонов получали при реакции Дикмана и такие, которые вклю-
чали 8-членный цикл; при электровосстановлении они превращались в
12-членные циклические аминоспирты.

Рафаэль и Скотт2 8 6 при самоконденсации циклодекандиона-1,2 в
присутствии метилата натрия получили трициклическое соединение,
которое путем окисления и декарбоксилирования было превращено в
циклооктадекандион-1,10:

f Г τ
<СНг)7 СО СО (СН2)7

-(СНг)? СООН СООН ( С Н 2 ) 7

» со сн-

Высшие циклоолефины при действии дибромкарбена превращаются
в бициклические системы, которые действием метиллития287 или ме-
таллического магния2 8 8 превращаются в циклические аллены, содержа-
щие на один углеродный атом больше, чем в исходном олефине, на-
пример:
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СНВг 3
Вг

Вг

Циклические диолефины с изолированными двойными связями реаги-
руют в зависимости от величины цикла по одной «ли по двум двой-
ным связям2 8 7.

При действии на циклические диены диаэометана в присутствии
однохлористой меди образуются соответствующие ди- и трицикличе-
ские конденсированные системы, которые при 310—345° перегруппиро-
вываются в моноциклические диены, например289:

Сходным образом идет реакция в случае циклических триенов2 9 0:

CHoN,

CibCb

160"

Отметим еще интересный в теоретическом отношении путь синте-
за соединений со средней величиной цикла, основанный на сочетании
расширения цикла с методом вспомогательной связи 2 9 1 ' 2 9 2 . При взаи-
модействии циклогек<?анона и циклопентанона с 1,4-диазобутаном об-
разуются мостиковые кетоны, которые превращаются затем в 9- и 8-
членные моноциклические соединения, например:

со +
N 2 C I 1 — С Н 2

N 2 C H — С Н 2

/ У ι '><•-·

< СО —-т-
I ) C F 3 C O O O H

Л ρ о л и з

Весьма интересным путем перехода от мостикового кетона к моно-
циклическому является фотолиз с последующим действием кислорода
по схеме293:

OCi

К числу комбинированных методов относится и разработанный
Гольдфарбом с сотрудниками294"307 новый метод синтеза макроцик-
лических соединений, основанный на использовании восстановительной
десульфуризации производных тиофена действием никеля Ренея. Сущ-
ность его состоит в циклизации длинноцепного бифункционального со-
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единения ряда тиофена с образованием би- или полициклического со-
единения, включающего ядра тиофена, и в последующем элиминирова-
нии серы при помощи никеля Ренея, в результате чего образуется
алициклическое соединение*:

сн,),·

•г

Важной особенностью рассматриваемого метода является то, что
тиофен используется не только для построения скелета с наращива-
нием цепи на 4 атома углерода, но и в качестве «жесткой группы»,
облегающей циклизацию. Кроме того, высокая реакционная способ-
ность тиофенового ядра может быть использована для введения за-
местителей**, а также для осуществления самого процесса циклизации.

* Отвлекаясь от конкретных способов осуществления нужных превращений, лег-
ко представить себе использование для получения высших циклоалифатических соеди-
нений различных би- или полициклических систем, включающих не тиофеновые ядра, а
другие гетероциклы, например фуран. Однако,, насколько нам известно, в настоящее
время не существует более удобных для препаративных целей методов раскрытия ге-
тероцикла, чем восстановительная десульфуризация тиофеновых соединений (подробнее
см. обзоры308. З О 9 ) . Поясним сказанное примером. Уинберг и сотрудники84 для доказа-
тельства строения синтезированного ими трициклического соединения, включающего два
ядра фурана (V, Х = О), превратили его в циклододекан.
Это было достигнуто четырехстадийным синтезом: исходное соединение было под-
вергнуто гидрогенолизу над хромитом меди, продукт проацетилирован, полученная
смесь ацетатов пиролизом превращена в смесь циклоолефинов, которая при гидрирова-
нии над окисью платины дала искомый циклододекан. Если бы речь шла о препаратив-
ном получении алициклического углеводорода из трициклической системы, такой путь
вряд ли был бы удобен. В то же время, если исходить из аналогичной трициклической
системы, включающей два ядра тиофена (V, X=S), превращение в циклододекан мож-
но осуществить действием никеля Ренея за одну операцию.

Наряду с указанным возможен иной путь использования тиофена для синтеза мак-
роциклических соединений: получение восстановительной десульфуризацией его произ-
водных длинноцепных алифатических бифункциональных соединений, которые могут
быть затем подвергнуты циклизации по одному из известных методов. В частности, из
производных тиофена были получены высшие алифатические дикарбоновые и оксикис-
лоты 31°, з п , синтез которых другими методами затруднен. Этот второй путь, однако,
менее специфичен.

** Указанная возможность была реализована на примере получения ацетилцикло-
тетрадекана и γ-изопропилциклотетрадеканона по схеме312:

(СН2)а -СО

( С Н з Ь Н С — С Н — (СН2),

(СН2),о—СО

/ С О С Н з
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Б котором водородный атом тиофенового ядра играет роль второй
функциональной группы.

Для циклизации может быть использована реакция ацилирования
но Фриделю — Крафтсу 2 9 4-2 9 6· 299-301, ЗОБ, зоб̂  внутримолекулярное ал-
килирование по Хунсдикеру2 9 7·м а·3 0 4, а также ацилоиновая конденса-
ция 2 9 4 · 3 0 3 . Следует, впрочем, отметить, что обычные условия ацило-
иновой конденсации (расплавленный натрий в кипящем ксилоле) не-
пригодны для циклизации зфиров дикарбоновых кислот ряда тиофе-
на 2 9 4 (см. также 3 1 3). Успех был достигнут303 лишь при проведении
реакции при 50—60° в смеси ксилола с эфиром в присутствии жидко-
го сплава К—Na. Тем не менее, применение ацилоиновой конденсации
в ряду тиофена связано с рядом серьезных ограничений, которые за-
трудняют ее препаративное использование для построения бицикличе-
ских систем, включающих тиофеновое кольцо. Напротив, внутримоле-
кулярное алкилирование позволяет получать с высокими выходами
(до 80%) соответствующие бициклические β-кетоэфиры, включающие
тиофеновое кольцо, из которых кетонным расщеплением и последую-
щим действием никеля Ренея получены высшие циклоалканоны— эк-
зальтон и дигидроцибетон 2 9 7 · 2 9 8 · 3 0 4 :

K,CO3

С 2 Н 5 О С О С Н 2 С О - ^ ! J-(CH 2 ) f f l J *" /ч л

СООС2Н5

СО ( С Н 2 ) и + 5

-(СН 2 ) т +

Внутримолекулярное ацилирование хлорангидридов ω-(тиенил-2)
алкановых кислот представляет особый интерес в том отношении, что
здесь не требуется построения бифункционального соединения с от-
крытой цепью, так как роль второй функции играет свободное а'-поло-
жение тиофенового ядра. Таким образом, синтез исходных соединений
существенно упрощается, и ароматическая природа тиофенового яд-
ра может быть использована в полной мере. Циклизация хлорангидри-

, s , -(CH2)mcoci ^

со

дов высших ω-(тиенил-2)-алкановых кислот идет с вполне удовлетво-
рительными выходами (порядка 60%).. Из образующихся при этом
продуктов ·— ct-циклотиенонов — получены циклотетрадеканон, экзаль-
тон, циклогексадеканон и дигидроцибетон-

Внутримолекулярное ацилирование проводится с использованием
техники высокого разбавления в хлороформе, причем в качестве кон-
денсирующего агента применен эфират хлористого алюминия (под-
робнее см. 3 0 6 ' 3 1 4 ) . При изучении внутримолекулярного ацилирования
хлорангидридов ω-(тиенил-2)-алкановых кислот был обнаружен опре-
деленный эффект гетерогенности среды на направление процесса, на-
поминающий влияние величины поверхности металлического натрия в
случае ацилоиновой конденсации. Как оказалось30й, выходы а-цикло-
тиенона увеличиваются не только с ростом концентрации конденси-
рующего агента, что вполне понятно, но также и при умеренных кон-
центрациях в присутствии твердого адсорбента, в качестве которого
использованы окись алюминия, силнкагель или продукт неполного
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гидролиза эфирата хлористого алюминия. Можно полагать, что этот
эффект обусловлен адсорбцией циклизуюшихся молекул и имеет
общее значение для реакций циклизации различных типов.

В настоящее время благодаря развитию синтетических методоз
самые разнообразные макроциклические соединения могут быть полу-
чены с достаточно высокими выходами. Однако получение макроцик-
лических соединений вследствие специфических особенностей и огра-
ничений, присущих практически любому методу их синтеза, остается
довольно сложным. Определить сравнительную ценность того или ино-
го метода довольно затруднительно, особенно, если учесть бурное
развитие рассматриваемой области. Тем не менее, можно думать, что
в ближайшие годы все большее развитие и применение будут полу-
чать методы синтеза макроциклических соединений «со вспомогатель-
ной связью». Сейчас эти методы широко используются для синтезов
соединений со средним размером цикла, главным образом, 8-, 10- и 12-
членных алициклических соединений, т. е. именно той группы макро-
циклов, которая хуже всего получается методами циклизации. Можно
не сомневаться, однако, что при дальнейшем развитии принцип син-
теза со вспомогательной связью, исключающий циклизацию с образо-
ванием термодинамически невыгодного кольца, будет распространен
и на область больших циклов (см. 2 4 7). В этой связи уместно отметить,
что этот принцип лежит, возможно, и в основе биосинтеза природных
макроциклических соединений315.
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