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Гетероаналоги бицикло [3, 3, 1]нонана представляют большой теоре-
тический и практический интерес, что сильно стимулировало синтетические
исследования в этой области. Эти соединения используются в качестве фи-
зиологически-активных веществ, полупродуктов органического синтеза (на-
пример, для синтеза гетероадамантанов), фрагмент гетсробициклононана
входит в структуру некоторых алкалоидов. Эти соединения являются удоб-
ными моделями для стереохимических и конформационных исследований.

Несмотря на очень большое число оригинальных работ по синтезу со-
единений данного типа, обзоров по этому вопросу не имеется. В настоящем
обзоре проведен систематический анализ типовых схем синтеза, обсуждены
синтетические возможности и границы применимости каждого метода.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Бициклические и каркасные соединения привлекают в настоящее
время повышенный интерес химиков. Это связано с наличием у веществ
такого типа уникальных физических или химических свойств, что дела-
ет их интересными моделями для изучения теоретических проблем кон-
формационного анализа, механизмов и стереохимии реакций, передачи
электронных эффектов и т. д. Особый интерес представляют гетероана-
логи бициклических систем. Введение гетероатомов обычно сохраняет
общую геометрию, присущую родоначальному углеводороду, но может
сильно изменить физические свойства или химическое поведение функ-
циональных групп. В ряде случаев это приводит к расширению комп-
лекса необычных свойств, что увеличивает возможности применения
этих соединений как для теоретических исследований, так и, что немало-
важно, для практических целей, например, в качестве физиологически-
активных веществ. Для примера можно указать на работы с использо-
ванием гетероаналогов норборнана 1~4, который, как известно, является
одним из наиболее широко используемых модельных соединений в тео-
ретических исследованиях.

Настоящий обзор посвящен рассмотрению методов синтеза гетеро-
аналогов одной из бициклических систем — бицикло[3, 3, 1]нонана (I).
Как известно, производные этого углеводорода находят большое при-
менение как для конформационного изучения5-10, так и для целей син-

теза
11-14
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(I)

Методы синтеза бицикло[3, 3, 1]нонанов исчерпывающе рассмотрены
в новом обзоре 15. По синтезу гетероаналогов этого ряда существует
чрезвычайно большая литература. Мы в данном обзоре ограничимся
рассмотрением соединений с гетероатомами в положениях 3, 7 и 9 (II).
Обоснованием этого, помимо ограниченности рамок обзорной статьи,
является как большая теоретическая важность гетероаналогов именно
такого типа, так и их широкое синтетическое применение, в частности,
для синтеза, адамантановых структур типа (III) и-14> is—is_ Подчеркнем
также, что 3 (7) или 9-азабицикло[3, 3, 1]нонановый фрагмент входит
в структуру многих природных алкалоидов. Например, 3,7-диазабицик-
лононан входит в структуру скелета алкалоидов семейства мотылько-
вых: лупанина, спартеина, анагирина 19; 3-азабициклононановый фраг-
мент входит в структуру некоторых дитерпеновых алкалоидов 2 0; 9-аза-
производные также являются основой ряда алкалоидов 19> 21. Специаль-
но отметим применение этих соединений в качестве физиологически-ак-
тивных веществ. Так, З-окса-9-азабицикло [3, 3, 1]нонан и ряд его про-
изводных оказывает активное влияние на холинореактивные системы
организма22. Четвертичные аминопроизводные этого ряда проявляют
курареподобное действие22. Аналогичными свойствами обладает ряд
производных 3, 9-диазабициклононана 2 3. Ганглиоблокирующая и гипо-
тенсивная активность наблюдается у ряда производных 3-азабицикло-
нонапа 2 4 · 2 5 . Производные 1,5-дифенил-3,7-диазабициклононанона-9 об-
ладают местным анестезирующим действием26. О других фармакологи-
ческих свойствах производных 3,7-диазабицикло [3, 3, 1] нонана («бис-
пидина») см.2 7.

Классификация имеющегося литературного материала проведена
нами по типу формальной схемы синтеза, а не по типу гетероатомов.
Такое рассмотрение позволяет найти типовые методы получения, пока-
зывает генетическое родство структур с различными гетероатомами и
позволяет систематизировать материал наиболее компактно. Отметим
также, что опубликован обзор итальянских авторов по 3,7-диазапроиз-
водным, охватывающий литературу по 1968 г.27. В связи с этим при
рассмотрении биспидинов мы в основном приводим новую литературу,
используя из старых работ лишь принципиально необходимые для си-
стематичности изложения.

2. СИНТЕЗ ИЗ Д#С-1,3-ЗАМЕЩЕННЫХ ГЕТЕРОАНАЛОГОВ ЦИКЛОГЕКСАНА™

Одним из наиболее распространенных методов синтеза гетеробицик-
лононанов является циклизация 1,3-дизамещенных циклогексанов и их
гетероаналогов по схеме (1):

/А

(IV)

Синтез бициклической структуры может быть осуществлен либо вза-
имодействием дифункционального соединения (IV) с подходящим pea-
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тентом (V) (см. 1а), либо при внутримолекулярной циклизации по схе-
ме (16). Возможно, что реальный механизм превращения IV в II вклю-
чает промежуточное образование производного VI. Для Ζ = азот или
сера наиболее распространенный вариант заключается в конденсации
дигалогенида (IV, А = галоген), дитозилата (IV, A = OTs) или димези-
лата (IV, A = OMs) с амином или сульфидом натрия, соответственно.
Хотя схема 1а была использована для синтеза кислородсодержащих
соединений (Π, Z = O) при реакции дигалогенида с окисью серебра28,
наиболее распространенным вариантом в этом случае является внут-
римолекулярная циклизация диолов (VI, A = ZB = OH) с отщеплением
элементов воды29~31.

Очевидно, что циклизация с образованием соединения (II) возмож-
на только для цыс-1,3-дизамещекного циклогексана в диаксиальной
конформации:

цис-Изомеры 1,3-дизамещенных циклогексанов при умеренном объ-
еме заместителя обычно принимают диэкваториальную конформацию и,
в силу этого, являются более устойчивыми, чем экваториально-аксиаль-
ные трамс-изомеры. Так, для 1,3-диметилциклогексанов разница в сво-
бодных энергиях цис и транс-изомеров составляет 1,96 икал/моль (25°) 32.
Таким образом, проблема синтеза гетеробициклононанов сводится к син-
тезу циоизомера 1,3-дизамещенного гетероаналога циклогексана. Для
этого необходимо выбрать либо стереоселективную реакцию, либо схе-
ма должна включать термодинамически контролируемую стадию, приво-
дящую к преобладанию более устойчивого цмоизомера.

!Одной из распространенных реакций является каталитическое гид-
рирование 1,3-дифункциональных шестичленных ароматических систем.
Так, гидрирование эфира изофталевой кислоты приводит к диолу (VII),
дегидратация которого позволяет получить оксабициклононан (VIII) 29:

COOR ,ΟΗ,ΟΗ

COOR ХСН2ОН

(vu)
Каталитическое гидрирование цикла и восстановление карбметок-

сильных групп можно провести постадийно 33. Циклизацию проводили
также нагреванием димезилата (IX, X=Ms) с едким кали 3 3 :

СНоОХ

ч сн 2 ох -
(VUI) (IX)

Взаимодействие дитозилата (IX, X = Ts) с этаиоламином приводит
к производному азабициклононана (X) 3 4-3 5. Последний легко получает -

5 Успехи химии, № 3
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ся также при восстановлении имида гексагидроизофталевой кислоты
(XI, X = Y = CH2) алюмогидридом лития3 4. к

:OOR

N3OOR
(Xi)

Эта схема была применена для синтеза и других гетерологов 36~47.
Исходным веществом для синтеза биспидинов (XIII) может быть

эфир пиридинкарбоновой-3,5 кислоты 12: \

ROOCy^/COOR ROOC^^XOOR

R,

R, R,

Ш1)

Вариантами этого синтеза являются циклизация дибромида (XIV) 4 8

или диола (XII) в присутствии бромистого водорода и . Аналогично, из
эфира пиридиндикарбоновой-2,6 кислоты были получены З-окса-9-аза-30

и 3,9-диазабициклононаны 46. Эта же схема была использована для син-
теза 9-метил-3,9-диазасоединений 3 7:

\ L·./
Каталитическое гидрирование мононитрила (XV) приводит к биспи-

дону (XVI), легко восстанавливающемуся до биспидина 49.

NH-

(xvi)

Иногда каталитическое гидрирование и циклизация протекают в од-
ну стадию. Так, гидрирование нитрила (XVII) в жестких условиях сра-
зу дает биспидин Бо. Нетрудно видеть, что метод каталитического гидри-
ровачия ограничен в основном производными бензола и пиридина, хотя
известны примеры использования других непредельных систем. Так,
восстановление пирандикарбоновой кислоты (XVIII) до тетрагидросо-
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единения (XIX, R = H) с последующим восстановлением эфира приводит
к диолу (XX, R = H), имеющему ifuc-конфигурацию. Тозилирование дио-
ла с последующей обработкой натрмалоновым эфиром приводят к окса-

соон

хоон
(XVIII)

OOR

OOR

CH2OR

H2OR
(XIX) (XX) (XXI)

производному (XXI) 51. Отметим однако, что 9-оксапроизводные удобнее
получать из циклооктадиена (см. ниже).

Другой общий метод синтеза связан с построением цыс-1,3-дизаме-
щенного циклогексанового фрагмента из ациклических 1,6-диеновых си-
стем типа (XXII) по схеме (2).

+ Υ
2а IV

(ХХШ)

Реакция электрофильных агентов с диенами такого типа может за-
трагивать обе двойные связи (схема 2а). Другим вариантом такого про-
цесса может быть присоединение электрофила по одной двойной связи,
приводящее к промежуточному соединению (XXIII), функциональная
группа Υ которого способна к нуклеофильной атаке промежуточного
«ониевого» иона на второй стадии электрофильного присоединения (схе-
ма 26). Таким образом, вторую стадию можно рассматривать как сопря-
женное присоединение по кратной связи. Разнообразие электрофильных
агентов, варьирование гетероатома в исходных диеновых системах и лег-
кое варьирование гетероатома на последней стадии циклизации 1,3-диза-
мещенного гетероаналога циклогексаиа сделали этот метод очень удоб-
ным для синтеза различных 3,7,9-гетеробициклононанов.

В качестве диеновой компоненты можно использовать легкодоступ-
ные диаллиловый эфир, сульфид или амин. Выбор электрофильного аген-
та ограничивается следующими обстоятельствами. Во-первых, он должен
быть способен к циклизации по двум связям и, следовательно, количест-
во обычных продуктов присоединения должно быть сведено к минимуму.
Обычно это условие выполняется для относительно слабых электрофиль-
ных агентов (соли ртути, двухлористая сера). Во-вторых, промежуточ-
но должно получаться соединение (XXIII), где группа Υ должна быть
способна к дальнейшему нуклеофильному участию, или, во всяком слу-
чае, легко трансформироваться в такую группу.

' Обоим требованиям удовлетворяет реакция оксимеркурирования.
Так, оксимеркурирование диаллилового эфира 5 2-5 4, диаллилсульфида 'лЬ

и диаллиламина u приводят к хлормеркурпроизводным тетрагидропира-

5*
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-HgR

(xxiv) (χχν)

В большинстве случаев реакция протекает стереоселективно и приво-
дит к ^ыс-изомерам, хотя присутствие транс-изомеров в ряде случаев
было также констатировано Е3~55. Обработка меркурпроизводных иодом
гладко приводит к дииодидам (XXV). Циклизация дииодида (XXV, Х =
= 0) окисью серебра приводит к 3,7,9-триоксабициклононану («эфир
Стойера») 28. Аналогично, при обработке соединений типа (XXV) ами-
нами получены 7-фенил-3,9-диокса-7-азабициклононен (XXVI, X —О,
Z = NPh) 5 3 и замещенный 9-оксабиспидин (XXVI, X = NRb Z = NR2)

 и .
Конденсацией соединений типа (XXV) сульфидом натрия были получены
9-окса-3,7-дитиа-55 и 3,9-диокса-7-тиабициклононаны 5 6 (XXVI, X = Z =
= S и Х = 0, Z = S соответственно). Интересно, что б«с-иодметилоксатиаи
(XXV, X = S) гладко реагирует с селенидом натрия с образованием 9-ок-
са-З-тиа-7-селенабициклононана (XXVI, X = S, Z = S e ) 5 6.

Второй широко используемой реакцией является присоединение дву-
хлористой серы. Присоединение этого реагента к диаллиловохму эфиру 57,
диаллилсульфиду 5 7 и диаллиламину 5 8 протекает с образованием дихло-
ридов типа (XXVII): ;

(XXVIII)

По этой схеме были получены 3-окса-7,9-дитиа-, 3,7,9-тритиа- и 3-фе-
нил-3-аза-7,9-дитиабициклононаны 56.

Образующиеся сульфиды могут быть окислены до сульфоксидов или
сульфонов 57. В ряде случаев это дает возможность провести альтерна-
тивный вариант циклизации на последней стадии, что можно использо-
вать при неблагоприятной конфигурации соединения (XXVII). Так, на-
пример, обработка б«с-хлорметильного производного (XXIX) щелочью
приводит к диену (XXX), который далее был окислен до сульфона
(XXXI). Наличие фрагмента непредельного сульфона позволяет прове-
сти реакцию нуклеофильного присоединения по кратным связям и таким
образом получить сульфон 3,7-дизамещенного 3,7-диаза-9-тиабицикло-
нонана 58.

R—N S *- R—N S — * · R—N SO,, — » - R—N SO, Ν—R'

-CI
(XXIX) (XXX) (XXXI

Следующей типовой реакцией, приводящей к дифункциональным ге-
тероаналогам циклогексана, является циклизация 1,5-дигалогенпроиз-
водных. Так, реакция эфира 2,6-дибромпимелиновой кислоты с аминами
приводит к пиперидинам (XXXII), которые были использованы для син-
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теза 3,9-диаза-(XXXIII, X=NR 2 ) 4 3 и З-окса-9-азабициклононанов
(XXXIII, Х = 0) 31

COOR

( С Н 2 ) 3
ХСНВг

COOR

NH2R,

0 0 R

(хххп) (XXXIII)

1| Присоединение хлористого водорода к непредельной кислоте
(XXXIV) и последующая циклизация дают морфолин (XXXV). Послед-
ний подвергали конденсации Дикмана с образованием бициклической
кетокислоты (XXXVI) 59.

:ooEt-=—соон

-=—соон

(XXXIV)

г
*- оν

-снсн
CI

-снсн

С1

2COOEt

2COOEt
\

,-СН2
1 {

NR

ч с н 2

(XXXV)

.COOEf

COOEt

(XXXVI)

Весьма интересным и перспективным является получение 1,3-цыс-ди-
замещенных циклогексанов из борабициклических соединений. Три-
аллилбор конденсируется.с ацетиленом давая с высоким выходом бора-
бициклононен (XXXVII) 60. Последний можно перевести в насыщенный
аналог (XXXVIII). В свою очередь, эти соединения можно перевести в
1{ис-диолы по обычной методике гидроборирования. Взаимодействием
сульфида натрия с дитозилатами этих диолов были получены 3-тиаби-
циклононен (XXXIX) и З-тиабициклононан-6 (XL) 5 6 · 6 1 :

нх :— в -̂ н 5 с 3 — в

(XXXIX)

•сн,он

(XL)

Одной из типовых реакций, используемых в синтезе бициклононано-
вых структур, является конденсация Манниха. В случае циклогексано-
нов (XLI, Х = СН2) реакция приводит к 3-азабициклононанам (XLII,
Х = СН2)

 38> 62~67. Взаимодействие пиперидонов (XLI, X = NR) с фор-
мальдегидом и аминами приводит к биспидинам (XLII, X = NR) 2 7 · 6 8 :

(XLI)

СН2О

+ H,NR

CHoO
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Чаще всего Ri и R2 представляют собой карбэтоксильные группы
62, бз, 67, 68> х о т я реакция имеет место и в случае Ri = R2 = H 6 5 . Карбо-
ксильные группы в аминокетоне (XLII; Ri = R2=COOH) легко удаляют-
ся при кислом гидролизе38· в3. Соответствующий дикарбэтоксициклогек-
санон можно получить из β-дикарбонильных соединений38 или из эфира
ацетондикарбоновой кислоты38:

/COOR
COOR COOR COOR

сн2XCOOR

вг(снг)звг , СН-(СН 2 ) 3 -СН Br(CHz)3Br

COOR COOR

COOR

CH 2

c'-o
I

CH2

COOR

Для синтеза биспидинов можно также исходить из кетонов, имеющих
две метиленовые группы27:

СН2—R

С = О R2CHO

Этот метод позволяет широко варьировать заместители, поскольку реак-
цию можно провести постадийно, с выделением промежуточного моно-
циклического соединения (XLIII). В таком случае на второй стадии
можно использовать другой альдегид, что расширяет синтетические воз-
можности:

R3—N

сн,

сн.

R R,

O=/N-R,

(XLIII)

(XLIV)

В ряде случаев продуктом реакции являются соединения адаманта-
новой структуры типа XLIV, которые можно превратить обратно в
бициклические соединения 6 9-7 2.

Интересный способ синтеза 3-азабициклононанов основан на исполь-
зовании то-динитробензолов. Восстановление последних приводит к со-
единениям (XLVI), конденсация которых по схеме реакции Манниха
гладко приводит к азапроизводным (XLVII) 7 3 " 7 5 :

R2 NO,

N-CH,

(XLV) (XLVI) (XLVII)
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Интересно, что динитрофенол (XLV, Ri = H, R 2 = O H ) дает в этих
условиях аномальный продукт — динитробиспидин (XLVIII). Авторы
объяснили его получение следующей схемой75:

NO2 ,о

Н,С—N

NO,

2Na
СН2О

NH2CH3

CH,4
NO2

(XLVIII)

Для синтеза 9-азабициклононанов широко использовалась конден-
сация Робинсона — Шепфа76· 7 7:

сно
(СНО-

СНО

R'NH2

COOR

сн2

с=о
сн2

COOR

OOR

COOR

Отметим, что синтез N-метил-Э-азабицикло [З, 3, 1]нонанона-3
(«псевдопельтьерина») сыграл важную роль в установлении структуры
циклооктатетраена78· 79. Эта реакция позволяет варьировать замести-
тели, она препаративно удобна и обычно протекает с высокими выхо-
дами 13> 80~87. Ее можно распространить на функционально замещенные
глутаровые альдегиды, например, 3-фенил-83 или 3-этоксипроизводные 13.
В этой реакции были также использованы гетероаналоги глутарового
альдегида (XLIX), что позволило выйти к тиа-8 8·8 9, окса-89, селена-88

и N-метилазааналогам 8 8 псевдопельтьерина (L):

/СН 2 СНО

X
Х С Н 2 С Н О

CH 3 NH 2

.CHj

С = О

CHjCOOH

Недавно эта конденсация была распространена на 1,5-дикетоны90.
Так, конденсация гептандиона-2,6 (LI, Х = С Н 2 ) и его 4-тиааналога
1LI, X = S) гладко приводит к аза-производным (LII):

соон

/СН, сосн,

ч

NH2CH3

сн2сосн3

Еще в 1891 г. Толленс показал, что конденсация алифатических аль-
дегидов и кетонов с формальдегидом в присутствии окиси кальция при-
водит к многоатомным спиртам91. Циклогексанон в этих условиях
образует пятиатомный спирт (LIII) 92, который под действием хлори-
стого водорода дегидратируется, образуя циклический эфир (LIV,
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R = H ) 9 2 · 9 3 . При действии уксусной кислоты получается ацетат (LIV,
R=Ac) 94. При проведении конденсации в более мягких условиях карбо-
нильная группа не затрагивается и полученный из четырехатомного
спирта (LVI, R = H) тетратозилат может быть превращен в циклический
продукт (LVI) 95.

сн2он
/—UCH2OH

\ / о н

4—f-CH2OH

СН2ОН

(ПИ)

CH2OR
CH2OR

CH2OR

/—К
(ROHC О

CH2OR

CH2OR

(LVI)

При синтетических исследованиях в области стероидов было най-
дено, что конденсация непредельных кетонов с циклическим^ кетонами
и дикетонами может протекать через промежуточное образование со-
единений со скелетом бицикло[3,3,1]нонана96. Аналогично, циклизация
ен-аминов циклических кетонов с непредельными или β-галогенкарбо-
нильными соединениями также является общим методом синтеза би-
циклононанов 15. Эти превращения возможно осуществить и при нали-
чии гетероатомов в структуре исходных соединений. Так, азасоедине-
ние (LVIII) было получено с выходом 80% из ен-амина (LVII) при
конденсации с β,β-дибромизобутиратом 97. При реакции с β-бромметил-
метакрилатом выход составляет 53% 97.

R-N \=О «-/"Λ- /η
\ / \ | (BrCH2)2CHCOOR

(LVII)

R—Ν -COOR

(LVIII)

Аналогично протекает реакция с акролеином98. Примером конденсации
непредельного альдегида с алифатическим карбонильным соединением,
ведущей к циклическому продукту, является взаимодействие дикарб-
зтоксиальдегида (LIX) с акролеином. Полученный непредельный аль-
дегид (LX) после восстановительного аминирования циклизуется в
лактам (LXI) " :

.COOR
CH CH2=CH—CHO

C H \ : O O R 3

(LIX)

COOR

COOR

С НО

(LX)

COOR

COOR

ROOC

(LXI)

Некоторое применение для синтеза кислородсодержащих бицикло-
нонанов нашла реакция формальдегида с циклическими олефинами
(реакция Принса). Согласно данным работ100- 101, реакция образования
замещенных 3-оксабициклононанов из циклогексана стереоселектИвна
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и протекает через промежуточное образование спирта (LXII):

:H2OCHSOH

R-

(LXIU)

(LXII)

По этой реакции были получены различные замещенные оксабицикло*
нонаны типа (LXIII) 1 0 0-1 0 3. При проведении конденсации в присут-
ствии соляной кислоты главным продуктом реакции является анти-Q-
хлорпроизводное (LXIII, R=C1) 104. Этот хлорид легко восстанавли-
вается до 3-оксабициклоф, 3, 1]нонана104. 9-Оксабициклононан
(LXIV) получен из дигидропирана по схеме105, включающей циклиза-
цию полуацеталя:

Q

(I.X1V)

Здесь уместно также описать реакцию получения .трициклического
соединения (LXV) с фрагментом 2,9-диоксабицикло[3,ЗД]нонана из
этоксидигидропирана и β-нафтола 106:

Ε КГ Ό '

(LXV)

3. СИНТЕЗ ИЗ ПРОИЗВОДНЫХ ЦИКЛООКТАНА

Одним из вариантов синтеза рассматриваемых бициклов является
циклизация соединений, уже имеющих в своей структуре восьмичлен-
ный цикл. Такая циклизация может осуществляться при реакции элек-
трофильного присоединения к циклооктадиену-1,5 по схеме (3):

Очевидно, что для этого варианта присоединения справедливо все
сказанное выше о присоединении к системе 1,5-диенов. Действительно,
реакция оксимеркурирования легко дает производные 9-оксабицикло'
[3,3,1]нонана 1 0 7-1 1 0:

R
/R

«LXVD
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Детальное изучение этой реакции показало, что наряду с соединениями,
обладающими структурой бицикло[ЗД1] нонана, получаются также
производные бицикло [4,2,1]нонана (LXVII) 1 0 8 · 1 0 9 . Соотношение между
ними зависит иногда от условий реакции, что дает возможность напра-
вить протекание процесса в сторону преимущественного образования
соединений ряда бицикло[3,3,1]нонана (LXVI) 109.

Аналогично протекает реакция с двухлористой серой ш · ш и
Se2Cl2.

1 6 Интересно, что в реакцию с SC12 можно ввести циклоокта-
тетраен 18> ш . При этом реакцию можно остановить на стадии диена
(LXIX), последующее взаимодействие которого со вторым молем реа-
гента приводит к дитиаадамантану (LXX). Восстановление дихлорида
(LXIX) дает тиадиен (LXVIII) 18.

SC1»

Недавно описана интересная реакция получения 9-азабициклоно-
нандиена-2,6 (LXXI) из циклооктадиена по схеме114:

Вг Вг

Вг Вг

Интересно протекает взаимодействие циклооктадиена-1,5 с серни-
стым ангидридом в присутствии радикальных инициаторов. Продукт
реакции — полимер, структурной единицей которого является бицикли-
ческий сульфон (LXXII) ш :

(LXXIi)

Очевидно, что круг электрофильных агентов, реагирующих по этой
схеме, может быть расширен. Известно, например, что диборан реаги-
рует с циклооктадиеном с образованием 9-борабициклононана
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(LXXIII)

(LXXIII)

Можно, по-видимому, подобрать условия для синтеза других эле-
ментоорганических соединений с использованием в качестве электро-
филов подходящих соединений селена, фосфора и т. д. Отметим, что в
настоящее время описаны бициклические фосфонаты типа (LXXV),
которые получаются при взаимодействии гетероадамантана (LXXIV) с
алкилхлоридами по схеме реакции Арбузова117:

(LXX1V) (LXXV)

К рассматриваемому типу превращений можно отнести также взаи-
модействие циклооктадиена с серной кислотой118:

H 2 SO 4

Второй круг превращений охватывает трансаннулярные реакции в
восьмичленных циклах, как, например, протекающие по схеме:

ч

Мы не будем останавливаться на механизме этих реакций, доста-
точно хорошо освещенных в литературе1 1 9"1 2 2 и рассмотрим синтетиче-
скую сторону вопроса. Наиболее часто эти реакции использовались для
синтеза 9-оксапроизводных. Так, циклизация непредельного спирта
(LXXVI) тетраацетатом свинца гладко дает бициклические соединения
(LXXVII) и (LXXVIII) ш :

да
Pb(OAc)4

АсО-

ОАс

(LXXVI) (LXXVII) (LXXVIII)

По данным 108, 5-оксициклооктанон существует в форме гемиацеталя:

Трансаннулярная реакция наблюдалась при бромировании оксикетона
(LXXIX) и обработке полученного сырого продукта едким кали 1 0 8:

Ό

(LXXIX)
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К этому же типу реакций относится образование производных изо-
мерных бициклононановых производных при раскрытии цикла в эпок- i
сидах (LXXX) и (LXXXI) 124: I

о<Г>,о +

 т
о<

(LXXX) (LXXXI)

_/

он
При обработке ^ис-диэпоксида (LXXXI) сульфидом натрия образуется
9-тиапроизводное 124:

LXXXI

Смесь циклических тетрагидропиранильных эфиров (LXXXII, а и б)
при обработке кислотой также дает смесь бициклических соединений
(LXXXIII) и (LXXXIV) 125:

он

(LXXXII) (LXXXIII)

(LXXXIV)

Хлоргидрин (LXXXV) претерпевает трансаннулярную циклизацию
по схеме 126:

H 2 S O 4

(LXXXV)

Как известно, хлорамины циклизуются под действием серной кис-
лоты или при нагревании в циклические амины 127. Аналогичным обра-
зом, облучение хлорамина (LXXXVI) сопровождается трансаннулярнои
циклизацией по схеме 128:

(LXXWI) j

Аналогичная трансаннулярная перегруппировка наблюдается для
1-метилциклооктилгипохлорита125. Несомненно, что применение фото-
химической трансаннулярнои циклизации является весьма перспек-
тивным.
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4. СИНТЕЗ ИЗ 1,1,3,3-ТЕТРАЗАМЕЩЕННЫХ ПРОПАНОВ

Симметричные 1,1,3,3-тетразамещенные пропаны (LXXXVII) можно
превратить в бицикло[3,3,1]нонаны (LXXXIX) по схеме (4, б) :

XR,C

(LXXXVII)

(LXXXIX)

Однако циклизация может протекать и по альтернативной схеме
(4, а) с образованием производных циклобутана (LXXXVIII). Соотноше-
ние между этими направлениями зависит от типа реакции. Так, цикли-
зация тетратозилата 2,4-диметилолпентандиола-1,5 (LXXXVII, R = H ,
X=OTs) с динатрмалоновым эфиром протекает по схеме (4,а) с обра-
зованием тетраэфира (LXXXVIII, Z = C(COOR')2)

 129- С другой сто-
роны, кислотный гидролиз тетранитрила (ХС) приводит к диимиду
(XCI), имеющему бициклононановый скелет ш .

Ph.

/О NH 2 CH 2 . .COOR

NH

(ХС) (xci)

Аналогично протекает образование дилактама (XCIII) из бис-
аминоэфира (XCII) 131. В ряде случаев возможно, по-видимому, по-
стадийное проведение циклизации. Во всяком случае, кислотный гидро-
лиз динитрила (XCIV) также приводит к соединению (XCV) с биспиди-
новой структурой 132-134.

О

ΗΝ

О

CN

CN

(XCIV)

Аналогично протекает циклизация промежуточно образующегося
кетола (XCVI), приводящая к производному 3,7-диоксабициклононан-
диола (XCVII) 135:

Ph

с=о
СН,0

о=с
I

Ph

P h — C = O CH2OH
I I

Н3С—С СН2 С—СН,

-Phсн2он о=с

(XCVI)

При получении тетратиаадамантана из эфира (XCVIII) и сероводоро-

Н3С Ph
(XCVII)
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да в качестве побочного продукта получается диен (XCIX) 1 3 6 :

Ч/ -s
—ей ' ^ сн,

(хеш

5. ОСОБЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА

В заключение отметим несколько уникальных превращений, связан-
ных с трансформацией гетероатомов в данных бициклических системах.
Так, β-кетосульфоксид (С) при облучении превращается в 9-оксапро-
изводное (CI) ш :

(CI)

Очень интересна реакция иодметилата псевдопельтьерина (СП), с суль-
фидом натрия, гладко приводящая к замене гетероатома 138· 139:

(СП)

Можно предложить несколько вариантов механизма этой реакции и, в
частности, механизм отщепления — присоединения; однако было бы
интересным провести экспериментальное изучение этого вопроса.

Известны примеры поликонденсаций, приводящих к структурам с
бициклононановым скелетом. Например, в результате взаимодействия
формальдегида с аммиаком и сероуглеродом в присутствии сульфата
марганца получается тетраазасоединение (CIII) и 0 :

ΝΗ4ΟΗ + Н2СО + CS2 + EtOH — ->- Μη - S - C — Ν ) Ν—C-S-Μπ2+

(CIII)

Детально механизм этой конденсации не известен и возможно, что это
превращение укладывается в какую-либо вышеприведенную схему.

Из вышесказанного видно, что синтетические методы, ведущие к
гетероаналогам бицикло[3,3,1]нонана, достаточно разнообразны и
включают большой арсенал реакций препаративной органической
химии. Совершенно очевидно, что в будущем следует ожидать увели-
чения работ в этом направлении, учитывая как практическую значи-
мость соединений этого ряда, так и громадные успехи в развитии синте-
тических методов вообще. Развитие методов элементоорганической
химии делает очевидной возможность расширения диапазона гетеро-
атомов в данной бициклической системе. Появление большого числа
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новых реакций сопряженного присоединения по кратной связи сильно
расширяет возможности гетероциклизации диеновых систем. Наконец,
проявление новых фотохимических реакций также делает перспектив-
ным их использование для синтеза гетеробициклононанов.
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