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ГЕМ-АЦЕТИЛ(БЕНЗОИЛ)ЗАМЕIЦElШЫЕ нитюзтнньь
СИНТЕЗ И ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВР AIЦEНИЯ

Настоящая работа посвящена анализу методов синтеза и
химических превращений сопряженных нитроэтенов, содержащих в
молекуле у одного атома углерода при кратной связи одновременно
два акцептора - нитро- и карбонильную функции.

Наиболее близкими аналогами этих систем являются нитроэтены
с алкоксикарбонильной и нитрильной группами, химия которых
представлена в литературе достаточно широко [1-3]. По силе
электроноакцепторного воздействия карбонильная функция наиболее
близка к сложноэфирной. Вместе с тем в реакциях с нуклеофилами
карбонил может участвовать самостоятельно и составлять достойную
конкуренцию активированной углерод-углеродной кратной связи.

Таким образом, сочетание в молекулах изучаемых объектов двух
конкурирующих центров - активированной кратной связи и карбони-
ла делает их весьма удобными и интересными моделями для иссле-
дования проблем региоселекгивности в реакциях с нуклеофилами.

Выбранные для исследования сопряженные гем-кетонитроалке-
ны следует рассматривать и как перспективные сангоны для получе-
ния веществ с практически полезными свойствами. Достаточно ска-
зать, что сами структуры этих молекул являются непределъными
нитропредшественниками с-аминокеговов и а-аминокислот.

Методы получении
Методы синтеза гем-ацетил(бензоил)замещенных нитроэтенов

можно разделить на две группы: 1) алкенилирование нитроацетона и
нитроацетофенона арил-(гетерил)алъдегидами или их аналогами -
азометинами и ацеталями; 2) нитрование а,~-ненасыеннъIx кетонов.

Впервые гем-ацетилнитроэтеныI получил A.Domow с
сотрудниками [4] конденсацией азометинов с нитроацетоном в
присутствии уксусного ангидрида; однако, выход 2-нитро-l-фенил-l-
бутен-Зюна (гем-ацетилнитростирола) составил лишь 24%.

(СНзСО)20
RCH=NBut + НЗС-С-СН2N~ RСН=С(NО~ОСНз
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R = С6Н5,п-НзСО-С6Н4,п-СI-С6Н4,фурил-2
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Позднее использование в качестве алкенилирующего агента
диэтилацеталя безальдегида позволило увеличить выход гем-ацетил-
натростирола до 58% [5].

(СНзСО)20
С<#sСН(ОС2НSn + НзС-f1-СН2N~ С6НsCН=С(N0i)CОСНз

О

Известно, что конденсация нитроацетона с ароматическими и
гетероциклическими альдегидами в присутствии щелочи приводит к
несопряженным нитроалкенам [4].

/.0 -
Ar-C~ + СНз-С-СН2N02 ~ ArCH=CH-С-СН2N02

(Ret) 'н ~ (Ret) ~

Сравнительно недавно предложен новый метод синтеза серии
сопряженных гем-ацетилнитроэтенов ароматического ряда прямым
алкенилированием нитроацетона бензальдегидом и его замещенными в
условиях кислотного катализа [6]. Реакция протекает в абсолютном
этаноле в присутствии тионилхлорида; выход колеблется от 35% (для
бензальдегида) до 78% (для ароматических альдегидов с
электронодонорными заместителями в бензольном кольце).

SOC12 ,
EtOHArCH=O + НзС-f1-СН2N02 ArCН=С(NОi)CОСНз

О

Аг = C6Hs,п-НзСО-С6Н4,п-(НзС)zN-С6Н4,o-НО-м-НзСО-G;Нз
2-НИТРО-l,3-дифенил-l-пропеН-3-0Н (гем-бензоилнитростирол

или п-нитрохалкон) впервые синтезирован конденсацией нитроацето-
фенона с бензальметиламином в присутствии уксусного ангидрида с
выходом 48% [7]. Позднее этот метод был успешно использован и для
синтеза его замещенных [8-10].

(СНЗСО)20
ArСН=NСНз + СБНs-С-СН2N02 ArСН=С(NОz)CОСБНs

11
О

АГ=СБН5,П-СНЗ-С6Н4,П-СНЗО-С6Н4,п-СI-С6Н4,П-О2N-С6Н4
Серия гем-бензоилнитроэтенов ароматического и гетероцикли-

ческого рядов получена прямым алкенилированием нитроацетофенона
альдегидами при длительном кипячении в бензоле с насадкой Дина-
Старка в присугствии уксусной кислоты и ~-аланина или &-

аминокапроновой кислоты [9,11,12].
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R = о-НО-С6Н4, о-саьсгьо-саь. П-(СНЗ)2N-С6Н4, п-СНзО-С6Н4,
индолил-З

Другой путь получения ге.iи-ацетил(бензоил)нитроэтенов, изу-
ченный в основном для гетероциклического ряда, - нитрование непре-
дельных кетонов [13,14]. Так, ряд 1-(фурил-2)- и 1-(тиенил-2)-2-нитро-l-
пропеН-3-0НОВ получен нитрованием фурил- и тиенил-содержащих а,l3-
непредельных кетонов. В качестве нитрующих агентов используют I

концентрированную азотную кислоту, тетраоксид диазота или
нитраты металлов в уксусном ангидриде [15-19], например:

N204;ArCH=CH-С-Х ~;ArCН=С(N().,j-С- Х
(Ret) ~ (Ret) ~

Ar(Неt)=С6НS, фурил-2, тиенил-2;
хьсн, с,н,

Существенным недостатком этого метода является одновременно
протекающее в ряде случаев нитрование цикла.

Химические вревращения
Сведения о химии сопряженных гем-нитрокетонов в литературе

весьма ограничены и носят эпизодический характер; существенно, что
эти исследования выполнены, главным образом, в последние 10-15 лет.

Как видно из литературного материала, гем-ацегишбензоил)-
нитроэтены вводилисъ в реакции гидрирования, в реакции диенового
синтеза, биполярного циклоприсоединения, во· взаимодействие с
нуклеофилъными реагентами и др. Рассмотрим конкретные примеры.

Так, е-нитрохалконы, содержащие в о-положении фенацилъного
заместителя но- или С6НSСН20-группы, при действии смеси ледяной
уксусной и концентрированной соляной кислот могут претерпевать
внугримолекулярное взаимодействие, приводящее к образованию 5-
нитрофлаванона [11].

~ОR)LfН-О СНзСООН,НСIСХ, O'tH-О
~c но, А ~ c-""'No

11 11 z
О О
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Известно, что оконсодержащие флаваноны входят в состав
витаминов группы Р, они обладают терапевтическим и
противоокислительным свойствами.

Гидрирование ~-кето-~-нитростиролов в зависимости от условий
приводит к аминоспиртам или аминокетонам. Например, тем-
ацетил(бензоил)нитростиролы восстановлены LiAlН4 до
соответствующих насьпценных а-аминоспиртов[14].

На примере каталитического гидрирования 2-нитро-l-фенил-l-
бутен-з-она на палладии в кислой среде нами показана возможность
превращения непредельных нитрокетонов в биологически активные
аминокетоны. Выход гидрохлорида [-феннл-Ьаминобутан-Зэона
составляет 96% [5].

H2iPd,HC\
Сt;НSСН2СНСОСНз

I
NH2·HClR= сн-.с,и,

С целью получения соответствующих ацилнитрооксиранов а-
нитрохалконы были введены в реакцию эпоксидирования в
присутствии щелочи или бикарбоната калия, однако, выход целевых
продуктов оказался незначителен (10-20%) [9,10].

N02
H?Oz/OH Лr-нс-с'

ArCH=C(NOz)COPh - \ / ....COPh

О

Аг = С6Н5, О-НЗС-С6Н4, O-С6НSСН20-С6Н4
Интересно протекают реакции ~-кето-Р-нитростиролов с

нуклеофилъными реагентами.
Нами показано [20],что ИlЩоли его замещенные легко присоеди-

няютея к ~-кето-р-нитростиролам при сплавлении; образующиеся
вещества выделяются практически с количественным выходом.

C6Hs
+ ~ _ ~6H-CH(N02)COX

~ з, ) ~N)rt I
R R

х = СНз, C6Hs; R = Н, СНз
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Полученные продукты можно рассматривать как синтетические
предшественники новых арил- и карбонилсодержащих аналогов
триптамина, а также j3-карболина, составляющего основу гарминовых
алкалоидов.

Взаимодействие 2-нитро-l-арил-3-фенил-l-пропеН-3-0НОВ с ц!!:
анидом калия в этанольном растворе при -IООС приводит К 4-арил-3-
бензоил-5-изоксазоламинам. Гегероциклизация первоначалъно обра-
зующихся продуктов присоединения - оксонитрилов протекает, по
мнению авторов, через стадию оксимов [8].

'ArCH=C(NO:z)COPh -- .•
KCN

Аr=С6ИS,П-СИЗ-С6И4,п-СНзО-С6Н4,п-СI-С6И4
Исследуя реакцию нитроалканов с гем-замещенныи нитро-

алкенами в ацетонитриле в присутствии катализатора KF/ АЬОз,
авторы работы [21] выделили в результате реакции 2-нитро-l,3-
дифенвя-г-пропен-з-она с 2-нитропропаном N-окись изоксазолина,
образующуюся путем гетероциклиэации аддукта Михаэля: выход 61%.

РЬ СОРЬ

'РhСН=С(NО2ЭСОРh+ (СНЗ)2СНNО2 ~~:cК:НЗС~,
НзС О О

Конденсация гем-бензоилнитростирола с карбанион~ галоген-
малоната, образующегося при депротонировании монобром-(хл:ор)-
малонага в двухфазной системе К2СОзfГГФ, приводит к промежу-
точному амбидентному аниону, превращающемуся в N-окись изокса-
золина и замещенный дигидрофуран (соотношение 2 :1). Та же регио-
селективность наблюдается при проведении реакции при -400С или
замене КzСОз на NаzСОз [22].

ArCH=C(NOVCOPh

Ах N02Еюос;t:(
ЕЮОС О Ph

При замене нитрохалкона на эфир п-нитрокоричной кислоты
образуется только N-окись изоксазолина с выходом 95%.
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Особый интерес представляет реакция 2-нитро-l-фенил-l-бутен-3-
она и его аналогов с мочевиной и ее производными [23-26]. Так, при

• взаимодействии гем-ацетилнитростирола с мочевиной (соотношение
1:2) в кипящем этаноле в присугствии каталитических количеств кон-
ценгрированной соляной кислоты образуется 6-метил-5-нитро-4-фе-
нил-2-0ксо-l,2,3,4-тетраГИДРопириМИДИн.Последний получен в тех же
условиях в реакции бензалъдегида, нитроацетона и мочевины одно-
временно [23,24]. Подобным образом протекает конденсация и с N-
метилмочевиной, однако выдержка реакционной смеси при 35-400С в
течение 15 минут позволила выделить линейный продукт,
предшествующий циклизации.

;С6НSСН=C(NОz)CОСНз Лr-сно

ннв-сокн, I.СН2(NО~ОСНз
з.ннь-сонн,

HCl(кaT)
C2HSOH

Ar

02 HCl(KaT)
J
o

сн,
~ C2HsOH,A

I
R

в ь сн, R= Н,снз-
Ar = C6Hs, п-снзо-с6н4, o-СНзО-С6f4

При взаимодействии 2-нитро-l-фенил-l-бутеН-3-0на с О-метил-
изомочевиной в ацетоне при -зоос получен ациклический продукт -
замещенная О-метилизомочевина ("а"), то же вещество и производные
1,4- и 3,4-дигидропиримидинов ("б", "в") образуются при кипячении
реакционной смеси в бензоле с насадкой Дина-Старка в течение 4
часов [25].

Использование избытка активированной окиси алюминия, как
водоотнимающего средства (кипячение в течение 2 часов), позволило
получить лишь соединение типа "6" - 6-метил-5-нитро-4-арил-2-ме-
токси-l,4-дигидропиримидин [26].В тех же условиях протекает реакция
с бензамидином [26],приводящая к структуре типа "б".
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;ArCН=С(NОJJCОСНз

j nNH
нзсо-с(

нн,

"а" "»'1

Некоторые из полученных замещенных 1,4-дигидро- и 1,2c,3,4-
тетрагидропиримидинов проявляют свойства антагонистов кальция и
по фармакологическому действию не уступают известным сердечно-
сосудистым препаратам группы нифедипина [23].

При действии гидразина и Фенилгидразина на п-нитрохалкон в
этан оле без катализатора или в присутствии кислотных агентов
(уксусная кислота) при комнатной температуре автовами выделены
однозамещенный или двузамещенный гидразины с выхdдами 46 и 50%
соответственно [27]. Расщеплению промежуточного гетероцикла,
получающегося в результате присоединения' 1,2- и 1,4-бинуклеофИJIa,
способствует, по мнению авторов, электроноакцепторное влияние
нитрогруппы. '-

Реакция 1,3-диполярного циклоприсоедИнения иЛИДовазомети-
нов к серии гем-замещенных f3-нитростиролов, в том числе к 2-нитро-l-
(4-нитрофеннл)-1-бутеН-3-0НУ, протекает в бензоле или толуоле и
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приводит К замещенным нитропирролидинам - довольно стабильным
продуктам. Последние при нагревании удается превратитъ путем
элиминирования НN02 В соответствующие пирролины-3 [28]. В работе
обсуждаются направленность циклоприсоединения и стереохимия
полученных продуктов.

ArСН=С(NО:z)CОСНз

РЬНС •4ё, С(СООМе)2
V+ I

РЬ

Аг СОСНз Ar СОСНз

_ MeoochN~ _-=д.о--. меоосх
МеООС N РЬ -нно, МеООС N РЬ

I I
РЬ РЬ

Ar=п~N-С~

При IIИКЛоконленсаuии 2-нитро-З-фенил-l-(индолил-3)-I-про-
цен-Зюна с азидом нашня получен 4-беНЗОИJI-5-(индолил-З)-1,2,3-
триазол с выходом 54% [12,29].Согласно работе [12]схема образования
триазола включает внутримолекулярную циклизацию промежуточно
возникаю1его азидокарбена.

Iпd-СН=С(NО:z)CОРh +
PhOC-t:NNаNз~ I
Ind ....NH

N

По обычной схеме протекает с п-нитрохалконами реакция
Дильса-Альдера. Так, 2-нитро-l,3-дифенил-l-пропеН-3-0Н (Е-форма)
успешно введен в реакцию с циклопеигадиеном (хлористый метилен,

'. 450С, 24 часа); выход аддукта Дильса-Альдера, выделенного
хроматсграфически на Si02, составляет 81% [30].

Н

рь
РЬ) + O-РhРhm
[('N02 ~

О о О ыо,
Таким образом, анализ собственных и литературных данных

показывает, что j3-кето-j3-нитростиролы являются высоко активными
соединениями. Они легко гидрируются, эпоксидируются, участвуют в
реакции Дильса-Альдера, биполярного циклоприсоединения, а также
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успешно вступают во взаимодействие с нуклеофилъными реагентами.
Характерной особенностью их реакций с нуклеофилами является
повышенная склонность образующихся на первой стадии продуктов
присоединения к гегероциклизацив, приводящей к разным гетероцик-
лическим системам - N -окисям изоксазолинов, дигидрофуранам,
изоксазолам за счет элиминирования HHal, HN02 и т.д, Причина
вероятно в том, что в первоначально образующихся адцуктах
присутcrвуют нитронатная или енолъная формы, а вводимый в
реакции реагент содержит склонные к отщеплению функции.

Рассмотренные реакции иллюстрируют и высокую практическую
значимость сопряженных гем-кетонвтроэтенов как удобных синтонов
для получения биологически активных аминокетонов и разнообразных
гетероциклических систем.
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