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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЦИКЛОИЕНТАДИЕНА 

С НИТРИЛОКСИДНЫМИ ДИПОЛЯМИ

The reaction o f monomeric cyclopentane-1,3-diene with various nitrile oxides di-

poles gives corresponding 2-substituted 4-oxa-3-azabicyclo[3,3,0]oct-2,6-dienes isolated by 

column chromatography. The synthesized products spectral data are discussed.

Взаимодействие нитрилоксидов с алкенами получило широкое применение в полном 

синтезе сложных природных и родственных соединений [1-8]. В частности, циклоаддукты, 

полученные на основе 2-циклопентенона, используются как ключевые интермедиаты 

и одном из вариантов изоксазольного (нитрилоксидного) подхода к синтезу простагланди- 

нов (ПГ) [3-5].

Настоящее исследование посвящено изучению реакции 1,3-диполярного циклоприсое-

динения различных нитрилоксидных диполей к мономерному циклопентадиену с целью син-

теза конденсированных циклопентеноизоксазо-шнов, представляющих собой новые перспек-

тивные интермедиаты в полном синтезе простаноидов.

Мономерный циклопентадиен из-за легко протекающей димеризации получали перед 

проведением циклоприсоединения посредством пиролиза дициклопентадиена при темпера-

туре 160-180°С с отгонкой образующегося мономера (схема). Генерирование нитрилоксидов 

(I) вследствие их димеризации в фуроксаны проводилось ш situ из первичных нитросоеди- 

псний (2) под действием фенилизоцианата [9, 10] в абсолютном бензоле или дегидрохлори-

рованием гидроксимоилхлоридов (3), доступных ИЗ' соответствующих альдоксимов при 

действии газообразного хлора [11] или N-хлорсукцинфмида [12]. Получаемые, как описано 

выше, нитрилоксидные диполи улавливались непосредственно в условиях реакции цикло- 

пентадиеном. После первичной обработки реакционной смеси выделение целевых продук-

тов достигалось методом колоночной хроматографии г а силикагеле с использованием смеси 

эфира и гексана при градиентном увеличении полярности элюэнта.

В результате взаимодействия мономерного цш)лопентадиена с целым рядом нитри-

локсидов, различающихся как длиной цепи, так и функциональностью, наряду с побочно 

образующимися в результате димеризации нитрилоксидов соответствующими фуроксана- 

ми в качестве основных продуктов с хорошими выходами были получены конденсирован-

ные циклопентеноизоксазолины (4 a-ж ). При этом, независимо от способа образования 

нитрил оксида, циклоаддукты (4) выделены с выходами в пределах 72-96% , а в случае 

соединения с этильным заместителем -  53% (см. таблицу).

R  = C2H5 (a );C 5H 1 1 (6) ;C 7H 15 (B);

(СН2)3СООС2Н5 (г); (СН2)4СООСН3 (д);

СбН5 (е); C6H4-N 02-,h  (ж )

Структура полученных соединений подтверждается комплексом современных фи-

зико-химических методов анализа. Так, в ИК-спектрах изоксазолинов (4) наблюдается 

полоса поглощения C=N кратной связи в области 1615-1620 см '1, а для аддуктов, содер-

жащих алкоксикарбонилалкильный заместитель, -  характеристическая полоса поглощения 

сложноэфирной группыпри 1735-1745 см'1.

В спектрах ПМР присутствуют сигналы всех структурных фрагментов данных соедине-

ний. В частности, наиболее характерные сигналы протонов при С-4 и С-5 изоксазолинового
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гетероцикла проявляются в области 3,8 и 5,6 м. д. в виде триплета и дублета соответственно. 

Величина КССВ этих протонов, равная 8,5-9 Гц, свидетельствует об их относительном цис- 

положении. Триплетная форма сигнала при 5 3,8 м. д. обусловлена спин-спиновым взаимодей-

ствием протона при С-4 с метиленовыми протонами циклопентенового кольца, что однозначно 

доказывает их вицинальное расположение. Мультиплетные сигналы при 5,8 и 5,9-6,0 м. д. отве-

чают винильным протонам циклопентенового кольца, их отнесение доказано с помощью экспе-

риментов по двойному резонансу.

7

Реакция циклоприсоединения протекала регио- и стереоселективно: не наблюдалось обра-

зования в заметных количествах соответствующих региоизомеров (5) или продуктов присоедине-

ния нитрилоксидов по второй двойной связи циклопентадиена -  бис-циклоаддуктов (6) и (7).

Таб ли ца

Физико-химические характеристики циклопентеноизоксазолинов (4)

Соеди-
нение

Заместитель
Молеку-лярная

масса
Брутто-формула Выход, % T °c

4а r  = c 2h 5 137,18 C g H n N O 53 масло

46 II р X 179,27 C 11H 17NO 92 масло

4в R = С7Н 15 301,31 c 13h 21n o 96 масло

4г R = (СН2)3СООС2Н5 223,27 c ,2h 17n o 3 72 масло

4д R = (СН2)4СООСН3 223,27 C l2H i7N 0 3 75 масло

4е Д  = СбН5 4 185,22 C ' l j H n N O 87 45-47

4ж R = C6H4-N 0 2-jv< 230,22 C12H ,oN20 3 76 108-110

Наблюдаемая стереоселективноЬть, очевидно, связана с согласованным механизмом 

реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения, в результате которого из ненасыщенных со-
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единений с z/ис-геометрией двойной связи образуются циклоаддукты с г/ме-расподожением 

протонов при С-4 и С-5 изоксазолинового гетероцикла.

Наличие двойной связи в циклопентановом фрагменте полученных аддуктов обеспе-

чивает новые возможности последующего введения функциональности, характерной для 

аналогов простагландинов. С другой стороны, дальнейшее формирование простаноидной 

структуры в такого типа соединениях достаточно разработано, что позволяет считать их 

новыми ключевыми интермедиатами в полном синтезе простаноидов.

Экспериментальная часть

ИК-спектры синтезированных соединений были записаны на спектрометре 

Specord-IR 75 или ИК-Фурье спектрометре Nexus (Nicolet) в тонком слое для маслообразных 

продуктов или в таблетках КВг для кристаллических веществ. Спектры 1Н- и |3С-ЯМР рас-

творов веществ в CDCI3 с ТМС или ГМДС в качестве внутреннего стандарта получены на 

спектрометре Brnker Avance-400 (400 МГц) или спектрометре Bruker АС-200 (200 МГц). 

Контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ на пластинах с силикагелем 

Kieselgel 60 F254 (Merck), Silufol UV254 (Chemapol), элюент эфир-гексан. Очистка раствори-

телей проводилась по стандартным методикам. Выходы и некоторые физико-химические 

характеристики синтезированных соединений приведены в таблице.

Методика реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения с использованием 

нитросоединений.

К раствору 0,08 моль циклопентадиена и 0,05 моль соответствующего нитросоедине-

ния (2) в абсолютном бензоле (50 мл) добавили при перемешивании 7,14 г (0,06 моль) фенили- 

зоцианата и затем несколько капель триэтиламина, перегнанного над алюмогидридом лития. 

После 18 ч перемешивания при комнатной температуре к реакционной смеси добавили не-

сколько капель воды и осадок дифенилмочевины отфильтровали. Полученный после упарива-

ния остаток хроматографировали на колонке с силикагелем при градиентном увеличении 

полярности растворителя. В результате были выделены с хорошими выходами (таблица) соот-

ветствующие циклопентеноизоксазолины (4).

Методика реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения с использованием 

альдоксимов.

Метод А. К раствору 0,05 моль соответствующего альдоксима в 100 мл метилен- 

хлорида добавили 0,05 моль N -хлорсукцинимида и нагревали при 40-50°С в течение 1 ч, 

после чего реакционную смесь вылили в 100 мл воды, водный слой экстрагировали мети- 

ленхлоридом. Органические экстракты сушили сульфатом натрия. Растворитель упарили 

на роторном испарителе. Полученный гидроксимоилхлорид (3) далее использовали в реак-

ции 1,3-диполярного циклоприсоединения по следующей методике.

К раствору 0,06 моль циклопентадиена в 50 мл абсолютного эфира при комнатной 

температуре и перемешиваний по каплям из двух капельных воронок одновременно добавля-

ли раствор гидроксимоилхлорида, полученный из 0,05 моль оксима, как описано выше, 

в 50 мл эфира, и раствор 0,05 моль триэтиламина в 50 мл эфира. Перемешивание продолжали 

при комнатной температуре, контроль за ходом реакции осуществляли методом ТСХ. Затем 

осадок триэтиламмоний хлорида отфильтровали, растворитель упарили на роторном испари-

теле, полученный остаток подвергли колоночной хроматографии на силикагеле при градиент-

ном увеличении полярности элюента (эфир-гексан).

Метод Б. Через раствор 0,05 моль альдоксима в 100 мл метиленхлорида пропускали 

ток очищенного газообразного хлора, полученного при взаимодействии концентрированной 

соляной кислоты и перманганата калия, следя за тем, чтобы температура реакционной смеси 

не превышала 0°С. Контроль за ходом реакции осуществляли с помощью ТСХ. Реакционную 

смесь оставили на ночь, после чего растворитель отогнали на роторном испарителе. Получен-
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ный таким образом гидроксимоилхлорид использовали в реакции 1,3-диполярного циклопри-

соединения по описанной выше методике.
2-Этил-4-окса-3-азабицикло[3.3.0.)окт-2,6-диен (4а). ИК-спектр (тонкий слой), v, см'1: 

1620 (O N ). Спектр ЯМР 'Н (200 МГц, CDCL3), 5 м. д., J Гц: 5.96 (1Н, м, Н-6), 5.80 (1Н, м, Н-7),
5.62 (1Н, д, 9, Н-5), 3.79 (1Н, т, 9, Н-1), 2.71 (1Н, дц, 17.5, 8, Н-8а), 2.51 (1Н, д, 17.5, Н-8(3), 2.36- 
2.56 (1Н, м) + 2.10-2.30 (1Н, м, C(=N)CH2), 1.20 (ЗН, т, СН3). Спектр ЯМР ,3С (CDCL3), 5 м. д.: 
161.14 (C=N), 133.00 (С-6), 129.69 (С-7), 89.33 (С-5), 50.92 (С-1), 35.50 (С-8), 20.20 (C(=N)CH2), 

10.53 (СН3).
2-Пентил-4-окса-3-азабицикло[3.3.0.]«кт-2,6-диен (46). ИК-спектр (тонкий слой), 

v, см'1: 1628 (C=N). Спектр ЯМР 'Н (200 МГц, CDCL3), 5 м. д., J Гц: 5.95 (1Н, м, Н-6), 5.78 (1Н, 
м, Н-7), 5.60 (1Н, д, 8.5, Н-5), 3.77 (1Н, т, 8.5, Н-1), 2.71 (1Н, дц, 17.5, 7.6, Н-8а), 2.51 (1Н, д, 17.5, 
Н-8р), 2.34-2.48 (1Н, м) + 2.09-2.24 (1Н, м, C(=N)CH2), 1.60 (2Н, м, C(=N)CH2CH2), 1-33 (4Н, м, - 
(СН2)2-), 0.89 (ЗН, т, СН3). Спектр ЯМР 13С (CDCL3), 5 м.д.: 160.22 (O N ), 133.00 (С-6), 129.89 
(С-7), 89.18 (С-5), 50.99 (С-1), 35.50 (С-8), 31.51 (С-31), 26.55 (C(=N)CH2), 25.65 (С-2!), 22.38 
(С-41), 13.96 (СН3).

2-Гептил-4-окса-3-азабицикло|3.3.0.]окт-2,6-диен (4в). Ж -спектр (тонкий слой), v, см'1: 

1620 (O N ). Спектр ЯМР ‘Н (200 МГц, CDCL3), 5 м. д„ J Гц: 5.96 (1Н, м, Н-6), 5.81 (1Н, м, Н-7),
5.63 (1Н, д, 8.5, Н-5), 3.77 (1Н, т, 8.5, Н-1), 2.71 (1Н, дд, 17.5, 8, Н-8а), 2.52 (1Н, д, 17.5, Н-8(3), 
2.34-2.48 (1Н, м) + 2.09-2.24 (1Н, м, C(=N)CH2), 1.60 (2Н, м, C(=N)CPI2CH2), 1.33 (4Н, м, -(СН2)2-),
0.89 (ЗН, т, СН3). Спектр ЯМР 13С (CDCL3), 5 м. д.: 160.22 (O N ), 133.00 (С-6), 129.89 (С-7), 89.18 
(С-5), 50.99 (С-1), 35.50 (С-8), 31.51 (С-31), 26.55 (C(=N)CH2), 25.65 (С-21), 22.38 (С-41), 13.96 (( НО.

2-(3-Этоксикарбонилпропил)-4-окса-3-азабицикло[3.3.0.]окт-2,6-диен (4г). ИК-спектр 
(тонкий слой), V, см'1: 1735 (COOR), 1625 (O N ). Спектр ЯМР 'Н (200 МГц, CDCL3), 8 м. д., J Гц: 
5.97 (1Н, м, Н-6), 5.78 (1Н, м, Н-7), 5.60 (1Н, д, 8.5, Н-5), 4.12 + 1.26 (2Н кв + ЗН т, СООСН2СН3), 
3.78 (1Н, т, 8.5, Н-1), 2.72 (1Н, дд, 17.5, 8, Н-8а), 2.48 (1Н, дт, 17.5, 1.5, Н-8р), 2.20-2.52 (4Н, м, 
C(=N)CH2, CH2COOR), 1.81-2.10 (2Н, м, -СН2-). Спектр ЯМР 13С (CDCL3), 5 м. д.: 172.69 (COOR), 
158.90 (O N ), 132.72 (С-6), 129.48 (С-7), 89.00 (С-5), 60.01 + 13.91 (СООСТШК), 50.75 (С-1), 
35.50 (С-8), 31.19 (С-31), 33.15 (CH2COOR), 25.64 (C(=N)CH2), 20.85 (С-21).

2-(4-Метоксикарбонилбутил)-4-окса-3-азабицикло [3.3.0.] окт-2,6-диен (4д). ИК-спектр 

(тонкий слой), V, см'1: 1745 (COOR), 1625, 1605 (O N ). Спектр ЯМР !Н (200 МГц, CDCL3), 8 м.д., 
J Гц: 5.94 (1Н, м, Н-6), 5.76 (1Н, м, Н-7), 5.58 (1Н, д, 8.5, Н-5), 3.77 (1Н, т, 8.5, Н-1), 3.65 (ЗН, с, 

СООСНз), 2.65 (1Н, дд, 17.5, 8, Н-8а), 2.49 (1Н, дт, 17.5, 2, Н-8Р), 2.13-2.40 (4Н, м, C(=N)CH2, 

CH9COOR), 1.65 (4Н, м, -(СН2)2-). Спектр ЯМР 13С (CDCL3), 8 м. д.: 173.76 (COOR), 159.66 (O N ), 
133.01 (С-6), 129.80 (С-7), 89.27 (С-5), 51.48 (СООСН3), 50.96 (С-1), 35.47 (С-8), 33.57 (CH2COOR), 
26.27 (С-21), 25.30 (C(=N)CH2), 24.46(С-3]).

2-Фенил-4-окса-3-азабицикло[3.3.0.]окт-2,6-диен (4е). ИК-спектр (тонкий слой), V, см"1: 

1615 (O N ). Спектр ЯМР !Н (200 МГц, CDCL3), 8 м. д , .ГГц: 7.68 (2Н, м, Ph), 7.40 (ЗН, м, Ph), 5.96 
(1Н, м, Н-8), 5.86 (1Н, м, Н-6), 5.82 (1Н, дц, 8.5, 1, Н-5), 4.30 (1Н, тд, 8.5, 2.5, Н-1), 2.88 (1Н, дд, 17, 

8, Н-8а), 2.60 (1Н, дт, 17, 2, Н-8р). Спектр ЯМР 13С (CDCL3), 8 м. д.: 130.32 + 129.86 + 129.33 + 
127.55 (Ph), 159.16 (O N ), 134.26 (С-6), 130.15 (С-7), 91.77 (С-5), 49.55 (С-1), 38.00 (С-8).

2-(3-Нитрофенил)-4-окса-3-азабицикло[3.3.0.]окт-2,6-диен (4ж). ИК-спектр (тонкий 
слой), v, см'1:, 1616 (O N ), 1532, 1352 (-N 0 2). Спектр ЯМР 'll (400 МГц, CDCL3), 8 м. д„ J Гц:
8.64 + 8.38 + 7.68 (4Н, м, Ph), 5.96 (1Н, м, Н-8), 5.84 (2Н, м, Н-6, Н-5), 4.32 (1Н, т, 8.5, Н-1), 2.93 

(1Н, дд, 17, 8, Н-8а), 2.54 (1Й, дт, 17, 2, Н-8р).
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