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При взаимодействии 3-замещенных 5 -(4-пиридил)-2-изоксазолинов с основаниями проис
ходит расщепление связей N —О и С3—С4 изоксазолинового цикла с образованием нитри
лов и ацетилпиридина. Обсуждаются возможные причины и схема 1,3-циклореверсии 2- 
изоксазолинов.

Недавно мы сообщили о неожиданном резуль
тате взаимодействия К-селектрида (трис-втор- 
бутоксиборгидрида калия) с 3-Л -5-(4-пири- 
дил)изоксазолинами (1а—в), приводящего к об
разованию продуктов распада изоксазолинового 
цикла по связям N—О и С3—С4 [1] . Так, реак
ция 3- [2а-(6-метоксикарбонилгексил)-3-оксо- 
1/3-циклопентил] -5 -(4-пиридил)-2-изоксазо- 
лина (1в) с К-селектридом в стандартных усло
виях приводила к 7-(2а-гидрокси-5/3-циано- 
1а-циклопентил)гептановой кислоте (Пв) с вы
ходом 60% . Таким образом, в этой реакции на
ряду с восстановлением карбонильной группы 
происходил распад изоксазолинового цикла од
новременно по связям N—О и С3—С4. Анало
гично реакция протекала в случае 3-вератрил-
5-(4-пиридил)-2-изоксазолина (1а) и метил-6 - 
[5-(4-пиридил)-3-изоксазолинил] гексаноата 
( 1 6 ) .

Следует отметить, что восстановление изокса- 
золина (1в) боргидридом натрия в отсутствие 
К-селектрида приводит обычно к образованию 
метил-7-{2-гидрокси-5/3- [5 -(4-пиридил)-3- 
изоксазолинил] - 1а-циклопентил}гептаноата 
(Шв) с выходом 80%, в то время как в реакции 
с К-селектридом выход соединения (Шв) сос
тавил всего 10% .

Хорошо известно, что по характеру действия 
К-селектрид является мягким селективным вос
становителем карбонильной функции [2 ], и в 
этом качестве неоднократно использовался на
ми для восстановления карбонильной группы 
в полифункциональных производных изокса- 
зола [3] . В реакциях с К-селектридом различ
ных полифункциональных производных цикло- 
пентанона типа (1г—е) с изоксазолиновым ге
тероциклом в качестве заместителя происходит 
селективное восстановление карбонильной груп

пы цикла с образованием соответствующих 
l a -циклопентанолов (Ш г—е) (-45°С) или диолов 
(IVr—е) (-45—1-50°С). При этом никогда не на
блюдалось расщепление оксазолинового фраг
мента .

По-видимому, в реакции с 5-(4-пиридил)-2- 
изоксазолинами К-селектрид действует не толь
ко как восстановитель, но и проявляет свойст
ва основания. Причиной такого нетипичного 
превращения изоксазолинов (1а—в) может быть 
влияние пиридинового заместителя, обуслав
ливающее их специфическое взаимодействие 
с реагентом.

Для подтверждения этого предположения 
было исследовано взаимодействие 2 -изоксазо
линов (1а—в, ж, з) с некоторыми типичными 
основаниями и восстановителями. В качестве 
основания были выбраны бутиллитий, исполь
зуемый для модификации изоксазольного ге
тероцикла без превращений в гетероцикличес
ком фрагменте [4], и димсилнатрий, расще
пляющий 2-изоксазолины по связи С—О [5] . 
Контроль за протеканием реакции и составом 
продуктов осуществляли путем регистрации ИК 
спектров и спектров ПМР реакционной смеси 
сразу после первичной обработки. Существен
ные отличия спектральных характеристик ис
ходных соединений и продуктов реакции поз
воляют провести качественную и количествен
ную оценку состава реакционной смеси. В ря
де случаев при необходимости продукты выде
ляли методом колоночной хроматографии.

При взаимодействии 2-изоксазолинов (1а—в) 
с бутиллитием и димсилнатрием наблюдался 
распад изоксазолинового фрагмента с образо
ванием в качестве основных продуктов нитри
лов (Па, и, I V k ) и ацетилпиридина с суммар
ным выходом 60—90% . Нитрилы (Па, и, I V b )
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R 1 = 3 ,4 - (МеО)2СвН3 (а), МеООС(СН2)5 (б),

(в-е>,

А = (СН2)3 (в, д), СН2СН=СН (г, е); НООС(СН2)5 (и); R 2 = 4-C 5H4N (a-в), Рһ (г), РҺОСН2 (д), С5Н П (е).

идентифицируются по наличию характеристи
ческой полосы валентных колебаний связи C=N 
в области 2225—2260 см-1 в ИК спектре реак
ционной смеси. После выделения и очистки 
строение этих соединений подтверждалось дан
ными спектров ПМР, ИК и масс-спектров.

4 -Ацетилпиридин легко определяется по ха
рактерному синглету метильной группы (д 2.65 
м .д .)  и двум дублетам протонов ароматичес
кого гетероцикла (7.78 и 8.82 м .д ., J  5 .0  Гц) 
в спектре ПМР реакционной смеси, а в ее ИК 
спектре присутствует полоса валентных коле
баний сопряженной карбонильной группы при 
1690 см-1 . В реакциях 5-(4-пиридил)-2-изо-

ксазолинов с К-селектридом ацетилпиридин об
наружить не удалось, поскольку возможно, что 
в условиях реакции он восстанавливается в 
1-(4-пиридил)этанол, который далее может де
гидратироваться в 4-винилпиридин. В отличие 
от реакции с К-селектридом, в реакциях с бу- 
тиллитием и димсилнатрием дальнейших пре
вращений 4-ацетилпиридина (первичного про
дукта реакции) не наблюдается. Образование 
4-ацетилпиридина во всех исследованных ре
акциях соединений (1а—в) с бутиллитием и дим
силнатрием дает основание предположить, что 
распад гетероцикла происходит по связям N—О 
и С3- С 4 .

la-в, ж, з

R1 = 3,4 -(МеО)2С6Н3 (ж), (к); R -РҺ (ж,з).
(CH2)6COOCH3 <СН2)6СООН
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Соответствующие 5-фенильные аналоги (1ж, 
з) с бутиллитием не взаимодействуют, а при об
работке димсилнатрием образуют /3-еноксимы 
(Уж, з) — продукты расщепления гетероцикла 
по связи С—О .

Поскольку близкие по своей природе восста
новители К-селектрид и ЫаВЩ дают разные 
продукты восстановления, важно сравнить их 
действие с действием других восстановителей 
на изоксазолины (1а, в, з). Так, в стандартных 
для восстановительного расщепления 2 -изокса- 
золинов условиях (Ni Ренея, AICI3, МеОН—Н2О 
[6 ]) и 5-(4-пиридил)изоксазолины (1а, в), и 
5-фенил-2 -изоксазолин (1з) дают /3-гидрокси- 
кетоны (Via, в, з) — продукты раскрытия ге
тероцикла по связи N—О, что соответствует ти
пичной схеме расщепления 2 -изоксазолинов 
под действием восстановителей этого типа [7] .

В условиях восстановления, когда отщепле
ние протонов от изоксазолиновой молекулы ис
ключено, углеродный остов изоксазолинового 
цикла в реакции не участвует, и влияние за
местителя при С5 не обнаруживается. В реак
циях с основаниями должно происходить су
щественное перераспределение электронной 
плотности в молекуле, о чем свидетельствует за
висимость результатов реакции от используе
мого реагента (основания). Получение разных 
продуктов реакции для изоксазолинов (1а—в), 
с одной стороны, и соединения (1ж, з) — с дру
гой, свидетельствует об участии заместителя 
при С5 в реакции, приводящее в случае диге- 
тероциклических производных (1а—в) к 1,3- 
циклореверсии изоксазолинового фрагмента.

Ранее такая нетипичная для 2-изоксазоли
нов кетон-нитрильная фрагментация наблю
далась у 2 -изоксазолинов, имеющих при С5 
электроноакцепторную группу в качестве за
местителя, в частности, 5-ацил- и 5-нитроизо- 
ксазолинов [8 ] . В таких производных фраг
мент Н —С5 имеет заметную кинетическую кис
лотность и легко депротонируется под действи
ем оснований. Вообще же для 2-изоксазоли
нов 5-эндо-депротонирование нехарактерно и 
реализуется, если затруднено 4 -эндо-депрото
нирование либо если при С5 имеются замести
тели, стабилизирующие изоксазолинид-анион 
(VII).

Обобщая полученные данные, можно пред
ложить следующую схему такой кето-нитриль- 
ной 1,3-циклореверсии 5-(4-пиридил)-2-изо
ксазолинов .

Первой стадией 1,3-циклораспада молекулы 
5-пиридил-2 -изоксазолинов (1а—в) при дейст
вии основания является генерирование аниона

VIII

(VII) в результате депротонирования С5 . По
следующее перераспределение электронной 
плотности в изоксазолиновом фрагменте при
водит к разрыву связей N—О и С3—С4 . Дви
жущей силой циклораспада является образо
вание из фрагмента N—С3—R1 стабильной мо
лекулы соответствующего нитрила (II). В та
ком случае фрагмент С4—С5—О, первоначаль
но несущий отрицательный заряд, в результа
те циклораспада превращается в енолят-анион
(VIII) , протонирование которого с последую
щей енол-кетонной изомеризацией приводит 
к 4-ацетилпиридину. Следует отметить, что 
так или иначе все ранее наблюдавшиеся при
меры такой 1,3-циклореверсии можно рассмат
ривать как идущие через генерирование изо
ксазолинового аниона (VII), пути стабилиза
ции которого зависят от конкретных условий 
и реагентов.

Взаимодействие карбааналогов (1ж, з) с бу
тиллитием и димсилнатрием, очевидно, вклю
чает первоначальное депротонирование при С4 
гетероцикла с образованием аниона (IX), ко
торый в зависимости от условий может регене
рировать исходный изоксазолин либо расще
пляться по связи С5—О в еноксимат-анион (X), 
который далее превращается в стабильный ено- 
ксим (V).

В заключение следует отметить, что прояв
ляющиеся в этой реакции основные свойства 
К-селектрида не являются характерным приз
наком этого реагента и ранее не отмечались. 
Они, очевидно, связаны с отрицательно заря



124 Е . В . Королева, Я .М .К а т о к , Ф .А .Л ихвич

женными алкилоксигруппами, которые в мо
мент реакции отщепляют активный водород 
изоксазолинового гетероцикла. При этом воз
можно, что в переходном состоянии К-селект- 
рид образует хелатный комплекс за счет коор
динации с гетероатомами обоих гетероцикли
ческих фрагментов.

Экспериментальная часть

ИК спектры пленок веществ получены на 
спектрометре U R -20 . Спектры ПМР — на 
спектрометре Bruker WP-200 (200 МГц), внут
ренний стандарт ТМС, масс-спектры — на при
боре Varian МАТ-311 при энергии ионизирую
щего излучения 70 эВ. Для колоночной хро
матографии использовали силикагель с разме
ром частиц 40/100 мкм (Чехия), для TGX — 
пластинки Silufol UV-254 (Serva) и Kieselgel 60 
F254 (Merk), элюент — хлороформ—метанол, 
85:15, проявление анисовым альдегидом. Пре
паративную ТСХ проводили на стеклянных 
пластинах с Kieselgel L5/40 мкм, элюент 5 об% 
метанола в хлороформе.

Исходные 2-изоксазолины (1а, б, ж) полу
чены путем 1,3-диполярного циклоприсоеди
нения к 4-винилпиридину и стиролу нитрил- 
оксидов, генерируемых из соответствующих 
нитросоединений или оксимов по известным ме
тодикам [9] . Синтез и физико-химические ха
рактеристики соединения (1в) описаны в рабо
те [10], соединений (1г—е, з) — в работе [3] . 
Методика реакции с К-селектридом и физико
химические характеристики соединения (Пв) 
описаны в работе [1], соединений (III, IV) — в 
работе [3] . Данные элементного анализа сое
динений соответствуют вычисленным.

Общая методика реакций 2-изоксазолинов с 
бутиллитием. К раствору 0 .5  ммоль соединений 
(1а—в, ж, з) в осушенном ТГФ (15 мл) при -45°С 
в атмосфере аргона добавляли раствор 1 .5 ммоль 
бутиллития в гексане и перемешивали при этой 
температуре 2 ч . Затем смесь нагревали до ком
натной температуры, прибавляли воду, ТГФ ис
паряли, водную фазу экстрагировали эфиром. 
Экстракт осушали Na2S04 , растворитель упа
ривали .

Общая методика реакции 2-изоксазолинов с 
димсилнатрием. Раствор 2.34 ммоль NaH в 20 
мл сухого ДМСО перемешивали 45 мин при 
78°С. После охлаждения до комнатной темпе
ратуры добавляли 0.32 ммоль соединения 
(1а—в, ж, з) и перемешивали 3 ч при комнат
ной температуре. После добавления воды раст
воритель отгоняли, остаток экстрагировали эфи
ром. Экстракт осушали Na2S04 , растворитель 
упаривали.

3,4-Диметоксибензонитрил (На). ИК спектр, 
г, см-1: 810, 1020, 1580, 2225, 2850-2960. 
Спектр ЯМР 1Н, д, м .д .: 3.85 с и 3.90 с (6Н, 
ОМе), 6.46 д (1Н, Н2, J  1.7  Гц), 6.50 д .д  (Ш , 
Не, J  10, J  1 .7 Гц), 7.46 д (1Н, Н5, J  10 Гц). 
М + ' 163.

6 -  Цианогексановая кислота (Пи). ИК спектр, 
V, см"1: 1710, 2260, 3400. Спектр ЯМР гН, <3, 
м .д .: 1 .2 0 -1 .7 0  м (6Н, СН2), 2.40 м (4Н, 
СН2). М+- 143.

7 - (2 - Оксо - 5/1-пиано - 1а - циклопентил)гепта- 
новая кислота (IVk). ИК спектр, v, см-1: 1740, 
2245. Спектр ЯМР 1Н, д, м .д .: 1 .20—2.10 м 
(12Н, СН2, СИ), 2 .24 м (ЗН, СН2, СН), 2.35 т 
(2Н, СН2СОО), 2.65 д .д .д  (Ш , Н5, J  11.7, J  
10, J  6 .5  Гц). М + ’ 237.

Оксим 1 - (3,4 - диметоксифенил) - 3 - фенил - 2 - 
пропен-1-она (Уж). ИК спектр, v, см-1: 1600, 
1620, 3280. Спектр ЯМР й, м .д .: 3.86 с и 
3.87 с (6Н, ОМе), 6 .48 д (1Н, HfpoM., Л  .7 Гц), 
6.56 д .д  (1Н, Н£ром., J  10, J  1.7 Гц), 7.00 д 
(1Н, =CHPh, J  15.0 Гц), 7.58 д (1Н, Н |ром., J  
10 Гц), 7.65 м (6Н, Ph, NCHC=), 9 .0  уш .с. 
(1Н, N—ОН). М+- 283.

7 -  [2Д-(1- гид роксиимино -3 -фенил-2 -пропе- 
нил) - 5 - оксо- 1а - циклопентил ] гептановая кис - 
лота (Vk). ИК спектр, v, см-1: 1600, 1710, 1740, 
2700—3280. Спектр ЯМР XH, б, м .д .: 1.63 — 
2 .5 0  м (14Н, СН2, СН), 2 . 7 - 3 . 2  м (4Н, 
СНЦИКЛ.), 7.05 д (1Н, =CHPh, J  16.0 Гц), 7 . 3 -  
7 .6 5 м  (6Н, Ph, NCHC=), 8.25 уш . с (2Н, СООН, 
ОН). М + ‘ 357.

Общая методика восстановительного расщеп
ления 2-изоксазолинов. К раствору 0.54 ммоль 
производного изоксазола (I) в 10 мл метанола 
прибавляли 0.60 г никеля Ренея, затем 0 .1 г 
AICI3 и 2 мл воды, смесь перемешивали 4 ч . За
тем ее фильтровали через слой силикагеля, 
фильтрат упаривали, остаток разбавляли во
дой, экстрагировали эфиром, экстракт сушили 
Na2S04 , растворитель упаривали. Остаток хро
матографировали на колонке с силикагелем, 
элюируя смесью метанол—хлороформ [соеди
нения (Via, в)] или эфир—гексан, 1:4 [соеди
нение (У1з)] .

3 -Гидрокси-1 - (3,4 -диметоксифенил) - 3 - (4- 
пиридил)пропан-1-он (Via). Выход 54%. ИК 
спектр, V, см-1: 1715, 3450. Спектр ЯМР 1Н, д, 
м .д .: 3.26 д .д .д  (2Н, CH2C=0, J  16.0, J  9 .0, 
J  3 .0  Гц), 3.89 с и 3.91 с (6Н, ОМе), 5.28 д.д 
(1Н, НСОН, J  9 .0 , J  3 .0  Гц), 6.44 д (1Н, HfpoM., 
J  1.5 Гц), 6.56 д .д  (Ш , Н£ром,, J  8 .5 , J  1.5 
Гц), 7.36 д (2Н, Ру, J  5 .0  Гц), 7.88 д (1Н, 
HfpoM.> =7 8 .5  Гц), 8.56 уш .д . (2Н, Ру). М + ' 
287.

Метил - 7 - {2/3 - [ 3 - гидрокси - 3 - (4 -  пиридил) - 
пропионил ] - 5 -оксо- 1а - циклопентил} гептаноат
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(VIb). В ы х о д  45% . ИК спектр, v, см 1605, 
1710, 1735, 3450. Спектр ЯМР ХН, <3, м .д .: 
1 .2 8 -1 .9 0  м (11Н, СН2, СН), 2.24 м (ЗН, СН2, 
СНЦИКЛ.), 2.28 т (2Н, СН2СОО, J  7 .5 Гц), 2 .3 8 — 
2.64 м (4Н, СН2СО), 3.64 с (ЗН, ОМе), 5.28 д .д  
(1Н, СНОН, J  8 .0 , J  2 .5  Гц), 7.32 д (2Н, Ру, 
J  7.5 Гц), 8.51 уш .д (2Ң, Ру). М + ш 375.

Метил - 7 - [ 2/8 - (3  - гидрокси - 3  - фенилпропио - 
нил) - 5 - оксо - 1а - циклопентил ] гептаноат (У1з). 
Выход 60% . ИК спектр, v, см-1: 1710, 1735, 
3450. Спектр ЯМР 1Н, д, м .д .: 1 .18—2.10 м 
(11Н, СН2, СН), 2.24 м (ЗН, СН2, СНЦИКЛ.), 2.30 
т (2Н, СН2СОО, J  8 .0  Гц), 2 .3 8 -2 .6 4  м (4Н, 
СНСО), 3.64 с (ЗН, ОМе), 5.18 д .д  (1Н, СНОН, 
J  8 .5 , J  2 .5  Гц), 7 .6  м (5Н, РҺ). М+ ’ 374.
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