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I. ВВЕДЕНИЕ

Полициклическими азуленами принято называть производные азу-
лена, содержащие в молекуле более двух конденсированных циклов.
К настоящему времени известно несколько десятков полициклических
азуленоидных систем, содержащих от трех до семи конденсированных
колец, причем многие производные содержат азотистые, сернистые и
кислородные гетероциклы. Для удобства описания и номенклатуры по-
лициклических азуленов мы разбили их на две подгруппы: 1) карбо-
циклические азуленоидные системы; 2) азулены, конденсированные с
азотистыми, сернистыми и кислородными гетероциклами. Истинные ге-
тероциклические аналоги азуленов, а также их π-изоэлектронные ана-
логи — так называемые псевдоазулены, содержащие гетероатомы непо-
средственно в одном или обоих кольцах псевдоазуленового ядра, в дан-
ном обзоре не рассматриваются, ибо число их очень велико и могло бы
составить предмет специального обзора (см., например, [1]).

Следует отметить, что в природе полностью сопряженные, т. е. де-
гидрированные азуленовые полициклические углеводороды, не встреча-
ются. Известны лишь сесквитерпеновые предшественники полицикли-
ческих азуленов, чаще всего содержащие насыщенные кислородные ге-
тероциклы лактонного типа. Например, сесквитерпеновые производные
(I) и (II) выделены из экстракта корней Laserpitium siler
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Установлена структура ивоксантина (III) —сесквитерпенового лак-
тона, выделенного из Cyclachaena xanthifolia [3], гроссгемина (IV)—из
Grossheimia macrocephala [4] и некоторых других сесквитерпенов
((V) — (VIII)) [5, 6], являющихся в основном генетическими предшест-
венниками гвайазулена и ветивазулена:
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Недавно [7] из ткани моллюсков был выделен дитерпен-долатриол
(IX), обладающий углеродным скелетом гидрированного предшествен-
ника 5,6-бензазулена. Его структура была установлена рентгенографи-
ческим методом.

= H, MeCO

OR
ОН СНМе.

(IX)

Большинство карбоциклических азуленов рассмотрено в работе [8]
при обсуждении нового подхода к понятию ароматичности сопряжен-
ных циклических углеводородов. Автор основывается на концепции кон-
туров сопряжения, признанных в настоящее время существенными эле-
ментами структуры, характеризующими сопряженные системы. Изуче-
ны структуры сопряженных углеводородов и перечислены контуры с
чередованием двойных и простых С—С-связей. Системы, имеющие толь-
ко контуры сопряжения типа (4 η + 2), определены как ароматические.
Системы, имеющие контуры сопряжения лишь типа (4 л), считаются
антиароматическими, т. е. дестабилизированными за счет делокализа-
ции зх-электронов. И, наконец, системы, имеющие контуры обоих типов
одновременно, классифицируются как промежуточные, проявляющие
лишь частично ароматический характер. Настоящий подход представ-
ляет логическое обобщение на полициклические системы знаменитого
(4 л+2)-правила Хюккеля, строго применимого только к моноцикличе-
ским системам. Кроме того, в работе [8] дано краткое сравнение с не-
сколькими альтернативными схемами и продемонстрированы их огра-
ничения.

Почти все полициклические (особенно полностью сопряженные) азу-
лены представляют собой высокоплавкие, хорошо кристаллизующиеся
ароматические соединения. Они глубоко окрашены и часто поглощают
свет в более длинноволновой части видимого спектра, чем обычные азу-
лены и их гомологи, а иногда и в ближней ИК-области. Отдельные све-
дения по синтезу полициклических азуленов имеются в обзорах [9—11];
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однако они не дают полного представления о положении дел в этой об-
ласти, так как посвящены отдельным вопросам синтеза или реакцион-
ной способности.

П. КАРБОЦИКЛИЧЕСКИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ АЗУЛЕНА

1. Расширение бензольного цикла предшественников азулена
карбенами

Раньше других представителей карбоциклических конденсирован-
ных систем были получены простейшие трициклические производные, а
именно бензазулены (X) и (XI), которые образуются путем расширения
бензольного кольца флуорена и соответствующего производного индана
при действии карбалкоксикарбена, в свою очередь образующегося при
термическом или каталитическом распаде диазоуксусного эфира (син-
тез Бюхнера), с последующим дегидрированием и удалением карбалко-
жси-группы [12—14].

(X) (хш)

Аналогичным путем были получены замещенные 1,2-бензазулены
115—18], а также гептациклический азулен (XII) [19] и азупирен (XIII)
{20], представляющий собой систему двух конденсированных азулено-
вых ядер. Расширение одного из бензольных колец 1,2; 4,5-дибензпента-
лена (XIV) приводит к индено[2,1-а]азулену (XV) [21].

(XIV) (XV)

Недавно было показано, что термолиз натриевой соли тозилгидразо-
на (известный способ получения карбенов [22]) бензоциклобутенона
(XVI) в бензоле дает 9а,10-дигидробенз[а]азулен (XXI) с 30%-ным вы-
ходом. Синтез (XXI) можно представить как результат присоединения
бензоциклобутенилидена (XVII) к бензолу с образованием спиро-пор-
карадиена (XVIII), который изомеризуется в с/ш/ю-циклогептатриен
(XIX). Раскрытие кольца в бензоциклобутеновой части (XIX) может
приводить к о-хинодиметановому производному (ХХа) или к эквива-
лентному бирадикалу (ХХб), циклизующимся в (XXI). Дегидрирование
(XXI) приводит к бечз[а]азулену (X) [23]

,N.\Ts-Na+

(XVI) (XVII) (XVIII) (XIX)

(Χ)

(ХХа) (ХХЙ) (XXI)
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Приведенные выше методы представляют большой теоретический
интерес с точки зрения синтеза и изучения новых конденсированных
азуленоидных систем, однако их препаративное значение ограничено
малой доступностью исходных соединений, а также низкими выходами
на стадиях расширения бензольных циклов и дегидрирования получа-
ющихся предшественников азуленовых углеводородов. Эти способы
существенно дополняются синтезами, также основанными на исполь-
зовании в качестве исходных веществ соединений неазуленовой приро-
ды, т. е. другой разновидностью полного синтеза.

2. Полный синтез карбоциклических производных азулена
из соединений неазуленовой природы

Полный синтез полициклических азуленов предполагает либо при-
соединение нового пятичленного цикла к уже готовому семичленному,
либо наоборот, причем по крайней мере одно из исходных соединений
должно нести на себе не менее одного сочлененного полиметиленового,
бензольного, нафталинового или другого ядра. Заключительной стадией
чаще всего является дегидрирование.

Иллюстрацией подобного метода построения сложных три- и тетра-
циклических систем можно считать синтезы 4,5-бензазулена (XXIV)
[24], нафт[2,1,9,8-Ца]азулена (XXV) [25], яафт[2,1,9,8-сс1е]азулена
(XXVI) [26] и некоторых других производных.

COOEt

(XXII)

(XXIII) (XXIV)

(XXV)

ксилол (N 2 ) , 20ч, 135°С

(XXVI), (32%)

С целью изучения биологических свойств полициклических аренов и
для сравнения их с канцерогенным бенза[а]пиреном (XXVII) были по-
лучены его неальтернирующие изомеры: азулено[5,6,7-сс1]фенален
(XXVIII) [27], обладающий сильным канцерогенным действием, слаба
канцерогенный азулено[1,2,3-сс!]фенален (XXIX) [28] и азулено[4,5,6-
сс!]фенален (XXX) [29], который, судя по топологии его л-электронной
системы (подобие с (XXVIII)) и по его молекулярному строению (подо-
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бие с (XXVII)) может обладать значительной биологической актив-
ностью.

(XXX)

Соединение (XXX) проявляет отчетливую основность и обратимо
протонируется трифторуксусной кислотой, давая смесь катионов
(XXXIa) и (XXXI6) в соотношении 4 : 1.

(XXX)

(XXXIa) (XXXI6)

Примером другого метода замыкания пятичленного кольца является
получение 1,2-бензазулена [30—32].

(X)
1 — Ч _ У

Авторы работы [33] в 1974 г. сообщили о получении 1,3-дифенилди-
бенз[еп]азулена (XXXIII) дегидробромированием дибромпроизводного
(XXXII) серебряной пылью в атмосфере азота. Соединение (XXXIII)
устойчиво лишь при температуре не выше —18е С (в атмосфере N 2).
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Ph

бензол, 20°С ^ \

К синтезам, включающим перестройку пятичленного кольца в семи-
членное с последующим восстановлением и дегидрированием промежу-
точных продуктов, следует отнести синтез замещенных 1,2-бензазуленов
на основе «инданоциклона» (XXXIV) [34].

R О Аг

(XXXIV)

Аг

Рассмотренные методы обладают тем преимуществом перед метода-
ми расширения бензольного кольца, что приводят к конечным продук-
там с более высокими суммарными выходами. Однако они также до-
вольно гормоздки, что снижает их препаративную ценность по сравне-
нию с методами, основанными на расщеплении некоторых гетероцикли-
ческих систем.

3. Соли хинолиния,изохинолиния и пирилия
в синтезе полициклических азуленов

В отличие от солей пиридиния четвертичные соли хинолиния [35] и
изохинолиния [36] при высокотемпературной конденсации с циклопен-
тадиенилнатрием (ЦПД-Na) дают соответствующие бензазуленьк
(XXIV) и (XI) лишь с низкими выходами.

ЦПД-Na, Δ

бензидин
(XXIV) (χι;

В настоящее время почти нет сообщений об успешном синтезе поли-
циклических азуленов из солей бензопирилия, изобензопирилия, а также
других конденсированных пирилиевых производных. Известен лишь еди-
ничный факт получения тетрагидробенз[Пазулена (XXXV) из соли тет-
рагидробензопирилия и циклопентадиенилнатрия с выходом 3,3% [36}г

а также синтез 4,8-диметил-5,7-нонаметиленазулена (XXXVI) из соот-
ветствующей соли (выход (0,3%) [37].
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(XXXV) ^XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII)

Недостатками приведенных выше синтезов являются крайне низкие
выходы и малая доступность исходных солей, например, во втором слу-
чае. Однако, несмотря на то, что эти методы в настоящее время почти
не разработаны, возможности их, вероятно, могут быть весьма значи-
тельными. Недавно установлено, что перхлорат 2-метилдииндено[2,3;2'3'-
с;е]пирилия, полученный по методике [38], образует с циклопентади-
енилнатрием 6-метилдииндено[3,2; 3',2'-е; ё)азулен (XXXVII) с выходом
16% [39]. В подобных условиях перхлорат 2,10-диметил-3,4-дигидронаф-
то[2,1-с]пирилия [40] образует 4,12-диметил-5,6-дигидронафто[2,1-{]-
азулен (XXXVIII) с 22%-ным выходом [39]. Попытка дегидрирования
(XXXVIII) хлоранилом привела лишь к продукту «ен-синтеза» подобно
реакции л-бензохинона с азуленом [41].

При наличии в исходном веществе готового семичленного ненасы-
щенного кольца возможности синтеза значительно возрастают. Такими
исходными соединениями могут служить, например, производные цикло-
гептатриенового и циклогептафульвенового рядов.

4. Синтезы на основе циклогептатриеновых
и циклогептафульвеновых производных

Исходя из производных циклогептатриенового ряда, японские авторы
разработали несколько методов построения пятичленного цикла азуле-
новой системы, приводящих к образованию три- и тетрациклических уг-
леводородов. Так, авторы работы [42] сообщили о каталитической вну-
тримолекулярной циклизации о-циклогептатриенилбензальдегида
(XXXIX), протекающей при действии SnCl4 в бензоле с образованием
1,2-бензазулена и антрацена.

(X) +

(ХХХШ

Конденсация 8-цианциклогептафульвена (XL) с морфолиноциклопен-
теном приводит к образованию дигидроазуленового производного (XLI),
дегидрирование которого дает 1-циан-2,3-триметиленазулен (XLII) [43].

(XL) (XLI) (XLII)
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В работе [44] установлено, что 2Н-циклогепта[Ь]фуранон-2 (XLIII),
образующийся при конденсации эквимолярных количеств 2-хлортропона
с натриймалоновым эфиром, также вступает в реакцию циклоприсоеди-
нения с енаминами типа (XLIV), сопровождающуюся отщеплением СО2

и амина, что приводит к образованию азуленовых производных (XLV).

•(CH,)

(XLIII) (XLIV) (XLV)

Нагревание (XLIII) или его 3-цианпроизводного с l-N-пирролидино-
янденом дает индено[2,1-е]азулен (XLVIa) или цианазулен (XLVI6)
(выход 93 или 19% соответственно) [45]

/Λ

R = Η (a), CN (б) (XLVIa, б)

l-N-Морфолиноинден вступает в реакцию с 3-СМ-2Н-циклогепта[Ь]-
фураноном-2, образуя 20% (XLVI6) и 57% аддукта (XLVII), который
при хроматографировании на силикагеле (элюент — бензол) количест-
венно превращается в (XLVI6). С 2-Г^-пирролидиноинденом (XLVIII)
фуранон (XLIII) реагирует значительно медленнее (140 ч, 78° С, спирт),

давая с 30%-ным выходом индено[ 1,2-а]азулен (XLIX); однако реакция
(XLVIII) с 3-цианпроизводным фуранона не проходит.

(XLIII) +

(XLVII) (XLVIII) (XLIX)

Оказалось, что циклогептафульвеновые производные могут вступать
в реакцию циклоприсоединения с сильными диенофилами, что позволило
прийти к новой трициклической полностью сопряженной системе 3-Н-
бенз[сс1]азуленона (L) [46].

ьООМе

СООМе

Можно предполагать, что возможности для развития указанных пу-
тей синтеза могут быть заложены в свойствах производных бензотропо-
иа и бензоциклогептафульвена (или других конденсированных систем
этого ряда), однако в настоящее время таких данных нет.
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5. Циклизация полиметиниевых солей и фульвенов

Циклизация фульвенов, разработанная Циглером и Гафнером, в на-
стоящее время является, пожалуй, наиболее эффективным путем синтеза
азуленов [47, 48]. Этот метод оказался эффективным и для синтеза та-
ких труднодоступных полициклических азуленов, как, например, азуле-
но[5,6,7-сс1]фенален. Феналений-анион конденсируется с перхлоратом
6-диметиламино-2-диметилиммонийметилфульвена (LI) с образованием
енамина (LII), который может быть превращен в азулено[5,6,7-са]фена-
лен (XXVIII) термической циклизацией с отщеплением диметиламина
[27]. Соединение (XXVIII) более основно, чем азулен, и обратимо экст-
рагируется из бензола под действием 60%-ной Н3РО4. При обработке
(XXVIII) реактивом Вильсмайера образуется сильно флюоресцирующая
соль (LIII).

(ДО

Ме.Л

(1-1) (UI)

(XXVIII)

CHNMe,,

G1"

(L11I), (60%)

Из ацефеналений-ашюна подобным путем получен канцерогенный ацеа-
зулено[5,6,7-сс!]фенален [49].

Циклизацией фульвенов получены приведенные выше азулено[1,2,3-
сс1]фенален (XXIX) [28], пирацегептилен (XIII) [50], а также бензпир-
ацегептилен (LIV) [50] и азулено[4,5-а]аценафтилен (LV) [51], схемы
синтеза которых достаточно полно рассмотрены в обзоре [11].

(LIV)
(LV)

Соответственно построению системы азулено[5,6,7-са]феналена
(XXVIII), депротонированием изофорона (LVI), в котором вместо сте-
рически затрудненной α-метиленовой группы реагирует сопряженная
через С = С-связь с карбонилом метильная группа, образуется стабили-
зированный аллил-анион, конденсирующийся с гептаметиниевой солью
(LI) в 7,7-диметил-5,6,7,8-тетрагидро[Пазулен-5-он (LVII) (выход 15%)
[51].
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Me.

Me-^J3
γ

0(ΙΛΊ)

/Me

- (LI) —

Me

_^ Me

(I, VI I)

В подобных условиях 1-аценафтенон конденсируется с (LI), образуя
фульвеноидный енаминокетон, который циклизуется при 180° С в азуле-
но[5,6,7-Ьс]аценафтилен-6-он (LVIII) [51].

MeONa-гХинопин

-HNMe2;50°G '

//

(LVIII)

•NMe,

190иС

(LIX) (LX)

Аналогично гептаметиниевая соль (LI) дает с флуореном енамип
(LIX), который при 190° С замыкается в азулено[5,6,7-]к]флуорен (LX)
с отщеплением диметиламина. С солью (LI) конденсируются и бензфлу-
орены, давая глубокоокрашенные бензопроизводные енамина (LIX), ко-
торые могут циклизоваться в гексациклические азулены (LXI) — (LXIII).
Установлено, что из бензо[а]флуорена образуется только азулено[5,6,
7-]к]бензо[а]флуорен (LXI). Однако енамины, образующиеся из бен-
зо[Ь]флуорена и бензо[с]флуорена, формально могут замыкаться двумя
различными путями, а именно, в аннеллирование к нафталиновому или
бензольному ядру бензофлуореновой системы [51].

(LXI) (LXII) (LXIII)

Предполагаемые авторами [51] структуры азулено[5,6,7-]к]бензо[л]-
флуорена (LXII) и азулено[5,6,7-^к]бензо[с]флуорена (LXIII) следуют
из оценки величин энергий локализации Lr для реакции циклизации по
методу Хюккеля. В каждом из этих случаев были обнаружены следы
второго изомера. Следует заметить, что данные теоретического обосно-
вания, по мнению самих авторов, не могут заменить строгого химическо-
го доказательства структур (LXII) и (LXIII).
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Циклизация полиметиниевых солей и фульвенов — один из универ-
сальных методов синтеза весьма разнообразных высококонденсирован-
ных азуленовых углеводородов, несмотря на известные трудности полу-
чения исходных и промежуточных соединений. Возможности этого мето-
да далеко не исчерпаны, так как вместо фульвенов, циклопентадиенов и
других углеводородов в такие реакции, как будет показано ниже, легко
вступают и производные азулена.

6. Синтезы на основе ацетиленовых соединений и другие методы

Из полициклических полностью сопряженных азуленоидных систем,
полученных из производных ацетилена, известен лишь замещенный аце-
нафтиленоазулен (LXIV), образующийся при облучении дифенилпери-
бис-этинилнафталина [52].

•Me

В работе [53] обнаружено, что пенталеновое производное (LXV)
реагирует при 270° С с высоконапряженной тройной связью циклоокти-
на, предположительно с промежуточным образованием циклобутенового
производного (LXVI), давая 2,4,12-три-грег-бутил-5,6,7,8,9,10-гексагид-
роциклоокта[Пазулен (LXVII)

(LXV) _ (LXVI) (LXVII)

R - трет-Ви

Исключительное образование (LXVII) с выходом 70% при такой высо-
кой температуре указывает (в противоположность пенталену и метил-
пенталену) на слабую склонность 2,4,6-тризамещенного пенталена (LXV)
к реакциям димеризации, т. е. на стерическое влияние объемных заме-
стителей.

В [54] обнаружена интересная реакция дегидрирования неплоского
1,6,8,13-этандиилиден[14]аннулена (LXVIII) в дициклогепта[са, gh]neH-
тален (LXIX), протекающая под действием борфторида трифенилкарбо-
ния с выходом 70%. Соединение (LXIX)—новый небензоидный изомер
пирена.

(LXVUI) (LXIX)
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Описана фотохимическая изомеризация 3,4-дифенил-1,2-бензциклобу-
гсна в 1-фенил-2,3-бензазулен [55] и бензоилокситриптицена в бенз[а]-
индено[1,2,3-сс1]азулен [56].

ЧСОРЬ
(70%)

Тот факт, что в приведенных методах синтеза азуленовая система
образуется из самых «неожиданных» предшественников, подтверждает
ее довольно высокую термодинамическую стабильность.

7. Производные азулена как исходные соединения
для синтеза полициклических систем

Большое число новых и весьма разнообразных полициклических азу-
леноидных систем получено на основе сравнительно простых производ-
ных азулена, содержащих функциональные группы в пятичленном, се-
мичленном или обоих циклах одновременно. Иллюстрацией наращива-
ния бензоцикла на азуленовой системе может служить описанный в [57]
синтез 5,6-бензазулена и его производных.

Me2N-:

сю: R

(LXX)

NaOMe, хинолии

-HNMe,·, -60°C

NMe.,

-HNMe.,

Здесь R = H, Et, Ph, PhCH2, OMe. Успешная конденсация тримети-
яиевой соли (LXX) с метильной группой 6-метилазулена, очевидно, об-
условлена электроноакцепторным влиянием семичленного цикла азуле-
новой системы, которое приводит к увеличению подвижности метальных
протонов. Для подобного наращивания 1,2-бензоцикла авторы [57] ис-
пользовали наличие подвижности метиленовых протонов в 1-азуленил-
ацетонитриле.

NMe0

(LXX)
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Для построения новых циклов, конденсированных с положениями 1
и 2 азуленового ядра, очень удобны соответствующие функциональные
производные азулена, например, 1,2-диформилазулен (LXXII), получен-
ный в [58] из 2-стирил-1-азуленальдегида (LXXI) окислением по
Лемье — Джонсону. Последующая конденсация диальдегида (LXXII) с
ацетондикарбоновым эфиром, гидролиз и декарбоксилирование приво-
дят к азулено[1,2^]тропону (LXXIII) [58].

сно

COOEt

(LXXI)

сно

(LXXII), (9U%)

CII2COOEt

с=о
i

СН,СО(1КД

•COOEt

(58%)

(LXXIII), (:н%)

Азуленотропон (LXXIII) растворяется в H2SO4 с образованием двухза-
рядного катиона (LXXIV).

Другим примером использования 1,2-дикарбонильного производного
азулена является синтез 2-фенилазулено[1,2^]циклопентадиен-3-она
(LXXV) [59].

6 5

В тех соединениях, где функциональные группы или реагирующие
между собой заместители расположены в различных циклах азуленовои
системы, например, в положениях 1 и 8, внутримолекулярная конденса-
ция приводит к более плотному сочленению вновь образующегося цикла
с азуленовым ядром. Так, этиловый эфир 4,8-диметил-6-трет-бутил-1-
азуленилглиоксиловой кислоты (LXXVI) при действии метилата натрия
циклизуется в 2-грег-бутил-4-метил-8-окси-7Н-бенз^]азулен-7-он
(LXXVII) [60].

(LXXVI)

0 О
II II
II II

с—с-
Ме

-OEt

R =

l) MeONa, MeOH

2) ДсОИ ' м

трет -Bu

6

Jl

[

R
(LXXVIt)

// -OH
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При аналогичной обработке 1-трифторацетилпроизводных 4,6,8-три-
метилазулена (LXXVIIIa) [61] или 4,8-диметил-6-стирилазулена
(LXXVIII6) [39] образуются соответствующие устойчивые третичные
спирты — производные дигидроацеазулена (LXXIXa, б)

Me

OCF3 • .
4 >.

Me NaOH, MeOII M,

R R

(LXXVIIIa, б) (LXXIXa, б)

R = Me (a). —GH=CH—Ph (б)

Авторы работы [62] в полифосфорной кислоте (ПФК) осуществили
внутримолекулярную циклизацию диэтилового эфира 4-фенил-1,3-азу-
лендикарбоновой кислоты (LXXX), приводящую к получению новой тет-
рациклической системы — 7Н-нафто[3,2,1-сс1]азулен-7-она (LXXXI), ко-
торый является азуленовым аналогом бензантрона.

EtOOO COOEt
100 С, 7т

ПФК

(LXXX) (LXXXI)

В случае циклизации 2-хлорзамещенного производного (LXXXI I)
при 100° С в течение трех часов в полифосфорной кислоте образуются все
три возможных продукта— (LXXXIII), (LXXXIV) и (LXXXV) [63].

cooEt

(LXXXII)

(LXXXIV): R ' = CI, R2=COOEt;

(LXXXV): R] = I

2=

= COOEt

Соединение (LXXXIV) способно декарбэтоксилироваться и обмени-
вать хлор на метоксигруппу: деметилирование промежуточного метокси-
производного дает 6-окси-7Н-нафто[3,2,1-с<1]азулен-7-он (LXXXVI), су-
ществующий в таутомерном равновесии с формой (LXXXVII).

(LXXXVI) (LXXXVII)
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Подвижность атомов водорода в метильных группах 4,6,8-триметил-
азулена позволила авторам работы [64] осуществить замыкание пяти-
членного цикла, конденсированного по cd-граням азуленового ядра, что
в конечном итоге привело к получению новой трициклической сопряжен-
ной системы— ацеазулена (XCI).

L'O2CI,

Me

(LXXXVIII)

NMc,

Me

(LXXXIX)

l ) M e l

(XCI)

Соединение (XCI), подобно аценафтилену, не является ароматиче-
ским; оно устойчиво лишь при температурах не выше 77° С.

При ацетилировании соединения (LXXXVIII) по Вильсмайеру перво-
начально образующаяся иммониевая соль (XCII) при подщелачивании
не сразу гидролизуется до ацетилпроизводного, а дает устойчивый ена-
мин (ХСШ). Обработка енамина (ХСШ) хлористым бензилом приво-
дит к промежуточному образованию четвертичной аммониевой соли
(XCIV), которая при действии избыточного енамина (ХСШ) претерпе-
вает гофмановское расщепление, сопровождающееся замыканием ново-
го пятичленного цикла с образованием ацеазуленового производного
(XCV) [65].

(LXXXVIII)

1) MeCONMc2, POC13

2)ХаСЮ4

Me Ν—CH,Ph

I
Mo (XCIV)

(XCV)

Бензоилирование по Вильсмайеру соединения (LXXXVIII), кроме ос-
новного продукта реакции (1-бензоилпроизводного), также приводит к
образованию соответствующего ацеазуленового производного (XCVI)
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(XCVI)

Незамещенный циклопента[сс1]азулен (С1) получен в результате ря-
да последующих превращений на основе 4-азуленилуксусной кислоты
(XCVII) [66].

сн2соон

ΡΟ.,(Ί.7

(xcvii) (XCVIII)

XaOII XallFI,

Ε (С)

(xcix)

(en)

Прямая циклизация (XCVII) в Ас.О в присутствии Ру приводит к обра-
зованию 2-оксопроизводного (CIII), окислением которого двуокисью се-
лена в диоксане (60° С, 3 ч) получен циклопента[сс!]азулен-1,2-дион-
(CIV) —небензоидный изомер аценафтенхинона [66]

(XCVII)

(CHI) (C ÎV)

По указанной ниже схеме Гафнером и сотр. [66] были получены 1,2-
6,7-тетрагидродициклопента[сс1; г|']азулен (CV) и 1,2-дигидродицикло-
пента[с(1; ^']азулен (CVI); последний способен по одной из двойных
связей циклопентанового кольца вступать в реакцию циклоприсоедине-
ния с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты, образуя ад-
дукт (СVII).

(CVII) (CV1)

В [64] Гафнер и Шнайдер на основе 4,6,8-триметилазулена впервые
получили новую устойчивую ароматическую систему — 3,5-диметилаце-
гептилен (CVIII).
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NMc-,
('107

(CVIII)

(LXXXVII1)

Если вместо β-диметиламиноакролеина взять ацеталь формилацетона
в сильнокислой среде, то образующаяся промежуточно азуленилиевая
соль (CIX) после обработки диэтиламином и последующего нагревания
с метилатом натрия расщепляется, давая 3,5,8-триметилацегептилен
(СХ) [67].

(LXXXVII1)
МеГ.ОСН2Г.м(иМе)2 /7

Z777- > К

НС
I +

Me—C=NEt2 · BF4

Незамещенный ацегептилен (CXI) получен внутримолекулярной цикли-
зацией 1-(4-азуленил)-4-метилфениламинобутадиена [68].

I'h

-Me'" СГ Чме

С Н 2

(GXI)

Авторы работы [57] распространили этот метод на гвайазулен, из
которого получили ряд замещенных ацегептиленов. Подобные замещен-
ные производные были также получены ими из 4-метилазулена.

Бензоилированием енамина (ХСШ) и рядом последующих стадий
получен 3,5-диметил-8-фенил-10-диметиламиноацегептилен (СХП) [65].

Me Me Me

(ХСШ) •

I
CH2CUIJli

Ме.,.\=С ' Μ

НС=С—OCOPh

Ph

>'Ме,

MeO OCOPh
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Производные ацегептилена можно получить и реакцией циклоприсоеди-
нения циклопента[сс1]азуленов с эфирами ацетилендикарбоновой кисло-
ты с последующей термической изомеризацией аддукта (CXIV) [69].

с—г.оиме МеООО

МеООС

R = H , Me, Ph

МеООО

МеООС

(GXIII) (CXIV)

В [70] установлено, что ацегептиленовое производное (CVIII) при
обработке алюмогидридом лития восстанавливается до дигидропроиз-
водного (CXV). Вовлечение последнего в реакцию Вильсмайера
(РОС13 + р-метилфениламиноакролеин) приводит к альдегиду (CXVI),
который с N-метиланилином в присутствии НС1О4 дает иммониевую соль
(CXVII). Дегидрирование полученной соли хлоранилом и последующая
циклизация в присутствии оснований приводит к новой тетрацикличе-
ской сопряженной азуленоидной системе·—2-метилазулено[8,8а,1,2-ае1]-
гепталену (CXVIII) [70].

еп о

(CVIII)

(CXVII) (CXVIII)

Пентален [53], азулен, а также циклопент[с<1]азулен [71] и легко
доступный ацегептилен (CXI) [72] необычно легко реагируют с активи-
рованными алкинами по типу циклоприсоединения с образованием но-
вых полициклических систем [73]. При нагревании (CXI) в течение ча-
са с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты в молярном
соотношении 1 : 1 в кипящем тетралине можно, наряду с аддуктом Диль-
с а — Альдера (СХХ) (выход 1%), получить с 25%-ным выходом 1,2-ди-
циклопент[е!, к1]гепталендикарбоновый эфир (СХХП). Последний обра-
зуется, вероятно, из первичного аддукта (CXXI), который, как и (СХХ),
может получаться из промежуточного диполярного соединения (CXIX),
возникающего либо в связи с атакой электроноакцепторного алкина в
положение наивысшей электронной плотности молекулы (CXI), либо
благодаря синхронному циклоприсоединению.

Аналогично (СХГ) с ацетиленовыми эфирами реагируют 3,5-диметил-
ацегептилен и 3,5,8,10-тетраметилацегептилен (СХХШ) [70]. Однако в
этих случаях преобладает образование дильс-альдеровского аддукта ти-
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па (СХХ). Ранее тетрациклическая система, лежащая в основе (CXXIIj,
была получена лишь многостадийным путем с крайне низким общим вы-
ходом [74]. Спектральные свойства (СХХП), в пределах возможного
сравнения, соответствуют таковым для незамещенного тетрациклическо-
го углеводорода.

(cxt)

R : ШОМе

(СХХП)

Как и азулен, дильс-альдеровские аддукты типа (СХХ) с ацетилен-
дикарбоновым эфиром вступают при 200° С в диполярное циклоприсое-
динение в 1,8а-положения азуленоидной части (СХХ). Так, более обога-
щенный электронами по сравнению с (CXI) 3,5,8,10-тетраметилацегеп-
тилен (СХХПГ) с ацетиленовым эфиром в молярном соотношении 1 : 2
реагирует с образованием 3,5,8,10-тетраметилпроизводного (CXXV)
(3%), дильс-альдеровского аддукта (CXXIV) (26%) и термически ста-
бильного диенового аддукта циклогепта[еПгепталена (CXXVI) (12%).

Me
Me

Me

(CXXV)

Вслед за первичным образованием 1 : 1-аддукта (CXXIV) следует
вторичное циклоприсоединение с образованием аддукта (CXXV), валент-
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ная изомеризация которого, сопровождающаяся раскрытием циклобуте-
нового цикла, приводит к образованию (CXXVI).

Ацегептилен (CXI) и его производные вступают (с очень высокими
выходами) в реакцию циклоприсоединения и с инаминами, однако ал-
кин, имеющий повышенную электронную плотность, вначале атакует на-
иболее обедненное электронами положение. Реакция (CXI) с Ν,Ν-диэ-
тил-1-пропиниламином протекает, вероятно, через образование промежу-
точного соединения (CXXVII) и циклический аддукт (CXXVIII). Реак-
ция расширения циклобутенового кольца приводит к термически неустой-
чивому циклонона[сс!]азуленовому производному (CXXIX), валентная
изомеризация которого в (СХХХ) и последующее отщепление диэтила-
мина дает с 75%-ным выходом недоступный для получения другими пу-
тями 10-метилбензо[а]циклопент[сс1]азулен (СХХХ1) — небензоидный
аналог флуорантена.

Et 2 N+

(CXI)

и---

(CXXVII) (CXXVIII)

Me ?Et2

(cxxix) (CXXXI)

3,5-Диметил- и 3,5,8,10-тетраметилацегептилен реагируют с Ν,Ν-диэ-
тил-1-пропиниламином, образуя 3,5-диметил- и 3,5,7,9-тетраметилпроиз-
водное углеводорода (CXXXI) с выходами 68 и 92% соответственно.
Аналогичным путем можно, например, тетрациклический углеводород
(СХХХП) превратить в 4,9-диметил-1,2-дигидробенз[1,2]дициклопент-
[с(МЛазулен (CXXXIII) с выходом 21 % [73].

(СХХХИ)
(CXXXUI'i

Известно, что азулен может вступать с электронодефицитными алки-
нами (например, с диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кисло-
ты) не только в реакции заместительного присоединения [75], но и (ана-
логично электронообогащенным алкенам) в термически индуцируемое
диполярное циклоприсоединение по пятичленному кольцу азуленового
ядра, причем валентная изомеризация первичного аддукта (CXXXIV)
дает в качестве ближайшего высшего гомолога азулена гепталеновое
производное (CXXXV) [53].
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Η
(CXXXIV) (CXXXV)

Попытка ввести азулен в реакцию с 1Ч,М-диэтил-1-пропиниламином
быстро приводит к образованию 1 : 1-аддукТа (CXXXVII) (выход (83%)
[76]. В кристаллической форме мостиковый слыро-[4,5]декатстраен
(CXXXVII) благодаря [4 + 2]-циклоприсоединению его циклопентадие-
новых частей находится в виде димера (CXXXVIII), в то время как в
растворах (растворители — бензол, СС14) быстро проходит реакция рет-
родиенового синтеза. Образование (CXXXVII) может проходить через
первичный аддукт (CXXXVI), в котором содержится структурный эле-
мент спиро-[3,4]окта-1,5,7-триена, легко подвергающийся, по данным
[77], 1,5-сигматропному расширению цикла с образованием дигидропен-
таленового производного (CXXXIX). Последнее в течение трех часов в
условиях реакции образования (CXXXIX) переходит в более стабиль-
ную форму (CXL) с выходом 80%.

Me

(CXXXVIII)

(CXXXIX) (CXL)

Реакция азулена с Ы,Ы-диэтил-1-пропиниламином, проводимая в ки-
пящем тетралине, сразу дает соединение (CXL) с выходом 17%, вероят-
но, также через (CXXXVII) как промежуточную ступень.

Соединение (LXXXVIII) реагирует с пропиниламином лишь в кипя-
щем тетралине, причем циклоприсоединсние затруднено алкильными
группами в положениях 4 и 8.

(LXXXVIII)

F.t,,N

(CXL1II) Me

Главным продуктом оказался полученный с 15%-ным выходом ди-
гидроцнклопешаинден (CXLIII), содержащий резонансно-стабилизи-
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рованную аминофульвеновую часть. В этой термически индуцируемой
реакции допускается промежуточное состояние (CXLI), которое из-за
стерических препятствий, обусловленных метальными группами, не
способно к 1,5-сигматропному расширению кольца, но испытывает ва-
лентную изомеризацию в неустойчивое циклононатетраеновое произ-
водное (CXLII). Характерная для циклононатетраеновых производных
валентная изомеризация [78] и приводит к термически стабильной
системе (CXLIII).

Мостиковый азулен (СП) реагирует с пропиниламином уже при
комнатной температуре с образованием красно-коричневого кристал-
лического производного 4-диэтиниламино-5-метилциклопентациклоно-
натетраена (CXLV) (выход 47%) [79].

Et,N

(СП)
Et2NC=CMe

25°С

(CXLIV) (CXLV)

Конформация девятичленного кольца (CXLV) близка к конформации
ванны в циклооктатетраене.

Недавно было показано [80], что диэтиловый эфир 4-фенилэтинила-
зулен-1,3-дикарбоновой кислоты (CXLVI) в условиях реакции типа
Фриделя — Крафтса (обработка полифосфорной кислотой) претерпе-
вает внутримолекулярную циклизацию с образованием циклопент
[cdj-азуленового производного (CXLVII) [81]. Аналогично диэтиловый
эфир 4-стирилазулен-1,3-дикарбоновой кислоты (CXLVIII) образует
производные бенз[сс!]азулена (CXLIX) и циклoпeнт[cd]aзyлeнa (CL).

ЕЮ ОС •COOEt ЕЮОС-

,=c—гь ™ι;·

ЕЮОС

(CXT.VI) (CXLV1I)

ЕЮОС С00Е1 EtOOO

ΠΦΚ. 3)°c. //

EtOOC-

•Ph +

icxi.vin) (CXLIX) (CL)

Обработка (CXLVII) 48%-ной бромистоводородной кислотой в
уксусной кислоте приводит к образованию продуктов отщепления бен-
зоильной и частично карбэтоксильнои групп (CLIa,6).

R

(CXLVII)
нвг

АсОН, 30мии,95 С \

(CLIa.u)

= H (a), COOEt (б)
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Многообразие полициклических азуленоидных систем, полученных
на основе простых функциональных замещенных азуленов, не исчерпы-
вается лишь пленарными сопряженными молекулами. В 1976 г. аме-
риканскими учеными [82] на основе 2-метил-6-карбэтоксиазулена, син-
тезированного в восемь стадий из пропиофенона, была получена пер-
вая азуленсодержащая макроциклическая система анти[2.2] (2, 6)азу-
ленофана (CLV).

ЕЮОС

=< >=

(CLV)

Строение циклофана (CLV) доказано электронными и ПМР-спектра-
ми, а также масс-спектрометрически. Немного позднее, в конце 1976 г.,
японские авторы опубликовали еще один метод синтеза азуленоцикло-
фана (CLV), иллюстрирующий богатые возможности промежуточных
превращений производных азулена [83]. Изучено [84] протежирование·
и электрофильное замещение азуленофана (CLV) тетрацианэтиленом.

Опубликован синтез двух типов [2.2]парациклоазуленофана (CLVI)
и (CLVIII) [85], которые были получены внутримолекулярной реак-
цией внедрения карбена в [2.2]циклофаны.

СНоВг

(CLVI)

[2.2]-Парацикло(5,7)азуленофан (CLVIII) получен из 5-метил —
[2.2]метапарациклофана (CLVII) подобным же образом с общим вы-
ходом ~ 2 % ,
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Me

(CLVII) (CLVIII), (2%)

Одновременно с указанными выше соединениями получен также
[2](1,3)азулено[2]-парациклофан (CLIX) [86].

(CLIX), (70%)

Конденсация 1,3-быс(меркаптометил)азулена с дииодидом 1,3-бис
(метилтриметиламмоний) азулена в сухом метаноле с NaOMe (исполь-
зуют технику высокого разбавления) дает с 54%-ным выходом 2,13-
дитиа[3.3]азуленофан (CLX) [87].

Фотодесульфуризация (CLX) в растворе триметилфосфита с бен-
золом дает [2.2] (1,3)-азуленофан (выход 16%) (CLXI).

(CLXI)

Обработка (CLXII) цинковой пылью в ДМФА в условиях высокого
разбавления приводит в основном к полимерным продуктам, однако
хроматографически были выделены 1,1-диметил-3,3-диазуленилэтан
(CLXIII), [2.2.2.2] (1,3)азуленофан (CLXIV) и тетрамер азулена струк-
туры (CLXV) с выходами 7; 0,1 и 1% соответственно [88].
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Me Me

(CLXIII)

(CLXII)

(CLXIV) (CLXV)

Большие синтетические возможности использования функциональ-
ных производных азулена не исчерпываются приведенными здесь кар-
боциклическими системами. Ниже будут рассмотрены пути построения
полициклических систем с конденсированными гетероциклическими
ядрами. Прежде, чем перейти к этим соединениям, следовало бы, ве-
роятно, упомянуть о полученных в последнее время отдельных пред-
ставителях своего рода «неклассических азуленоидных систем», в ко-
торых роль семнчленного цикла выполняет другая сопряженная си-
стема, не похожая по структуре на тропилиевый катион, но способная
нести частичный положительный заряд, делокализованный по этой
системе. Представителем подобных «неклассических систем» может
служить углеводород (CLXVI), полученный комбинацией фотохимиче-
ских и химических методов в [89].

/.'ν, 15ч

О^нлол-пентан

Вг

В г

Zn ^

( 1 4 % )

/Г
λ = 25·!!Ι;.) \

(CLXVI)

Стабильные производные феназулена (CLXIXa,6), полученные пу-
тем [12 + 2]-присоединения этоксициклогексена или α-этоксистирола к
8,9-дициансесквифульвалену (CLXVII), интенсивно окрашены в сине-
фиолетовый цвет, очень слабо основны, но протонируютгя концентри-
рован юй H2SO4 в АсОН до (CLXVIIIa,6) [90].
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•(CLXVIlIa, 6)

= ~ ( C H 2 ) 4 - (a),

+
Ph3C-BF4

В [91, 92] японские авторы сообщили о том, что дегидрохлориро-
вание 2-этокси-Э, 10,11,12-тетрахлорпентафенафульвалена (CLXX) три-
этиламином приводит к новой пентациклической сопряженной систе-
ме — 6,7,8-трихлор-4-этоксипенталено [ 1,2,3-cd] феналену (CLXXI).

•С!

ЕЮ'

(CLXX) (CLXXI)

В зависимости от природы растворителя реакция замыкания ЦИКЛИ
протекает в ацетоне и н-гептане за 45 мин и 10 ч соответственно. На ос-
новании этих данных авторы предполагают ионный механизм реакции.
Если ионный тип реакции действительно имеет место, то можно пред-
полагать, что подобная внутримолекулярная циклизация произошла
бы в альтернативной форме молекулы, которая имеет электронную по-
лярную структуру и стерически более предпочтительна. Для первона-
чальной проверки этого предположения был предпринят синтез ранее
неизвестной тетрациклической сопряженной π-электронной системы —
циклогепт[са]-сылш.-индацена (CLXXIII) [93], который можно рас-
сматривать как изомер циклогепта[а]феналена [94].
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Cl

(CLXXIII) (CLXXN)

Cl

(OLXXIV)

Как данные ЯМР, так и расчеты МО ЛКДО для углеродного скеле-
та (CLXXIII) поззоляют предполагать, что полярная структура
(CLXXIIIa), подобная сесквифульвалену, является преобладающей в
истинном состоянии соединения (CLXXIII).

Cl

(CLXXIIIa)

Структура альтернативного продукта (CLXXIV) окончательно не уста-
новлена, хотя авторы [93] на основании данных масс-спектрометрии
и положения полос поглощения в электронном спектре приписывают
ему указанное строение. Соединения (CLXXIII) и (CLXXIV) неста-
бильны.

Химия таких азулепоподобных полициклических систем, иногда не
подчиняющихся правилу Хюккеля, является делом будущего и пред-
ставляет большой теоретический интерес с точки зрения синтеза, ста-
бильности, химических и физико-химических свойств.

III. СТРУКТУРЫ С КОНДЕНСИРОВАННЫМИ АЗОТИСТЫМИ, СЕРНИСТЫМИ
И КИСЛОРОДНЫМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ

1. Полные синтезы, включающие дегидрирование

К полным синтезам, как уже отмечалось, мы относим методы полу-
чения полициклических азуленов, которые используют исходные соеди-
нения, не являющиеся производными азулена, и чаще всего включают
стадию дегидрирования. Например, бромирование бицикло[5.3.0]дека-
нона-1 (CLXXV) и последующая обработка получающегося а-бромке-
тона тиоацетамидом приводит к производному тиазола (CLXXVI), ко-
торое дегидрируется серой в 2'-метилтиазоло[4/,5/; 1,2]азулен
(CLXXVII) [95], УФ-спектр которого близок к спектру 1,2-бензазулена.
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(CLXXV) (GLXXVI) (CLXXVII)

Аналогично 2,8-диметилбицикло[5.3.0]деканон-5 дает два изомер-
ных соединения (CLXXVIII) и (CLXXIX) в соотношении 7: 1 соответст-
венно.

Me

(CLXXVIII)

Запатентовано получение 3,8-диметилазулено[6,5-Ь]фурана
(CLXXX) на основе производных ряда нафталина. Синтез включает в
общей сложности 16 стадий, общий выход (CLXXX) составляет 0,7%
[96].

(CLXXX)

При дегидрировании серой сесквитерпеновой фракции камфарного
масла наряду с S-гвайазуленом и ветивазуленом образуется небольшое
количество 3,5,8-триметилазулено[6,5-Ь] тиофена (CLXXXI) [97].

(CLXXXI)

2. Синтезы на основе ацетиленовых производных и прочие методы

В [98] было сообщено о каталитической перегруппировке кремний-
шдержащего ацетиленового углеводорода (CLXXXII), приводящей с
30%-ным выходом к 5,5-диметил-10-фенилазулено [1,2-с1]дибенз[Ы]си-
лепину (CLXXXIII).

1924



Me2Si

.Ph

д, 4чC = C — P h

•C=C—Ph C6H6, N2,PdCl2

Me,Si

(CLXXXII) (CLXXXHI)

Позднее [99] этими же авторами был опубликован синтез 5-оксо-
10-фенилазулено[1,2-а]дибенз[Ь{]тиепина (CLXXXV), осуществлен-
ный действием комплексного катализатора PdCl2-2PhCN на диин
(CLXXXIV).

o=s
С = С — P h PdCl2-2l>hCN

= С — ; P h C.HCI3, N2, Зч
O=:S

(CLXXXV)

В работе [50] проведена конденсация 2-метилхромона с гептамети-
ниевой солью (LI) в присутствии метилата натрия в хинолине, причем
образующийся енамин (CLXXXVI) при нагревании отщепляет диметил-
амин и образует с 43%-ным выходом азулено[6,5-Ь]хромен-12-он
(CLXXXVI I).

(CLXXXVII)

Японскими авторами [100] на основе производного 2Н-циклогеп-
та[Ь]фуранона-2 (CLXXXVIII) методом постадийной конденсации с
малононитрилом и амидом циануксусной кислоты получен 4-окси-10-
цианазулено[ 1,2-е]пиридон-2 (CLXXXIX).

О ОН

ЕЮОССН2СО—/ ^>0

CN
\

(CLXXXVIII) (CLXXXIX)

При облучении пропеллана (СХС) УФ-светом наряду с рядом дру-
гих соединений образуется N-метилимид 1,8-азулендикарбоновой кис-
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лоты (СХС1) (выход 4%) [101]. Это превращение интересно тем, что
в данном случае одно из карбоциклических ядер сужается одновремен-
но с расширением соседних гетероциклического и циклогексадиенового
колец.

•—Me

(СХС) (CXCI)

3. Производные азулена
в синтезе гетероциклических азуленоидных систем

Применение функционально-замещенных азуленов для синтеза по-
лициклических азуленоидных систем, включающих азотистые и сер-
нистые гетероциклы, является в настоящее время наиболее универсаль-
ным методом, который привел к получению весьма значительного чис-
ла разнообразных соединений этого ряда. Наличие свободной или за-
мещенной ацильным остатком аминогруппы в ядре азулена позволило
получить азуленопиридины различного строения, а также другие азо-
тистые производные. Так, конденсация 1-формил-2-аминоазулена с аце-
тилацетоном в присутствии пиперидина дает возможность получить
2-метил-3-ацетилазулено12,1-Ь]пиридин (СХСП) [102].

Me
СО Me

ΝΗ,

МеСОСН2СОМе

(СХСП)

Другое, изомерного типа, азуленопиридиновое производное синте-
зировано [57] конденсацией 1-амино-4,6,8-триметилазулена с тримети-
ниевой солью (CXCIII). Вначале образуется азуленилтриметиниевая
соль (CXCIV), которая выделяется в виде труднорастворимого перхло-
рата. С метилатом натрия эта соль отщепляет хлорную кислоту и прев-
ращается в амидин (CXCV), который уже при 150° С отщепляет диме-
тиламин е образованием 6,8,10-триметил-3-фенилазулено[ 1,2-Ь] пири-
дина (CXCVI).

Me

(CXCV)
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Подвижность атомов водорода метальных групп в ТМА может быть
использована для построения нового пиридинового цикла с аннеллиро-
ванием по cd-граням азуленоаого ядра. Примером такого синтеза мо-
жет служить получение 2,5,7-триметил- или 2-фенил-5,7-диметил-1Н-
циклогепта[<1е]-1-метилпиридина (CXCVII) по следующей схеме
L103 ]:

Me NHCOR

Me

Натриевое производное гвайазулена (CXCVIII) конденсируется с
бензонитрилом с образованием (в качестве продукта двойного наращи-
вания) амидиниевого иона (CXCIX), который в кислой среде образует
сопряженный карбоний-катион (СС), внутримолекулярно циклизую-
щийся в неустойчивый промежуточный кетимин (CCI). В результате
отщепления аммиака от енамина (кетимин-енаминная таутомерия) об-
разуется стабильная ароматическая система 2,10-дифенил-6-изопропил-
8-метилазулено[8,9,1-с1е]азепина (ССП) [104].

СН2—с = N — C=N"

(сс) (СГ.1,) (CCII)

Гетероциклические азуленсодержащие системы с двумя атомами
азота в гетероцикле легко могут быть получены из 1,2-диаминоазуле-
нов. Так, в [105] описан синтез ряда полициклических производных на
основе дигидрохлорида 1,2-диамино-З-карбэтоксиазулена. При конден-
сации (ССШ) с 5-нитрозотрополоном в метаноле был получен тетра-
цикличеСкий тропоноксим (CCIV), содержащий в системе пиразиновое
ядро.
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ΝΗ,-HCl

:NOH

(GGIII)
(CCIV)

Конденсация этого же диамина с α-дикарбонильными соединениями
(бензил, диацетил или бисульфитное производное глиоксаля) приводит
к соответствующим азуленопиразинам (CCVa—в). Этими же авторами
описано и получение азуленопиримидинового амина (CCVI).

EtOOG

ΝΗΠ

ΝΗ

СЛО

(CCV = Ph (a). Mo

+ Η,Ν—С—NHo-HCl

II (r.) (CCVI)

При наличии в азуленовом ядре двух карбонильных функциональ-
ных групп, например кетонной и альдегидной, конденсация с гидрази-
ном приводит к образованию азуленопиридазиновых производных
(CCVII) [59] и (CCVIII) [39].

'с=о

сно (NH 2 ) 2 -H 2 O

EtOH

(CCVII)

СОМе

•COCF,
(NH 2 ) 2 MI 2 O

MeOH

(CCVIII)

Трифторацилирование 2-ацетил-ТМА (СС1Х), полученного термиче-
ской реакцией ТМА с малоновой кислотой [106], приводит к 1,2-дике-
тону (ССХ), конденсация которого с о-фенилендиамином дает новую
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тетрациклическую систему-1-трифторметил-8,10,12,14-тетраметилбен-
зоЦ^азулено^Д-П^^-диазациклоокта^'Д'.б'.З'-тетраен (CCXI) [39].

СОМе СОМе р^\

; ι ск, ?, [ >
^ Λ <\ ^ ) — C O C F ,

(СР3Г.0)2О \ \ / 1,2-(NH2),C6H4

А ^
Ме-

" "•"" "- Ые-!^/ I / хМе

Производные 1,2-диаминоазулена типа (ССШ) могут быть легко
превращены в трициклические системы, содержащие пиразольный или
триазольный цикл, конденсацией диаминов с муравьиной кислотой или
диазотированием одной из аминогрупп соответственно [105]. Так были
получены 3-карбэтоксипроизводные азулено[1,2-с!]имидазола (ССХП)
и азулено[1,2-с1]триазола (ССХШ).

Etooc
N a N O , , HC.OOll

2 «ЯШ) Т Ш >

EtOOC-

(ССХШ) (ССХП)

Наличие в семичленном цикле электроноакцепторной кетонной
группы, особенно в азуленах с уже обедненной электронной плот-
ностью, таких, например, как 1,3-дикарбэтоксиазулен, настолько повы-
шает чувствительность семичленного кольца к нуклеофильному при-
соединению, что позволяет обычной конденсацией соответствующих
производных с гидразином получить пиразольную систему, конденси-
рованную по одной из граней семичленного цикла. Так был получен
5,7-дикарбэтокси-3-метилазулено[5,6-с1]пиразол (CCXV) [107], причем
реакция, очевидно, включает промежуточное образование гидразона и
окисление его в конечный продукт. При повышенной температуре ще-
лочной гидролиз и декарбоксилирование (CCXV) приводит к 3-мети-
лазулено[5,6-с!]пиразолу [108].

COOEt , . EtOOG

EtOII

СОМе

(CCXIV) (CCXV) (CCXVI)

В [109] получена еще одна новая полициклическая структура —
1Н-азулено[3,10,4-<1е]-1-1?-пиридазин (CCXVII).

(CCXVII)
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На основе различных функциональных производных азулена было по-
лучено несколько полициклических систем, содержащих конденсиро-
ванные серусодержащие гетероциклы. Так, азуленотиофеновое произ-
водное (CCXIX) образуется из тиоцианазуленилкетона (CCXVIII),
причем установлено, что азуленодигидротиофеновыи таутомер
(CCXIXa) термодинамически более выгоден, чем гептафульвенотиофен
(CCXIX6) [ПО].

(CGXVIII)

Высокая электронная плотность положения 1 (или 3) в различных
алкилзамещенных азуленах позволяет прийти к системе азуленотиофе-
на при обычном дегидрировании элементарной серой. Например, при
нагревании ветивазулена с серой при 200° С в течение четырех часов в
атмосфере азота образуется (с 18%-ным выходом) 3,5,9-триметилазу-
лено[1,2-Ь]тиофен (ССХХ) [111].

(ССХХ)

После того, как был установлен факт термической изомеризации
1-формил-ТМА в 2-формил-изомер (CCXXI) [112], осуществлен синтез
тиеноазуленового производного через 2-стирил-ТМА (ССХХП) [39].

сно

Me

(CCXXIII), (22%)

При нагревании азулена с серой в присутствии дифенилацетилена
происходит дегидрирование с конденсацией реагентов в 2,3-дифенила-
зулено[1,2-Ь]тиофен (CCXXIV) с выходом 8% [39].
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s , &

(CCXXIV)

Необычную конденсацию азулена с дифенилацетиленом авторы
объясняют образованием пятицентрового промежуточного состояния,
которое переходит в бирадикал, рекомбинирующий в устойчивую
тиеноазуленовую систему. В ходе этой реакции попутно образуется
значительное количество тетрафенилтиофена.

Наличие в положении 2 азулена остатка тиогликолевой кислоты
позволило осуществить циклизацию эфира (CCXXV) в условиях реак-
ции Дикмана с превращением его через оксиэфир (CCXXVI) в 3-ме-
токсиазулено[2,1-Ь]тиофен (CCXXVII) [113].

EtOOC-

CHoCOOEt

COOEt

(CCXXV)

Описан синтез 5- и 7-изопропилазулено[2,1-Ь]тиофенов [114] и изу-
чено катионное замещение таких систем [115]. Известна термическая
реакция 3-ацетилгвайазулена с серой, приводящая к образованию,
кроме 2-ацетилпроизводного, к азуленотиофенам, в которых тиофено-
вое ядро аннеллировано по f-грани азулена (по С (5) и С (6)-атомам)
[116].

о

Me—С Me

Me

МеСО

Me

(11%) (1,5%)

Подвижность атомов водорода в 4-метильной группе гвайазулена
позволяет получить натриевое производное (CXCVIII), конденси-
рующееся с бензонитрилом в 1-метил-7-изопропил-4-фенацилазулен
(CCXXVIII). Реакция последнего со свободным роданом, восстановле-
ние роданида (CCXXIX) цинком в уксусной кислоте и внутримолеку-
лярная циклизация промежуточно образующегося сульфгидрильного
производного, очевидно, с енольнои формой фенациальнои группы, при-
водит к новой азуленоидной системе — 2-фенил-6-изопропил-8-метил-
азулено [1,9,8-Ьс] тиапирану (ССХХХ) [117]
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(CXCVIII)
]) Phew

2) Η

COPh (SCN)2

CH,

(CCXXVIII)

//—SON
// l) Zn + AcOH

GH2 2)H3PO4+Ac0H

GC

Me

(CCXXIX) (CCXXX)

Позднее подобная система была получена из ТМА [104]. Для конден-
сированной гетероциклической системы (ССХХХ) установлено соответ-
ствие между теоретически предсказанным и экспериментально наблю-
даемым направлениями электрофильного замещения. Так, реакция
Манниха идет исключительно в положение 9 (выход 79%); формили-
рование (ССХХХ) по Вильсмайеру — Хааку дает 9-формилпроизводное
(39%) и 4-формилзамещенное (30%) [118].

Приведенные выше примеры синтеза полициклических азуленов не
исчерпывают всех возможностей получения более высококонденсиро-
ванных и сложных карбо- и гетероциклических производных этого
класса. Особенно перспективно в данной области, по-видимому, исполь-
зование полифункциональных замещенных азуленов, несущих полис-
новые остатки и гетероцепные заместители [39].

IV. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ПОЛИЦИКЛИЧЕСКИХ АЗУЛЕНОВ

В литературе до последнего времени практически отсутствовали
сведения о физиологической активности полициклических азуленовых
углеводородов и их производных. Это можно объяснить, вероятно,
тем, что многие представители данного класса труднодоступны в пре-
паративном смысле и получены сравнительно недавно. Известно лишь,
что 2-метил-3-ацетилазулено[2,1-Ь]пиридин (СХСП), как и 5,7-ди-
карбэтокси-3-метилпиразоло[4,3-1]азулен (CCXVI), запатентованы в
качестве препаратов, обладающих жаропонижающей и противовоспа-
лительной активностью [102, 108]. 3-Метилпиразоло[4,3-Пазулен
(CCXVI) оказывает седативное и аналгетическое действие [108]. По-
лучены производные азулена, обладающие аналгетическими, антидеп-
рессантными, седативными и гипотензивными свойствами (эти произ-
водные относятся скорее к гидрированным азулениламинам типа
iCCXXXI) [119].

ОМе

(CCXXXI) R -ОН, ОМе; R =H, Me

Подобными свойствами обладают и некоторые другие производные
ряда (CCXXXI) [120]. Из гидрированных производных азулена
известен также /=3,5β, 8р-триметил-4,5,5аа,6,7,8,8аа,9-октагидроазуле-

,1932



но[5,6-Ь]-фуран [121], обладающий седативными, аналгетическими и
антитуссивными свойствами. Ацеазуленофеналену [49] и группе дру-
гих полициклических азуленов приписывают сильную канцерогенную
активность [122]. Азуленофуран (CLXXX) запатентован в качестве
препарата, эффективного при лечении рака и язвенной болезни желуд-
ка [96].
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