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I. ВВЕДЕНИЕ

Большое число физиологически активных соединений содержит в
своей молекуле α-пироновый цикл. К числу их относятся буфадиено-
лиды — сердечные гликозиды растительного и животного происхожде-
ния (буфоталин, цинобуфагин, скиллирозид и другие 1 - 1 1 ) , отдельные
представители пиронов-2 1 2~1 5 (паракотоин, янгоний, гиспидин), обладаю-
щие антибиотическим и фунгицидным действием 16.

В связи с этим за последнее десятилетие появились исследования,
посвященные разработке общих методов синтеза пиронов-2, а также вы-
делению отдельных представителей пиронов-2 из растений и установле-
нию их строения.

Производные пирона-2 были использованы недавно для синтеза кол-
хицина 1 7 · 1 8 , баррелена 19 и других труднодоступных соединений.

В настоящем обзоре излагаются основные литературные данные о
методах синтеза и реакционноспособности пиронов-2 *, отражающие
успехи химии этих гетероциклических соединений **.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ПИРОНОВ-2

Известные методы синтеза пиронов-2 можно разделить на два типа —
синтез из соединений с открытой цепью углеродных атомов и из соеди-
лений, уже содержащих шестичленный лактонный цикл.

1. Конденсация β-кетокислот, β-альдегидокислот и их эфиров

Конденсация в присутствии кислотных катализаторов. Одним из наи-
более давно известных методов синтеза пиронов-2 является межмоле-
кулярная конденсация ацетоуксусного эфира под действием концентри-

* Литература по химии кумаринов (5,6-бензопиронов-2), обладающих специфиче-
скими свойствами, здесь не рассматривается.

** Обзор Кавалери по химии пиронов, опубликованный в 1947 г.20 устарел. Све-
дения о лиронах-2, приведенные в монографиях под редакцией Элдерфилда21 и
Гриньяра 22, также ограничиваются 1947 годом.
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рованной серной кислоты23 или хлористого водорода 2 4~2 7:
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Этот синтез изодегидрацетовой (4,6-диметилпирон-2-карбоновой-5)
кислоты * и ее эфира позднее был подробно изучен Уайли 28. В соответ-
ствии с предложенным им механизмом одна молекула ацетоуксусного
эфира реагирует в енольной, а другая — в кетонной (протонизированной)
форме 2 8:
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Подобным же путем синтезированы гомологи изодегидрацетовой кислоты
и ее эфира, обладающие бактерицидным действием14.

Аналогично ведут себя в этой реакции двухосновные β-кетокислоты3*·35:
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При нагревании до 160—170° с концентрированной серной кислотой
изодегидрацетовая кислота декарбоксилируется в 4,6-диметилпирон-223·36.

Изодегидробензоилуксусная кислота декарбоксилируется уже при ком-
натной температуре, поэтому конечным продуктом конденсации бензоилуксус_
ной кислоты является 4,6-дифенилпирон-237:
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* Изодегидрацетовая кислота может служить исходным веществом для синтеза
различных труднодоступных соединенийΜ-3 0; ее производные вызывают интерес и с
точки зрения их физиологической активности 3 1 - 3 3 .
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Синтез кумалиновой (пирон-5-карбоновой) кислоты нагреванием
яблочной кислоты с концентрированной серной кислотой и хлористым
цинком (выход количественный) протекает, по-видимому, через стадию
образования β-альдегидокислоты (полуальдегида малоновой кислоты),
которая, подобно β-кетокислотам, вступает в межмолекулярную конден-
сацию 3 8 · 3 9 :

2 НООС-СНОНСН2СООН
НООС—СН2 j
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Конденсация в присутствии основных катализаторов. Среди продуктов;
термического разложения ацетоуксусного эфира быхо обнаружено вещество 4°,
получившее название дегидрацетовой кислоты; позже ему было приписано
строение 3-ацетил-6-метилпирандиона-2,4, который может находиться в рав-
новесии с таутомерным 4-окси-3-ацетил-6-метилпироном-241:
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Арндт и сотрудники42—44 предположили, что при пиролизе первоначально·
образуется сложный виниловый эфир, который циклизуется далее в дегидр-
ацетовую кислоту (роль катализатора основного характера играют стенки
реакционного стеклянного сосуда):
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Из зфиров других β-кетокислот были получены этим путем ал-
кил- 4 5 · 4 6, циклоалкил-47·48 и арилзамещенные дегидрацетовые кис-
лоты 4 9 · 5 0 (некоторые из этих соединений обнаружили высокую антибак-
териальную активность 4 5 · 4 6 ) .

Замечательной особенностью соединений типа дегидрацетовой кис-
лоты является их способность отщеплять при нагревании с серной кисло-
той * ацильную группу с образованием 6-замещенных пирандионов-2,4

* При действии галоидоводородных кислот дегидрацетовая кислота и ее аналоги
превращаются в 2,6-дизамещенные пироны-4 4Ι~*3,61.
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(I) 41-43,52-54_ д л я последних можно предположить существование в виде
двух енольных форм — 4-оксипирона-2 (II) и 2-оксипирона-4 (III) 5 5- 5 6 :

О

R -

Действительно, как это «оказано с помощью ИК и УФ спектров,
пирандионы (пирононы) существуют в зависимости от заместителей,
агрегатного состояния и растворителя в форме либо 4-оксипирона-2 (II),
либо 2-оксипирона-4 (III), либо в виде равновесной смеси (II) и
(III) 5 7 " 5 9 .

При метилировании 6-метилпирандиона-2,4 (а также его аналогов)
были выделены два эфира (IV) и (V), соответствующие двум возможным
енольным формам 5 8~6 5:

Н 3 С - !
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\
CH 2 N,
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Необходимо отметить, что ядро пиронона входит в состав многих
физиологически активных соединений, выделенных из растений,— янго-
гина (VI) 6 6 · 6 7 , анибина (VII) 6 8 - 7 1 , 4-метоксипаракотоина (VIII) 6 8 · 7 0 · 7 2 ,
5,6-дегидрокаваина (IX) 7 2 и гиспидина (X) 7 3 · 7 4 :

R'O—

где R' = CH3, R = p-CH3OC6H4CH = CH (VI), β-Ο5Η4Ν (VII), 3',4'-
(СН 2О 2)— С6Нз (VIII), С6Н5СН = СН (IX), R' = H, R = 3',4'-
(НО)2С6Н3СН = СН (X).

2. Внутримолекулярная циклизация α, δ- и β, δ-дикетокислот

Внутримолекулярная дегидратация β,δ-дикетокислот приводит к обра-
зованию пирандионов-2,4. Так, циклизация β,δ-дикето-б-арилвалериано-
вых кислот при действии полифосфорной кислоты (ПФК) дает 6-арил-
лирандионы-2,4: 7

О
СО

ArO:о соон Аг

где Аг^

со

СвН5'е



Успеяи химии пиронов-2 441

Циклизация соответствующего эфира β,δ-дикетокислоты лежит в
основе метода, с помощью которого Борше впервые синтезировал янго-
нолактон (I), а из него янгонин (II) * 6 7 :

О
С2Н6ОСО.

ArCOCl
+

C2H5OCOCHNaCOCH2COOC2H5

(СН3СО)2О _

СО СООС2Нб

C2HSOCO

Аг-

ОСОСНз

I с,нйосо

Аг

О

СО

о

C H 2 N 2

Л г -

OCH3

1) NaOH
2) C,H 5NO 2 "

—ОСОСН,

о

(I)
где Аг=р-СН 3ОС 6Н 4СН=СН.

со
Ar/\0/

(Π)

А г - \ о / - о с н з

Циклизация β, б-дикетокислот в пирандионы-2,4 иногда протекает очень
легко уже в условиях получения самих β, δ-дикетокислот (например, при
действии ангидридов кислот на ацетондикарбоновую кислоту79""81):

СО (СН2СООН)2 (Rco)2o

НООС

О

НООС 'I COR

R—СО СООН

О

COR COR

— с о 2
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где R=CH 3 > C2H5, C 3H 7.

К тому же типу превращений следует отнести синтез пиронов-2 на основе
дихлорангидридов малоновой кислоты ** и ее моноалкильных производных.
Так, сам малонилдихлорид (в присутствии кетонов, действующих как слабое
основание) претерпевает следующий ряд превращений82:

* О строении янгонина см. 7Г. 78.
** Описана конденсация малонилдихлорида в присутствии тиомочевины с образо-

ванием соединений ряда пиронона, структура которых, однако, точно не установлена 83.

5 Успехи химии, № 3
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При конденсации малонилдихлорида с ацетилацетоном образуется
изомерный дегидрацетовой кислоте пиронон, содержащий ацетильную
группу в положении 5 8 4 . Несимметричные β-дикетоны дают при этих
превращениях изомер, соответствующий предпочтительному направлению

енолизации
84.

сн,сосн
он

I I С

COCI

где R = CH3, C6H5.
Подобным же образом ведут себя в реакции с малонилдихлоридами

и эфиры β-кетокислот (ацетоуксусный и бензоилуксусный эфиры) 8 5 · 8 6 .
Таким образом, конденсация хлорангидрида малоновой кислоты и ее

алкилпроизводных с β-дикарбонильными соединениями, протекающая,
по-видимому, через стадию образования хлорангидридов, соответствую-
щих β,δ-дикетокислот (типа IV), может служить общим методом син-
теза 4-оксипиронов-2 (пирандионов-2,4).

В отличие от β,δ-дикетокислот, α,β-дикетокислоты (α,α'-диоксалил-
янтарная 8 7 · 8 8 , «,β-диоксалилпропионовая 89) циклизуются в производные
З-оксипирона-2; например:

СООН
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НООС— / \ ^
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/NJ-OH
со
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ί

200°
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3. Кетены в синтезе пиронов-2

Пироны-2 образуются при действии третичных аминов на галоидан-
гидриды некоторых кислот 9°-92 д л я объяснения такого рода реакций
допускают первоначальное возникновение кетенов, циклизация которых
и приводит к получению соответствующих пиронов-2. Так, образование
дегидрацетовой кислоты.из ацетилхлорида является, по-видимому, ре-
зультатом тримеризации кетена в пирандион-2,4, который ацилируется
далее еще одной молекулой кетена в свободное 3-положение 90:
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CHoCOCl
N(C 2HS) 3
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сосн,

Из пропионилхлорида образуется в тех же условиях гомолог пиран-
диона-2,4 (тример метилкетена) 91.

Превращение хлорангидрида монометилового эфира малоновой кис-
лоты в производное пирона-2 также протекает, по-видимому, через про-
межуточное образование соответствующего кетена, который далее диме-
ризуется ""92.

СН3ООС-СН,СОС!
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При действии тетраацетата свинца в уксусной кислоте на 1,3,4,6-тет-
ракетоны образуются соединения типа дегидрацетовой кислоты; процесс
можно представить как димеризацию ацилкетена, образующегося про-
межуточно при расщеплении тетракетона ""93.
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I I
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:о
О ô

Другая возможность использования кетена в синтезе пиронов-2 за-
ключается во взаимодействии его с енаминами карбонильных соединений.
Так, реакция енамина ацетилацетона с кетеном протекает, по-видимому,
по следующей схеме 94:

OCH,



444 Η. Π. Шушерина, Н. Д. Дмитриева, Ε. А. Лукьянец и Р. Я. Левина

Аналогично из енамина ацетоуксусного эфира получен эфир изодеги-
драцетовой кислоты, а из енамина циклогексанона — 4,5-циклогексано-
6-метилпирон-2 94.

По той же схеме протекает взаимодействие кетена и его гомологов " *
с Ν,Ν- или Ο,Ν-ацеталями кетена 9 5 · 9 б :

Χ Υ

+сн2=с=о
Ао

R CXY

CXY +сн,=с=о С +он2=с=о
|| > | »

RCH С
Н3С О

где X = NR2 , Y = NR^, OAlk.

4. Термическая конденсация эфиров замещенных малоновых
кислот с кетонами

Недавно найдено, что термическая конденсация бензилмалоновых
эфиров с енолизирующимися кетонами может служить методом синтеза
соединений ряда пирона-2 *, например " :

— АгОН/
СбН5СОСН3 +СНСН2С6Н5

с=о
АгСГ

о
II

СН2 СНСН 2С еН 5 - А г О Н

с=о

Этой реакцией из различных жирно-ароматических99 и циклических 10°
кетонов были получены (после дебензилирования) 4-оксипироны-2 со
свободным 3-положением53. Этим же методом, исходя из β-ацетилпири-
дина, был получен с хорошим выходом анибин [4-метокеи-6-(^-пиридил)-
пирон-2] 101:

А1С13 ,160"

со

* Известным методом получения производных 4-оксикумарина является термиче-
ская конденсация малоновых эфиров с феноламиS7,98.
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Однако получить таким путем 4-метоксипаракотоин (см. стр. 440) не
удалось, так как хлористый алюминий, используемый для дебензилирова-
ния, разрушает пиперонильный остаток 1Ш.

В дальнейшем было показано, что в этой реакции с успехом могут
быть применены этиловые эфиры малоновых кислот вместо более труд-
нодоступных диариловых эфиров 102· 103.

Вариантом этого метода является применение диэтилового эфира
фенилтиомалоновой кислоты ю*·105:

сн 2
II

А г — С

С 2 Н 5 ООС Ч

CHSC 6 H 5

с-н.оос

он
•SG.H,

со

ОН

(Ni)

со

Этим путем удалось получить 4-оксипаракотоин [Аг=3',4'-(СН2О2) С6Н3]104,105

5. Циклизация а, β-непредельных 6-кетокислот и их производных

Важным методом синтеза пиронов-2 является циклизация непредельных
δ-кетокислот и их производных, которые часто превращаются в пироны уже
в условиях их получения 1Οδ~109; например:

С 2 Н 5 ООС—СООС 2 Н 5

СН3СН=--СНСООС2Н5

C2H5ONa I
СООС 2Н 5

НС1

С 2 Н 5 ООС ОН

соон
—Я 2 О - с о 2

СО

ноос/\0/
со

Из линейных гомологов кротонового эфира (RCH2—СН=СНСООС2Н5)
образуются 5-алкилпирон-2-карбоновые-6 кислоты110, термическое декар-
б 5 2 и!боксилирование которых приводит к 5-алкилпиронам-2

Аншютц112 осуществил синтез этилового эфира изодегидрацетовой кис-
лоты из эфира соответствующей непредельной кетокислоты (I):

CH3COCHNaCOOC2H5

СН 3 С=СНСООС 2 Н 5

I
С1

С 2Н 5ООС

СН 3

I

\/v

Со соос 2 н 5

(I)

СН,

С2Н5ООС.

ч/ч
со

ν

Иногда α,β-непредельные кетокислоты или их производные настолько
легко циклизуются в соответствующие пироны-2, что образование их в
тех или иных реакциях можно лишь предполагать 1 1 3- 1 1 6 .
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Попытки получить пироны-2 циклизацией !а^-непредельных δ-альде-
гидокислот не дали положительных результатов 1 Ш; однако используя для
этой цели их енольные эфиры *, Паницци и Николетти синтезировали
(с плохим выходом) 5-алкилзамещенные пироны-2 117· " 8 :

R-C-CsC-СООСНз н2 R-ifS
II |

HC1

ОСНз °

Аналогично, диэтиловый эфир 3-этоксиаллилиденмалоновой кислоты
(II) циклизуется в этиловый эфир пирон-2-карбоновой-З кислоты 1 1 9:

/CHs / χ ХООС2Н5 / ^ /СООН

сн/ V-COOC2H5 ПФК < γ н+ ζ γ

СН СООС2Н5 I СО И с о

(П)
Циклизацией эфира соответствующей непредельной кетокислоты мож-

но объяснить также образование 5,6-циклогексанопирона-2 при взаимо-
действии оксиметиленциклогексанона и метилового эфира бромуксусной
кислоты (по реакции Реформатского).

Соль енолята (III) дает продукт конденсации (IV) по оксиметилено-
ЕОЙ группе, так что образуется лишь один из двух возможных изомеров —
5,6-циклогексанопирон-2 120. Другой изомер 4,5-циклогексанопирон-2 по-
лучен при использовании в этой реакции бензоата оксиметиленциклогек-
санона, для которого образование соли типа (III) устранено и реакция
протекает по карбонильной группе 1 2 1:

ZnBr

^ Н ч о Ζ π Ε

( I I I )

—с 6 н 5 соон
— с 2 н 5 о н

— Н 2 О

С Н Ч 0 ZnBrCH,COOC2H5

о с1ос6н5

Промежуточное образование эфиров α,β-непредельных 6-кетокислот
предполагается и при получении пиронов-2 конденсацией 1-ароил-2-нит-
роциклопропанов **с натриймалоновым эфиром 1 2 2" 1 2 4:

_ ^ R C H = C - C H , C O A r ^ ^ RCHsC=CHCOAr C H N . ( С О О С > Н в ) ^

. N 0 , *" N °2 *" N°2 ~NaNO2

CH2R CH2R

J\ Д/СООС.НЗ
Η С C H C O O C J H B * • l | ^ o

I |
ArCO COOC2H5

* Получаются трехстадийным синтезом из метоксиацетонитрила.
** Из соответствующих ацилнитроциклопропанов образуются в этих условиях,

наряду с соответствующими пиронами-2, также значительные количества производных
резорцина 124.
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В последнее время предложен ряд методов синтеза пиронов-2 на ос-
нове ангидридов глутаконовых кислот, для которых характерен легкий
переход в изомерные им 6-оксипироны-2 1 2 5 · 1 2 6 :

ОС СО о

Эти методы также основаны на циклизации промежуточно образую-
щихся а, β-непредельных δ-кетокислот и их производных; например 1 2 7:

oi
— 2 С Н 3 О Н ПФК

HOOG

coo н
— СН 3 ОН ноо

При действии ацилирующих агентов на β-метил- и β-арилглутаконо-
вые ангидриды получены 5-ацилпроизводные, из которых легко обра-
зуются 4-метил-6-алкил- iss—131̂  б-алкил-4-арил-132· 1 3 3 и 4,6-диарилпиро-
ны-2 134 (с раскрытием цикла и перециклизацией с участием ацильной
группы) 128:

но

R'COCI

CO ( R ' C O h O ^

R'CO

но

R
HOOO

R'—CO СООН

—H 2 O

СО

3,5-Диацилированные глутаконовые ангидриды в результате подоб-
ных превращений дают З-ацилпироны-2 134.

Другой путь использования ангидридов глутаконовых кислот заклю-
чается в ацилировании ими ароматических соединений; образующиеся
при этом непредельные кетокислоты циклизуются далее в 6-арилпиро-
лы-2; например 127:

ОС СО AiciT Н 5 С 6 -СОСООН

ПФК

н 5 с 6 - со
ю--

На основе β-замещенных глутаконовых ангидридов этим методом
получен ряд 4,6-диарилпиронов-2 | 3 5 ~ 1 3 7 и 4-карбокси-6-арилпиронов-2 138.

6. Конденсация а, β-ацетиленовых кислот и кетонов с соединениями,
содержащими активную метиленовую группу

Для синтеза пиронов-2 широко используют конденсацию эфиров про-
пиоловых кислот с соединениями, имеющими активную метиленовую
группу [бензилкетонами (I) * и 2 ~ 1 4 4 , ω-алкокси- и -арилоксиацетофено-

* С жирными, жирноароматическими и циклическими кетонами конденсация про-
текает с образованием производных пирона-4 13 9-1 4 1.
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нами (II) 1 4 5, эфирами β-кетокислот (III) Ι ϊ 6 - 1 4 8 , β-дикетонами (IV) 1 4 9 ] ;
образование пиронов-2 является результатом дегидратации промежуточ-
но образующихся α,β-непредельных б-кетокислот:

ArCsC-COOC2H5

+
RCOCH2X (I—IV)

C2H5ONa

Χ

R-C

Аг
I

COOC 2H 5

χ

R—

Ar
I

CO

*0

(I) X=C 6 H 5 ; (II) R=Ar, X=OR'; (III) X=COOC2H5; (IV) X=COR'

Кетоны с двумя активными метиленовыми группами образуют, наряду с
соответствующими пиронами-2, также и производные резорцина, образование
которых объясняется последовательно протекающими конденсациями Михаэля
а) и Кляйзена (б) 1 5 0 :

-т- СвН5С=С—СООС2Н5

/ \

б \
•с6н6снсосн2сен5

С6Н6С=СНСООС2Н5

/ \
/ \

/ б \

с в н 5 ч / ч

II с о
CeH.CH/^O7

с 6 н 5Н0\А/0Н

уч.н.

с
III

с 6 н 5 с

/

СНС 6 Н 5

со

сн 2
I

с 6 н й

Для получения пиронов-2 применяют также конденсацию кетонов
ацетиленового ряда с соединениями, содержащими подвижный атом водо-
рода 151-154; например ш :

C eH6COCsCC eH6

NaCH (COOCH3)2

С 6 Н 6 СОСН=С-С 6 Н 5
I

СН (СООСН3)2ь
С 6 Н 5 С = С = С - С 6 Н 5

ONa СН (СООСН3)2

ι6

СООСН 3 C H s O N a *

H.C.-L1 :о н с -II с о
5 6 \ 0 /

При использовании в этой реакции в качестве второй компоненты
метилового эфира, α-цианпропионовой кислоты получен 3-метил-4,6-ди-
фенилпирон-2 1 5 6.

* Позднее было показано, что продукт взаимодействия 3-карбэтокси-6-метил-4-фе-
нилпирона-2 153, а также 5-ацетил-6-метил-4-фенилпирона-2 148 с этилатом натрия не
является, однако, 6-метил-4-фенилпироном-2 165.
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7. Циклизация алкен-2-ин-4-овых кислот

Пироны-2 могут быть получены циклизацией двухосновных ениновых
кислот109· 1 5 7 (образуются при конденсации альдегидов ряда ацети-
лена с малоновой кислотой 158~161) под действием кислотных реагентов;
например 109:

СН

/\ / у / С 0 0 Н

C 6 H 5 C E S C - C H O С С-СООН Н+ Х Х -
СН2 (СООН)2 Н 5 С в - С СООН со

Одноосновные ениновые кислоты также циклизуются в кислой сре-
де 1 6 1 " 1 6 6 или при нагревании в присутствии сульфата ртути 1 6 0 в соответ-
ствующие пироны-2:

С„Н5С = С-СН=С—СООН -> || с о

R ХК

где R = H, Аг.
Однако оба типа указанных кислот могут циклизоваться (при нагре-

вании) и в другом направлении — с образованием пятичленных непре-
дельных лактонов (производных протоанемонина) 109· 162· 165, например:

/СООН

С6Н5С Ξ С—СН=С (СООН)2 *
с о

С6Н5-СН

Циклизация ениновых кислот лежит в основе предложенного недав-
но метода получения 4,6- и 3,4,6-замещенных пиронов-2 из эфиров 3-окси-
алкин-4-овых кислот 1 5 5:

R2

R2 λ ,R3

I н + ζ V
R!C = C-C-CHCOORi

I | -H 2 o R i _ l l
OH R3 -R'OH \Q/

8. β-Хлорвинилкетоны в синтезе пиронов-2

Кочетков и сотрудники использовали для получения пиронов-2
β-хлорвинилкетоны, которые нашли широкое применение в синтезе и
других гетероциклических соединений 167.

Взаимодействие β-хлорвинилкетонов с веществами, имеющими под-
вижный α-водородный атом, приводит к образованию β,γ-непредельных
δ-кетокислот, которые легко циклизуются в соответствующие пироны-2.

Использование в этой реакции с β-хлорвинилкетонами этоксимагний-
малонового эфира 1б8· 1 б 9:
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RCOCH=CHC1
+

C2H5OMgCH (COOC2H5)2

СООС2Н5

L RCO СООС2Н5

—С2Н,ОН
/ \ /

монозамещенных ацетоуксусных эфиров "o." i :

RCOCH=CHC1
R'

C
/ \ / R '

+ „ CH 3 COC-COOC 2 H 5

СН3СОСНСООС2Н5 | -слон R-J
| CH=CHCOR \ 0 /
R'

а также эфиров циклических β-кетокислот1 7 0· 1 7 2:

/ С О О С 2 Н 5

Сf • СНСООС2Н5 ( С _
( С Н 2 ) Й ) + C 1 C H = C H C O R — - • ( C H 2 ) n j C H - C H C O R

V
)

.со

R-=-CO COOC2H5

(CH 2)nCOOH (СН2)„СООН

может служить для препаративного получения 3,5-дизамещенных пиронов-2.
В этой реакции были применены аналоги β-хлорвинилкетонов —

β-алкоксивинилкетоны173 и О-карбалкоксипроизводные енольных форм
β-дикарбонильных соединений174; например:

„сносоосн.
R'-C

R-CO

C2H5OMgCH (COOC2H5)2 > R - C O

ЧСНСООС 2Н 6

СООС 2Н 5

R- со
\ 0 /

9. δ,β-Непредельные β,β-дихлоральдегиды и
β,β-дихлоркетоны в синтезе пиронов-2

На основе β,β-дихлоракролеина, легко получаемого из теломера че-
тыреххлористого углерода и простых виниловых эфиров 175· 176:

СС14 + CH2=CHOR -• CC13CH2CHC1OR > СС12=СН—CHC1OR > СС12=СНСНО
—НС1 —RC1

Захаркин и сотрудники разработали новый синтез пиронов-2, первой ста-
дией которого является конденсация дихлоракролеина с алкиларилкето-
нами (R = Alk, R' = Ar) 1вз, 164, 177-179̂  с ацетоуксусным эфиром (R = CH 3,
R ^ C O O C s H s ) 1 7 7 - 1 7 9 , с пировинограднои кислотой (R = COOH, R' = H) 1 8 0

под действием хлористого водорода 177, металлического натрия 1 6 3 или
гидроокиси бария 1 6 4· 178:
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R'
I H+ R ' -

RCOCH2R' + CHOCH=CC12 -• RCOC=CH—CH=CC12 »
R -

Авторы предложили следующий механизм циклизации промежуточно
образующихся γ/у-дихлораллилиденкетонов 1 7 7 ;

Сон ^ . ^

II О f \ RL_^4S
RCOC=CHCH=CC12 »• RC—С=СН—СН=СС12 »· \\ 1+ г.

ι ι R - Д
 с с 1 2

R ' R' R ^ H

Η

В этой реакции вместо β,β-дихлоракролеина могут быть применены
хлорацеталь СС12 = СН—CHC1OR или теломер CC13CH2CHC1OR 1 8 1, про-
межуточно образующиеся при синтезе β,β-дихлоракролеина.

Использование β,β-дихлор-а-метилакролеина позволяет получать про-
изводные пирона-2, содержащие в положении 3 метильную группу 1 7 9 .

Циклические β-дикетоны реагируют с β,β-дихлоракролеином 1 8 2 или
трихлоракролеином18.3·184 с образованием соответствующих пиронов-2
(без выделения промежуточных продуктов конденсации).

Межмолекулярная конденсация β,β-дихлоракролеина приводит к ку-
малиновой кислоте (по-видимому, через стадию образования формилук-
сусной кислоты) 18°:

2СС1,=СНСНО

СНО
НООС—СН2 \

I +СНО
СН

2

соон J

НООС

I
со

β, β-Дихлоракролеин применяли для получения пиронов-2 и другим путем.
При взаимодействии дихлоракролеина с металлическими производными
монозамещенных ацетиленов были получены карбинолы (I), которые прев-
ращались далее в производные пирона-2163·1β4-178·18β:

CC!2=CHCHO+CH=CR

CCl2=CHCOCsCR *—^— CCl2=CH-CHCsCR > CC12=CH-CH=CHCOR

он 0 H ( I ) l

Ι ^
/у НООС—СН=СН—CSECR .

со R

"Ν/
R-ί

Этот метод был использован для синтеза паракотоина (6-пиперонилпи-
рона-2)16*·178 и 3-метил-6-фенилпирона-216*.

Для получения пиронов-2 были использованы и β, β-дихлорвинилкетоны,
межмолекулярная конденсация которых протекает по схеме, приведенной
выше для β,β-дихлоракролеина185:
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2 СН,С0СН=СС12
н+

сн3

СС1о=СН

I II
СО СС12

I

сн
ноос/

СН3

А
со

сн3

со

10.Циклизация полихлордиеновых кислот

Меркль и сотрудники18? показали, что полихлордиеновые кислоты цикли-
зуются в полихлорпироны-2 * при нагревании до 180—200° и'.и* или при
нагревании их хлорангидридов с концентрированной серной кислотой до 50° 1 8 9 :

/ С С 1 Ч
СCC1

ιι
CC13

CC1, CC1

CC12

СС1
C l -

Cl

I

OH

Η

—НС I

С1

C I - со
\ 0 /

Аналогично ведут себя ω-бромперхлорпентадиеновая кислота1 8 7 и 5 (Н)-
перхлорпентадиеновая кислота1 9 0.

Интересно отметить, что трихлорвинилпропиоловая кислота при стоянии
с концентрированной серной кислотой превращается в 5,б-дихлор-4-оксипи-
рон-2 ι ά ι:

ОН

^ c i - A
С1-\о/

СС12=С—CESC—СООН

С.

11. Полиоксисоединения в синтезе пиронов-2

При сухой перегонке слизевой кислоты образуется, наряду с пиро-
слизевой (и дегидрослизевой), изомерная ей кислота, названная изо-
пирослизевой 1 9 2, которая, как показал Шаванн 1 9 3 - 1 9 8 , является 3-окси-
пироном-2. Лучшие выхода изопирослизевой кислоты получаются при
нагревании слизевой кислоты с бисульфатом калия 1 9 8 - 2 0 0 (изопиросли-
зевую кислоту можно отделять от пирослизевой и дегидрослизевой, ис-
пользуя их различную кислотность201):

* Атомы хлора в положениях 4 и 6 полученных пиронов-2 легко заменяются на
атомы водорода при восстановлении цинком в уксусной кислоте 187.19°.
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СООН

(СНО№)4

СООН
KHSO 4

 H г\ ООН гл. ООН
он

Аналогично при перегонке рамнолактона образуется З-окси-6-метил-
ПИрОН-2 202-204.

СН3—СН—(СНОН)з—С=О | | у
со-О- KHSO4

При действии влажного диазометана на дилактон манносахарной ки-
слоты образуется метиловый эфир 2,5-диметоксимуконовой кислоты, пре-
вращающейся при кипячении с водой в 6-карбокси-3-метокси-пирон-2205:

L :

- о

Η , О

СООСНз

СНзО—С

СН

СН

II
С—ОСНз

СООСНз

н2о
г нооо

ОСНз

со

З-Оксипирон-2 и его производные образуются также при перегонке
других полиоксисоединений 1 9 8 > 2 0 6 .

12. Пятичленные гетероциклические соединения в синтезе
пиронов-2

Описаны превращения некоторых соединений ряда 2,5-дигидрофурана
и пиразолина в производные пирона-2. Так, при гидролизе замещенного
2,5-дигидрофурана (I) образуется соответствующий пирон-2 [через про-
межуточные стадии раскрытия фуранового цикла с последующей цик-
лизацией и дегидратацией образующейся диоксикетокислоты ( I I ) ] 2 0 7 :

СеН5СО
OJ

ч х с 6 н 5

н+

(D

H O f V
с 6 н 5

СаН5СО / N C 0 0 H > -

·- (и)
с 6 н 5 со

со

Известен и другой пример подобной реакции 2 0 8 . Описаны превраще-
ния замещенных пиразолинов в соответствующие пироны-2 2 0 9 · 2 1 0 , на-
пример:

СНзСОС'т-СООС6Н5 •

СНС6Н5

+ N 2 CHCOOC 2 H 5

— N 2 > — C 2 H 5 O H

СвН5

со
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13. δ-Лактоны в синтезе пиронов-2

Недавно описано каталитическое дегидрирование тритерпеноидных
б-еноллактонов в соответствующие пироны-22 1 1·2 1 2:

СНзСОО'

Этим единственным примером исчерпываются приведенные в литера-
туре данные о прямом дегидрировании б-лактонов.

В последние годы широко разрабатывали метод косвенного дегидри-
рования δ-еноллактонов в пироны-2. Шушерина, Левина и Лурье осу-
ществили переход к пиронам-2 от 6-еноллактонов бромированием послед-
них и последующим дегидробромированием образующихся дибромидов
(при их перегонке) 2 1 3 · 2 1 4 :

λ , -
Вг

Вг

io — -
-/V

Реакция может служить препаративным методом получения 5,6-цик-
лоалкано- и 5,6-диалкил-(алкиларил)-пиронов-2 213· 215· 2 1 6.

Для той же цели было использовано хлорирование б-еноллактонов
(действием хлористого сульфурила) с последующим дегидрохлорирова-
нием дихлоридов 2 1 7 · 2 1 8 .

Галоидирование 6-арил-3,4-дигидропиронов-2 по двойной связи и по
α-метиленовой группе и последующее дегидрогалоидирование является
препаративным методом синтеза-5-галоид-6-арилпиронов-2219· 22°:

Вг

А г - СО -

•о/

2Вг 2

А г -

Вг Вг.

СО
- ш ь г || |

' . о

so2ci2

Вг

Cl

Аг-1 1

С1

:о

А г -

Br2

А г -

С1

/Вг
- * J C I , - Н В г

СО

С 1 -

А г - со
С1

Такой же ряд превращений для 6-метил-5-алкил(арил)-3,4-дигидро-
пиронов-2 приводит к получению моногалогенидов другого типа —
6-бромметилпиронов-2, образование которых, по-видимому, результат
перегруппировки промежуточно возникающего аллильного бромида221:
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R—

C H 3 -

/ \
2Вг 2

СО

Вг

R -

С Н 3 -

Br

,Вг
Вг

R-

:о со
R-

BrCH2-
СО

Недавно на примере стероидных соединений разработан способ пре-
вращения в пироны-2 насыщенных б-лактонов частичным дегидрирова-
нием в положение 3, 4 лактонного цикла и дальнейшим бромированием
в аллильное положение с последующим дегидробромированием образо-
вавшегося монобромида 2 2 2:

Вг

Описан и принципиально иной путь превращения в пироны-2 3,4-ди-
гидропиронов-2, имеющих в положении 4 * ариЛьную группу — конден-
сацией их с ароматическими альдегидами с последующей циклизацией
(изопропенилацетатом) образующихся α-бензилиден-б-кетокислот 2 2 3:

Аг Аг Аг
I

+Аг'СНО

Ш _ | | CO CH3ONa

T r t ! U ι

(H+) CHUG

ХНАг'
- н , о

СН.,Аг'

О СООН С Н , -

14. Получение пиронов-2 из соединений, уже содержащих
пироновое кольцо

Реакции пиронов-2, протекающие с сохранением пиронового цикла,
могут быть использованы для превращения одного типа пиронов-2 в дру-
гой и служить для получения пиронов заданного строения.

Так, реакции декарбоксилирования (см. выше) широко используются
для перехода от пиронкарбоновых кислот к тшронам-2, лишенным функ-
циональных заместителей 19>39. Например, 6-фенилпирон-2 может быть
получен декарбоксилированием всех изомерных 6-фенилпиронкарбоновых
кислот 1 1 5 · 1 2 7 · 1 3 8 · 1 6 0 . Для этой цели используется также реакция восста-
новления некоторых производных пирона-2—4-хлорпиронов-2 48, 3-хлор-
метилпиронов-2 т , 5-бромпиронов-2 2 1 8 · 2 1 9 , 6-бромметилпиронов-2 2 2 1.

Метилирование пиронового кольца йодистым метилом в присутствии
едкого кали 2 2 5 или диазометаном2 2 6·2 2 7 позволяет получать гомологи
пиронов-2.

Алкильные группы некоторых производных пирона-2 обладают спо-
собностью вступать в реакции конденсации с ароматическими альдеги-
дами 8 6 · 2 2 8 . Так, конденсацией эфиров 4-окси-6-метилпирона-2 с соответ-
ствующими альдегидами получены янгонин 5 9 и гиспидин 2 2 9:

* Если в положении 4 нет арильной группы, то образуются непредельные лактоны
с одной двойной связью в цикле и другой — в семициклическом положении.
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OR OR

+АгСНО / V

' Mg (ОСН3)г Л»-(̂ Т4 СИ I
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Осуществленные в последнее время реакции электрофильного заме-
щения пиронов-2 позволяют получать производные пиронов-2, имеющие
в положении 3 функциональный заместитель230"235:

где X = NO 2, SO 3 H, SO2Cl,

III. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПИРОНОВ-2

Пироны-2 обладают своеобразным комплексом свойств, из которых
наиболее хорошо известна их способность как непредельных лактонов
вступать в реакции с различными нуклеофильными реагентами. Значи-
тельно менее изучена способность лиронов-2 вступать в диеновый синтез.
Реакции электрофильного замещения пиронов-2, характеризующие эти
гетероциклические системы как ароматические, были исследованы лишь
в последнее время.

1. Взаимодействие пиронов-2 с нуклеофильными реагентами

Нуклеофильные реагенты, действие которых на пироны-2 сопровож-
дается раскрытием цикла, атакуют пироновый цикл в положение 2 или
6*, что согласуется с представлением о распределении электронной плот-
ности в α-пироновом цикле:

По какому из этих направлений будет реагировать тот или иной ну-
клеофильный реагент определяется, по-видимому, главным образом тер-
модинамической устойчивостью образующихся продуктов присоедине-
ния 2 3 6.

Гидролиз. При действии водных или спиртовых растворов щелочей
пироновый цикл раскрывается и образуются непредельные δ-кетокисло-
т ы 68, 72, 73, 120, 135, 137, 144, 145, 242, 243 ** . н а п р и м е р 1 4 5 -

с в н 6

\А о
5 RC6H4COCH—с=снсоон

ί' СН
* Насыщенные и ненасыщенные γ- и δ-лактоны также реагируют с нуклеофиль-

ными реагентами по этим двум направлениям 2 3 7.2 3 8, но обычно в более мягких усло-
виях, чем пироны 2 3 9- 2 4 1.

** Действие на пироны-2 алкоголятов щелочных металлов приводит к образова
нию эфиров непредельных δ-кетокислот 126· 151· 2 4 а.
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Получение непредельных δ-кетокислот в качестве продуктов гидро-
лиза можно рассматривать как результат присоединения воды к а-пиро-
новому циклу по 1,2- или 1,6-связи.

В отдельных случаях образующиеся непредельные кетокислоты очень
легко циклизуются (при подкислении солей) в исходные пироны-2225.

Гидролиз пиронов-2 концентрированной щелочью часто сопровож-
дается последующим гидролитическим расщеплением * непредельных
кетокислот 2 0 · 2 6 · 3 9 · 6 8 · ш·243·247; например2 4 6:

н5с,

КОН конц.
СО

н5с6
соон

С 6 Н,СОСН 3 .

Известны примеры большой устойчивости α-пиронового цикла в усло-
виях гидролиза. Так, 3,5-ди-7у?ег.-бутилпирон-2 удалось прогидролизо-
вать лишь длительным нагреванием со щелочью при 150° (в растворе
глицерина) 243.

Взаимодействие с аммиаком и аминами. В отличие от гидролиза, при-
соединение аммиака или аминов к пиронам-2 может привести к различ-
ным продуктам реакции в зависимости от того будет ли при этом проис-
ходить разрыв 1,2- или 1,6-связи α-пиронового цикла.

Как показал Пехман 248, при взаимодействии метилового эфира кума-
линовой кислоты с анилином образуется б-1Ы-фениламино-7-карбметок-
сисорбиновая кислота, т. е. первичные амины присоединяются по 1,6-свя-
зи α-пиронового кольца:

сн3оо C 6 H 5 N H 2

соон

Такое представление о протекании реакции пиронов-2 с аммиаком и
первичными аминами подтверждают также данные Кочеткова и Кудря-
шова 249, получивших при взаимодействии б-алкил-З-карбэтоксипиронов-2
с анилином эфиры 2-карбэтокси-5-1М-фениламиноалкадиенкарбоновых
кислот:

C 6 H 5 NH; __

R-

COOC 2 H 5

соон

СООС 2 Н 5

соон

где R = CH3) C3H7, С 5НП.
В литературе 1 8 7 · 2 5 1 · 2 5 2 рассматривается и второе возможное направ-

ление реакций пиронов-2 с аммиаком и аминами, которое сопровождает-
ся разрывом 1,2-связи α-пиронового кольца и приводит к получению ами-
дов непредельных δ-кетокислот; предполагают, что реакция начинается
в этом случае с атаки карбонильной группы пирона-2251:

ΝΗ,
I "г

to —
, 0

' \

"\о \NH,

:ONH.

* Поэтому гидролиз пиронов-2 не используется для их идентификации в отличие
от гидролиза δ-еноллактонов (3,4-дигидропиронов-2) 2 4 4~2 4 5.

6 Успехи химии, .\"° 3
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Однако экспериментально такое течение реакции не получило под-
тверждения.

Обычно при действии на пироны-2 аммиака и первичных аминов по-
лучаются пиридоны-2, образование которых можно рассматривать, в све-
те изложенных выше данных, как результат дегидратации первоначально
возникающих продуктов присоединения:

RNH2

СО

:оон
NHR

/ \

СО CONH2 _

—н2о

\

СО

Η

П р е в р а щ е н и е пиронов-2 в пиридоны под действием а м м и а к а проте-
кает к а к на х о л о д у 3 5 · 1 2 3 · 1 2 4 ' 1 5 1 · 1 8 7 · 2 4 7 · 2 4 8 · 2 5 3 " 2 5 5 , т а к и при нагревании
112,113,144,145,256,257. в м е с т 0 а м м и а к а иногда используют а ц е т а т аммо-
ния 1 0 7 · 1 1 0 · 1 8 9 · 2 5 8 - 2 6 ° . 2 6 6

Получение N-замещенных пиридонов 1 8 7 · 2 4 8 · 2 5 0 · 2 5 6 · 2 5 9 · 2 6 1- 2 6 5 · 267, при
действии на пироны-2 первичных аминов (на холоду или при нагревании)
часто используется для подтверждения строения пиронов-2.

Взаимодействие пиронов-2 с фенилгидразином приводит либо к N-за-
мещенным пиридонам, либо к амидам б-кетокислот.

Так, 5-ароилпироны-2 при действии фенилгидразина легко превра-
щаются в соответствующие N-аминопиридоны 2 5 6:

АгСО- NH2NHCH t

СО

ArCO-j/X
II СО
\ N /

NHCeH6

где Аг = С6Н5, р-СН3С6НА, >С1С 6Н 4, р-ВгС6Н4.
В то время, как из 6-фенилпирона-2 образуется фенилгидразид соот-

ветствующей непредельной ό-кислоты (выделена в виде фенилгидра-
зона) 2 2 5:

C,H5NHN«2

Н Й С 6 - ^ СО „О
-С С/

^ О NNHNHC,,H,

<£>

C,H6NHNH2

I
N NHNHC6H5

NH-C6H5

Реакции пиронов-2 с гидразином, гидроксиламином и семикарбази-
дом приводят к образованию N-замещенных пиридонов 144· ы5·257·268 *.

* Уайли с сотрудникамиΜ9 показали, что действие гидразина на этиловый эфир
изодегидрацетовой кислоты протекает аномально с образованием З-метилпиразолона-5.
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Взаимодействие с цианистым натрием. Недавно Фогель 2 7 0 осущест-
вил новую реакцию раскрытия сс-пиронового цикла по связи 1,6 под дей-
ствием цианид-иона, которая приводит к образованию мононитрилов не-
предельных кислот типа муконовой:

Н. «• R,

C N - R 2 -

со соон
и л и

D / \

CN

соон
CN Ri

Стереохимическая направленность этой удивительно легко протекаю*
щей реакции (заканчивается за 5—10 минут на холоду) может контро-
лироваться путем выбора растворителя.

Взаимодействие с реактивами Гриньяра. Взаимодействие пиронов с
магнийорганическими соединениями протекает весьма сложно. Гомппер
и Кристманн 2 7 1, впервые изучавшие эту реакцию, приписали полученным
соединениям строение пиранов (I):

R
ι

R-

2R'MgX

R-

(I)

Позднее272 было показано, что в этой реакции могут образовываться
также пираны строения (II), что объясняют273 наличием равновесия ме-
жду двумя формами енолятов (Б и В), образующихся из первоначаль-
ного продукта присоединения (А):

OMgX

(А) (В)

Если пирон берут в избытке при R или R'=Ar, то образуются арома-
тические углеводороды с выходом 60—-80% 9 5 · 2 7 4 .

По-видимому, кетоспирты (Г или Д) дегидратируются сначала в дву-
непредельные кетоны, которые циклизуются далее по типу внутримоле-
кулярной реакции Принса 2 7 5; например:
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с6н5со

с8н5

Ч.сн2

_Д-н2о

н + с 6 н 5

* гл\ ел и

( Д )

л с н 2 он

Восстановление комплексными гидридами металлов. При действии
комплексных гидридов металлов пироны-2 восстанавливаются до
непредельных кислот 2 7 6" 2 7 8 (или в более жестких условиях — до непре-

дельных спиртов
211, 212, 277, 2781 , образование которых объясняется, по-ви-

димому, присоединением гидрида алюминия по карбонильной группе
пирона-2, а гидрид-иона — в положение 6 и последующим раскрытием
цикла по 1,6-связи:

.С 00 Η

Таким образом, конечным результатом этого превращения является
гидрогенолиз 1,6-связи α-пиронового кольца *.

Легкость восстановления зависит как от строения исходного пиро-
на-2, так и от активности применяемого комплексного гидрида металла.
Так, кумалиновые кислоты восстанавливаются уже при 0—10° такими
мягкими агентами, как боргидрид натрия или лития 2 7 7 · 2 7 8.

При действии боргидрида натрия или лития очень легко восстанавли-
вается и 4-метокси-6-метилпирон-2, превращаясь в соответствующую не-
предельную кислоту; -пр'и действии алюмогидрида лития образуется
продукт дальнейшего восстановления — непредельный спирт278. 4,6-Ди-
метилпирон-2 восстанавливается в непредельную кислоту лишь алюмо-
гидридом лития 2 7 7 ' 2 7 8.

* Однако в других случаях при восстановлении пиронов-2 алюмогидридом лития
протекал гидрогенолиз 1,2-связи α-пиронового цикла с образованием непредельных
ό-кетоальдегидов279 или продуктов их дальнейшего восстановления — непредельных
диолов-1,5 2 8 0 · 2 8 1 ; например 2 7 9:

сно
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2. Реакции электрофильного замещения в ряду пирона-2

В соответствии с поляризацией связей α-пиронового кольца следует
ожидать, что атаки электрофильных реагентов будут направляться к
третьему или пятому углеродному атому .кольца.

а. Галоидирование

Хлорирование. При действии хлора на кумалиновую254 и изодегидра-
цетовую26 кислоту были получены соответствующие монохлорзамещен-
ные кислоты. Положение атома хлора доказывалось превращением
одной из них (хлоркумалиновой кислоты) в известный 3-хлорпиридин254.

Недавно было показано, что хлорирование пиронов-2 очень легко про-
текает при действии на них хлористого' сульфурила 2 8 2. Так, 6-фенилпи-
рон-2 под действием этого реагента уже «а холоду превращается в смесь
моно- и дихлорпроизводных:

н с -\ 0 / е -5 6

\ 0 /
н с -"5 6

j
с 0

0

Бронирование. Бромирование является одной из наиболее изучен-
ных реакций замещения пиро'нов-2. При действии брома происходит
замещение одного или двух (в зависимости от условий реакций и строе-
ния исходного пирона) водородов α-тшронового цикла. Так, при броми-
ровании изодегидрацетовой 2 3 · 2 6 · 3 1 · 3 3 и кумалиновой 2 8 · 2 4 8 · 2 5 6 · 2 5 3 кис-
лот .и их эфиров были получены соответствующие монобромпроизводные;
например248:

вг2

СО О

Для доказательства положения атома брома Фейст использовал ще-
лочной гидролиз этих бромзамещенных пироиов-226· 283· 284; промежуточ-
но образующиеся при раскрытии пиронового цикла оксикислоты цикли-
зовались в соответствующие α-фуранкарбоновые кислоты, образование
которых возможно лишь в том случае, если атом брома в исходных бром-
пиронах .находился в положении 3:

нею с —со2.—н2о
COOH

Превращение в α-фуранкарбоновые кислоты было использовано для
установления строения продуктов бромирования и других пиронов-23 7·
209, 247, 285-287_ Описаны, однако, примеры аномального поведения бром-
пиронов при действии щелочи.

Так, при щелочном гидролизе этилового эфира бромированной изоде-
гидрацетовой кислоты 112 было выделено вещество2 6· 2 8 4, получившее в ли-
тературе название кислоты Фейста, для которой позднее были предложе-
ны две структуры — 2-метилциклопропендикарбоновой-1,3 кислоты ( I ) 2 7

и г/?анс-3-метиленциклопропандикарбоновой-1,2 кислоты (II) 2 8 8:
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СН,

C2H5OOC-,< V l

сн,- со

ноос

он-
сн—с

I

сн 3

соон
Η,. ^СООН

или СНо=(

(I) (П)
Выбор в пользу структуры (II) был сделан Боттини и Робертсом292

на основании изучения спектра ЯМР.
Другим примером, иллюстрирующим аномальное поведение бромпиро-

нов в реакции со щелочью, является образование α-кетоазелаиновой кис-
лоты из 3-бром-5,6-циклогексанопиро1на-2289:

В г
КОН

Н О О С ( С Н 2 ) 6 С О С О О Н

При бромировании пиронов-2, в которых свободны положения 3 и 5,
бром вступает на холоду в 3-положение37· 128· 129· 185· 191, а при нагрева-
нии—в 3- и 5-положения с образованием дибромпиронов-2290· 291.

В литературе почти отсутствуют данные о реакционной способности
бромлиронов-2. Пехман2 5 4 описал «еудачные попытки заменить атом
брома в бромпиронах действием различных нуклеофильных реагентов,
показав тем самым исключительную инертность в этих реакциях брома,
связанного с α-пироновым кольцом.

г Иодирование. Недавно было показано на примере 6-фенилпирона-2,
что в условиях окислительного иодирования (118°· в присутствии кон-
центрированной азотной кислоты) иод вступает в кольцо пирона с обра-
зованием 3-иод-6-фенилпирона-2, строение которого подтверждалось пре-
вращением в известный282 3,5-дихлорид*:

/\ Л С1Ч / ν χ0λ
h

со HNO 8

' S O 2 C 1 2

СО * С«Н,- СО

б. Нитрование

Нитрование пиронов-2 было впервые осуществлено Анжели293 на при-
мере метилового эфира изодегидрацетовой кислоты; строение продукта
реакции было доказано значительно позднее294 восстановлением нитро-
группы и последующим бензоилированием образов1авшегося амина:

СН,ООС

СН,—

сн3 СН3ООС сн.

HNO3 (d=i,52)

:о

/γΝΟ,
о

SnCl2

НС1

СН3ООС

сн,-

сн.
NH,

С,Н5СОС1

:о

СН,ООС

сн,-

NHCOCBH4

* Описано 198 иодирование 3-оксипирона иодом в присутствии желтой окиси рту-
ти, однако строение полученного при этом моноиодпирона-2 не установлено.
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В других работах, по аналогии с реакцией бромирования принима-
лось, что нитрогруппа вступает в З-иоложение 3 3 · 2 3 1 · 295.

Чамичан и Зильбер2 2 5 при нитровании 6-фенилпирона-2 70%-ной
азотной кислотой получили 3-нитро-6-фенилпирон-2 *, строение которого
доказали недавно Захаркин и Сорокина246, превращением в а-амино-
ό-фенилвалериановую кислоту. На основании этого авторы2 4 6 сделали
общий вывод о том, что нитрование 6-фенилпирона-2 азотной кислотой
протекает только в пироновый цикл.

Однако Шушерина, Левина, Дмитриева и Малышева296 показали,
что варьируя концентрацию азотной кислоты можно провести избира-
тельное нитрование 6-фенилпирона-2. Так, при действии 94%-ной азотной
кислоты нитрогруппа вступает только в бензольное кольцо, а при дей-
ствии 54%-ной азотной кислоты — только в пироновый цикл:

A
54%-ная HNU, ^ 6 П 5 — χ

—* х у

ί ο -
(Ι)

/ \
94°<п-ная Η Ν Ο , Ι Ι

СО
/

(Π)
Эта особенность поведения 6-фенилпирона-2 объясняется, по-видимо-

му, большей устойчивостью оксониевого комплекса в более концентри-
рова«ной кислоте, что должно приводить к уменьшению реакционной
способности α-пиронового кольца к реакциям электрофильного заме-
щения296.

При нитровании 6-фенилпирона-2 29° и изомерных метилфенилпиро-
нов-2 2 3 1 нитрующей смесью нитрогруппа вступает только в бензольное
кольцо.

в. Сульфохлорирование и сульфирование

Шушерина, Дмитриева и Левина впервые осуществили сульфохлори-
рование 2 3 2 (выход 30—50%) и сульфирование233 (выход ~50%) 5,6-
дизамещенных пиронов-2:

/SO2C1
HOSO2CI R'— (ι

R ' -
CO

70—80°
R - CO

Ч (У
R-4 _

/ v /SO3H
олеум R'-i[ X

90-1000

где R=R'=CH3; R=CH3, R'=C3H7,C4H9.

г. Хлоржтилирование

Пироны-2 хлорметилируются в положение 3 при действии смеси моно-
и б«с-хлорметиловых эфиров или формалина, насыщенного хлористым водоро-
дом. Полученные хлорметилпироны-2 (выход 35—41%) легко вступают в
р е а к ц и и о б м е н а 234,235·

* Авторы настоящей статьи показали, что наряду с 3-нитро-6-фенилпироном-2 в
этих условиях образуется также 6-р-нитрофенилпирон-2 (соотношение 8 : 1 ) 2 Э 0 .
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С1сн2осн3 R ' -
(C1OH,),O -»

СН„С1

CH2N (C 2 H 6 ) 2

СОR-

R'~'ll Ί
CH3COONa ^r.

R—Ц > U

СН2ОСОСН3

Положение хлорметильной группы было доказано превращением 3-хлор-
метил-5,6-диметилпирона-2 в гомолог фталевого ангидрида с заведомым
положением заместителей224:

Н 3 С -
СО -iiSL-

H3C

H . C -

СН3

CO

с—соосн3

C-COOCHS

с

C
—со2

НЯС

сн.

—соон
H 3 C - l II-COOH

сн 3

•з1- Ϊ

CH3

CH.

СООСНз

СООСНз

н+

- н г о

н.с/\ I—со/
)О

сн.
д. Ацилирование

До сих пор удалось осуществить реакцию Фриделя — Крафтса лишь
для оксипиронов-2. Так, при ацилировании 4-окси-б-метилпирона-2 хлор-
ангидридами карбоновых кислот образуется смесь моно- и диацилиро-
ванных продуктов 54· 85>291· 2 9 8:

ОН ОН ОН

СОСН, к С Н чСОч А /СОСН;)
СН3СОС1 ,f λ Χ | 2CH3COCI

СОС -
С0

\п/
Н.С- Н Х - со

На примере 4-окси-6-метилпирона-2 осуществлено формилирование297

смесью окиси углерода и хлористого водорода в присутствии трифтор-
уксусной кислоты, однако строение продуктов реакции «е было доказано.

Из рассмотренных в этом разделе реакций давно известные для пи-
ронов галоидирование и нитрование не типичны для электрофильного
замещения, поскольку они могут протекать как по ионному, так и по
радикальному механизмам. Возможно, поэтому пироны-2 не рассматри-
вались до последнего времени как ароматические системы.

Предположение об ароматическом характере пиронов-2 было выска-
зано «едавно Майером 300, который сделал это заключение на том осно-
вании, что пярон-2 является изоэлектронным аналогом тропона:
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Осуществление для иироноо та,ких типичных реакций электрофилыно-
го замещения, как сульфирование, сульфохлорирование 2 3 2, хлорметили-
рование235 и нитрование нитрующей смесью231 подтверждает предполо-
жение Майера и позволяет причислить этот класс гетероциклических со-
единений к небензюидным ароматическим системам.

Вывод об ароматическом характере пиронов-2, а также о сходстве
пиронов-2 с тропо«ами был подтвержден недавно301· 3 0 2 Шейнкером с
сотрудниками на основании изучения интенсивности полос поглощения
карбонильной группы в ИК спектрах пиронов-2.

3. Реакции присоединения по двойным связям α-пиронового кольца

Для пиронов-2 характерны реакции, в которые вступают соединения
с сопряженной системой двойных связей — каталитическое гидрирование
и диеновый синтез.

а. Каталитическое гидрирование

Пиро'НЫ-2 легко присоединяют водород по двойным связям с образо-
ванием лактонов — тетрагидропиронов-2; например 3 0 3:

СН 3 СН 3

ноос ч X ноосч '

н 3 с-
2Н2

со

В качестве катализаторов гидрирования пиронов-2 применяли палла-
дий на угле 1 2 9 · 3 0 3 и сульфате бария 1 7 0 · 3 0 4 , а также палладиевую чернь305.

Наряду с присоединением водорода по кратным связям а-пиронового·
кольца, в условиях каталитического гидрирования наблюдается и гидро-
генолиз 1,6-связи, приводящий к образованию кислот 2 2 6 · 3 0 3 (иногда в ка-
честве главного продукта реакции):

ROO<X/\

ι λ СО

ROOC—CHCH 2 CH 2 COOH

CH 2 R'

В определенных условиях удается осуществить избирательное гидри-
рование (в положение 5,6) α-пиронового цикла З05-зо7_ j a K j и з янгонина
был получен 4-метокси-6-(р-метоксифенетил)-5,6-дигидропирон-2, нар-
котическое действие которого связано именно с отсутствием двойной свя-
зи в положении 5,6 а-пиронового кольца 3 0 7:

ОСН.
3

/V 2н2 /V
со ~;:Pd СНзО-f ^ - С Н г С Н , -

CH,O-f ^-СН=СН ' '
со
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Каталитическое гидрирование было использовано для доказательст-
ва структуры некоторых природных соединений, содержащих а-пиро-
новый цикл — скилларена А8, цинобуфагина 6, буфоталина, маринобуфа-
лина 3 0 8.

б. Диеновый синтез

Своеобразным свойством пиронов-2 является их способность вступать
•в реакцию диенового синтеза. Изучая реакцию пирона-2 и метилового
эфира кумалиновой кислоты с малеиновым ангидридом, Дильс и Аль-
дер 3 0 9 показали, что при 110° образуется моноаддукт (А)*, который при
130—140° декарбоксилируется в ангидрид 1,2-дигидрофталевой кислоты
(Б); последний реагирует с другой молекулой малеинового ангидрида,
образуя мостиковый аддукт (В):

В дальнейшем было установлено, что 'наряду с температурой сущест-
венным фактором, определяющим течение реакции, является строение
пиронов-2.

Так, 5-алкилпироны-2 110· 1 1 7 подобно пиронам, изученным Дильсом и
Альдером 309, образуют с малеиновым ангидридом при 110° моноаддук-
ты, в то время как 5,6-диалкилпироны-2 дают в этих условиях только
двойные аддукты 2 1 3.

Двойные аддукты образуют и 5,6-диалкилзамещенные 1пироны-2, со-
держащие в положении 3 бром2 3 0, ацетокси- и хлорметильную группы224·
234, 235̂  β случае лодихлорпироновзи течение диенового синтеза зависит
от числа атомов хлора в α-пироновом кольце. Так, 3,4,5,6-тетрахлорпи-
рон-2 образует только двойной аддукт, в то время как 3,5,6-трихлор- и
3,5-дихлорпироны-2 дают моно- и диаддукты.

Наличие в α-пироновом кольце в положении 3 таких электроотрица-
тельных заместителей, как нитро-, сульфо- или карбоксильная группа 123·
231, полностью дезактивирует диеновую систему пиронов-2, делая ее не-
способной вступать в диеновый синтез.

Образование кристаллических двойных аддуктов с малеиновым ан-
гидридом **, протекающее обычно с отличными выходами и сопровож-
дающееся характерным выделением углекислого газа, может служить
превосходным методом идентификации пиронов-2 120· 138· 208> 213· 2 1 5.

Бу-Лок и Смит5 9 использовали эту реакцию для доказательст-
ва строения продукта метилирования 4-окси-6-метилпирона-2*, оказав-
шегося смесью метоксипроизводных соответствующих γ- и а-пиронов,
.из которых в реакцию с малеиновым ангидридом вступал лишь по-
следний:

* Эндоконфигурация аддукта (А) была подтверждена недавно измерением его ди-
польного момента 31°.

** Образование двойных аддуктов наблюдалось также при взаимодействии пиро-
•чов-2 с акрилонитрилом 2 4 6 и N-фенилмалеинимидом 95.
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Н 3 С

Описано применение ацетилендикарбонового эфира59· 312· 3 1 3 в каче-
стве диенофила в реакции с пиронами-2; реакция сопровождается выде-
лением углекислого газа и приводит к образованию соответствующих
эфиров фталевой кислоты:

С—СООС2Н5

с—соос 2 н 5

R'—1!θ|—СООС2Н5

R

— СО2

оос2н5

ООС 2 Н 5

Эта реакция была использована для получения труднодоступных
производных фталевых кислот18· з н .

Метиловый эфир пропиоловой кислоты образует с замещенными пи-
ронами-2 оба возможных продукта реакции — соответствующие эфиры
орто- и мета-замещенных бензойных кислот 18:

СНзО

НС^ССООСНз СН3О

—со, *"
СН 3 О сн,о ν VСООСНд СН3О

Способность пиронов-2 вступать в реакцию Дильса — Альдера ис-
пользована в последние годы в органическом синтезе. Так, один из изо-
мерных двойных аддуктов пирона-2 с метилвинилкетоном (I) был приме-
нен в синтезе баррелена (бицикло-[2,2,2]-октатриена-2,5,7) 19:

+ 2СН3СОСН=СН2 ^

.СО - С О 2

+ 2NH2OH

СОСН 3 СОСНз

(I)

ΗΟΝ—С-СН 3 CH3C=NOH

NHCOCH3 NHCOCH3

Диеновый синтез трициклического пирона-2 (А) с хлорметилмалеино-
вым ангидридом был использован для синтеза эфира (Д), имеющего
углеродный скелет колхицина 17· 18:
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(В)
С1СН2

ООСНз

Аналогичная реакция кумалина с хлорметилмалеиновым ангидри-
дом может быть использована для препаративного лолучения циклогеп-
татриендикарбоновой-1,3-,кишоты315:

СН2С1

t СН2С1

ООСНз трет.-CUHgOK

ООСН3 '

ОООН3

СООСН3

4. Фотоизомеризация пиронов-2

Недавно было показано 3 1 6, что пирон-2 под действием УФ света изо-
меризуется в β-лактон, конденсированный с циклобутеновым кольцом
(выход почти количественный); строение β-лактона было подтверждено
образованием а;ддукта с изобензофураном, а также гидрированием в со-
ответствующий насыщенный β-лактон:

-со р ' /с -со

Эту интереснейшую р е а к ц и ю авторы рекомендуют д л я получения со-
единений р я д а ц и к л о б у т а « а .

Н а п р и м е р е 4,5-дифенилпирона-2 было у с т а н о в л е н о 3 1 7 , что 'первона-
ч а л ь н о о б р а з у ю щ и й с я β-лактон вступает в условиях р е а к ц и и в диеновый
синтез с исходным пироном с о б р а з о в а н и е м аддукта, который при даль-
нейшем облучении п р е в р а щ а е т с я в т е т р а ф е н и л ц и к л о о к т а т е т р а е н :

с«н5н«о>ч. Н 5 С*
н5с,

о- с о

Н 5

-со

— 2СОг
Н5С

^ ^
С«Н5

ч с в н 5
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Изложенный материал о реакционноспособности пиронов-2 показы-
вает, что давно определившееся представление о пиронах-2 как о дву-
непредельных шестичленных лактонах не охватывает всего своеобразия
свойств этой гетероциклической системы. В настоящее время оно допол-
нено признанием ароматических свойств, которые должны быть припи-
саны пиронам-2 на основании недавно обнаруженной их способности
вступать в типичные реакции электрофильного замещения.

Разнообразие химических свойств α-пиронового кольца, проявляю-
щееся в ,их способности к фотоизомеризации, к диеновому синтезу, а так-
же к взаимодействию с различными нуклеофильными реагентами (на-
пример, реактивом Гриньяра, цианистым калием), позволяет широко ис-
пользовать пироны-2 ,в органическом синтезе для получения труднодо-
ступных соединений ряда циклобутана, циклооктатетраена, циклогеп-
татриена, пирана, производных муконовой кислоты и других.

Эти результаты приобретают тем большее значение, что сами пиро-
ны-2, благодаря разработанным в последние годы многим методам син-
теза, стали доступными соединениями.
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