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I. ВВЕДЕНИЕ

Открытая более 40 лет назад реакция диенового синтеза является
в настоящее время универсальным методом получения разнообразных
циклических систем. Особый интерес представляет использование в ре-
акции Дильса — Альдера гетероциклических соединений с сопряженной
системой двойных С = С-связей, из которых по нормальной схеме
{4 + 2)-циклоприсоединения реагируют (с препаративными выходами
аддуктов) соединения ряда фурана, оксазола, пирона-2 и пиридона-2.

Практические и теоретические вопросы диенового синтеза с фура-
нами и оксазолами обсуждались в ряде статей и монографий '•2, в то
время как поведение пиронов-2 и пиридонов-2 в этой реакции почти не
рассматривались в обзорной литературе 3.

Работы, опубликованные в последнее десятилетие, в которых взаимо-
действие пиронов-2 с диенофилами использовалось для получения бар-
релена, аналогов колхицина, соединений ряда циклогептатриена, раз-
личных труднодоступных ароматических и мостиковых полициклических
соединений, демонстрируют широкие синтетические возможности при-
менения пиронов-2 в реакции Дильса — Альдера.

Реакции пиридонов-2 с диенофилами приводят к получению бицик-
лических систем с эндазокарбонильным мостиком. Весьма интересные
в теоретическом аспекте данные были получены при изучении стереохи-
мии диенового синтеза с пиронами-2 и пиридонами-2.

В настоящем обзоре систематизирована литература по диеновому
синтезу с указанными шестичленными гетероциклами.

Н. МОНОАДДУКТЫ ПИРОНОВ-2 (ПРОИЗВОДНЫЕ 8-ОКСА-

БИЦИКЛО[2.2.2]ОКТЕН-4-ОНА-7)

1. Получение

Способность пиронов-2 вступать в диеновый синтез впервые обнару-
жили Дильс и Альдер на примерах реакций пирона-2 и 5-карбметокси-
пирона-2 (метилкумалата) с малеиновым ангидридом. Авторы4 пока-
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зали, что при кипячении эквимолекулярных количеств исходных реаген-
тов (в толуоле, 110°) образуются моноаддукты (I) (производные 8-ок-
са-бицикло [2.2.2.] октен-4-она-7).

(П

Однако из-за термической неустойчивости моноаддукты пиронов-2
малодоступны. Они могут быть получены лишь из пиронов-2 и диенофи-
лов, температура вступления которых в диеновый синтез ниже темпе-
ратуры распада моноаддуктов. Установлено, что алкильные, а в еще
большей степени, арильные группы в положении б исходного пирона-2
понижают устойчивость и затрудняют (а часто делают невозможным)
образование моноаддуктов5·6 (ср. стр. 1774).

ТАБЛИЦА

Моноаддукты пиронов-2 с малеиновым ангидридом и N-фенилмалеинимидом
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• Повышение температуры реакции и увеличение продолжительности нагревания приводит к резкой у
сужению выходов ыоноаддуктов из-за превращения их в биг-ангидриды и бис-имиды (см. стр. 1778) 5 '*· 1 1 · 1 8 ·
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В соответствии с правилом Альдера ' электроноакцепторные заме-
стители в молекуле исходного пирона понижают выход моноаддуктов
(см.таблицу).

Представление о сравнительной активности диенофилов в реакциях
с пиронами-2 можно получить из работы 14, в которой показано, что вы-
ход моноаддуктов о-хвноидного бензопирона-2 падал, а продолжи-
тельность реакции увеличивалась в ряду следующих диенофилов: N-фе-
нилмалеинимид (выход 85%, 25 мин.), диметилмалеат (32%, 1,5 час),
диметилфумарат (12%, 3 час).

Описано успешное использование в качестве диенофилов тетрациан-
этилена и бензоилэтилена в реакциях с 6-метил- и 3,6-дифенил-4,5-бен-
зопирона-2. Необычная легкость протекания этих реакций связана с по-
вышенной диеновой активностью указанных пиронов вследствие их
о-хиноидного строения 15.

Из перечисленных диенофилов в реакциях с обычными пиронами-2
был изучен только N-фенилмалеинимид16, который образует моноад-
дукты при 110°:

:NPh

(R=R'-R2=H; R = R'=Me; ' = R = H; R2 = Br)

Легкость вступления в реакцию с пироном-2 1,4-эндокси-1,4-дигидро-
нафталина обусловлена напряженностью двойной связи в этом диено-
филе ".

Полученному аддукту авторы без доказательства приписали экзо-
конфигурацию ".

(R=H,Me)
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Весьма активными диенофилами оказались диацетали кетена, при
взаимодействии которых с 5-карбалкоксипиронами-2 и их сернистыми
аналогами были получены моноаддукты с препаративными выходами:"

Эта реакция на примере пиронов-2 иллюстрирует возможность дие-
нового синтеза с «обращенным электронным характером», поскольку
донором электронов здесь является диенофил (диацеталь кетена),двой-
ная связь которого обладает повышенной нуклеофильностью, а акцеп-
тором — диеновая система пирона-2.

Протекающее по инвертному механизму взаимодействие с ацеталя-
ми кетена осуществлено лишь для пиронов-2 с электроноакцепторными
группами; незамещенный пирон-2 в эту реакцию не вступает 18.

Можно было ожидать, что в реакциях несимметрично построенных
аддендов диенового синтеза — 5-карбалкоксипиронов-2 и диацеталей
кетена — будут получаться два структурных изомера. Однако в изучен-
ных примерах был выделен только изомер с пара-расположением за-
местителей, что авторы объясняют большей стабилизацией переходного
состояния (А) этого изомера по сравнению с возможным переходным
состоянием для мета-изомера 18.

1?<У χ OR

(А'

В то же время, протекающая по типу диенового синтеза димеризация
пирона-2 (при УФ-облучении), в которой диеном и диенофилом служила
несимметричная молекула пирона-2, приводит к смеси обоих возмож-
ных структурных изомеров 1Э:

со

2. Свойства моноаддуктов

Термолиз. Характерным свойством мостиковых 1,4-цикло-аддуктов
является способность расщеплять при термолизе связи, находящиеся
в β-положении к двойной, и испытывать ретродиеновый распад (обрати-
мая реакция а) и ретродиеновое элиминирование мостика (необратимая
реакция б, см. схему). Оба предсказанные правилом Шмидта направ-
ления расщепления циклоаддуктов 2 0 · 2 1 связаны с ослаблением указан-
ных σ-связей в этиленовых соединениях, которое обусловлено дополни-
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тельной стабилизацией промежуточных частиц, возникающих при
распаде этих связей, подобно тому, как это имеет место, например, для
аллильных катионов.

Изо всех известных бициклических аддуктов с различными эндо-ио-
стиками [Х=СН 2 , О, СО, (СН)2] ' моноаддукты пиронов-2 (Х=СО 2 ,
см. схему) наиболее неустойчивы к нагреванию, при котором обычно
происходит отщепление СО2 (ретродиеновое элиминирование мостика,
направление б).

Некоторые аддукты распадаются уже при 60°5 и лишь в редких слу-
чаях (при отсутствии заместителей в голове моста) они могут выдер-
жать нагревание выше 130—140°.

+ X

Х=СН2,(СН2)2,О,СО,СО2

На основании величин первичного изотопного эффекта углерода и
кислорода, найденных для моноаддукта пирона-2 с малеиновым ангид-
ридом, Гольдштейн и Тейер7 сделали вывод о двухстадийности процес-
са отщепления СО2, который начинается с разрыва связи а. Возникаю-
щий бирадикал (Б) стабилизируется далее в циклогексадиеновую си-
стему:

coo

го>-ал.
a)—c ,ο --

C O '
-cov

-CO.,

Такое представление о протекании термолиза позволяет объяснить
неустойчивость моноаддуктов с заместителями в голове мостика ( R =
=Alk, Ar) стабилизацией бирадикала (Б) за счет ( + / ) - и (+М)-эф-
фектов этих заместителей. В то же время даже слабые электроноакцеп-
торные группы в этом положении (например, СН2Вг и СН2ОСОМе, см.
табл., № 12—14) заметно увеличивают устойчивость моноаддуктов.

Лабильность мостика, обусловленная влиянием двойной связи, исче-
зает в гидрированных аддуктах — 8-окса-бицикло [2.2.2] -октанонах-7
(II), которые выдерживают нагревание выше 200°22

СООМе Pt

/^γ-COOMe

L О >-СООМе
не изменяется

Me

(Π)
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Продукты отщепления СО2 от аддуктов пиронов-2 с малеиновым ан-
гидридом и N-фенилмалеинимидом — соответствующие производные
циклогексадиендикарбоновых кислот (III) были охарактеризованы в
виде бис-ангидридов 5 и бмс-имидов6 (IV):

сек „ 1«

•сек -co. -сек
-с„

"CO—4 i

R

( I I I ) = O,NPh) (IV)

Нагревание аддуктов выше 200° (в нитробензоле) приводит к их аро-

матизации .
Me Me

210" Г

-со2,-н2 I
JNPli

Термолиз аддуктов с малеиновым ангидридом в присутствии других
диенофилов (ацетилендикарбонового эфира, бензохинона, азодикарбо-
нового эфира) позволил получить смешанные аддукты с двумя диено-
филами различной химической природы — соединения ряда бицик-
ло[2.2.2]октадиена (V), бицикло[2.2.2]октена (VI) и гетероцикличе-
ского аналога последнего с двумя атомами азота в цикле (VII) 23:

Me

(VII)

Образующиеся при термолизе моноаддуктов циклогексадиеновые
системы были использованы и для других синтетических целей, напри-
мер, для получения циклогептатриенового кольца 2 4 · 2 5 .

CII^Cl
/cos4-<-°

ι :o -
о Л-ro·'

D-co 2

2)CH :,NL,

СН2С1

-СООМс ,_ВиОк

СООМс (-НС1)

COOMi·

СООМе

СООМс

\

СООМс
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Раскрытие лактонного мостика под действием нуклеофильных реа-
гентов протекает с различной легкостью в зависимости от замещенно-
сти положения 6. Левина и Шушерина с сотр. установили, что гидролиз
мостика в аддуктах 5,6-дизамещенных пиронов-2 с малеиновым ангид-
ридом (действием водных растворов щелочей при 20—60°) приводит к
получению соответствующих окситрикарбоновых кислот, которые при
рН 1 (20°) испытывают синхронно дегидратацию и декарбоксилирова-
нйе, превращаясь в циклогексадиендикарбоновые кислоты (VIII); по-
следние легко ароматизуются при нагревании 13.

COOt)

>н

000 Η

•СООИ
соон

соон

R ( V I I I )

Примером прямого превращения аддуктов пиронов-2 в ароматиче-
ские соединения под действием нуклеофильных реагентов является по-
лучение 5-хлоризофталевой кислоты (при щелочном гидролизе аддукта
3,5-дихлорпирона-2 с малеиновым ангидридом26) и диэтилового эфира
4-этоксиизофталевой кислоты (при кислотном этанолизе аддукта 5-карб-
этоксипирона-2 с диэтилацеталем кетена i 8 ) :

но

тН 2 О
-НС1

соон

соон

EtOOC

EtOOC

/OEt
xOEt EtOH

~н+* • ;
EtOOC/

г

-OEt

OEt

Η
-H2O
-EtOH Е Ю О С

При аммонолизе эфиров, полученных из аддуктов пиронов-2 с мале-
иновым ангидридом, удалось выделить первичные продукты раскрытие
мостика — амиды соответствующих оксикислот (IX) " :
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Как было доказано методом ПМР, гидролиз и аммонолиз моноаддук-
тов сопровождается перемещением двойной связи в положение, сопря-
женное с карбоксильной или карбамидо-группами, возникающими при
этих процессах 1 3 · 2 7 .

Электрофильное присоединение по двойной связи моноаддуктов пи-
ронов-2 (галоидирование и окисление) изучалось с целью установления
их конфигурации (см. раздел V).

1,3-Циклоприсоединение по двойной связи 8-окса-бицикло [2.2.2] ок-
тен-4-онов-7 изучено на примерах аддуктов алкилкумалатов с ацеталем
кетена 18, малеиновым ангидридом и N-фенилмалеинимидом 28. Активи-
рованная (сопряжением с карбоксильной группой) двойная связь этих
•соединений очень легко присоединяет диазометан с образованием три-
циклических Δ'-пиразолинов с эндоксокарбонильным мостиком (X).

МеООС

Подобным же образом аддукты алкилкумалатов с ацеталем кетена при-
соединяют фенилазид по двойной связи 18. Однако аддукты пиронов-2
с малеиновым ангидридом без электроноакцепторных заместителей при
двойной связи не реагируют ни с диазометаном, ни с фенилазидом 2",
что указывает на весьма слабую напряженность двойной связи в 8-окса-
бицикло [2.2.2] октен-4-онах-7, близких по геометрии к малонапряжен-
ным бмг{ШСЛо[2.2.2]октенам-4 29.

III. ДИЕНОВЫЙ СИНТЕЗ С ПИРОНАМИ-2, СОПРОВОЖДАЮЩИЙСЯ
ОТЩЕПЛЕНИЕМ ИЛИ РАСКРЫТИЕМ МОСТИКА В МОНОАДДУКТАХ

1. Двойной диеновый синтез (получение мостиковых
полициклических систем)

Как правило, взаимодействие пиронов-2 с диенофилами при темпе-
ратуре выше 140° сопровождается отщеплением СО2 от моноаддуктов
(XI.) и присоединением второй молекулы диенофила к образующимся
циклогексадиеновым системам (XII) 3 *. Поэтому реакции пиронов-2 с
малеиновым ангидридом4·1 1·1 2 и N-фенилмалеинимидом 1в в этих усло-
виях сразу приводят к быс-ангидридам (XIII) и быс-имидам (XIV), со-

* Двойной диеновый синтез протекает и с другими циклическими диенами, аддукты
которых легко отщепляют эя<?о-мостик (например, с аддуктами циклонов * ) .
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ответственно. Схема образования XIII и XIV была подтверждена встреч-
ным синтезом (взаимодействием заведомого цис-1,2-дигидрофталевого
-ангидрида (XII, Х = О ) с малеиновым ангидридом4), а также выделе-
нием циклогексадиеновых соединений (XII) при термолизе моноаддук-
тов (XI) (см. выше1 6·1 7):

гт-СО,Ri ί >
L - C 0 7 л

К'

/к
ψw

ΙΧΠ

IX =

-со г

0 NPhi

j

L ,

( Χ Ι Ρ

|

V.o

Г-(.О-

( X I I I . \ 1 VI

В то время, как м'оноаддукты удается получить лишь в случае немно-
гих пиронов-2, замещенных в определенных положениях (ср. выше),
продукты двойного диенового синтеза — быс-ангидриды и быс-имиды
(XIII, XIV) — получены из пиронов различного строения с широким
кругом диенофилов. Так, бас-ангидриды (XIII) с высокими выходами
•образуются из 6-арилпиронов-2 3 l, 5,6-диалкилпиронов-2 "•i2, . эфиров
кумалиновой кислоты 32, тетрахлорпиронов-2 26, 3-бензил-33 и других тш-
ронов-2 34~36 при взаимодействии с малеиновым ангидридом при 140°.

Высокоплавкие кристаллические быс-ангидриды или получаемые из
них эфиры тетракарбоновых кислот, являются производными пиронов-2,
которые используются для доказательства наличия α-пиронового цикла
в молекуле "• 3 2 ~ 3 5 · 3 7 .

Легко образуются бис-ангидриды из пиронов-2 со слабыми электро-
ноакцепторными группами (Br, CH2C1, CH2OCOMe, NHCOMe) в поло-
жении 3 3 8 · 3 9 (при 140°), также в 3- и 5-положениях 3 4 · 3 5 .

Однако 3-нитро- и сульфопироны-240·41, а также 3,4,5-трихлор-6-фе-
нилпирон-2 26 не вступают в реакцию с малеиновым ангидридом. Только
по схеме двойного диенового синтеза (отщепление СО2 от моноаддукта
и присоединение второй молекулы диенофила) взаимодействует с пи-
ронами-2 ряд других диенофилов (бензо- и антрахиноны32, акрилони-
трил4 2, фенилтриазолиндион-343, винилэтиловый эфир 1 8 ) .

По этой же схеме реагируют пироны-2 с таким слабым диенофилом,
как этилен (120—165°, 1000 атм) 44:

COOEt

•COOEt

- С О ,

= Mc, Kt)
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Классическим примером использования двойного диенового синтеза
с пиронами является получение баррелена (бицикло [2.2.2] октатриена-
1,4,7) на основе взаимодействия незамещенного пирона-2 с метилвинил-
кетоном' по следующей схеме:

2 МеСОСН=СН2
ΝΗ2ΟΗ

-СО 2 МеСО

Применение азодикарбонового эфира в реакции диенового синтеза
с пироном-2 позволило получить новую гетероциклическую систему ря-
да тетраза-б«г{И7суго[2,.2.2]октена-2 (XV) " .

о

EtOCON=NCOOEt ЕЮОС---Ν'/ ^Ν—COOl

EtOOC — Ν . /Ν—Γ.ΟΟΡ.Ι-co,

Своеобразным вариантом двойного диенового синтеза является изу-
ченное недавно взаимодействие пиронов-2 с некоторыми диеновыми
системами, которые поочередно предоставляют обе двойные связи в ка-
честве диенофильных. Так реагирует с пиронами-2циклогептадиен-1,6-
он-2. После отщепления от моноаддукта молекулы СО2 внутримолеку-
лярное взаимодействие циклогексадиеновой системы соединения (XVI)
с двойной связью диенонового фрагмента приводит к образованию сме-
си трех изомерных трициклических кетонов (XVII, XVIII, XIX) и цикло-
гексадиенового кетона (XX) 48:

со

•(СИ,)'

-со,
'со
( С Н 2 ) 2

со

( XVII)

(XVI)

C O — ( C H 2 ) 2 - ^

( X X )

Двойная реакция Дильса — Альдера между кумалиновой кислотой"
и бутадиеном49 послужила удобным методом синтеза производных
трициклена (XXII). Если процесс проводят под давлением в растворе
метанола, то происходит метанолиз мостика в моноаддукте и затем вну-
тримолекулярный диеновый синтез по схеме:
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НООС
сн—сн=сн2 10(у

сн,

МеОН

СООМе СООМе

НООС

НООС

НООС

СООМе

(ХХ11)

Таким образом, в отличие от описанных выше примеров, циклогек-
садиеновая система возникает в этом случае не вследствие отщепления
мостика, а в результате раскрытия его под действием метанола с после-
дующей дегидратацией оксикислоты (XXI).

Аналогично протекает взаимодействие кумалиновой кислоты с изо-
преном и диметилбутадиеном 49. Необычное поведение типичных диенов,
выступающих в роли диенофилов при взаимодействии с кумалиновой
кислотой, объясняется протеканием процесса по типу диенового синтеза
с «обращенным электронным характером» (ср. стр. 1773).

Метиловый эфир кумалиновой кислоты реагирует с диенами по двум
направлениям — с образованием замещенных трициклооктенов
(XXIII) (как описано выше) и лактонов (XXIV), которые получаются,
если метилкумалат играет роль диенофила 50.

МеООСх

-
:о

(Н

А
1

R

Н2

=сн 2
2

-I; R' =

— *

R2 =

MeOOCv^/l

( X X I I I )

Me)

„CO

\
/

COOMe

R2 +

(XXIV)

Единственным описанным в литературе примером тройного диеново-
го синтеза является получение трициклического т/шс-ангидрида
(XXV) при взаимодействии 5-метил-6-бромметилпирона-2* с избытком
малеинового ангидрида при 140° по следующей схеме 51.

Мс'

о —»-
о у — с о 7 -':<>·.

СИ ,Вг

со
- Г ( ) " Н В г

СН,—Βΐ

/^ У -СО''

ч- Υ
сн,

с 0

(XXV)

* При <<140° получен моноаддукт из этого пирон» '..
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Рассмотренные данные иллюстрируют возможности использования
диенового синтеза с пиронами для получения полициклических и «кар-
касных» систем.

2. Синтез ароматических и гетероциклических соединений

Получение ароматических соединений при взаимодействии пиронов-2
с ацетиленовыми диенофилами впервые наблюдали Альдер и Рикерт " .
Первоначально возникающие в этих реакциях 1,4-циклоаддукты не были
выделены, так как они сразу отщепляют эндоксокарбонильный мостик
(поскольку он находится в β-положении к двум двойным связям), прев-
ращаясь в ароматические соединения; например 53:

"*] .ЦеОСОС==С СООМе

,СО

(Г

;о]]-ОООМе

О JLcOOMe -со'г R

СООМе

-СООМе

При взаимодействии пиронов-2 с ацетилендикарбоновым эфиром
• были получены с хорошими выходами труднодоступные окси-52, диал-
кил- 5 3 · 5 4 и арилзамещенные 55 фталевые кислоты, гемимеллитовая кис-
лота 56. Значительно труднее протекает взаимодействие диэтилацетиле-
на с пироном-2 " с образованием о-диэтилбензола (выход 12%).

Производные ряда нафталина получены при взаимодействии деги-
дробензола с алкилкумалатами 32.

ROOC

ROOC ROOC

(К = Me, Ft)

При использовании в реакциях с пиронами-2 несимметричных ацети-
леновых диенофилов получение того или иного структурного изомера
определяется полярными и пространственными факторами 5в.

Так, направление присоединения фенилацетилена к пиронам-2 опре-
деляется полярным фактором, поскольку происходит в соответствии с
величинами зарядов исходных реагентов, вычисленными по методу
Хюккеля 58.

Однако эта закономерность нарушается при использовании в каче-
стве диенофила эфира пропиоловой кислоты, который реагирует с пи-
ронами-2 с образованием обоих возможных структурных изомеров25·58;

Mr О

например .

Μ с(') ζ

"Л/ НС^СССЮМг

-GO, MtO

MeO СООМе

Г.ООМе
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Новые возможности использования диенового синтеза с пиронами-2
нашли Ивнин и Сейферт59. Для получения ароматических оловооргани-
ческих соединений они осуществили взаимодействие пиронов-2 с бис-
(триметилолово) ацетиленом и фенилэтинилтриметилоловом:

Me3SbCSCSbMe3

PhC=CSbMe3

CO 2

R - ^
~ C 0 2

(R = H.Mc, COOMe)

'SbMe,

Изучение конкурентных реакций бис-(триметилолово) ацетилена с
пироном-2 и 5-карбметоксипироном-2 показало, что в реакцию с диено-
филом вступает только менее нуклеофильный 5-карбметоксипирон-2.
Этот факт говорит о том, что взаимодействие пиронов-2 с бис- (триме-
тилолово) ацетиленом протекает по инвертному механизму (ср. стр. 1773,
1780) 59.

Применение б«с-(триметилсилил) ацетилена в реакции с пироном-2
привело неожиданным образом к получению в качестве главного про-
дукта реакции m-бис-(триметилсилил)бензола (53%) и лишь следов
о- и р-изомеров, что указывает на протекание перегруппировки59:

Me3SIC=CSlMe3

-со.
SiMe3

Специально поставленное исследование"° показало, что причиной
перегруппировки является кислотно катализируемое превращение о-изо-
мера в m-изомер. При использовании ацетиленовых соединений других
элементов IV группы (олова, германия) такая изомеризация не имеет
места, поскольку возможные кислотные примеси разрушаются этими
металлоорганическими соединениями за счет разрыва связи Me I V—С,
что согласуется с рядом активности этих металлов ( S n ^ G e > S i ) в ре-
акциях протолиза.

Данное ранее 59 объяснение описанной изомеризации как результата
промежуточного образования некекулевских структур (призмана и бенз-
волена), авторы признали неправильным.

Образование ароматических соединений в диеновом синтезе с пиро-
нами-2 возможно при использовании не только ацетиленовых но и эти-
леновых диенофилов, если наряду с вылетом мостика (СО2) от моноад-
дукта б\-ет отщепляться еще какая-либо простая молекула (водород",
бромистый водород*, амин 1 8); например':
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При взаимодействии пирона-2 с сульфоном бутадиена также проис-
ходит ароматизация образующегося аддукта вследствие отщепления
СО2 и изомеризации бирадикала (В) в бензилсульфиновую кислоту,
которая диспропорционируется далее по следующей схеме " :

—so.,
— s o 2

С) I
••4- · '

so,

\~\>-CH,,SO,H·

(В)

—•*- 1/3 P l i C H , S O 2 S C l I 2 P l i -I- 1/3 P h S O , H + 1/3 H 2 O

В последнее время описано взаимодействие пиронов-2 с нитрилами
по схеме диенового синтеза, которое сопровождается отщеплением СО2

и приводит к образованию замещенных пиридинов с выходом —20% 62·
Интересно, что подобным же образом реагируют с нитрилами циклоны,
с тем лишь отличием, что при реакции отщепляется окись углерода 30:

EtOOU

Me-

-6"4 Г

ХО
Г'-"·'
N

EtOO(. f
Mr

Uc- —<.GH4R

-CO,
EtOCK.'

Me

= H.CI

IV. ДИЕНОВЫЙ СИНТЕЗ С ПИРИДОНАМИ-2

Попытки ввести в диеновый синтез азотистые аналоги пиронов-2 —
пиридоны-2 — долгое время не давали положительных результатов.
Незамещенные при атоме азота лиридоны присоединялись по двойной
связи диенофилов (например: акрилонитрила 63, гексафторбутина 6\ аце-
тилендикарбонового эфира 6 5), с образованием алкилированных или,
соответственно, винилированных по азоту производных пиридонов-2.

СО
CF,C=CCF,

:о

Η

\ Ν /

F8CCH= CCF,

Из N-замещенных пиридонов-2 удалось ввести в диеновый синтез
только 1-метилпиридон-2, который давал с дегидробензолом "•" и ди-
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нитрилом фумаровой кислоты68 аддукты (XXVI) и (XXVII), соответ-
ственно (выход 1 -—10 %) -

(χχνη (XXVII)

Из-за низких выходов описанные реакции 1-метилпиридона-2 не име-
ют препаративного значения. Не удалось получить 1,4-циклоаддукт
этого пиридона и с тетрацианзтиленом 69.

В 1969 г. японские химики получили аддукт 1-метилпиридона-2 с ма-
леиновым ангидридом (XXVIII) с выходом в 42% (при 72-часовом
нагревании в толуоле)*7 1·7 2, строение которого они подробно доказали
химическим и спектральным путем72· " (ср. стр. 1790).

(XXVIII)

Показать общий характер реакции диенового синтеза с пиридонами-2
удалось Шушериной с сотр., применив в качестве диенофилов N-фенил-
малеинимид и малеинимид. Оказалось, что не только различные N-за-
мещенные тшридоны-2 образуют с этими диенофилами 1,4-циклоаддук-
ты (XXIX—XXXI) с высокими выходами 74· 7\ но, что особенно интересно,
даже незамещенные по азоту пиридоны-2, которые с другими диено-
филами дают лишь продукты заместительного присоединения 63~65 (ср.
стр. 1784), реагируют с образованием аддуктов диенового синтеза
(XXXII, XXXIII) с выходами ~ 5 0 % 76.

R 2 R1

i—CCK

СО
\ N /

NPh

(XXIX-ХХХШ)

(XXIX, R= Me.Pr, Bu, i-C5Hn,H; Rl = R 2 = H )

(XXX, R=Me, R'= H, R 2 = Me)

(XXXI, R = Me, R ' = M e , R2= H)

(XXXII, XXXIII, R = R'= R2= H)

В отличие от аддуктов пиронов-2 полученные 1,4-циклоаддукты пи-
ридонов-2 (производные 8-аза-бицикло[2.2.2] октен-4-он-7-дикарбоно-
вой-1,2 кислоты) не отщепляют мостик при термолизе, а испытывают
ретродиеновый распад75.

* При нагревании этих реагентов в бензоле получить цикло'аддукт не удалось 70.

7 Успехи химии, № 10
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Изложенные результаты говорят о меньшей диеновой активности
пиридонов-2 по. сравнению с пиронами-2. Однако уже сейчас очевидно,
что при выборе подходящего диенофила реакция Дильса — Альдера
может быть широко использована в ряду пиридонов-2.

V. О СТЕРЕОХИМИИ ДИЕНОВОГО СИНТЕЗА С ПИРОНАМИ-2
И ПИРИДОНАМИ-2

Подобно другим циклическим диенам пироны- и пиридоны-2 могут
образовывать в реакциях с диенофилами моноаддукты * эндо- и экзо-
конфигурации. Изучение эндо-экзоселективности диенового синтеза,
начало которому положил Альдер, интенсивно ведется более 30 лет. Ин-
терес к этой теме обусловлен использованием стереохимических данных
при обсуждении механизма реакции, структуры переходного состоя-
ния '• "- 8 0.

На основании экспериментального материала, полученного главным
образом при изучении диенового синтеза с циклопентадиеном и его про-
изводными, Альдер и Штейн 81 сформулировали вывод об змдо-стерео-
селективном протекании реакций диенового синтеза в виде так назы-
ваемого «эндо-правила» Альдера, которое они объясняли возможностью
«максимального накопления ненасыщенности» только при зндо-ориен-
тации компонентов. Дальнейшее изучение стереохимии реакций между
циклическими диенами и диенофилами различного строения обнаружи-
ло многочисленные примеры исключений из этого правила. На этом ос-
новании открытая Альдером эядо-селективность диенового синтеза
была поставлена под сомнениеS2.

В качестве главных факторов стабилизации эндо- и экзо-переход-
ных состояний 78~83 рассматривались различные виды несвязывающего
(невалентного) или вторично связывающего взаимодействия. Роль этих
сил в реакциях диенового синтеза значительно больше, чем в других ре-
акциях из-за «плотной упаковки» переходных состояний, способствую-
щей большей близости отдельных структурных элементов диена и
диенофила " .

Наиболее широко обсуждались в литературе различные варианты
предложенной еще Альдером концепции перекрывания π-орбиталей
кратных связей диена и диенофила, как эндо-ориентирующего факто-
ра 78~81. В настоящее время эти представления получили теоретическое
подтверждение расчетами по методу молекулярных орбиталей и в виде
правила Вудворда — Гоффманна, коррелирующего вторичное π-орби-
тальное взаимодействие с орбитальной симметрией, используются для
предсказания стерического хода реакций циклоприсоединения, в том
числе и диенового синтеза 8 4 · 8 5 .

Важная роль π-орбитального взаимодействия убедительно пока-
зана недавно превращением нестереоселективных процессов диеново-
го синтеза в эндо-селективные путем введения в диенофил второй и
третьей двойной связи. Так, реакции 2,5-диметил-3,4-дифенилциклопен-
тадиенона с несопряженными моноолефинами (циклопентеном8в, цис-
3,4-дихлорциклобутеном 87 и циклогептеном88), для которых вторичное
π-орбитальное взаимодействие невозможно, протекали нестереоселек-
тивно с образованием смесей эндо- и э/сзо-изомеров, в то время как с
диенофилами, имеющими несколько кратных связей (циклопентадие-

* Конфигурация описанных выше бис-ангидридов и быс-имидов, образующихся при
двойном диеновом синтезе, не рассматривается в настоящем разделе, поскольку она
определяется стереохимией диенового синтеза с циклогексадиеновыми системами, а не
природой пиронов-2 (см. стр. 1778).
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ном86, тропоном 8 6 · 8 9 , циклогептатриеном 8 6 ) , были получены только эндо-
изомеры.

Таким образом, в этих работах эндо-правило получило новое экспе-
риментальное подтверждение *.

Однако влияние вторичного π-орбитального взаимодействия на сте-
реохимию может проявляться лишь для кинетически контролируемых
реакций. В тех случаях, когда возможна энсЗо-э/сзо-изомеризация аддук-
тов и стереохимический результат определяется не кинетикой, а термо-
динамической устойчивостью стереоизомеров, часто образуются
(особенно в относительно жестких температурных условиях) более
устойчивые э/сзо-изомеры (например, в реакциях фурана и его произ-
водных с малеиновым ангидридом) 2 i · 9 2 - 9 4 . Кроме того, чтобы играть
определяющую роль в ориентации компонентов, π-орбитальное взаимо-
действие должно быть достаточно сильным, как это наблюдается в ре-
акциях циклических диенов с циклическими диенофилами, содержащими
несколько ненасыщенных группировок (например, с производными ма-
леиновой кислоты и хинонами) \ В то же время реакции с диенофилами,
двойная связь которых активирована лишь одной ненасыщенной груп-
пой, могут протекать нестереоселективно (например, взаимодействие
циклопентадиена с акрилонитрилом) 9\

Следует учитывать также, что при наличии в молекуле диена двух
центров ненасыщенности (например, для фульвеной) π-орбитальное
взаимодействие способствует обеим возможным ориентациям реаген-
тов '•78.

Наряду с π-орбитальным взаимодействием, которое проявляется при
наличии дополнительных ненасыщенных группировок в диенофиле, на
стереохимию реакции могут оказывать влияние и насыщенные замести-
тели диена и диенофила, благоприятствующие эндо- или экзо-подходу
реагентов вследствие действия электростатических сил (дисперсионных
сил притяжения, ван-дер-ваальсовых сил отталкивания, диполь-диполь-
ного взаимодействия), которые возникают между насыщенными заме-
стителями диена и диенофила между собой и с 5р2-углеродными атома-
ми диена м·86. Исследование этого фактора, который может быть выяв-
лен также только в условиях кинетического контроля, затрудняется тем,
что он может определяться различными видами взаимодействия заме-
стителей, одни из которых благоприятствуют эндо-, а другие — экзо-се-
лективности.

Лишь в последнее время появились работы, в которых изучалось
влияние структурных факторов на стереохимию диенового синтеза ββ-*02.
Установлено, например, что преимущественное образование экзо-изоме-
ров в реакциях циклопентадиена с метакриловой кислотой и ее произ-
водными определяется наличием метильной группы в α-положении
диенофила103-107. Является ли это следствием действия сил отталкива-
ния между атомами водорода метиленовой группы циклопентадиена и
метильной группой диенофила101·107, или дисперсионных сил притяжения
между α-метильной группой диенофила и 5р2-углеродными атомами дие-
на 1 0 4 · 1 0 5 в настоящее время решить трудно " .

Действием ван-дер-ваальсовых сил объясняют86 эндо-селективность
реакций циклопентадиена с некоторыми моноолефинами (циклопропе-
ном, норборненом, аллиловым спиртом и бромистым аллилом 1 0 8 ) . .

* Принципиально иное объяснение экдо-правила Альдера, основанное на представ-
лении о предпочтительной геометрии эяЗо-перекрывания π-орбиталей атомов углерода
диена и диенофила, непосредственно участвующих в образовании новых связей, дали
Херндон и Х а л 9 0 · 9 i .
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Из приведенных данных очевидно, что вопрос эндо-э/сзо-селективно-
сти диенового синтеза продолжает оставаться дискуссионным. Для его
разрешения необходимо более всестороннее исследование различных
факторов, в частности, определяемых строением диена и диенофила.

В этом плане изучение стереохимии диенового синтеза с пиронами-2
и пиридонами-2 представляет большой интерес.

Проведенное автором этой статьи (совместно с Левиной, Степанянц
и сотр.) изучение конфигурации аддуктов пиронов-2 с малеиновым ан-
гидридом и N-фенилмалеинимидом (методом ПМР* " • 1 6 · 1 0 9 и химиче-
ским путем109·110, см. стр. 1789), а также аддуктов N-алкилпиридонов с
N-фенилмалеинимидом методом ПМР * "• ", показало, что • при отсут-
ствии метильных групп на концах сопряженной системы кратных связей
этих гетероциклических систем взаимодействие с диенофилами протека-
ет эядо-селективно с образованием аддуктов (XXIX, XXX, 'XXXIV—
XXXVI).

/
NPh

( X X I X , R = H , R' = Alk (Me,

P r , B i i , - C 5 H n )

(XXX, R = R' = Me)

(XXXIV, R = H,X = O)

(XXXV,R = Br,X = O)

(XXXVI, R = H,X=NPh;

Так же экдо-стереоселективно протекало изученное в 1973 г. Хоуком
взаимодействие незамещенного пирона-2 с фульвеном ш .

В то же время 5,6-диметилпирон-2 и 5-фенил-6-метилпирон-2 дают с
малеиновым ангидридом и N-фенилмалеинимидом только экзо-аддукты
(XXXVII—XXXIX) 6 · 1 6 · 1 0 Э . Подобное экзо-влияние метильной группы в

положении За-пиридонового цикла имело место и при взаимодействии
1,3-диметилпиридона-2 с N-фенилмалеинимидом, которое привело к по-
лучению только экзо-аддукта (XXXI) " :

IXXXVII, R = Me, Χ = ϋ ;

{XXXVIII, R = Ph,X = O)

(XXXIX, R = M e , X = NPh)

(XXXI)

NPh
СО

* Установление конфигурации аддуктов пиронов-2 и пиридонов-2 с малеиновым ан-
гидридом и N-фенилмалеинимидом (XXIX—XXXI, XXXIV—XXXIX) методом
ПМР 6· 16· 7 4 - 7 6 · 1 0 9 основано на различии констант взаимодействия протонов в голове
моста (С3Н и С6Н) с соседними протонами (С6Н и С2Н) для эндо- и э/езо-изомеров, а
также на изменении величин химических сдвигов протонов С'Н, С2Н и СеН, для кото-
рых сигналы С'Н и С2Н для экзо-форм находятся в более сильном, а сигналы метано-
вых протонов в голове моста С6Н — в более слабом поле по сравнению с сигналами со-
ответствующих протонов в спектрах эядо-форм.
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Наблюдаемое нарушение эндо-правила Альдера для 5,6-дизамещен-
ных пиронов-2 и 1,3-диметилпиридона-2 не может быть обусловлено
термической изомеризацией, поскольку э/сзо-аддукты получались в тех
же (или более мягких) температурных условиях, что и эндо-аддукты 1Ь| 1 0\
По-видимому, влияние вторичного л-орбитального взаимодействия,
которое определяет стереохимию описанных выше реакций диенового
синтеза с пиронами-2 6· 16>109 и Ы-алкилпиридонами-2 7 4 · 7 5 , незамещенны-
ми на концах сопряженной системы кратных связей, подавляется в слу-
чае этих гетероциклических диенов с 3- и 6-метильными "·16'76· 109 (или
арильными"2 ·и з) группами, которые благоприятствуют образованию
экзо-аддуктов.

Интересно, что незамещенные по азоту пиридоны-2 реагируют с ма-
леинимидом и N-фенилмалеинимидом по схеме диенового синтеза (ср.
стр. 1785 нестереоселективно с образованием смеси эндо-(XXXII) и
экзо-(XXXIII) изомеров'76

rrCOv CO

N i-co/:NPh HN

(XXXI11)

Таким образом, изучение стереохимии диенового синтеза с пирона-
ми-2 и пиридонами-2 впервые выявило э/сзо-ориентирующее действие
метальных и фенильных групп на концах сопряженной системы гетеро-
циклического диена при взаимодействии их с малеиновым ангидридом и
N-фенилмалеинимидом.

Однако при реакциях 6-метил-4,5-бензопирона-2 с несопряженными
диенофилами (циклопентеном, циклогептеном) описанное выше влия-
ние метильной группы не проявлялось; реакции протекали с образова-
нием главным образом эндо-аддуктов (XL), что авторы объясняют при-
тяжением метиленовых групп диенофила к двойным связям д и е н а m

подобно тому, как это было описано выше (см. стр. 1787) 1 0 4 · 1 0 5 .

Использование химических методов определения конфигурации ад-
дуктов пиронов-2 с малеиновым ангидридом основано на образовании
различных соединений из эндо- и э/сзо-изомеров при электрофильном
присоединении к двойной связи подобно тому, как это описано^для ад-
дуктов других циклических диенов с малеиновым ангидридом •

Так при галоидировании в водной среде аддуктов (XXXIV) и
(XXXV) были получены галоидлактоны (XLI—XLIV), которые образу-
ются вследствие внутримолекулярной стабилизации первоначально воз-
никающих галогенониевых ионов1 1 0·1 1 8, что подтверждает эндо-конфи-
гурацию аддуктов (XXXIV) и (XXXV):
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(XXXiV, R = H)

(XXXV, R = Br)

О |-CO

COOH

(XLI,R=Br, Hlg = Br)

(XLII,R = H,Hlg = CI)

(XLIII, R=H,Hlg=Br)

(XLIV, R = H , H l g = I )

Образование галоидгидринов (XLV и XLVI) из аддукта
(XXXVII) 1 I 0 · l l 8 указывает на невозможность такой стабилизации и, сле-
довательно, доказывает его э/сзо-конфигурацию.

1)H2O
- 2)Н+

Hl

Ме

(XXXVII) (XLV, Hlg = Cl)
(XLVI, Hlg = Br)

Следует отметить однако, что реакции галоидирования мостиковых
бициклических систем сопровождаются перегруппировкой Вагнера —
Меервейна 9 2 · 1 1 9 . Образование в этих случаях изомерных галоидлакто-
нов из эндо- и экзо-форм может привести к неправильной трактовке
стереохимии реакции 9 2 · 1 2 0 .

Поскольку выводы о конфигурации описанных аддуктов (XXXIV,
XXXV) и (XXXVII), сделанные на основании указанных реакций, со-
ответствовали данным спектров ПМР (ср. стр. 1788), можио заключить,
что в описанных примерах галоидирование аддуктов пиронов-2 не со-
провождалось перегруппировкой.

Наиболее надежный способ установления конфигурации бицикличе-
ских аддуктов — метод иодлактонизации, при котором исключена воз-
можность перегруппировки Вагнера — Меервейна121, не пригоден в
случае аддуктов пиронов-2 с малеиновым ангидридом, так как иодиро-
вание этих систем протекает неколичественно и сопровождается раскры-
тием эндоксокарбонильного мостика И 8.

Недавно была установлена эндо-конфигурация аддукта 1-метилпи-
ридона-2 с малеиновым ангидридом (XXVIII) (см. стр. 1785) следующим
рядом превращений в бромлактон (XLVII) и бис-лактон (XLVIII) "•".

со со со

(XLVII) (XLVIII)
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Отсутствие перегруппировки Вагнера — Меервейна при бромирова-
нии аддукта (XXVIII) доказано спектрами ПМР бромлактона (XLVII)
и его дейтерированных производных73.

Изложенные данные по стереохимии диенового синтеза с пиронами-
и пиридонами-2 показывают, что ориентация компонентов в этих реак-
циях определяется не только вторичным π-орбитальным взаимодействи-
ем. Примеры нарушения правила Альдера при введении заместителей
в определенные положения а-тшронового "• 1β· m и α-пиридонового цик-
ла 75, а также нестереоселективное протекание реакций с незамещенны-
ми по азоту пиридонами-276 свидетельствуют о важной ррли других
факторов, характер которых предстоит выяснить в дальнейших иссле-
дованиях.
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