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УДОБНЫЕ  РЕАГЕНТЫ  B CИ HТ EЗ E ГЕТЕРОДИКЛОВ ' 

(ОБЗОР ) 

в  обзоре  впервые  обобщены  литературные  данные  по  использованию  производ -
ны  y-галогенкротоновых  кислот  в  синтезе  пяти - и  шестичленикых  гетероциклов , 
содержащих  один  или  несколько  гетероатомов  в  цикле , и  их  аннелированных  ана -
логов . 

Ключевые  слова  ентиолатонитрилы , конденсированные  пиридины  и  пирими -
дины ; производные  кротоновой  кислоты , каскадная  гетерёциклизация . 

Ф yнкцион aльно  замещенные  кротоновые  . кислоты  обладают  большим  
синтетическим  потенциалом , особенно  для  получения  различных  типов  
гетероциклов : B этом ' отношении  особое  место  занимают  производные  
y-галогенкротгновых  кислот , которые  содержат  в  молекуле  такую  
функциональную  группировку  Z, как  сложноэфирная , нитрильная , 
карбоксильная , a в  качестве  галогена  — атомы  хлора  или  брома . 

1 Н  

Замещенные  4-г aл oгенкротоновые  кислоты  содержат  несколько  реакци -
онны x центров , предопределяющих  тип  взаимодействий , в  которых  они  
могут  участвовать : 

1. Атом  галогена , легко  вступающий  в  реакции  нуклеофильного  
замещения . 

2. М eтиленов aя  группа , находящаяся  в  винилогичном  положении  
к  электроноакцептокной  группе  Z. 

3. Двойная . связь , активированная  к  нуклеофильному  и  циклоприсоеди -
нению  наличием  сопряженной  группы  Z. 

4. З aместитель  R (от  атома  .H и  углеводородных  до  функциональных  
групп , аналогичных  группировке  Z}. 	 _ 

5, Электроноакцепторная  группа  Z, .способная  подвергаться  нуклеофиль -
ной  атаке . 	.. 	 , 

Превращения , в  которые  вступают  производные  4-галогенкротоновых  
кислот , классифицированы  нами  по  ре aкционным  центрам , участвующим  в  
ходе  реакции . B связи  c тем , что  атом  галогена  практически  всегда  
подвергается  нуклеофйльному  замещению , которое  часто  происходит  не  на  
ключевой  стадии  синтеза , основной  акцент  в  обзоре  сделан  на  реакциях  по  
другим  реакционным  центрам . 
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1.  РЕАКЦИЯ  C УЧАСТИЕМ  ДВОЙНОЙ  СВЯЗИ  

1.1. Нуклеофилшное  присоединение  по  двойной  связи  

B литературе  широко  описаны  подходы  к  построению  гетероцикпических  
систем  на  основе  производны  у -галогенкротоновътк  кислот , ключевой  
стадией  которых  является  нуклеофилъное  присоединение  по  двойной  связи  
кротонового  фрагмента . Такой  путь  циклизадии  осуществляется  при  
взаимодействии  соединения  1 c динуклеофилами , при  этом , как  правило , 
первоначально  происходит  нуклеофильное  замещение  атома  галогена , a 
затем  присоединение  второго  нуклеофильного  центра  по  Михаэлю : 

Х  
Nu* \Nû 

Ha1 ' Z 
1 

— 

Nu Z 
1 	f 
X  

Nu' 

Nu....... 

—.- Х  

Производное  у -галогенкротоновой  кислоты  выступает  как  1 ,2-диэлектро - 
фил ,  и  в  случае  1 ,3 -динуклеофилов  образуются  пятичленные , a в  случае  
1 ,4-динуклеофилов  — шестичленны  е  гетероциклы . Нуклеофилъный  центр , 
атакующий  двойную  связь  на  ключевой  стадии , может  представлять  собой  
как  гетероатгм  (O, S, N) , так  и  атом  углерода . 

Полученный  из  ацетоуесусного  эфира  и  4-бромэтилкротоната  2 кетоэфир  
З  циклизуется  при  нагревании  c образованием  дигидрофурана  4 [1, 2 1 . 
Реакция  протекает  как  внутримолекулярное  присоединение  группы  ОН  
енольной  формы  соединения  3 по  двойной  связи . 

00  

Br CO2Et 
М e 	=Et 

Ме  

г 	 ЕнОн , NaOEt 

Аналогичные  реакции  c участием  производных  aц eто aц eт aмида  5 дают  
смесь  пирролидонов  б  й  дигидрофуранов  7, очевидно , из -за  конкуренции  0-
и  N-присоединения  по  Михаэлю  [2].  Соединения  5 удается  выделить  только  
в  случае  проведения  реакции  при  комнатной  температуре . При  нагрев aнии  
образуются  только  циклические  продукты . 

'Гидрохиионы  8 ялкилируются  4-бромметилкротонатами  2 в  условиях  
реакции  Фриделя —Крафтса  c образованием  соединений  9. При  обработке  
последних  щелочью  происходит  внутримолекулярное  присоединение  группы  
ОН  "по  двойной  связи , приводящее  к  бензо  [Ь  ]фуранам  10 [31.  
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Реакция  сопровождается  побочным  образованием  лактонов  11 по  
следующей  схеме : 

oZRc1, 
ZnC17 	+ 

2 	 Br  
О Mе  

ц  

4-Б poм aлкилк poт oн aты  реагируют  c пирокатехином  при  кипячении  
в  ацетоне  в  присутствии  поташа  c образованием  бензодиоксянов  12 [4,  5 1.  

2+ 
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OH 
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R = Me, Et 
12 

67-82% 

B патенте  [6] описано  выделение  моноциклических  иктермедиатов  13 
при  получении  бензоксазиновых  производных  14. На  первой  стадии  реакции  
происходит  алкилирование  o-аминофенола  по  атому  азота , а  на  второй  —
внутримолекулярная  реакция  Михаэля , приводящая  к  з aмык aнию  1 ,4-окса -
зинового  цикла  c образов aнием  бензооксазинов  14: 

он  

  

к " 

Nансо ;  —* меон  

 

+ 
Hal  

R" 

R' 
13 
	

14 

R = Н , Ме , C1, NO* R', R" = H, А 1k, Ar; R"' = H, A1k, Аг , Z; Z = СО 2Mе , С N 

При  использовании  в  качестве  субстрата  соединения  15 реакция  на  
первой  стадии  протекает  аналогично , однако  на  второй  не  наблюдается  
образования  семигленного  цикла , a происходит  перегруппировка  c 
образованием  термодинамически  более  выгодного  соединения  16  [7]:  
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Алифатические  2-аминоспирты  17 вступают  в  подобные  превр aщения  
как  с  4-хлорокротононитрилом  18, так  и  с  4-бромзтилкротонатом  2, причем  
c умеренными  выходами  образуются  тетрагсдро -1,4-оксазины  19 или  20 [8,  91.  

_ 

 

R = Ме , CH2Ph 

Аналогично  построенный  третичный  амин  21 также  реагирует  c 
4-бромметилкротонатом  2 при  кипячении  в  смеси  ТГФ /м eтанол  с  
образованием  четвертичной  соли  22 [10]: . 

1* 

1, 4-Бензооксатиин  24 был  получен  взаимодействием  о -меркаптофенола  
23 и  4-бромметилкротоната  2  [5].  
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Описаны  также  реакции , в  которых  нуклеофильным  центром , 
присоединяющимся  по  двойной  связи , является  атом  азота . Так , диамик  25 
реагирует  c 4-бромметилкротонатом  2 с  образованием  гексагидропиразина  26 
[11. ], который  может  быть  превращен  в  октагидропирроло  [1,2-a ]пиразин  27: 
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Известен  также  пример  присоединения  внешнего  нуклеофила  адновре -. 
менно  по  двум  двойным  связям  c образованием  гидрированногт  пиразина  28 
[ 121, который  был . использован  далее  для  синтеза  бициклической  мостиковой  
системы  29: 

МеО 2С 	СО 2Ме 	МеО 2С  Ме  СО 2Ме  
/* 	 1 

* % Ме NН 7  

0-25 °C 

N" 	 *N 
I 	 * 

R 	 R  69-73% 
28 

2 
Et,O,O-25 °C 

Реакции , в  которых  присоединяющимся  по  Михаэлю  нуклеофилом  
является  атом  азота , характерны  также  для  тиомочевины  и  ее  аналогов . B 
этом  случае  происходит  алкилирование  по  атому  серьг  c последующей  
внутримолекулярной  реакцией  Михаэля , приводящей  к  образованию  
тиазольного  цикла . Так , тиомочевина  вступает  в  реакцию  c 4-бромметил -
кротонатом  2, дающую  c количественным  выходом  дигидротиазол  30  [13]:  
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Ан aлогичная  реакция  протекает  между  тиомочевиной  и  этиловым  
эфиром  3-гидрокси -4-хлгр -2-цианокротоновой  кислоты  31. B этом  случае  
дегидратация  промежуточного  циклического  продукта  приводит  к  тиазолу  
32, который , в  свою  очередь , может  быть  гидролизован  до  соответствуюшего  
тиазолона -2 33  [14].  

CN . 

CO,Et 
+ 

EtOH 
-* 

H2N NH, 	4 

Замещенные  тиомочевины  реагируют  с  (2-бром -  1  -фенилэтилиден ) мало - 
нонитрилом  34 c образованием  гидробромидгв  тиазолинов  35 [15]. 
Первоначальное  предположение  об  образовании  в  этой  реакции  иминов  36 
[16 ] впоследствии  не  подтвердилось  [15].  При  обработке  основаниями  соли  
35 элиминируют  м aлононитрил , что  приводит  к  замещенным  2-амино -4-фе -
нилтиазолам  37  [151.  
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Реакции  N-цианотиомочевин  38, имеющих  вторичную  аминогр yппу , c 
этил -у -броукротонатом  2 или  y-бромкротононитрилом  39 протекают  по  
обсуждавшейся  на  предыдущих  примерах  схеме  и  приводят  к  образованию  
иминотиазолидинов  44 [171:  
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38 
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Подобные  iревкащения  характерны  и  для  адд yктов  изотиоцианатов  и  
малононитрила  41  [18].  B этом  случае  получаются  тиазолы  42: 

NC, .CN  

+ Br'*Z 

RHN SNa 
2,39 

МеОН  -® 

CN  60-70% 

41 
	

42 

Аналогично , из  4-aмин o-6-оксопиримидин -2-ти oн oв  43 и  этил -4-бром -
кротоната  2 или  4-бромкротононитрила  39 образуются  дсгидротиазоло [3,2-
а  ]пиримидиноны  44, 45  [19].   B случае  нитрила  39 эта  реакция  протекает  
региоселектсвно : по  двойной  связи  присоединяется  ближний  к  кислороду  
атом  азота  пиримидинового  цикла  и  реакция  останавливается  на  стадии  
образования  бициклического  соединения  44. При  использовании  4-бромэтил - 
кротоната  2 реакция  Михаэля  нерегиаселективна  и  изомерный  тиазолопири -
мидик  c благоприятным  расположением  амино - и  карбоэтокеильной  групп  
пр eтерпевает  внутримолекулярную  конденсацию , приводящую  к  трицикли -
ческой  системе  46: 

Синтез  (+) -эметина  47 включает  вхутримолекулярную  реакцию  
Mихаэля  c участием  м eтиленовой  группы  /3-дикарбонилького  фрагмента  и  
двойной  связи  кротонового  остатка , приводящую  к  образованию  пипериди -
нового  цикла  [20,  2 1].  
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Подобная  реакция  происходит  и  с  никелевым  катализатором  [25]:  

Cl 	 С 1 

NHAc 

Реакция  енамина  N-тозилпиперидона -4 48 c 4-б poмм eз aк oн aт oм  49 
приводит  к  бициклическому  соединению  50  [22].  B данном  случае  исходный  
енамин  выступает  в  качестве  С , С -1,3-динуклеофила . Бицикл  50 может  быть  
превращен  в  каркасный  л aктон  51: 

• Важным  подходом  к  синтезу  бензофуранов  и  индолов  является  реакция  
Хека , которая  заключается  во  внутримолекулярном  сочетаний  арилгалоге -
нидов  c подходящим  образом  расположенной  двойной  связью  под  действием  
палладиевого  катализатора . C использованием  этого  подхода  из  o-иодфенола  
и  4-бромметилкротоната  2 был  получен  метиловый  эфир  бензофуран -3-ук -
сусной  кислоты  52  [23].  

СО гМе  

в  производное  

Со гМе  

o-Бромацетанилид  в  этих  условиях  превращается  
индотшлуксусной  кислоты  53  [241.  
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Аналогичный  процесс  можно  также  провести  и  c помощью  литийоргани - 
ческих  соединений , что  было  показано  на  примере  синтеза  замещ eнны x 
дигидробензофуранов  54  [26]:  

NC 

N 

55 58 70% 

ОМе  ОМе  
54 

65% 

Позднее  этот  метод  был  распространен  на  синтез  конденсированной  
бензодифурановой  системы  [27]. 	. 

В  рассматриваемых  реакциях  ключевой  стадией  является  нуклёофильное  
присоединёние  по  двойной  связи  кротоновог o фрагмента . Особняком  стоят  
реакции  1-амгшо -2,2,2-трихлорэтилиденмаланонитрила  55 и  -циануксусного  
эфира  56, которые  можно  рассматривать  как  Ад N-Е  процессы  c последующей  
циклизацией . Атомы  галогена  при  этом  не -  затр aгив aют cя , a циклизация  
происходит  по  нитрильной  группе . Так , соединение  55 реагирует  c 
гидроксиламином  c образованием  изоксазола  57, который , в  свою  очередь , при  
взаимодействии  c гидразингидратом  превращается  в  пиразолоизоксазол  58  [28]:  

NH, 
NH, 	 . 

N/7`  
CN NН ,ОН  НС 1 	 \ 	N,H4  Н ,О  

С 1*С 	
EtOH, AcONa С 13с  \ * 

О 
	

HN 
EtOH  

57 65%о  

При  реакции  эфира  56 c таким  1, 3-динуклеофилом , как  цианотиоацет - 
амид , взаимодействие  может  протекать  как  последовательность  стадий  
Ад N-Е  и  внутримолекулярной  конденсации  CN и  CSNN2 групп  (путь  А ) или  
как  присоединение  кислой  СНх  гр yппы  ци aнотиоацетамида  по  CN группе  
соединения  56 c последующей  Ад N-Е  реакцией  (п yть  B) c образованием  смеси  
изомерных  пиридинтионов  59 и  60  [29]:  
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H,N 	CN 
+__ 

-* 

55 

NC 

NH, 

NH., 
* 	i Н , 
\ 

сис  
HZN' 	S 

62% 

R 
*...g 	В  

*  

•*Н  
Br СО ,Ме  

64 

NH (63) 

СО ,Ме  СО ,Ме  
67 

ОАс  

R + 
O/ 

\ 
СО гМе 	 СО ,Ме  

65 

СН ., 

66 

R = СН ,Вг  

McCONHBr 
-* 

о ) 
a4 

2 

Однако  эти  результаты  вызывают  серьезные  сомнения . И  маловерятно , c 
нашей  точки  зрения , превр aщение  в  этих  условиях  производного  
м aлононитрила  55, описанное  в  той  же  статье  [291:  

1.2. Электрофильное  и  радикальное  присоединение  
к  двойной  связи  

Реакции  электрофильного  присоединения  по  двойной  связи  кротонового  
фрагмента , приводящие  к  гетероциклам , редки . Описан  только  один  пример  
такого  превращения : (5s,R) -З - [ (1 S) -фенилэтил  ]-5- [ (1 S,R) -этоксикарбо -
нил -иодометил ]оксазолидин -2-он  61 был  получен  из  ациклическгго  
производного  62 электрофильным  кодиров aнием  [30].  Общий  выход  
продукта  составил  90% (соотношение  изомеров  1:  1). 

Ph NH, 	* CO,Et 0-20 °С 	
*

СО 2Ен  
PhCH2OC(0)C1  

i ** 

Ме 	Br 	 1Y 

+ *  —* 
Ph_ /NH Н Br 	NaHCO„ AcMe 

Ме  
I 

^ /CO,Et 	
Н  

Г-*- 	 -•- 	 + 
Ph_ /N..O. /Ph 	Ph- /N..' O 	 Ph 

Ме  О 	 Ме  О 	 90% Ме  

62 

Известен  также  пример  косвенного  применения  электрофильного  
присоединения  к  кротоновой  системе  для  синтеза  оксазольного  цикла . 
Гидроксибромирование  4-бромметилкротохата  2 с  последующим  взаимодей - 
ствием  c лактамом  63 приводит  к  производному  64, претерпевающему  в  
о cновных  условиях  циклизацию  c образованием  смеси  стереоизомеков  65  [31].  

CO2Et 

61 
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Cl  
F* ( *CH2CQ2Et 

1!* 

сно  
1. 2, К ,СО ;  

ОН 
 2. NH;OH, Py 

*NО H 	NCS, Et3N 

0— СО 7Ме  Р у  —
75% 

71 85% 72 80% 

N-O  
02Ме  

Мо (СО )ь  
-►  
McCN, 4 

СО 7Ме  N,Н 4, EtOH 
—►  

Л  

Стереоизомеры  65 самопроизвольно  превращаются  в  смесь  метил - 
(2RS,5RS)-3-метилен -7-окно -4-окса -1-азабицикло [3 2  0  ]гептан -2-карбокс  
илатов  66 и  67 в  соотношении  3 . 7 c общим  выходом  48 /о  . 

Известен  только  один  пример  образования  гетероциклической  системы  
путем  радикального  присоединения  к  двойной  связи . Так , тетрагидрофураны  
c тремя  асимметрическими  центрами  68 были  получены  из  соединения  69 
[32]:  

р -То 1 'S' 
	

* CC1,F 
 + 2 

, О  OH 

—i  Р -то 1*S,4 сС 12Е 	 в u3впн  

O. ‚.* jСО ,Ет  

69 

О  

р -То 1' 

68 

1.3. 1,3-Диполярное  присоединение  по  двойной  связи  

Особое  место  в  ряду  циктшзаций , затрагивающих  двойную  связь  

кротонового  фрагмента , занимают  реакции  1 ,3-диполярного  циклоприсоеди -
нения . Описаны  меж - и  внутримолекулярные  реакции  циклоприсоединения  

c такими  1,3-дииолями , как  нитрилоксиды , нитрилимины , нитроны , 
азометинимиды  и  диазосоединения . 

Нитрилоксид , генерируемый  из  оксима  салицилальдегида ,  алкипирован -

ного  по  гидроксигруппе  4-бромметилкротонатом  2, вступает  во  внутримоле - 
кулярное  [3+2  ]-циклоприсоединение  c образованием  4,5-дигидро -ЗН - 
[1]бензопирано [4,3-с ]изоксазол -3-карбоксилата  70, который  может  всту - 
пать  в  дальнейшие  превращения  c образованием  различных  
гетероциклических  систем  71, 72 [33,  34].  
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74 

+ — 
Ar 

О ' *СО 2Ме  _ 
76 

—* 

Фосфониевые  илиды  73, получающиеся  из  соответствующих  производ -
ных  4-бромкротоновои  кислоты , вступают  в  1, 3-диполярное  присоединение  c 
нитрилоксидами  c последующим  элиминированием  метиленфосфониевого  
фрагмента  и  образованием  изоксазолов  74 по  следующей  схеме  {35]:  

—►  

*Z 	 Z  PPh,, CH3cN 	 I  * NaOH + 	/ 	RCNO, Et3N 
—►  рн 3р**Z --►  
H О  МеОН , 4 

90% 

73 

Z = CO,Me, CN 

г  
Ph;P+СН  2 '  Br 

Ан aлогичным  образом  при  реакции  фосфониевых  илидов  73 и  
нитрилиминов  образуются  пиразолы  75  [35]:  

73 + 

NHPh 

N 	 Et3N 
* 
Ме OН , G1 

*С 1 

+ Ph;P+МеС 1—  

1 
Ph б 0-80% 

75 
Z = CQMe, CN 

Описано  также  присоединение  нитрилилида  76 к  двойной  связи  
кротонового  фрагмента  в  производных  салициловой  кислоты  [36]. Такое  
присоединение  идет  c практически  количественикгм  выходом  и  приводит  к  
бензоикранопирролам  77: 

Ar 

77 
Ar = 4-N О ZС б Ha  

B свою  очередь , нитроны  присоединяются  к  двойной  связи  кротонового  
фрагмента  c образованием  гидрированных  изоксазолов . Так , 1-пирролин -1-
оксид  реагирует  c гидроксипроизводным  78, получающимся  из  4-бромметил -
кротоната  2 действием  окиси  серебра , c образованием  окс aзола  79  [37].  
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К  смеси  

. 	 Ar 
1 + 

BiphC N*N,cN 

Ar ` 
1 
\ /cN 

2 	 Biph 	N" 

СН 2С 12  / MеО H 

СО 2Ме  
/СО 2Ме 	..  

2 Ag 
2 
 Ô j 	—* *N`  . r-СН 2ОН  

	

НОСН 2 	 О  

	

78 	 79 	 80%о  

Разработан  метод  получения  гидрированных  тиеноизоксазолов  80 из  
4-бромметилкротоната  2 и  тиогликолей  в  две  стадии . Образующиеся  сначала  
спирты  81 окисляют  в  альдегид  по  Корнбцому  и  переводят  в  нитроны  82, 
которые  в  условиях  реакции  не  выделяются  и  сразу  вступают  в  диполярное  
циклоприсоединение , образуя  тиеноизоксазолы  80 [38]. Реакция  протекает  
стереоселективно  c образованием  только  одного  изомера : 

*вн  2 	* в*,с OZМ e i. (сос i)2i  пмво , Et,N 
но 	--►  но 	 г . BZNxox 

	 ь . 
 

R 
81 

Et;N, Е t20 
R 

— 

.. 	 Bz 

	

Вг *N 	ç 	*СО 2Ме  

	

* 	
)- О -  R 

'MеО 7С  H ' 
80 

*SH 

 

Ан aлогичная  реакция  c меркаптоацетальдегидом  приводит  
стереоизомеров  83 c общим  выходом  62%  [381:  

82 

HO 

он  
1.2 

О 	 2. (s) -PhMeCH–NНОН –с ,н 2О 4  

Ph 
Ме 	

Ph 
Ме  

Ме 	 \ 
 

N 

—* Ph'*N'
2Me —►  О  

' 

х  

о - 	 - Мео 7с  Н  ' Мео 2е  
83 

Общий  выход  62%о  

Илид  84 реагирует  c 4-бромметилкротонатом  2 c образованием  
тетрагидропиразола  85 селективно  и  c высоким  выходом  [39]:  

84 
	 R02C 	

85%  
85 

Ar = 4-С LС бН 4; Biph = 

447 



Z 

Ме  Z 	 EtZO 	Вт '  
е  I   	+ R—Сн =N7  

Ме 	Z 
+ gr\  > 

/x\  -`Z' 

Ме  Ме  

 

 

 

Ме  Me 

Ряд  работ  посвящен  взаимодействию  (2-бромяпкипипен ) малононитрилов  
и  аналогичных  эфиров  c диазоалканами  [40-43 ], приводящему  к  
образованию  продуктов  1 ,3-дилолярного  циелоприсоединения  86, которые  
довольно  лабильны  и  разлагаются  при  комнатной  температуре : 

Ме  Ме  

Z, Z = CN, СО 7Ен  

1.4. Реакция  Дильса —Альдера  

Для  производных  кротоновой  кислоты , двойная  связь  которых  
активирована  электроноакцепторным  влиянием  спожноэфирной  группы , 
описана  также  гетероциклизация  по  Дильсу —Альдеру , причем  известны  как  
межмолекулярные , так  и  внутримолекулярные  варианты  этой  реакции . 

87 
	

88 

Реакция  Дильса —Алъдера  между  1-фенил -2-бензопиран -3-оном  и  метил -4-
бромкротонатом  2 приводит  к  полициклическим  гидропиранонам  87 и  88 [441. 
Японские  авторы  п pедложили  способ  п oл yчения  гидрированных  бензо  [с  ]тиофенов  
89, ключевой  стадией  которого  является  внутримолекулярное  [2+4 ]-цикло -
присоединение . Исходный  для  этого  превращения  ксантогенат  90 бы  т  
получен  на  основе  этил -4-бромкротоната  2. One-pot синтез  включает  каскад  
двух  [3,3 ]-сигматропных  сдвсгов - и  внутримолекулярной  реакции  Дильса -
Альдера , которые  приводят  к  конечным  бициклическим  продуктам  89  [45].  

* 
	I  

*11Г 	 s* *5.*✓CO9Et 

90s 	 О  

[3,3] 	I cos  

f со 	 Л  ог  А 1С 13 

*/CO2Et 

[2  +4  * 4 oг  А 1С 13  

н 	 н  S 

+ 

89 
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1. NaH/THF 

ОН 

 

2.2 

Еи (fod) 3  

Со 7Ме  , о -DBC, 0 

91 

R = н  (30%о ) 
R = он  (5%) 

он  
+2 

к 7со 3  
-i  

AcMe, 0 °c 

+ 

R" 	* 	 R" 

Me 
70-80% 92 93 

Интересным  примером  служит  синтез  бензопир aно  [4,3- Ь  ]пиридинов , в  
котором  ключевой  стадией  является  реакция  Дильса —Альд eра  между  
оксазольным  и  кротоновым  фрагментами . Последующее  элиминирование  
воды  из  образующегося  аддукта  циклоприсоединения  приводит  к  
1-бензопирано  [4,3-b  ]пиридиковой  системе  91  [46].  

1.5. Сигматропные  перегруппировки  
c участием  двойной  связи  к pотонового  фрагмента  

B литературе  описаны  [3,3 ]-сигматропньте  перегруппировки  (Кляйзена  и  
ее  тиоаналог ) с  участием  двойной  связи  кротонового  фрагмента , приводящие  
в  конечном  счете  к  образованию  гетероциклическай  системы . 

Конденсированные  фураны  92, 93 могут  быть  получены  из  фенолов  
реакцией  c метил -4-бромкротонатом  2  [47]:  

Гидроксипиразолы  94 служат  исходными  соединениями  для  получения  
пиранопйразолов  96 [48 ]. Синтетическая  цепочка  включает  последователь - 
ные  стадии  алкилирования  п iо  гидроксильной  группе  пиразола  94 
метил -4-бромкротонатом  2, перегруппировки  Сляйзена , миграции  двойной  
связи , ацилирования  гидроксигруппы  и  аллильного  бромирования , что  
приводит  к  пиразолу  95. Этот  циразол  на  з aключительной  стадии  
претерпевает  внутримолекулярное  замещение  атома . Br c образованием  
пиранопиразолов  96: 
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г  
NaOMe, 
THF 

97 

2. Л , Ру  

СО 2Ме  
СО -,Ме  1 

1. Ао ,0, Py 

2. NBS 

Br 

AcONa 
—* 

K1,  AcMe 

АсО  

95 

\\
N  

N 
1 
Me 
82%о  

со ,ме  соме  

г 	) * 	1. 4 , ксилол  

НО  'N' 
	АсМе , К 2СО ; 

 

Me 	 * ме  63% 
94 

*О ,Ме  СО 2Ме 	 гО 2Ме  СО 2Ме  

\\
N  

N 
1 
Me 

96 68%о  

В  работе  [49 ] ключевой  стадией  синтеза  также  является  [3,3]  
сигматропная  перегруппировка  c последующим  электрофильным  замьпсани - 
ем  шестичленшого  азотсодержащего  цикла  и  образованием  тетрацикличе - 
ской  системы .97. 

2. ПРОИЗВОДНЫЕ  4-ГАЛОГЕНКРОТОНОВЫХ  кислот  
КАК  1,4-ДИЭЛЕКТРОФИЛЬНЫЕ  СУБСТРАТЫ  

B отличие  от  взаимодействия  c 1,3- или  1,4-динукле oфилами , реакция  
производных  у -галогенкротоновых  кислот  c монгнуклеофилами  протекает  по  
иной  схеме  и  другим  реакционным  центрам : 

На 1' Z 

   

  

XH 

Z=COOR,X=O;Z=CN,X=NH 

Циклизация  протекает  как  1, 4-динуклеофнльная  атака  — SN2 
за  vгещение  атома  галогена  и  нуклеофильное  взаимодействие  с  группой  Z. 
Эти  процессы  разделены  во  времени , o чем  говорит  возможность  выделения  
во  многих  случаях  тех  или  иных  интермедиатов , и  очередность  их  
образования  сильно . зависит  от  условий  синтеза . Для  образования  
гетероцикла  по  такой  схеме  обычно  требуется  цис -расположение  
заместителей  при  двойной  связи  кротонового  фрагмента . Поскольку  
производные  цис -кротоновой  кислоты  малодоступны  и  легко  перегруппиро - 
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RO2

C* 

4 
—►  

RO,C 	 Rr –RBr О  О  
98 	 99 

Н +  
—r  

НО 2С 	 е  

* 

выдаются  в  п iракс -изомеръ I, большинство  ттитспизаций  этого  типа  проведены  
на  субстратах , содержат  две  группы  Z (производные  малоновой  и  
фумаровой  кислот ). Однако  иногд a удается  провести  циклизядию  и  c 
транс -производны  и . B этих  случаях  реакция  требует  применения  
катализаторов , таких , как  ионы  металлов : 

Нуклеофилами  в  превращения x такого  рода  могут  выступать  атомы  O 
(внутренний  нуклеофил ) , N (NH3, RNH2) , S (NaSH, KSAc) , что  приводит  
соответственно  к  фуранам , пирролам  и  тиофенам . 

Для  нуклеофильной  атаки  кислородом  по  обсуждаемой  схеме  описаны  
исключительно  реакции , в  которых  атакующий  атом  О  уже  присутствует  в  
молекуле  исходного  субстрата  (группа  СООК ) и  таким  образом  является  
внутренним  нуклеофилом . Циклизация  протекает  по  следующей  схеме : 

R" 

 

 

–RHa1 
R"' COOR 

 

Так , нагреванием  при  150-1 б 0 'С  (2-бром -1-метилэтилиден ) малонатов  
98 c последующей  модификацикй  карбалкоксильной  группы  были  
синтезированы  различные  замещенные  бутенолиды  99  [50].  

Аконовая  кислота  101 была  также  получена  из  этил -4-броу -3-карбэток - 
сикротонатов  100 [51]. Первоначально  атом  брома  нуклеофильно  
замещается  на  ацетоксигруппу , a на  второй  стадии  происходит  
лактонизация , включающая  последовательные  стадии  гидролиза  и  дегидра -
тации . 

НО 2С  

АсОк 	ЕнО ,с 	 Ва (OH)2, H20 
—*- 	 — ► * 

*CO,Et EtOH, а  АО 	*CO,Et 	 *О г *О  
101 27% 

При  бронировании  диена  102 in situ образуется  полизамещенное  
производное  4-бромкротоновой  кислоты , которое  лактонизуется  c образова - 
нием  бутенолида  103 [521. 

Et0-,C 

Br 

451 



Et07c 

O О  

Fe 
- 

51-65% 

RNН 7  

(к  = н
)' 

.N. 
 О  

i R " 
 11-30%  

к  \ 	*со 2к  
Х 	R" 

Ph 

Ph 
2. Н +  

Аналогичная  реакция  в  присутствии  Et3N была  описана  и  ранее  [53].  B 
этом  случае  выделялся  также  продукт  дегидробромирования  104. 

Этил  (2-хлор -  1  -гидроксиэтилиден ) малонат  105 прётерпевает  термиче -
скую  циклизацию  с  образованием  3-карбэтокситетроыовой  кислоты  106, 
сопровождающуюся  элиминированием  этил xлорида  [54].  

MgOEt 

HtO.,C*c07Et 

Cl  
C1 
-* Cl  

105 
	

106 30% 

Гомолог  соединения  105 c атомом  Вг  вместо  С 1, получающийся  in situ 
галогенированием  производного  ацетоуксусного  эфира  107, подвергается  
лактонизации  c образованием  производного  тетроновой  кислоты  108 [55]. 

Et0 

Et0 	 СОЕ 	НО  

	

вг , 	_ 

	

OEt д 	р 	I 	Br -Енвг  
HO 

CO2Et 

107 	 108 

Этот  способ  был  распространен  на  синтез  различным  образом  
замещенных  тетроновых  кислот  [54],  a также  тетриновой  и  фенилтетрино -
вой  кислот  [55],  например : 

Такую  внутримолекулярную  циклизацию  удалось  провести  и  в  случае  
производных  транс -кротоновых  кислот . Для  подобных  превращений  в  
качестве  катализатора  был  использован  железный  порошок  [5б  ]: 

B качестве  катализатора  замыкания  цикла  использовались  также  соли  
серебра  [57]:  
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—  

СО 2Н  

-* 

o7N 	s 	O о  _ 	
109 16-17%о  
х  =  s,  о  

EtHN 

NaOH, EtNH2  
Н 2О 	CN 

CO2Et 

OH 
34%о  

Интересными  примерами  внутримолекулярного  замыкания  фуранового  
цикла  при  транс -конфигурации  двойной  связи  является  синтез  полигетеро -
циклически x систем  109  [58].  B этих  случаях , по -видимому , циклизация  
протекает  как  Ад N-Е  процесс : 

Обширную  группу  образуют  синтезы , основанные  на  взаимодействии  
аммиака  (или  первичных  аминов ) c производными  у -галогенкротоновых  
кислот . Так , пикрол -2-оны  110 могут  быть  получены  при  реакции  этилового  
эфира  3-гидрокси -4-хлор -2-цианокротоновой  кислоты  31 с  аммиаком  в  
сильнощелочных  условиях  [59]:  

CN 
Na0 

NaOH, NH3  
—s 

CO2Et 
Н ,О  

нС 1 _i  

 

H  96%о  
110 

OH 

  

31 

При  использовании  производных  малононитрила  111 в  аналогичных  
реакциях  образуется  производное  пиррола  112 c аминогруппой  в  
положении  2  [60]:  

Hal CN 

Nн 3, Nн gнсо ;  
* 

Н 20 

 

OH 

  

111 
	

112 

Аналогом  этой  реакции  является  синтез  пиррольного  цикла  c 
использованием  фталимида  по  схеме , приведенной  ниже  [61].  Образующий -
ся  дигидропиррол -2-он  113 может  быть  дегидрати pов aн  до  смеси  соединений  
114 и  115 через  образование  трифторацетильнъх  интермедиатов : 
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Н  

115 
86%  

но  
NaOH __H,N*CO2H НС 1 — ►  

ОН  

F;cocO 

(CF;CO)20 

О  -- 
Н  

O 

113 55% 

н  
114 

+ 

Etз N 

CN Ar 

Ar 
34 

l 

Ar` 61-96%о  Ar' 

116 

AÎ NH, 
—►  CN п -Р IОН  

НСО NН 2  

DMF/НСО 2 1 
NH2  

30-76%о  

R = Ме , CH2Ph 

CN  

RNH2  
NA2  *- 

N 
* 

—50%о  R 

R = Н , 4-МеОС б Н 4  

Ме  
ROH, 4 

Ph' 	N" 'NH2  . 
l 
R 

117 

+ RNH, 

CN 

CN 
Ме  CN 

Ph 

Ряд  работ  посвящен  синтезу  пирролов  ха  основе  2-бром -1-арилэтилиден -
малононитрилов  и  первичных  аминов . Так , соединения  34 реагируют  c 
анилинами  по  стандартной  схеме  c образованием  2-амино -3-цианопирролов  
116  [621:  

B зависимости  от  условий  и  природы  используемого  амина  реакция  
может  идти  различными  путями  (первоначальное  замещение  галогена  или  
первоначальное  взаимодействие  aмина  и  нитрильной  группы )  [63]:  

Реакция  c аминами  может  протекать  и  в  ином  направлении  c 
образованием  пиррола  117  [.63]:  
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Cl  

CN 

O 

С 1 

 NC 	Х  
АсОН , -alя niл e 
--'- 

31—Ь 7% 

Х  =  CN,  Co2R 

NaSH, EtOH 
-* 

o °С  
R 
34 

PhH, д  
NaSH__rEtOH 

o °С  

CN 

Циклизацик  этого  типа  достаточно  широко  использованы  и  для  
серусодержащих  нуклеофилов . Простейшим  примером  таких  реакций  
служит  взаимодействие  генерируемого  in situ 1-гидрокси -(2-хлорэтили - 
ден ) малононитрила  118 c сульфидом  натрия , приводящее  к  тиофену  119 
[64].  По -видимому , реакция  включа eт  внутримолекулярное  взаимодействие  
тиолатной  и  нитрильной  групп . 

Cl  

O + CH2(CN)2 DMF Cl  

CN 

*CN 

ОН  
ц 8 

HO 

1. Na2S 

2.* 

   

119 

Аналогичная  реакция  была  опис aн a еще  в  1 910 году , однако  высоких  
выходов  достичь  не  удалось  и  тиофены  выделялись  в  качестве  побочны x 
продуктов  [65]:  

   

   

Cl  

  

   

Интересным  примером  такого  подхода  служит  одик  из  методов  синтеза  
тиофенов  по  Гевальду  [66]:  

По -видимому , интермедиатами  в  этой  реакции  явлвпотся  соответствую -
щие  1, 4-меркаптонитрилы . 

Был  также  оиксаи  синтез  тиоф eн -2-она  120 c использов aнием  таких  
синтонетическик  эквивалентов  н 5 , как  KSAc и  t-BuMe2SisLi  [67].  

К SАс , КОН  ( ог  НС 1) 

*CO2Et 	t-ВцМе 2Si5Li, THW 

МеО  

120 
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СО ,Ме  NaNз  --_ 
СО 2Mе 	R. 

R 	 к ' 
NaN3 	 с 1_ s* 

CN Н 20 N3 	* CN СНС 13  

R•' 
80-85% 123 25-73% 

R" 

124 73% 

1 

Несколько  реакций , являясь  по  сути  аналогами  перечисленных  выше  
примеров , формально  отличаются  от  них . B частности , это  касается  синтезов , 
включающих  применение  азидов  для  первоначального  нуклеофильного  
замещения  атома  галогена . Так , из  соединений , содержащих  азидную  группу  
121, путем  конденсации  в  присутствии  трифенилфосфина  могут  быть  
получены  пирролы  122  [68]:  

Cl 
	

N3  
121 122 34-67% 

Описано  также  и  внутримолекулярное  1 ,3-диполярное  циклоприсоецине -
ние , приводящее  к  5H-пирроло [1,2-д ]тетразолам  123 [69]: 

Примером  реакции , где  на  первоначальной  стадии  вступает  во  
взаимодействие  группа  Z, является  получение  метилового  эфира  
N- (у -хлоротиглил ) -L-триптофана  124 c последующей  фототщклизацией , 
п pиводящей  к  замы  канию  8-чл eнн oг o азотсодержащего  цикла  [70]:  
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R" 	 к ", 	R' 
к ,ео з 	 О  

+2 =►  I 	 * 
АсН , 0 	 / 

R"'S*S***eO2Me R"'S 
5R" 

125 

CО 2Mе  

126 73-88% 

3. РЕАКЦИИ , ОСНОВАННЫЕ  НА  ДЕПРОТОНИРОВАНИИ  
МЕТИЛЕНОВОЙ  ГРУППЫ  КРОТО HОВОГО  ФРАГМЕНТА  

Рассмотренные  ранее  реакции  относятся  к  процессам ,  в  которых  
производные  y-г aл oг eнк poт oн oвы x кислот  либо  выступают  в  роли  
диэлектрофильных  субстратов , либо  двойная  связь  кротонового  фрагмента  
участвует  в  синхронных  превращениях . Реакции , обсуждаемые  в  этом  
разделе , отличаются  тем , что  наряду  c электрофильными  на  кротоновом  
фрагменте  в  процессе  ре aкции  генерируется  нуклеофильный  центр , который  
и  определяет  направление  последующих  превращений . Во  всех  опис aнны x в  
литературе  реакциях  такого  типа  нукпеофильный  центр  генерируется  путем  
депротонирования  группы  СНг  соединений  1. Действительно , протоны  этой  
группы  обладают  кислом  характером  (винилогичное  положение  относитель -
но  электроноакцепторной  группы ) , однако  для  большинства  реакций  этой  
кислотности  недостаточно . Основной  метод  повышения  кислотности  этик  
протонов  заключается  в  замещении  атома  галогена  в  соединениях  1 на  
группу , стабилизирующую  соседний  анион : 

в _  
На 1 '' Z i х '*Z 	 х 'Z 

1 

Описано  два  типа  такого  повышения  кислотности : замещение  галогена  на  
атом  серы  и  кватернизация  пиридиков  галогенидами  1. 

Таким  образом , производные  у -галогенкротоновых  кислот  могут  
выступать  в  качестве  субстратов , имеют  как  электрофильные , так  и  
нуклеофильные  центры . 

Описаны  сиктезы  гетероциклов , ключевой  стадией  которых  является  
депротонирование  СНг  группы , активированной  винилогичной  группой  Z и  
атомом  S. Образующийся  при  депротонировании  анион  вступает  в  реакцию  
нуклеофильного  присоединения  по  кратной  связи  С —гетероатом  (C=O, C=N, 
C N), которая , как  правило , содержится  в  остатке  X, что  приводит  к  
замыканию  тиофенового  . или  тиазольного  цикла . Так , при  реакции  
4-б poмм eтилк poт oн aт a 2 c соединениями  125 первоначально  протекает  
алкилирование  по  атому  S. Последующее  депротонирование  приводит  к  
конденс aции  СНг  и  СО  групп  и  образованию  тиофенов  126 [71): 

R' 

В  эту  реакцию  также  вступают  тиоамиды  127  [71]:  

 

, +2. 

  

x * 

* 

 

СО 2Ме  
R 
127 
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Подобная  циклизация  была  проведена  и  со  сложнозфирной  гpyппой . Так , 
исходя  из  этил -4-меркаптоникотината  128 был  получен  тиенопиридин  129 [72]: 

CO7Et 

N 

1.меон  
134 + 1 -►  

2. McONa 

136 

x2N* 

ZSS 

NHZ  

Z 
74-78% 

137 

Z 

128 	 129 52% 

Известны  реакции , в  которых  на  второй  стадии  происходит  
нуклеофильное  присоединение  по  связи  C=N иминйевых  солей . Так , доста -
точно  необычно  протеЁает  реакция  между  тиоамидами  130 и  (2-бком -1-арил -
этилиден ) малононитрилами  c образованием  тиазола  131 [73,  74].  

+ г  
к  
* 

Описано  также  получение  тиирапов  132 из  тиоамидов  133 по  следующей  
общей  схеме  [75]:  

S 	 S**CO,Me ,NEt S 
II 	+, 2 *_  

R N* 	R/  N\ 	

(i-Pr)R N* 

133 132 

Ряд  работ  посвящен  превращениям , в  которых . происходит  внутримоле - 
кулярная  конденсация  метиленовой  и  нитрильной  групп . Так , было  
исследовано  взаимодействие  производных  y-галогенкротоновых . кислот  и  
аддуктов  малононитрила  и  сероуглерода  134. B зависимости  от  условий  
эксперимента  из  реакционной  смеси  удалось , выделить  как  моноцвклйческие  
тиофены  135, 136, так  и  тиенотиофены  137. Реакция  протекает  как  
последовательность  стадий  я  пкилттрэования  по  атому  серы  и  образования  
тиофенового  цикла  по  Торпу —Циглеру  [18]:  

US 
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NCN 

RS*Sx 

138 

NCN 

xS*Sx 

139 

NCN 

PhMeN 	x 

140 

+1 

+1 

+1 

CN CN 
PhHN 

CN 
Et02C' 	'NH2  

147 60%о  

CN  

NHPh 

146 . 

Et02C 

Был  проведен  ряд  синтезов  c аддуктами  сероуглерода  (изотиоцианатов ) 
и  ци aнамида  138-140  [17].  Механизм  реакции  включает  последовательные  
стадии  алкилирования  по  атому  серы  и  реакции  Торпа —Циглера  между  
кислой  метилеховой  группой  и  цианогруппой , что  приводит  к  образованию  
тиазолов  141-143 соответственно . 

N112 
1. EtOH / L\ 

2. Et'N/ Л 	
RS*S —  

141 46-79%о  

NH-, 

1. EtOH / Л 	 N* 
у  

2. Et;N/ 0 Z'/\S - S 

142 26-32%о  
NH7  

N 

PhMeN*S 

143 53-56%о  

1. EtOH  /  Л  
2. Et3N/ t* 

При  использовании  в  этой  реакции  З -цианотиоциридина  144 был  получен  
тиенопиридин  145  [72]:  

+2 
NaOMe 
—►  
DMF 

  

145 74% 

При  реакции  aдд yктов  изотиоцианатов  и  циануксусного  эфира  146 c 
(2-бром -l-фенилэтилиден ) малононитрилом  34 образуется  тиофен  147 [76, 
77], которому  ранее  ошибочно  была  приписана  структура  тиазепина  148 
[78].  

Ph 

148 

Как  показали  наши  исследования , рассматриваемый  тип  реакций  не  
завершается  образованием  тиофеновой  структуры  147, так  как  в  основной  
среде  происходит  дальнейшее  внутримолекулярхое  взаимодействие  между  
NH2 и  С N группами  в  этом  соединении , что  приводит  в  конечном  счете  к  
аннелированной  гетероциклическгй  системе . Так , было  обнаружено , что  
(2-бром -  1  -арилэтилиден ) малононитрилы  34 реагируют  c ентиолатами  149 в  
спирте  в  присутствии  органического  основания  c образованием  c высоким  
выходом  аннелированных  гетероциклов  150  [79-83]  Реакция  протекает  по  
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— + 34 BH+   

механизму  каскадной  гетероциклизации , включающей  на  первой  стадии  
региоселективное  алкилирование  тиолата  149 по  атому  серы  c образованием  
ациклического  продукта  151, который  в  условиях  реакции  циклизуется  по  
Торпу  в  производное  тиофена  или  тиазола  152, a последнее  претерпевает  
внутримолекулярную  циклизацию  c образованием  конденсиров aнных  
пиридинов  150. 

Х 
 / CN 	

Х 
 / CN 

CN 

149 151 

NHг 	 Х  
* 	CN --►  у*/ j 

Y g 	 С N 	 S 	CN 

Ar 	 Ar 
152 	 150 

В  = пиперидин ; X = N, CR ; Y = NHR', SR' 

Kаскадн aя  г eтероциклизация , по  нашему  мнению , — будущее  направ -
ленного  гетероциклического  синтеза , оказалась  чрезвычайно  плодотворной  и  
для  синтеза  аннелированных  систем  c тремя  гетероциклами . Так , в  
результате  взаимодействия  (2-бром -  1  -арилэтилиден ) малонояитрила  34 c 
пиридинтионами  153 в  аналогичных  условиях  c высоким  выходом  
образуются  пиридо  [3',2':3,2 ] таено  [2,3-b ]пиридины  154 [79, 81-83 ]. 

Ar  

N NH, 

R ' 

  

+ 34 
B, EtOH 
—s 

л  

R' 
H 

153 

 

— 

R" 

NH2  

CN 

154 

R', R", R"' = All:, Ar, Het 

Использование  в  этой  реакции  в  качестве  субстрата  пиримидинтион a 155 
приводит  к  получ éнию  г iиридо [3',2':4,5] тиено [3,2-d]пи pимиднп a 156 [79, 
82, 83]. 

SMe 

  

SMe 

  

B, EtOH 
—►  е  H,N 
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со ,ме  
+ 	Г 	--t+)  -* 

* 

Ме 02С 	 N СО 2Ме 	СО 2Ме  'N СО 2Ме  
вг  

со 2ме  

СО 2Ме  

-'  
СО 2Ме  s=-- 

—40% 

СО 2Ме  
159 

1 
H СО 2Ме  

R СО 2Ме  

Данный  подход  оказался  перспективным  и  в  синтезе  частично  
гидрированных  аннелированных  гетероциклов . Так , в  результате  взаимодей - 
ствия  3-ци aн o-1,4-дигидропиридин -2-тиолатов  157 c  (2-бром -  1 -арилэтили -
ден ) малононитрилом  34 получены  б , 9-дигидропиридо [3',2':4,5]тиено [2,3-Ь ]-
пиридины  158 [80, 82,  83].  

R = Ат , Het; R' = Ме , OEt 

Другим  методом  повышения  кислотности  метиленового  звена  в  
производных  у -гдлогенкротоновых  кислот  является  кватернизация  пириди - 
нов  этими  соединениями  Образующиеся  соли  легко  подвергаются  
депротонированию  c образованием  соответствующих  пиридиниевых  илидов , 
которые  вступают  в  дальнейшие  превращения . Так , илид , образующийся  из  
пиридина  и  производного  мезаконовой  кислоты  159, претерпевает  
внутримолекулярную  циклизацию , которая  сопровождается  дегидрировани - 
ем , что  приводит  в  конечном  счете  к  индолизинам  160  [84]:  

160 

В  отличие  от  этого  илид , полученный  из  производного  м aлоновой  
кислоты  161, не  вступает  в  самопроизвольную  внутримолекулярную  
циклизацию . Такую  устойчивость  можно  объяснить  значительно  большей  
делокализацией  отрицательного  заряда  на  кротоновом  фрагменте . Для  
такого  илида  была  опи caн a реакция  1 ,3-диполярного  циклоприсоединения  c 
ацетиленкарбоновым  эфиром , приводящая  в  конечном  счете  к  индолизинам  
162 [84 ]: 
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Br* 	ÇOгEt 
+ 

CO,Et 

CO,Et 
162 --30%  у  

166 со ,ме  

+ 

мео ,с 	 МеО ,С  . 

167 
56% 

168 

Имидазопиридины  163 были  получены  из  пиридинов  164 и  4-бромэтил -
кротоната  2  [85].  По -видимому , реакция  протекает  как  последовательность  
стадий  алкилирования  по  атому  азота  пиридинового  кольца , образования  
илида  165 и  последующего  замыкания  имид aз oльного  цикла  по  механизму  
Ад N-Е . 

   

+ г  _- 
N 
11 
С (SMe)2  

N=  
Ме  

SMe 

1б 4 

   

Ено ,С  	SMe 

     

165 
	

163 

Илид  166, получаемый  из  алкилированного  по  азоту  метил -4-бромкротона -
том  2 дигидроизохинолина , может  претерпевать  1 ,5-дилолярную  электроцтпс -
лизацию , приводящую  к  смеси  пирролоизохиколинов  167, 168 [86 ]. 
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169 170 

Me 

+ 
/NMe2 	 NMe N 	 N/ 3 

Me * Ме  
Mel * 2 
—; 

NaOH 

NaH 
-. 

Me2S0 
O 	 CO,Et 	О 	CO2Et 

г - 

Ar O R 	 О  R 

—* 	
Ar 

 
СО 2Ме 	 СО 2Ме  

172 	 1173 

Ar •.* jО  

R 
АтСН 0 

Br * 'CO2Me т3-  

171 

Описаны  также  случаи  депротонирования  метилеховой  группы  
кротонового  фрагмента  без  предварительной  активации . Так , метсленовую  
группу  соединения  169 удается  депротонировать  диметил -анионом , что  
делает  возможным  внутримолекулярную  конденс aцию  c образованием  
бензофур aна  170  [36].  

Метил -4-бромкротонаты  171 вступают  в  реакцию  Дарзана  в  стандартных  
условиях  c образованием  соответствующих  оксиранов  172, 173, которые  
были  использованы  для  синт eза  различных  гидрированных  фуранов  [87.]: 

Для  производных  малоновой  кислоты  174 опис aна  реакция  Яппа —Клин -
гемана , которая - првводит , к  замещенным  пиразинам  175  [88]:  
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* PhN7+СГ  
Br  

СН 2(CN)2  

174 

NH 

Н 20 

O  Br 	 `/ о 	Br 

175 

АвО  .* СН ü 	 АО  
Zn 

+2. * 

АеО  	OА e 	 АсО 	 O 

4, мЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИЕ  СОЕДИНЕНИЯ  НА  ОСНОВЕ  
ПРОИЗВОДНЫХ  y-rAnOrEHKPOTOHOBbIX КИСЛОТ  В  СИнТЕ 3Е  

ГЕТЕРОЦИКЛОв  

Из  металлоорганичесикх  соединений , генерируемых  из  производных  
у -г aлогенкротоновой  кислоты , описаны , в  основном , цинкорганические  
соединения  — интермедиаты  ре aкциии  Реформатского . Галоген  (Вг , но  не  
Cl)  в  положении  4 исходного  субстрата  оказывается  достаточно  подвижным  
для  прямого  образования  цинкорганического  соединения . Образовавшееся  
соединение  176 имеет  два  нуклеофильных  центра  — атом  С , непосредственно  
связанный  с  Zn, и  винилогичный  ему  атом  C, связанный  c электроноакцеп - 
торной  груикой . По -видимому , из -за  стерических  требований  в  реакцию  
Реформатского  обычно  вступает  второй  нуклеофильный  центр  с  образовани -
ем  аддукта  177:  

в rZn'
'Z + RCHO 

176 177 

Дальнейшие  превращения  аддуктгв  177 могут  приводить  к  различным  
гетероциклам . 

Бензопиранон  178 был  получен  по  реакции  Реформатского  из  
2,4,5-три aцетоксибенз aльдегида  [891: 

178 
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NCHO *— N 
' 	 Zn/Cu 	s 

Е t20/д  

CO2Et 

CO2Et 

TT1F, Л  
—►  

82%о  

CO2Et 

0-20 °с 
 182 

181 

182 

N 
185 

он  

DBU/DME 

0 °=
—ь  

В  ре aкцию  Реформатского  c метил -4-бром -З -карбометоксикротонатами  
были  введены  длинноцепочные  альдегиды  [90].  Образовавшаяся  смесь  
диаст eреомеров  179 далее  была  изомеризована  в  производное  аконовой  
кислоты  180. 

СО ,Ме 	Ме 02С  
Zn 

Н 27С 1з  О " 'O 	Н 27С 1з  
57%о  

179 

с 1.,н 27сн 0 + 

Ме 02С  сн ,вг  

180 

B результате  аналогичной  реакции  c азидоальдегидом  181 и  
последующего  элимиш 3рования  воды  образуется  азидоциен  182, которь Lй  в  
зависимости  от  температурны x условий  может  претерпевать  превращения  по  
двум  направлениям . S мягких  условиях  (комнатная  температура ) 
происходит  внутримолекулярное  1 ,3-дилолярное  циклопрссоединение  азид -
ного  фрагмента  по  активированной  двойной  связи  c образованием  
пирролотриазола  183. B более  жестких  условиях  (кипяячеиие  в  ТГФ ) 
образуется  замещенный  дигидропиррол  184. Механизм  такого  превращения  
включает  присоединение  нитрена , образующегося  при  распаде  азида , к  
двойной  связи , что  приводит  к  интермедиату  185, который  был  зафиксирован  
в  реакционной  смеси  методом  ЯМР . дальнейшая  изомеризация  винилазири -
дина  185 ведет  к  продукту  реакции  184  [91]:  

iэ  

Реакция  Реформатского  c основаниями  Шиффа  приводит  к  лактамам  
186, которые  выделяются  как  основные  продукты . Побочно  в  данной  реакции  
образуются  и  пиридоны  187  [92]:  

465 



твво  
Н  Н  

Ме O_ ,ОМе  

188 

CO2R' 

189 

75% 

ОАс  

1. sn (LAH+2snC12) 
+2 	  

Г t1I 	2. LAH (1 eq.), THF 

твв 0 

вЕ 3  Et20(0.1 eq.) 

пН  сн 7Он  оМе  сн 2с 1; 

вг  Y -CO2R' + PhCН =NR" —►  

R 	 * *О  
R 45-100% 
	

R 

186 
	

187 

Данное  п pевр aщение  наглядно  иллюстрирует  амбидентный  характер  
цинкорганического  соединения : п aкт aм  186 является  продуктом  реакции  по  
второму , а  икридин  187 — по  первому  реакционному  центру . 

Оловоорганическое  производное  4-бромметилк poтоната  2 было  использо -
вано  в  синтезе  антибиотиков . Так , 3-окса -7-окс o-1-азабицикло [4.2.0]октан  
188 был  получен  в  три  стадии  из  4-ацетоксиазетидинона  при  использовании  
на  первой  стадии  реакции , близкой  к  реакции  Реформатского  [93]:  

Полученный  конденсированный  1 ,3-оксазин  188 далее  был  превращен  в  
аналог  тиенамицина  189. 

5. ДРУгИЕ  РЕАКЦИИ  

В  литературе  описаны  также  другие  методы  синтеза  гетероциклов  на  
основе  производных  у -галогенкротоновых  кислот , заключающиеся  в  
циклизации  c участием  боковых  заместителей . Так , соединения  190 
вступают  в  ре aкцию  c алкоголятами  c образованием  алкоксиикридинов  191 
[94,  95]:  

Mes 	Me 	 Mes1V1e 	 NC 	 На 1 
I 	CN 	Nв s 	 I 	CN АцгО Nа  
* 	 —►  

* CN 
(sO7C12) 

На 1* * *CN 	А 1kО 	sMe 

Ar 
	

Ar 

190 
	

191 30-50%о  
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190 + MeSH 
—Ме SНа 1 

MeS 	Ме  
CN 	MeSH I. 	—а  

/ CN 	 MeS 	 SMe 

Ar 	 193 50-87%о  

NC 

Механизм  этой  реакции  включает  присоединение  aлког oлята  по  нитрильной  
группе  с  последующим  замещением  группы  SMe по  механизму  Ад N-Е . 

При  использовании  брома  вместо  алкоголята  также  можно  получить  
замещенные  пиридины  192  [96].  

190 
вх ,, снс 1;  
-- 

При  использовании  в  подобном  превращении  Ме SН  реакция  протекает  
aном aльно  [94,  97].  Первоначально  происходит  не  атака  по  CN группе , a 
присоединение  метантиола  по  Михаэлю  c последующим  элиминированием  
Ме SНа 1, что  в  конечном  счете  приводит  к  пиридину  193: 

B работе  [98 ] соединение  194, содержащее  фрагмент  2-этилиденмалоно -
нитрила , служило  предшественником  полицианзамещенного  соединения  
195, которое  циклизуется  под  действием  NaOEt c образованием  пиридазина  
196: 

CN 

KCN 
—►  

CN сН 7(CN)2 PhHN*N 
—►  
DMF, Ppy 

NC" 'CN 

194 90% 

CN 
	

NH  

—* 
NaOEt 
* 

  

CN 
196 77% 
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СН ,СО 2Ме  

Вг — /СО ,Mе  

МеО 2С 	 OH 
198 	 1 ,О  

I МеОН —NH;  

СН 7СО 2Ме  

OR OR 62% 

199 	R = Ас  

СН 2СО 7Ме  

OH 

OH 

АсОН —Ае ,0 
МеОН —NH;  

Реакция  изомочевины  197 c бромметилфумаратом  198 приводит  к  
пиримидину  199. Реакция  включает  нуклеофильное  замещение  атома  Вг  и  
последующую  конденсацию  амино - и  карбометоксигруппы , находящейся  
рядом  c бромметильным  заместителем  [99]:  . 

Описан  также  пример  образования  тиофенового  цикла  в  результате  
двухкратного  нуклеофильного  зам eщения  хлора  на  серу  [100,  101]:  

СН . С 1 

 

сн ,со ,ме  
PPh* 

С 1 
*С 1 + 

I 
I! i \СНСО ,Ме  

'"' 	 \CО 7Ме  
О  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

H2S—KOн —  // 

—EtOH lJ\s  

 

Приведенный  анализ  литературных  данных  по  превращениям  у -г aлоген - 
кротоновых  кислот  свидетельствует  o высоком , зачастую  уникальном  
синтетическом  потенциале  этик  соединений  при  получении  ф yнкцион aльно  
замещенных  гетероциклов , потенциально  обладающих  различными  видами  
биологической  активности . 	. 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (пpоект  N2 99-03-32965). 
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