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I. ВВЕДЕНИЕ

Изучение реакции внутримолекулярного [4+2] циклоприсоединения
(ВМЦ [4+2]) привлекает большое внимание исследователей [1—3].
Это обусловлено специфическими возможностями синтеза полицикличе-
ских природных соединений, в частности, сесквитерпенов, антибиотиков,
алкалоидов, витаминов и др., с помощью указанной реакции, [4], а так-
же ее высокой стерео- и региоселективностью, позволяющей синтезиро-
вать ряд каркасных структур, которые трудно получить другими метода-
ми [5—11]. Хотя полагают [1—3], что первая реакция ВМЦ [4+2] была
описана в 1953 г. Альдером [12], открывшим в 1928 г. диеновый синтез
[13], однако, следует заметить, что она была известна еще в 1948 г. на
примере внутримолекулярного взаимодействия циклооктатетраена по
Дильсу — Альдеру [14]. Имеющиеся в литературе обзоры [1—3], пос-
вященные ВМЦ [4+2], охватывают период 1953—1978 гг. После появ-
ления этих обзоров бурно возросло число публикаций по данному на-
правлению, в которых большое внимание уделено трактовке механизма
этого типа циклоприсоединения, характеризующегося согласованным, но
не синхронным образованием связей, супра-, а также антараповерхност-
ными взаимодействиями орбиталей, активностью и селективностью вза-
имодействующих компонентов, влиянием боковой цепи, связывающей
диен и диенофил, на структуру переходного состояния (ПС), и катали-
заторов на стерео- и региоселективность реакции и т. д.

Эти и другие вопросы важны для выяснения механизма реакции
Дильса — Альдера вообще и ВМЦ [4+2] в частности. В данном обзоре
мы попытались рассмотреть эти вопросы, акцентируя внимание на пуб-
ликациях, охватывающих период 1979—1983 гг.

И. ОСОБЕННОСТИ ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНОГО

[4+2]-ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЯ

1. Стерео- и региоселективность

В зависимости от места связи диенофильного фрагмента с диеновым
в результате ВМЦ [4+2] могут образоваться различные изомеры [15]'
Различная ориентация реагирующих фрагментов в ПС ((I) или (V),
(III) или (VII)) создает дополнительные возможности образование раз-
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Рис. 1. Возможные пути взаимодействия орбиталей
диена и диенофила при образовании региоизомеров (VI)

и (VIII)

н ы х р е г и о и з о м е р о в ( ( I I ) и ( V I ) , ( I V ) и ( V I I I ) ) :

Тип I :

(III) (TV)

(V) (VII) (VIII)

Образование региоизомеров последнего типа может осуществляться
четырьмя путями: а) ss-взаимодействием ВЗО диена и НВО диенофила;
б) α,α-взаимодействием НВО диена и ВЗО диенофила: в) α,α-взаимо-
действием ВЗО диена и НВО диенофила: г) s.s-взаимодействием НВО
диена и ВЗО диенофила (рис. 1). Однако я^-взаимодействия (а, г)
геометрически неблагоприятны по сравнению с 5,5-взаимодействиями
для ПС (I) и (III).

Следует отметить, что благодаря наличию связывающей мостиковой
цепи атомов между фрагментами диена и диенофила, ПС для ВМЦ
[4+2] является электронно-несимметричным, и значения коэффициен-

взо

НВО

а,а s.s

НВО

а, а

Рис. 2. Региоспецифичность при ВМЦ [4+2]; схематическое изображе-
ние атомных коэффициентов орбиталей диена (а) и диенофила (б)

2009



тов атомных орбиталеи диенового и диенофильного фрагментов должны
быть разными. Этим определяется s,s- или α,α-взаимодействие орбита-
лей диена и диенофила [16], а также региоселективность циклоприсое-
динения. Большие коэффициенты у атомов С (4) и С (2'), а также у С(1)
и С (Г) благоприятствуют α,α-взаимодействию орбиталеи, а большие
коэффициенты у С(1) и С(2') или С(Г) и С(4)—s.s-взаимодействию,
что является отличительной особенностью региоселективности ВМЦ
ί 4 + 2 ] от межмолекулярного [4+2] циклоприсоединения (ММЦ [4+2])
(рис.2).

Таким образом, зная структуры конечного аддукта, энергий ВЗО и
НВО диена и диенофила, а также коэффициенты атомных орбиталеи,
можно легко судить о пути взаимодействия орбиталеи. В качестве при-
мера можно привести ВМЦ [4+2] триена (IX), где вместо ожидаемого
продукта (X) был обнаружен норкарадиен (XI) [17, 18].

(χι)

Введение электронодонорного диметиламинного заместителя X уве-
личивает коэффициент ВЗО в л-положении бензольного цикла. С дру-
гой стороны, центральный углеродный атом кетенной группы, располо-
женный в плоскости π'-орбитали, является электрофильным, так что при

циклоприсоединении образуется связь ме-
жду этим атомом и я-атомом углерода Ν,Ν-
диметиламинофенильной группы (рис. 3).

На основании расчета полной энергии и
коэффициентов граничных орбиталеи ато-
мов в приближении CNDO/2 показано, что
ВЗО Ы,Ы-диметила'нилина и НВО ненасы-
щенного кетена мало различаются по энер-
гии и, следовательно, взаимодействие меж-
ду соответствующими фрагментами дает до-
минирующую стабилизацию в ПС при цик-
лизации триена (IX).

Внутримолекулярное [4+2] циклопри-
соединение 2,6-диметил-2,7-октадиеналя
(XII) с использованием в качестве катали-
затора BF3 дает с 47%-ным выходом экзо-

4,8-диметил-2-оксабицикло [3.3.1] нон-3-ен (XIII)—промежуточный
продукт в синтезе иридомирмецина, инсектицидного иридоида, выделен-
ного из Iridomyrmex himilus [19]:

Рис. 3. Антараповерхностное
взаимодействие орбиталеи в

соединении (IX)

(XIII)

По-видимому, в этой реакции катализатор уменьшает энергию НВО
диеналя вследствие образования комплекса [20] и, таким образом, бла-
гоприятствует α,α-взаимодействию орбиталеи диена и диенофила, в ре-
зультате чего образуется продукт (XIII), а не (XIV).
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Структура ПС циклоприсоединения и реализация конфигурации со-
членения циклов (цис- или транс-, эндо- или экзо-), безусловно, будут
зависеть от Е- или Z-конфигурации исходных триенов. Триены, содержа-
щие 1,3-бутадиеновые фрагменты, могут дать восемь стереоизомеров с
учетом транс- и «{"^-сочленения аддуктов:

Для триена, состоящего из циклопентадиенового и этиленового фраг-
ментов, формально, можно ожидать образования двенадцати структур:

(XVa) (XV6) (XVIa) (XVI6)

\ /

(XVII6) (XVIIr)

Образование изомеров (XVa), (XVr), (XVIB), (XVII6) и (XVIIr), в
отличие от остальных структур, требует скручивания связывающей мо-
стиковой цепи.

2. Структура и активность

Само собой разумеется, что структура субстрата не только влияет на
стереохимию реакции, но и определяет его реакционную способность в
исследуемых реакциях и, следовательно, активность реагента в различ-
ных реакционных сериях различна. Исходя из этого возникает вопрос,
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как отличается активность одного и того же диена в процессах ВМЦ
[4+2] иММЦ [4+2] .

Известно [21], что ММЦ [4+2] гексахлорциклопентадиена(XVIII)
с аллиловым спиртом протекает в довольно жестких условиях (125° Сг

2 дня, запаянная ампула), в то время как 5-аллилокси-1,2,3,4,5-пента-
хлорциклопентадиен (XIX), полученный путем нуклеофильного замеще-
ния в диене (XVIII) под действием аллилового спирта, спонтанно пре-
вращается в конечный продукт (XX) при комнатной температуре [22]:

Cl Cl

Cl

(XVIII)

CH2OMe

При действии метилата натрия на (XX) обнаружена новая перегруп-
пировка [23].

Наличие заместителей в диенофильной части триена не препятствует
протеканию ВМЦ [4+2] . Вероятно, стерические факторы здесь не яв-
ляются доминирующими.

Известно [25], что энтропия активации для перициклических реак-
ций, в том числе, для ММЦ [4+2] играет большую роль и увеличение
ее отрицательного значения говорит о большей упорядоченности систе-
мы. Ожидалось, что ПС в случае ВМЦ [4+2] будет более упорядочено,
чем для реакции ММЦ [4+2]. Однако в литературе практически нет
подходящих примеров такого сопоставления. Что касается сравнения ве-
личин АБФ для димеризации изопрена и ВМЦ [4+2] соединения (XXII)

/ V
ph

N-Me

Ph-"
Ν—Me

(XXI)

о
(XXII)

Ph'

О
(XXIII)

в продукт (XXIII), то полученное значение АБФ для димеризации изо-
прена более отрицательное, чем для реакции (XXII)->-(XXIII) (—41 и
— 14,4 э. е. соответственно), является неожиданным [2] и, по-видимому,
обусловлено несинхронностью образования связей при ВМЦ [4 + 2]
[26—29].

Внутримолекулярное [4 + 2] циклоприсоединение алленового фраг-
мента с фенильным кольцом в соединении (XXIV) протекает легко с об-
разованием продукта (XXV), хотя для ММЦ [4 + 2] такая термическая
реакция запрещена [30]:

(XXIV)

R = Me,H, Ph
R' = Me, H, SiMe3

Rn = H,SiMe2Pb

(XXV)
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Необходимо учесть, что не всегда ВМЦ [4 + 2] идут с большей ско-
ростью, чем ММЦ [4 + 2]. Например, димеризация циклопентадиена лег-
ко протекает при комнатной температуре [31]. Однако ВМЦ [4 + 2] по-
лиметиленциклопентадиенов (XXVI), п = 0—12, [32] требует более же-
стких условий:

Из данных табл. 1 и сведений, приведенных в обзорах [1—3] выте-
кает, что активность триенов существенным образом определяется дли-
ной и конформационными особенностями мостиковой цепи, связываю-
щей диеновый и диенофильныи фрагменты в триене.

Hi. ПОСТРОЕНИЕ АННЕЛИРОВАННЫХ СИСТЕМ

1. 6/5-Аннелированная система

Интенсивное исследование в построении 6/5-аннелированной кольце-
вой системы (сконденсированные кольца, состоящие из 6- и 5-членных
фрагментов) ведется, в основном, тремя группами исследователей [39—
44, 49—53].

С целью изучения возможности полного синтеза (±)-дендробина
рассмотрена стереохимия реакции ВМЦ [4 + 2] метил (Έ,Ε,Ε)- и метил
(Ζ, Ε, £)-б-алкокси-11 -метил-додека-2,7,9-триеноата (XXVII) и (XXVIII)
[39]:

СООМе СООМе

СООМе

OR

(XXVIII)

' = H , R 2 = Q R

(XXXII)

2013



Установлено, что во всех случаях транс-гексагидроинденовые циклы
(XXIX), (XXXI) образуются в большей степени, чем г^ис-изомеры
(XXX), (XXXII). Понижение температуры реакции благоприятствует
образованию транс-изомеров (XXIX) и (XXXI). ПС в форме ванны, при-
водящее к образованию изомеров (ХХХПа, б), невыгодно из-за стери-
ческого взаимодействия между атомом Η при С (8) и группой OR, чем
объясняется соотношение (XXX)/(XXXII) в продуктах реакции. Анализ
молекулярной модели показывает, что подобная геометрия легче дости-
гается в ПС, приводящем к гранс-сочлененным продуктам (эндо-
(XXVII) и 3K3o-(XXVIIIa)), чем в ПС, приводящем к цнс-сочлененным
продуктам (экзо-(ХХУИ) и экдо-(ХХУШа)).

эпдо- (XXVII)
экзО-(ХХУШа)

|

\ н

зкзо-
эндо-

R1

'Л
γ—А

, ''OR /
V

(XXVII)

(XXVIII

R2

а)

Этот эффект считается достаточным для конкуренции с эндо-прави-
лом Альдера в определении стереохимических последствий циклизации
триена (XXVIIIa).

При ВМЦ [4+2] метилдека-2,7,9-триеноатов (XXXIII), (XXXIV),
(XXXV), (XXXVI) также наблюдается преобладание гранс-изомеров
(XXXVII), (XXXVIII), (XXXIX), (XL) [40,41] (табл.2).

Таблица t
Влияние боковой цепи, связывающей диен и диенофил, на параметры ВМЦ [4+2] по

сравнению с ММЦ [4+2]

Внутримолекулярное [4+2] циклоприсоединение
Ссыл-

ки
Межмолекулярное [4+2] циклоприсое-

25,2%
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96%
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Таблица 2

Внутримолекулярное [4+21 циклоприсоединение метилдека-2,7,9-триеноатов [40, 41]

Триены Условия Продукты
Выход,

% транс/цис

txxxv)

(XXXVI)

150°, 24 ч

180°, 5 ч

150°, 40 ч

180°, 5 ч

(XXXVIII)

СООМв

(XL)

65

75

72

75

60:40

65:35

72:28

67:33

Как видно из табл. 2, селективность для транс-сочлененных аддук-
тов, по-существу, не зависит от стереохимии диенофила и эноо-правило,
наверняка, предсказывает последствия циклизации триенов (XXXIV) и
(XXXVI). Вторичное орбитальное взаимодействие не влияет на опреде-
ление последствий циклизации транс-триенов (ХХХШ) и (XXXV), так
как оно стабилизирует эндо-ПС. Нарушение эндо-правила может быть
следствием "напряжения в ПС (Б) по сравнению с (А), что затрудняет
образование конформации ванны для циклогексенового кольца в ПС
(Б).

Кроме того, стерические взаимодействия между атомами водорода ме-
тиленовой группы в положении 4 и метиновой группы в положении 8 на-
блюдается только в случае ПС (Б), где эти атомы находятся в засло-
ненном положении.

R p2

Λ , ,
\\, R = COOMe, R = Η
i "7 RI = H, R2 = GOOMe
Η

(ХХХШ), (XXXV) (эндо-)

(XXXIV), (XXXVI) (экзо-)

(ХХХШ), (XXXV) (жар-)

(XXXIV), (XXXVI) (вндо-)

Необычная гракс-стереоселективность ВМЦ [4 + 2] для триена
(XLI) обеспечила успех ключевой стадии в улучшенном синтезе гекса-
гидроинденона (XLII), предшественника дендробина (XLIII) [42, 43].
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COOMe
СООМе COO Μ е Me—N1

(XLI) (XLII)

ВМЦ 14 + 2] ангулярно метилзамещенных триенов (XLV) и (XLVI)
также дает преимущественно грсшс-изомеры (XLVIII) и (XLIX) [44];
полученные аддукты являются важными структурными элементами в
синтезе производных витамина D.

Bz(X

('.КО

(XI.1V)

В/О

(XLV

(XLVI)

ч) P. =Bz,R =1!
OHC

R'
O H C 9 B z

•C< Η >Me

CllO Me

4-

(XLVII)

MeOOC R

(XLVIII)

MeOOC

> "

OH

MeOOC

Л
MeOOC

R

к\/
он

(XLIX)

Интересно, что циклизация соединения (XLIV) показывает обрат-
ное— предпочтительную г^ис-селективность. В случае триена (XLIV)
основной продукт получается из ПС (В), в котором альдегидная группа
занимает экзо-положение относительно диена. Однако ^«с-сочлененное
ПС (В) энергетически менее выгодно, чем транс-(Г). Установлено, что
коэффициенты НВО при С(1) и С (9) выше, чем при

сно

OR

(В) (Г) (XLVI) (XLVII)

С(2) и С (6). Этот факт является доминирующим при образовании цис-
изомера (XLVII) и поэтому предпочтительным оказывается согласован-
ное, но не синхронное взаимодействие орбиталей диена и диенофила.

Предпочтительное образование ангулярно замещенного гранс-гидрин-
денона (LII), содержащего фрагмент эстрогена, наблюдается при тер-
молизе триенов (L) и (LI) [45,46].
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(LI)

(Д) (Е)

= (ОМе)2. (OEt)2

эндо-ПС (Д) характеризуется значительными стерическими препят-
ствиями за счет взаимодействия между одной из алкоксигрупп и бута-
диеновой системой, однако соответствующее экзо-ПС (Е) является бо-
лее стабильным.

транс-Гидринденовая система, синтон для 11-дезоксипростагландина
и 11-кетостероида, была синтезирована из триенов (LIII) и (LIV) [47].

.С

OTBS

OTBS

• (LVI), 86%

Интересно, что Е, £-триен (LIII) дает только транс-продукт (LV), в то
время как циклизация Ε,Ζ-тряеиа (LIV) приводит исключительно к цис-
изомеру (LVI). Результаты исследований показывают преимуществен-
ную э/сзо-ориентацию бутенолидного фрагмента в ПС циклизации. Ангу-
лярно метилзамещенные аналоги этих триенов также реагируют полно-
стью стереоселективно, т. е. £,£-(LVII)-v(LIX) и £,Z-(LVIII)-»-(LX):

TBS

(LVII)

OTBS

(LIX) (LX)

Предполагается, что жесткая структура бутенолида способствует не-
обходимой ориентации диенофила в ПС и обеспечивает стереоселектив-
ность реакции ВМЦ [4 + 2].

Внутримолекулярное [4 + 2] циклоприсоединение эфиров мезоконо-
вой кислоты (LXI) и сорбилцитраконата (LXII) дает предпочтительно
транс-изомеры (LXIII) и (LXIV) [48].
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MeOOC МеООС

(LXI)

СООМе МеООС

МеООС

О +

МеООС

(LXII) (LXIV)

Соотношение транс/цис составляет 4,3 : 1.
При ВМЦ [4 + 2] триена (LXV), приводящем к синтезу сесквитерпе-

нового антибиотика — маразмовой кислоты (LXVIII), также обнаруже-
на гранс-стереоселективность циклизации [49—51]:

(LXV)

R'= СООМе, CN, COOBu

R
2
=H, СООМе, CN

(LXVIII)

Основным требованием для образования транс-гидринденов является
несвязанное взаимодействие диенового и диенофильного фрагментов, ко-
торое приводит к несимметричному ПС. Вторичное орбитальное взаимо-
действие энергетически не в состоянии преодолеть неблагоприятные не-
связанные взаимодействия в ПС, ведущем к ^мс-изомеру.

Отсутствие влияния стерического объема заместителей на стереохимию
циклизации объясняется несимметричным ПС, в котором расстояние·
между атомами С(6) и С(2) (d,) меньше, чем между С(9) и C(l) (d2).
Это обусловлено большими коэффициентами МО у С(2), чем у С(1),
вследствие сильной поляризации диенофильного фрагмента молекулы
заместителями при С(1). Кинетические данные показывают, что на ско-
рость циклизации сильно влияет природа заместителей в триене. Боль-
шая скорость циклизации при использовании заместителя COOR у С(1)
по сравнению с CN находится в соответствии с литературными данными-
[52] о влиянии заместителей (COOR>CN) на скорость ММЦ [4 + 2].
Относительно меньшее увеличение скорости реакции вторым заместите-
лем COOR у С(1) по сравнению с CN объясняется стерическим ингиби-
рованием резонанса вследствие невозможности копланарного расположе-
ния двух групп COOR и связи С = С. Считается, что меньшая скорость
циклизации триена (LXV), R3 = R4 = Me, в транс-гидринден (LVII) по
сравнению с соответствующим цис-изошером обусловлена тем, что вве-
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дение метальных групп в связывающую цепь увеличивает долю цисоид-
ных конформеров с благоприятным для циклизации расположением дие-
на и диенофила, что приводит к уменьшению AS* на ~ 3 э. е.

Влияние структуры связывающей цепи на образование продуктов
также было показано на примерах реакций триенов (LXIXa, б) [53].
В обоих случаях, в результате ВМЦ [4 + 2] вместо ожидаемых δ-лакто-
нов получены γ-лактоны, причем природа перегруппировки неясна:

Me Me

COOMe

о

о
(LXIXa, б) (LXXa)

a: R ' = H , R2= COOMe; 6: R1 = COOMe, R2 = Η

COOMe

(К)
COOMe

(Η)

(Л)

Считается, что перегруппировка двойных связей в триене (LXIXa, б)
является лимитирующей стадией реакции. В случае ПС (Л) двугранный
угол между π-системой СО-группы и неподеленной электронной парой
кислорода должен составить 90°, что препятствует перекрыванию орби-
талей диена и диенофила. В то же время в случае (Н) таких ограничений
нет и ВМЦ [4 + 2] происходит легко. С целью подтверждения этого про-
ведено ВМЦ L4 + 2] модельных соединений (LXXI) и (LXXIII), у кото-
рых отсутствует сложноэфирная группа, следовательно, отсутствует
орбитальное взаимодействие между π-системой СО и неподеленной элек-
тронной парой на кислородном атоме. В результате, как и следовало
ожидать, образуются продукты циклизации (LXXII) и (LXXIV), что ука-
зывает на определяющую роль указанных взаимодействий в стереоконт-
ролеВМЦ [4 + 2]:

МеООС

170иС

€00 Me

(LXXIII) (LXXIV)

Для синтеза спермидиновых алкалоидов, таких как плаустрин и ан-
гидроканабизативин, исследованы реакции ВМЦ [4 + 2] триена (LXXV)
и показано, что термолиз его протекает полностью стереоселективно с
образованием смеси транс-продуктов (LXXVI) и (LXXVII) [54—56]:
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ι A C O O R 1

4 *

(LXXV) (LXXVII)

Выход 59%, соотношение изомеров 55—45. Допускается, что предшест-
венниками продуктов (LXXVI) и (LXXVII) могут быть 2-имин(азамале-
ат) (LXXVIII) или же £-имин(азафумарат) (LXXIX), полученные от-
щеплением АсОН при термолизе диена (LXXV); имины образуют соот-
ветствующие продукты циклоприсоединения:

Н СООМе

* Н - I^COOMe

(LXXV)
-АсОН

(LXXVIII)

МеООС Η

(LXXVII) •
МеООС

В отличие от предположений Роуша, авторы этих работ [54—56] счи-
тают, что длина мостиковой цепи не влияет на стереохимию конечных
продуктов и экзо-азамалеатное ПС (П) энергетически более приемлемо,
чем (О). Переходное состояние (О) не приводит к ожидаемому продук-
ту; поэтому образование азамалеата в этом процессе отвергается; авто-
ры [54—56] предполагают, что вторичное орбитальное взаимодействие
между СО-группой при азоте и диеновой частью молекулы обусловли-
вает стереоконтроль циклизации и она происходит через азафумарат
(LXXIX), приводящий к ПС (С).

Внутримолекулярное [4 + 2] циклоприсоединение предполагаемого
промежуточного диенацилимина (LXXX) является ключевой стадией при
синтезе алкалоида элеоканина-А (LXXXI) [57]:

Me,SiO

м
(LXXX) (LXXXI)
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Осуществлен также синтез двух индолизидиновых алкалоидов — а-
коницеина (LXXXIII) и тилофорина (LXXXV) с использованием ВМЦ
[4 + 2] триенов (LXXXII) и (LXXXIV) [58]:

(LXXXII) (LXXXIV) (LXXXV)

гранс-Стереоселективность циклизации была обнаружена также при
получении антибиотика ликорина (LXXXVIII) из триена (LXXXVI) по
[59]:

(LXXXVI) (LXXXVIII)

Для интерпретации стереохимических последствий рассмотрены мо-
дели согласованного циклоприсоединения с несимметричным ПС, имею-
щим бирадикальный или цвиттер-ионный характер.

(Т)

Относительная скорость циклоприсоединения зависит от стабилизации
радикального центра соседними группами. Если арильный заместитель
при С(9) стабилизирует свободный радикал в большей степени, чем атом
азота при С (8), то образованию связи С (4)—С (8) будет предшествовать
образование связи С(1)—С(9), т. е. для (К) а2<а,. Таким образом, мож-
но предсказать стереохимию циклизации; в рассматриваемом случае на-
блюдается т/жнс-стереоселективность реакции, а ПС (Т) должно привес-
ти к ц«с-сочлененному продукту.

Галантановая система, являющаяся ядром многих алкалоидов Ата-
ryllidacaea, была синтезирована с помощью ВМЦ L4 + 2] по схеме [60]:

N (СН2)„

п- 1,2; Х = СООМе

Бирадикальный характер ПС ВМЦ [4 + 2] был также изучен на при-
мерах триенов (LXXXIX) и (XCIV) [61]:
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MeOOC-

COOMe

(XCIV)

(XGV)

Преимущественное образование транс-изомера (ХС1) из триена
(LXXXIX) и цмс-изомера (XCVI) из триена (XCIV) объясняется согла-
сованным, но не синхронным ПС циклизации; в частности, «зигзагооб-
разное» ПС (ХСП) находится в энергетически менее выгодном состоя-
нии, чем ПС (ХС). Если связи при циклизации триена (XCIV) образуют-
ся несинхронно, то ПС должно принимать конфигурацию 9-членного цик-
ла. Это такое состояние, в котором стерические напряжения при обра-
зовании цис-гидриндена падают до минимума.

«Правая» половина нового ионофора — антибиотика Х-14547А
(XCVIII) с высоким выходом получается [62] из транс-гидринденовой
системы:

МеО 120° МеО

(±)-Коронофаковая кислота (XCIX), выделенная из культуральной
среды Pseudomonas coronafacience является структурным фрагментом
фитотоксина коронатина и получается из гидринденовой системы с об-
щим выходом 7% [63,64]:

НС1

COOEt COOEt соон
(XCIX)
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Внутримолекулярное [4+2] циклоприсоединение является ориги-
нальным методом синтеза хиральных соединений; в частности, циклиза-
ция хиральных триенов (С, а, б) (a: X = Y = H; б: X = OCH2CH2SiMe3;
Y = H или OCH2CH2SiMe3) протекает стерео- и энантиоселективно [65—•
67], в результате чего из триена (Са) получается продукт (С1а) (Х =
= Y = H), а из триена (Сб) образуется смесь продуктов (С1а) (Х =
= СН2—CH2SiMe3, Y = H) и (СП), являющихся предшественниками ци-
тохалазина С:

Me Me

Ph
(СИ)

2. 6/6-Аннелированная система

Образование 6/6-аннелированной системы по стереохимии в некото-
рой степени, отличается от образования 6/5-системы. При полном синте-
зе хлортрикина обнаружено, что ВМЦ [4 + 2] 2,8,10-триеноатов (СШ) и
(CIV) приводит предпочтительно к г{«с-сочлененным продуктам [68]:

СООМе СООМе

СООМе

СООМе

СООМе

(CIV)

Рассмотрение молекулярных моделей Дрейдинга цис- и транс-НС
(Ж) и (Ф) показывает, что развивается в транс-ПС (Ж) заслоненное
1,3-взаимодействие между атомом Η при С(9) и группой OR при С(7),
в то время как в цис-ПС (Ф) оно отсутствует. Это взаимодействие доста-
точно хорошо объясняет возрастающую селективность и для других унде-
катриенов, имеющих заместители при С (7).

СООМе

(Ж) СООМе

Синтез кристаллического сесквитерпенового спирта (±)-торрейола
(CVI) также проходит через образование ^«с-сочлененного продукта
(CV) [69]:
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(GV) ICVI)

Образование цис-изомера (CV), а не транс-(CVII) объясняется сте-
рическими затруднениями в ПС (Ч) («кресло»), поскольку изопропиль-
ная группа находится в син-положении к ангулярному атому Н; в то же
время в ПС (III) («ванна») такие затруднения отсутствуют.

• (cv)

(ш)

(CVII)

Особенности стереохимии ВМЦ [4 + 2] различных триенов (CVIII)
( R ^ M e , R2 = H, Me, R3 = R4 = OAlk, R3 + R4 = OCH2CH2O) позволяют син-
тезировать хлортриколид (CIX)—фрагмент молекулы — хлортрицина„
продуцируемого культурой Streptomyces antibioticus [70].

СООМе СООМе

:ооме

(CVIII)

При этом показано: а) несколько неожиданное преимущественное обра-
зование г|ыс-сочлененных продуктов; б) отсутствие зависимости селек-
тивности реакции от стереохимии диенофилов; в) независимость стерео-
химического маршрута реакции от вторичного орбитального взаимодей-
ствия. В большинстве случаев основные продукты образуются через ПС
типа (Щ). Следовательно, эндо-правило нарушается при реакции Ε,Ε,Ε-
триенов.

R -СООМе,

R 2 = H, Me

Установлено, что циклизация является кинетически контролируемой.
Поэтому следует считать, что ^ыс-сочлененное ПС (Щ) несколько ниже·
по энергии, чем транс- (Ц) (на 1,0—1,2 ккал/моль). Во всех случаях се-
лективность сильно зависит от тонких стерических конформационных
эффектов. Другим хорошо известным фактором, влияющим на стереохи-
мические последствия ВМЦ [4 + 2] является характер гибридизации ато-
мов или атомных групп в цепи, связывающей диен и диенофил [71]. sp2-
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Гибридизованные атомы в аллильном положении диена повышают копла-
нарность диена в ПС реакции; таким образом, орбитали перекрываются
вдоль координаты реакции. 5р2Тибридизация в аллильном положении
диена приводит к противоположному результату по сравнению с 5/?3-гиб-
ридизацией. Это подтверждено [71] на примере циклизации триена (СХ):.

СООМе СООМе
ЮОМе

(СХ) (GXI)

Соотношение (CXI) : (CXII) =65, 35. Исходя из рассмотрения моделей.
Дрейдинга предполагается, что С = О-группа приобретает копланарность
с бутадиеновым фрагментом; таким образом, указанная конфигурация
легко получается только при трансоидном положении, что приводит
преимущественно к гранс-сочлененному продукты (CXI). Для объясне-
ния этого в случае других подобных примеров привлекается вторичное
орбитальное взаимодействие, которое благоприятствует эндо-ПС [72].
Переход от соединения (CXIII) к продукту (CXIV), представляющий
собой кинетически контролируемую реакцию, обеспечивает предпочтение
эндо-стереоселективности циклизации по отношению к С = О-группе:

взо

н во

(эндо-)
ЭКЗО-)

Предпочтительное образование гранс-сочлененных циклов наблюда-
ется при синтезе кристаллического сесквитерпенового спирта — а-эвде-
смола (CXIX) с помощью ВМЦ [4 + 2] из триена (CXV) [73]. Благодаря
аксиальному расположению оксиизопропильного фрагмента в ПС
(CXVI), набюдается стерическое взаимодействие этого фрагмента с ос-
тальной частью молекулы, что в случае (CXVII) совершенно не имеет
места.

(GXV)

(CXVII)

При эффективном синтезе эпы-лупинина (CXXIII), относящегося к
классу хинолизидиновых алкалоидов, выявлено [74], что ВМЦ [4 + 2]
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триена (СХХ) протекает строго стереоселективно по пути ранее предло-
женной имино-реакции [54—56]:

(СХХ) (CXXI) (сххп)

Предполагается, что имин (CXXI) циклизуется через ПС (CXXIa).
Как в случае ПС (CXXIa), так и в случае ПС (CXXI6) наблюдается
.эн<3о-расположение группы С = О, поэтому в образующемся лактонном
цикле объемистая группа OCH2Ph занимает квазиэкваториальное поло-
жение. В ПС (CXXIa) связывающая цепочка принимает форму квази-
ванны, и именно такое ПС приводит к продукту (СХХН). С другой сто-
роны, в ПС (CXXI6) лактамное кольцо принимает конформацию квази-
кресла и соответствующий продукт (CXXIV) не обнаруживается. Рас-
смотрение моделей показывает, что в креслообразном ПС (CXXI6) су-
ществует неблагоприятное несвязанное взаимодействие между атомом
водорода винильной части диена и квази-аксиальным атомом водорода
в соединяющей цепи.

•(СХХП);

транс-Сочлененная декалиновая система, содержащая ангулярную
метальную группу, являясь структурной частью терпеноидов и стероид-
ных натуральных продуктов, легко получается [75] из триена (CXXV)
и тетраена (CXXVI):

OTBS OTBS

EtOOC

OTBS TBS

МеООС
МеООС О

(CXXVI)

Дитерпеноидное соединение квассин (CXXVIII), имеющее в составе
семь асимметрических центров, синтезируется стереоселективно из орто-
хинона (CXXVII) с помощью ВМЦ [4 + 2] [76]. Соединения этого типа
являются высококислородными дегидратированными терпенами и со-
держатся в растении Simaroubaceae. Другим возможным путем для полу-
чения (CXXVIII) является [77] ВМЦ [4 + 2] производного бензоцикло-
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•бутена (CXXIX), продукт (СХХХ) которого через несколько стадий пре-
вращается в квассин (CXXVIII):

(CXXIX) (СХХХ)

Вещества ликорикидин (СХХШа) и наркиклазин (СХХШб) пред-
ставляют значительный интерес благодаря своей биологической актив-
ности; в частности, они ингибируют синтез протеина и обладают мощной
антиопухолевой активностью. Их легко синтезируют [78] из триенов
(CXXXIa, б) применяя ВМЦ [4 + 2]:

TMS •TMS ои

N — R
О'

X D X б

(CXXXIa, 6) (СХХХПа.б)

а: Х = Н; 6: Х = ОН

X О

(СХХХШа.б)

Для разработки нового пути синтеза алкалоидов с тетрациклическим
спирановым скелетом, характерным для эритриновых алкалоидов, изу-
чена [79, 80] реакция ВМЦ [4 + 2] енаминов и енамидов (CXXXIV),
(CXXXV); однако в результате вместо ожидаемых соединений
(CXXXVII) получены мостиковые аддукты (CXXXVI):

γ =

so2

(CXXXIV) (CXXXV)

X « C H 2 , 0 (CXXXVI) (CXXXVII)

При получении кадаланового сесквитерпена эпизонарена (CXXXVIII)
с помощью ВМЦ [4 + 2] наблюдается т/яшс-стереоселективность цикли-
зации [81]:
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он

(CXXXVIH)

Однако при синтезе алкалоидов Aspidosperma образуются цис-сочленеп-
ные продукты (CXXXIX) [82]:

R1

R' = R 2 = H

R1 = H, R2=Me

R' = Me,R2=H

n= 1, β-Η
с н г ) п η = 2, a - н

(CXXXIX) η = 2, B-H

При термолизе триенов (CXL) получаются смеси продуктов (CXLI)
и (CXLII) в соотношении 20 : 1 [83]:

'N—Me

(CXL)

Ν—Me

М е X = CH 2 ,O,S

(CXLI) R = H,Me

•Ν—Me.

(CXLII)

Образование мостикового продукта (CXLII) свидетельствует о том,
что ПС (CXL) имеет конформацию (CXLa):

—Me

(CXLa)

Короткий синтез (±)-амбринола (одного из компонентов амбры) с
помощью ВМЦ 14 + 2] приводит к четырем возможным стереоизомерам;
(CXLIII); R = a = H, R' = H; (CXLIV); R = p-H, R'=Me; (CXLV ; R = a =
= Me, R' = H; (CXLVI); R = a-Me; R' = Me, из которых соединения
(CXLIII) и (CXLIV) обладают сильным запахом амбры [84]:
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(CXLIII)-(CXLVI)

Внутримолекулярное L4 + 2] циклоприсоединение триена (CXLVII)
протекает стереоселективно с преимущественным образованием соедине-
ния (CXLVI1I), которое превращается в ангулярно замещенный транс-
йнти-грамс-пергидрофенантрен—(±)-фихтелит (CXLIX) [85]:

(CXLVII) (CXLVIII) (CXLIX)

Образование мостиковых бицикло [«,3,1] алкенов с двойной связью
в голове моста противоречит запрету Бредта [86]. Несмотря на это, при
использовании ВМЦ [4 + 2] этот запрет иногда теряет свою силу [15].
Однако показано, что активность триена (CL) при циклизации больше,
чем триена (CLI), что связывают с избыточным напряжением в (CLII).
Циклоприсоединение протекает с образованием гранс-циклооктенового
кольца:

(CL) (CLI) (CLII)

Как видно из табл. 3, два изомерных триена £-(CLIII) и Z-(CLIV)
дают один и тот же мостиковый олефин. Кинетические исследования по-
казывают, что электроноакцепторные группы ускоряют реакцию и она
протекает экзо-стереоселективно. Особенно интересна циклизация соеди-
нений Z-(CLV) и £'-(CLVII), приводящая к изомерным олефинам
(CLVI) и (CLVIII):

EtOOC

EtOOC

(CLV)
EtOOC4

(CLVI), 65%

(CLVII)

EtOOC4

(CLVIII), 80%

Эти изомеры легко различаются по физико-химическим и спектроскопи-
ческим данными. Соотношение k(C,LV)/k(CbWU)= 13 (20ГС) показывает, что
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Таблица $•
Данные ВМЦ [ 4 + 2 ] некоторых триенов при образовании напряженных бицикло

[Я, 3, 1] алкенов [15]

Исходные триены Условия Продукты Выход, %

МеООС " \ \

(CLIII)

МеООС// Ч ч ~ '

(CLIV)

COOEt

420°, 23 с

395°, 18 с

318°, 18 с

365°, 12 с

390°, 12 с

MeOOi

MeOOi

32

72.

76.

50·

вторичное орбитальное взаимодействие не может определять стереосе-
лективность этого типа ВМЦ [4 + 2].

Также была исследована реакция ВМЦ [4 + 2] этил-1-метилен-2-ме-
тил(пропенил)-гекс-2-ендиата (CLIX), приводящая к образованию мо-
стикового енололактона (CLX) с высоким выходом [87]:

(CLIX,)

185°, 18ч
COOEt

EtOOC

(CLX), 78%

3. 6/<6-Аннелированная система

Следует отметить, что такая система редко встречается; несмотря на
это, она привлекает особое внимание химиков-органиков, так как пред-
ставители этого класса соединений демонстрируют уникальные свойства.
Например, таксан-дитерпены, выделяющиеся из некоторых родов Taxus,
содержат необычный трициклический углеродный каркас (CLXI), в ко-
торого восьмичленное кольцо В является стерически напряженным [88].
Таксол (CLXII) и сефаломаннин (CLXIII) показывают чрезвычайную
антилейкозную и антиопухолевую активность.
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ОАс
12 10

(CLXI) (CLXII) R = Ph
(CLXIII) R= — CMe=CHMe

Хотя трудность замыкания кольца В делает подобные соединения мало-
доступными, ВМЦ [4 + 2] триена (CLXIV) происходит легко. Замыкание
кольца В облегчается жестким расположением пяти атомов углерода
(С(2), С(1), С(15), С(11) и С(10)), которое обусловлено закрепленной
конформацией ванны для кольца А [89]:

(CLXIV)

Образование макроциклического лактамного кольца является одной из
сложных задач при синтезе цитохалазина В и родственных соединений
[90]. Применением оригинального и простого приема ВМЦ [4 + 2] трие-
на (CLXV) был успешно синтезирован названный продукт в двух стерео-
изомерных формах (CLXVI) и (CLXVII) [91]:

(CLXVI)

(CLXVII)

IV. ПОСТРОЕНИЕ МОСТИКОВЫХ ЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ
НА ОСНОВЕ ЭНДОЦИКЛИЧЕСКИХ ДИЕНОВ

1. Циклопентадиен-1,3 и фуран

Эксперимент показывает, что в зависимости от длины цепи, связыва-
ющей диен и диенофил, при ВМЦ [4 + 2] алкенилциклопентадиенов по-
лучаются лишь два типа трициклических аддуктов (А) и (В) из возмож-
ных двенадцати изомерных форм [92, 93].
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•<СН2)„_,
(сн2)„_,

Любопытно, что когда « = 4, 5, то ВМЦ [4 + 2] приводит специфично
•к структуре типа (А) (через 1-(п-алкенил)-изомер), в то время как п =
= 3 дает исключительно трицикло L4,3,0,03·7] нон-4-ен(тип (Б)), через 5-
(я-алкенил-изомер).

Таблица 4

Данные внутримолекулярного [4+2] циклоприсоединения алкенилциклопентадиенов
(CLXX), (CLXXI), (CLXXII) и (CLXIX) [94]

Триены Условия Продукты Выход, %

OSiMe.

СООМе

(CLXJX)

..MegSiO

(CLXX)

У\

(CLXXI)

Me,SiC\

(CLXXII)

110°, 3 суток

250°, 24 ч

250°, 24 ч

250°, 24 ч

соомв
(CLXVIII)
100 : 0

(CLXXIII) (CLXXIV)
54 : 46

(CLXXV) (CLXXVI)
73 : р

(CLXXVII) (CLXXVIII)

78 : 22

95

72

30

77

Осуществлено ВМЦ [4 + 2] некоторых алкенилциклопентадиенов
[94J (см. в табл. 4). Образование единственного региоизомера (CLXVIII)
в случае триена (CLXIX) полностью согласуется с предсказанием тео-
рии граничных МО [95]. Циклоприсоединение триенов (CLXX),
(CLXXI) и (CLXXII) чрезвычайно важно, так как здесь демонстриру-
ется необычный пример, где образование продуктов (CLXXIII),
(CLXXV) и (CLXXVII) исключает дирадикальный механизм циклиза-
ции [96]. Следует отметить, что предшественники соединений (CLXXIII),
<(CLXXIV), (CLXXVI) и (CLXXVIII) являются нестабильными соедине-
ниями и в момент получения превращаются в стабильную форму. Сескви-
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терпеновый трициклический углеводород (±)-сативен (CLXXIX) легко
и стереоселективно синтезируется из продукта (CLXVIII) с выходом 32%
[97]:

(CLXVIII)

(GLXXIX)

Влияние кислородсодержащих заместителей в боковой цепи на актив-
ность ВМЦ [4 + 2] 5-(сгаи/?о-2,4-гепта-4,6-диен-1-ил)-2-пентеноатов
(CLXXIX) — (CLXXXIV) подробно обсуждается в работе [98].

COOMe ' ^ f XI COOMe
cooMe

(CLXXXI)
.(CLXXXV) _R= i»ao-Pr_ iCLXXXII)_R= Ac
(CLXXXVI) R=H

Л1

(CLXXXIID R =
(CLXXXIV) R=Ac

(CLXXXIX) R = H

(CXC) B = Ac

(CLXXXIXa)

OOMe

(CLXXXVII) R = H

(CLXXXVIII) R=Ao

MeOOC'

(CLXXXIX6)

Полученные соединения являются промежуточными продуктами в син-
тезе сесквитерпенов — синуларена, лонгифолена, сативена и др. Было
обнаружено, что триены (CLXXIX) и (CLXXX) не циклизуются за 65 ч
при 195° С, в то время как триены (CLXXXI) и (CLXXXII) при 180° С
за 6 ч превращаются в соединения (CLXXXVII) и (CLXXXVIII) с 60%-
ным выходом. Интересно, что использование одновременно обоих заме-
стителей (OR и изо-Pr) в боковой цепи не подавляет циклизацию в этих
условиях. Установлено, что в присутствии кислородсодержащих замести-
телей диенофильная часть триена ориентируется по отношению к плос-
кости циклопентадиенового кольца в положение, благоприятное для ци-
клизации. Это было подтверждено анализом спектров ЯМР Ή исходных
триенов: оказалось, что сигналы β-атомов водорода диенофильной части
резонируют около 5,0 м. д. вместо обычной области 6,5—7,5 м. д., что
указывает на экранирование этих атомов циклопентадиеновым кольцом.
Подобное явление не наблюдалось для триенов (CLXXIX) и (CLXXX).
В случае циклизации триенов (CLXXXIII) и (CLXXXIV) из двух воз-
можных ПС (CLXXXIXa) и (CLXXXIX6) реализуется только одно
(CLXXXIX6). Образование одного изомера объясняется неблагоприят-
ными взаимодействиями между изопропильной группой и экзо-атомом
водорода в ПС (CLXXXIXa). Однако причина реализации конформаций,
подходящих для ВМЦ 14 + 2] при использовании кислородсодержащих
заместителей в положении С (5) остается неизвестной.

С целью синтеза полихинановых натуральных продуктов, в частности,
пенталена (CXCI), капленена (СХСП), квадрона (СХСШ), силфинена
(CXCIV) и изокомена (CXCV) изучена реакция ВМЦ [4 + 2] несколько
алкенилциклопентадиенов (я = 4) [99].
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(CXCI) (CXCII) (СХСШ) (CXCIV) (CXCV)

Основной скелет этих соединений — бицикло [3.3.0] октановое кольцо
(CXCVII) легко реализуется расщеплением двойной связи в аддуктах,
полученных на основе ВМЦ [4 + 2] триенов (CXCVI):

Yum

(CXCVI)

Установлено, что при граис-дизамещении в диенофильнои части реак-
ция идет довольно легко и с высоким выходом продуктов. В каждом слу-
чае наблюдается образование двух эпимерных соединений. Геминальное
замещение в положении С (4) боковой цепи значительно ускоряет ВМЦ
[4 + 2], что указывает на образование конформации ПС, благоприятной
для взаимодействия между диеновой и диенофильнои частями триенов.
Стереохимия аддуктов была изучена с использованием ядерного эффекта
Оверхаузера.

В отличие от алкенилциклопентадиенов, в случае алкенилфуранов
стереохимия сочленения циклов, образованных между диеновым и ено-
вым фрагментами более определенна из-за отсутствия 1,5-миграций в
фурановом кольце [100]. Исследовано [101] влияние заместителей и
растворителей на ВМЦ [4 + 2J, где в качестве диенового компонента ис-
пользуется α-замещенный фурановый цикл. С этой целью изучалась ци-
клизация соединений (CXCVIII) (R = R' = H(a); R = PhCH2, R' = H(6);
R = H, R = Me(e), (CXCIX) (R = R' = H(a); R = Bz, R' = H(6); R = H, R' =
= Ме(в)) и (СС) (R = PhCH2) ( a ) ; R ' = H(6).

(CXCVIIIa-в) (CXCIXa-u) (CCa.6) (CCO (CCH)

Показано, что триены (CXCVIIIa—в), не имеющие заместителей у
атома С(1) боковой цепи, не вступают в реакцию ВМЦ [4 + 2]. Термо-
лиз триенов протекает з/езо-стереоселективно. Эпимерная смесь (ССа)
дает только следы четырех изомерных продуктов реакции. Триен (ССб)
оказался нереакционноспособным в этих условиях. Наличие дитианово-
го кольца у атома С (2) боковой цепи в (CXCIXa) способствует успеш-
ному проведению реакции, в результате которой получают смесь эпиме-
ров (CCI) и (ССП) с выходом 63%. На выход и скорость реакции зна-
чительно влияют геминальные заместители у атома С(1); так наличие
геминальных групп Me и ОН в триене (CXCIXB) заметно ускоряет реак-
цию, а замена группы ОН на сложноэфирную в соединении (CXCIX6)
замедляет циклизацию по сравнению с триеном (CXICXa). Низкий вы-
ход продуктов при циклизации в воде по сравнению с реакцией в других
растворителях объясняется мицеллообразованием. Таким образом, ско-
рость реакции и выход продуктов, полученных на основе а-алкенилфура-
нов сильно зависят от природы заместителей в мостиковой углеродной
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цепи; при правильном выборе заместителей можно получать пятичлен-
ный углеродный цикл с высоким выходом.

Изучена кинетика циклизации триена (ССШ) спектроскопическим
методом [29J; найденные при этом активационные параметры (ЕА

Ф =
= 72,5 кДж/моль, Δ # ^ = 69,8 кДж/моль, АБФ= —62 дж/К-моль, AV* =
= —25 см3/моль свидетельствуют о том, что объем ПС для ВМЦ [4 + 2]
с повышением давления уменьшается гораздо меньше, чем в случае
ММЦ [4 + 2].

I'h-

/>=/

' COOR

.COOR

P h —
(ССШ)

R= H , E t

Для разработки нового пути синтеза кортикостероидов была исполь-
зована реакция ВМЦ [4 + 2] триенов (CCIVa—в) и выявлены некоторые
закономерности этой циклизации [102, 103]:

Οη
(сн

(сн.,:

Χ Υ

(CCIVa-в)

Χ Υ

(CCVa-в)

а: л = 2, Χ,Υ= О;
б: п= 1, Χ,Υ= О;
в: η = 1,Χ = Η . Υ

В ряде модельных экспериментов установлено, что для построения
простой оксатрицикло [6,2,1,01'6] ундеценовой системы (CCVa, л = 2) не-
обходима активация диенофила в триене (CCIVa). Действительно, ке-
тон (CCIVa) легко превращается в соответствующий экзо-аддукт
(CCVa), однако замена группы С = О на ОН в исходном триене предот-
вращает ВМЦ [4 + 2].

(СС VI16) (ВКВ)

При термолизе соединения (CCVIa) из четырех возможных изомеров
(CCVIIa—г) образуются лишь продукты (CCVIIa) и (CCVII6) в соотно-
шении 1 : 8 с общим выходом 61%. В тех же условиях метилзамещенный
триен (CCVI6) не вступает в реакцию. Образование только экзо-аддук-
тов (CCVIIa) и (CCVII6) в этой реакции неудивительно, так как струк-
туры аддуктов ( C C V I I B ) И (CCVIIr) являются более деформированны-
ми [104]. Интересно, что при низких температурах предпочтительно об-
разуется аддукт (CCVII6). Исследование выявило конформацию ванна-
кресло-кресло (ВКК) ПС для продукта (CCVIIa). Расчет силовых полей
показывает, что в циклододекане предпочтительной является конформа-
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ция ванна-кресло-ванна (ВКВ), что дает возможность предположить
предпочтительную конформацию (ВКВ) для ПС реакции.

Распространенный в природе о-нафтахинон — мансонон-.£ (ССХ),
выделенный из древесины Mansonia allissima гладко синтезируется из
соединения (CCVIII) [105]; ключевой стадией синтеза является ВМЦ
[4 + 2] промежуточно образующегося триена (CCIX), содержащего фура-
новый и бензиновый фрагменты:

(CCVIII) (CCIX) (ССХ)

Внутримолекулярное L4 + 2] циклоприсоединение триена (CCXI) да-
ет продукт (ССХП) с хорошим выходом [106], стереоспецифичность ре-
акции обусловлена внутримолекулярной водородной связью между амид-
ной группой С = О и фенольным гидроксилом:

Ο,Ν-

(CCXI)

2. Циклогексадиен-1,3

Алкенилциклогексадиены-1,3 также гладко вступают в реакцию ВМЦ
[4 + 2]. Установлено, что триен (CCXIII), Х = Н2, легко дает продукты
циклизации (CCXIV) и (CCXV) в соотношении 2,2 : 1 [107]:

(cciv) (CCV)

Однако его ближайший гомолог (ССХШ), Х = О, в этих условиях не
циклизуется, а полимеризуется.

Термолиз триена (CCXVIa) при 210° за 22 ч гладко дает смесь ци-
клопродуктов (CCXVII) и (CCXVIII) в соотношении 1,8:1 с выходом
80%. Интересно, что в обоих случаях предпочтительным оказывается
аксиальное расположение группы ОМе (а : з=2,75 : 1). Циклизация воз-
можна и при наличии лишь одной электроноакцепторной группы. На-
пример, ВМЦ [4 + 2] £-альдегидоацеталя (CCXVI6) дает продукты
(CCXIX) и (ССХХ) в соотношении 12,8: 1 (а : э=1 : 1 в обоих случаях).
В случае ВМЦ [4 + 2] соответствующего £-эфира (CCXVIB) желаемый
продукт не образуется; вместо этого происходит элиминирование мета-
нола из ацеталя и следовательно, генерируется неактивный тетраен.
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OMe

,/CN

OMe OMe

OHC OHO

(CCXVI) (CCXVII) (CCXVIII) (CCXIX) (CCXX)

ε: R = R ' = CN;

6: R= CHO, R1 = H;

B: R=COOEt, R ' = H

Окисление по Вессели о-изопентенилфенола (CCXXI) действием
Pb(OAc)4 в АсОН дает замещенный 2,4-циклогексадиенон (ССХХП), ко-
торый при нагревании в кипящем ксилоле без выделения превращается
в изотвист-8-ен-2-он (ССХХШ) [108]:

АсО

(CCXXI) (ССХХИ)

ОАс

С целью синтеза различных цыс-декагидрохинолиновых алкалоидов
таких как гефиротоксин, была использована реакция ВМЦ [4 + 2] ди-
гидропиридинов (CCXXIV) [109]:

л = 2, 190 , Зч

•С=О
PhO"

fGCXXIV)

n = 3, 190 , 48ч

'пин

V. КАТАЛИЗИРУЕМОЕ ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНОЕ [4+2]
ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЕ

Для повышения скорости перициклических реакций в качестве ката-
лизатора используются кислоты Льюиса [110, 111]. Каталитическое дей-
ствие кислот Льюиса хорошо проявляется также во внутримолекулярных
реакциях Дильса — Альдера, где в ряде случаев для регио- и стереоспе-
цифичности требуется довольно жесткие условия [112]. Например ВМЦ
[4 + 2] соединений, в которых диенофильная часть присоединена к диено-
вой в положении 2, приводящая к образованию напряженных мостико-
вых циклоалкенов, требует высокой температуры [15]. Различные кисло-
ты Льюиса были применены при реакции ВМЦ [4 + 2] 4-метилен-гекс-5-
енилкрилата (CCXXV). Этот триен подвергается термической циклиза-
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Таблица 5

Данные о катализируемом ВМЦ [4+2] некоторых триенов [П2]

Трнены Продукты Условия Выход, %%

21°, 4 Ч

21°, 2 ч

21°, 1 ч

21°, 5 мин

21°, 12 ч

21°, 1 ч

85

75

71

70

85

90

(CCXXVIII)

ции при 139°С (т/2 =1,8 ч). Комплекс, образованный между триеном и
кислотой Льюиса, в 104 раз более активен, чем сам триен; это сопостави-
мо с увеличением скорости ММЦ L4 + 2J, катализируемого кислотами
Льюиса (105 при 21° С) [ 113]. На скорость каталитической реакции трие-
на (CCXXV) незначительно влияет полярность растворителей: при пере-
ходе от пентана к хлористому метилену скорость изменяется мало
(&си2с12/&с5н12 = 2,8). В табл. 5 приведены данные о катализируемом ВМЦ
[4 + 2] некоторых триенов. Интересно, что метилированный триенон
(CCXXVII) значительно активнее неметилированного гомолога
(CCXXVI) в условиях катализа. Этот факт противоречит результату тер-
мической циклизации, где триенон (CCXXVI) более активен, чем
(CCXXVII). Высокая активность проявляется при использовании диенов
с злектроноакцепторными диенофилами в каталитических процессах
[114]. Однако кислоты Льюиса незначительно влияют на региоселектив-
ность ВМЦ [4 + 2] [115J. Термическая циклизация триена (CCXXVIII)
(180° С, 12 ч) дает смесь 1,3- и 1,4-аддуктов в соотношении 10 : 1. В при-
сутствии Et2AlCl (1 экв.) циклизация завершается за 1 ч при 21° С с об-
разованием тех же продуктов в соотношении 81 : 19. Незначительное из-
менение региоселективности в сторону 1,4-изомера согласуется с пред-
сказанием теории граничных МО [116]. Также выявлено, что региосе-
лективность ВМЦ [4 + 2] мало зависит от температуры.

Фуран из-за его ароматичности является малоактивным диеном, а
нитрофуран должен еще труднее вступать в реакцию ММЦ [4 + 2] с
электроноакцепторными диенофилами [114]. Несмотря на такую небла-
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гоприятную комбинацию диена и диенофила, ВМЦ [4 + 2] триенов
(CCXXIX) легко осуществляется после обработки бутилмагнийброми-
дом [117].

(CCXXIX)

R 3
 R 2

(ССХХХ)

Образование комплекса (ССХХХ) за счет внутримолекулярной коор-
динации между фенолятной и амидной группами приводит к сближению
диенового и диенофильного фрагментов, благоприятному для протекания
циклизации. Далее, эта реакция была изучена в отсутствие реактивов
Гриньяра, причем варьировались заместители в бензольном кольце.

Ο,Ν

а : . Х = О Н

б: X = Н

в: X =ОМе

(ССХХХ1а-в) (ССХХХПа-в)

За 7 ч в бензоле продукт (ССХХПа) получается с выходом 75%, а про-
дукты (ССХХХПб) и (ССХХХПв) —только 30 и 11% соответственно. На
основании смещения поглощения группы С = О в ИК-спектре подтверж-
дена внутримолекулярная водородная связь между протоном гидрокси-
ла и группой С = О в исходном соединении (CCXXXIa), приводящая к
копланарности диенофильной части молекулы и тем самым к увеличению
скорости реакции. Эффект солватации незначительно влияет на выход и
скорости циклизации. Одним из основных факторов, определяющих ход
циклоприсоединения, являются стерические препятствия в диенофильной
части триена.

X =циклогексенил (а)

циклопентенип (б)

циклогексадиенил (в)
Ο,Ν1

(ССХХХШа-в)

Рассмотрение молекулярных моделей показывает, что в случае 1-ци-
клогексенкарбоксамида (ССХХХШа) аксиальный протон в циклогексе-
новом кольце оказывает препятствие подходу последнего к фурановому
кольцу, что не наблюдается для триенов (ССХХХШб) и (ССХХХШв).
Показано, что Мо- и W-комплексы типа [МС1(СО)2/

3-аллил-, (NCMe)2]
заметно ускоряют эту реакцию [118]. Методом ЯМР-спектроскопии с
использованием эффекта Оверхаузера установлена пространственная
структура полученных продуктов; им приписана э/сзо-конфигурация
антм-расположением Ме-группы по отношению к мостиковому атому кис-
лорода.

Была обстоятельно изучена [119, 120] реакция ВМЦ [4 + 2] между
ациклическими диеновыми и α,β-ненасыщенными амидными фрагмента-
ми при использовании внутримолекулярной координации с участием со-
лей металлов:
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(CCXXXV) (CCXXXVI)

ICCXXXIV)

При использовании солей Mg ВМЦ [4 + 2] Ы-(транс, транс-2,4-алка-
диенил)-Ы-(2-гидроксифенил)акриламидных производных (CCXXXIV)
значительно ускоряется и соответствующие продукты (CCXXXV),
(CCXXXVI) получаются с высоким выходом; соотношение изомеров
экзо: эндо приблизительно равно 3:2. Аналогичная реакция с N- (транс,
т/?анс-2,4-алкадиенил)-К-(2 - гидроксифенил)-1-циклопентенкарбоксами-
дом дает преимущественно (от 60 : 40 до 85 : 15) транс-сочлененные экзо-
продукты с хорошим выходом. Прибавление 4-третбутилкатехола в ката-
литических количествах к реакционной массе ингибирует процесс поли-
меризации. Преимущественное образование экзо-продуктов не удиви-
тельно, поскольку при превращении фенола в магниевую соль коорди-
нация магния с кислородом группы С = О делает конформацию молекулы
более жесткой и ПС эндо-циклизации (А) становится более напряжен-
ным по сравнению с экзо-ПС (Б):

эндо- (А)

При использовании сильных кислот Льюиса, таких как соль А1 или Sn,
наблюдается некоторый баланс между стерическим контролем и конт-
ролем вторичного орбитального взаимодействия, так что два продукта
получаются в почти одинаковых количествах, как и в случае некатали-
зируемой реакции.

Показано [40, 41], что термическая циклизация метилдека-2,7 (Е),
9-триеноатов (XXXIII) — (XXXV) дает предпочтительно транс-сочленен-
ные гексагидроиндены (XXXVII)·—(XL) (см. табл. 2). Катализируемая
циклизация гранс-декатриеноатов (XXXIII) и (XXXV) с применением
кислот Льюиса, таких как А1С13, EtAlCl2, Et2AlCl, BF3-Et20 и др. идет
полностью стереоспецифично с образованием гранс-сочлененных продук-
тов [115]. Однако такая процедура не выполнима для ^«с-декатриено-
атов, т. е. стереоселективность каталитической циклизации этих соеди-
нений почти не отличается от термической. Отсутствие изменения в сте-
реоселективности циклизации триенов (XXXIV) и (XXXVI) можно объ-
яснить тем, что возрастание вторичного орбитального взаимодействия
между карбонилом эфира и кислотой Льюиса является недостаточным
для преодоления препятствий к образованию транс-ПС.
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Термическая циклизация метиловых эфиров (Ε,Ε,Ε)- и (Ζ,Ε,Ε)\2-
метилтридека-2,8,10-триеновой кислоты (CIII) и (CIV) протекает несте-
реоспецифично, с образованием смесей 50 : 50 цис- и грамс-сочлененных
продуктов. В присутствии кислот Льюиса (Et2AlCl) в значительной сте-
пени изменяется стереоселективность и выход продуктов [68]. Кислотно-
катализируемая циклизация протекает, в основном, с образованием
эндо-продуктов, так как стереоконтроль реакции обусловлен вторичным
орбитальным взаимодействием. β-Циклодекстрин успешно применялся
в качестве катализатора при ВМЦ [4 + 2] 1-(фур-2-ил)-1-гидрокси-2-К-2-
R'-neHT-4-eHa (CCXXXVII), в результате которой была получена смесь
продуктов (CCXXXVIIIa) и (ССХХХШб) с общим выходом 91% [121]:

a: RR'=S(CH2)3, 1Г=Н, R3=OH

б: RR'=S(CH2)3,R
2=OH, R 3 = H

(CCXXXVII)

Таким образом, на основании опубликованных в последние годы дан-
ных можно заключить, что ВМЦ [4 + 2] представляет огромный интерес
и мы надеемся, что дальнейшее развитие этой уникальной области хи-
мии откроет широкую возможность целенаправленного синтеза важней-
ших природных соединений и их аналогов.

За время подготовки рукописи к печати появилось довольно много
работ, посвященных ВМЦ [4 + 2] [122—207]. Одна из них является об-
зором [122], в котором рассматриваются последние достижения в обла-
сти внутримолекулярной реакции Дильса — Альдера и применение ее в
синтезе сложных природных соединений, в частности, обсуждается син-
тез бицикло-[4.3.0] ноненовых, -[4.4.0] деценовых, -[5.4.0] ундеценовых
систем и мостиковых бицикло [л.3.1] алкенов. В отличие от этой работы
[122] в настоящем обзоре основное внимание уделяется обсуждению
стереохимии получения продуктов из соответствующих триенов и ката-
лизируемого ВМЦ [4 + 2].

Главной тенденцией других исследований [123—207] является изуче-
ние стерео- и региоселективностей ВМЦ [4 + 2] для построения основно-
го скелета природных соединений с привлечением различных приемов
синтеза, в частности, применением катализаторов разного типа, активи-
рованной двойной связи, объемистых заместителей у хиральных центров
и т. д.

Бурный рост числа публикаций по ВМЦ [4 + 2] за столь короткий
срок (1984—1985 гг.), вновь указывает на актуальность и перспектив-
ность этого раздела органической химии.
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