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Обобщены и систематизированы имеющиеся в литературе данные о способа! 
получения 4-бутанолидов на базе оксидов.

Библ, ссылок ПО.

Соединения, содержащие лактонное кольцо, входят в состав мно­
гих природных соединений растительного происхождения, действуя 
на микро- и макроорганизмы. Так, большинство сердечных гликози­
дов в своей структуре содержит лактонную группу—гликозиды стро­
фанта, типа строфантина К, применяемого при острой сердечно-со­
судистой недостаточности, в том числе на почве инфаркта миокарда. 
К ним относятся также другие природные лактонсодержащие произ­
водные: конваллятоксин, эризимин, эризимозид, коразид, кардиовален, 
тауремезин и другие.

С давных времен для лечения глистных инвазий применялись 
.листья полыни, в которых содержится сантонин, представляющий со- 
'бой лактон гексагидронафталинового ряда, и артемизин [1, 2]. Мно­
гие соединения типа пилокарпина, оказывающие холинергическое дей­
ствие, также являются производными 4-бутанолидов [3—7]. Актив­
ными противогрибковыми препаратами являются клавицин и иодин 
'[8, 9]. На основе лактонов путем различных превращений получены 
различные синтетические препараты [10—21].

В настоящем обзоре обобщены и систематизированы способы по­
лучения 4-бутанолидов на базе органических оксидов, которые можно 
сгруппировать следующим образом.

1. Синтез бутанолидов на базе оксида этилена

Еще в 1899 г. Траубе и Леман осуществили конденсацию оксида 
этилена с натриймалоновоым эфиром в среде абсолютного спирта 
и показали, что получается натриевое производное р-оксиэтилмало- 
нового эфира, которое после подкисления и перегонки переходит в 
2-этоксикарбонил-4-бутанолид [22, 23].

+ NaCI֊l(COOCjH։)։ ------ ► HOCH։CHaC(Na)(COOC։H6)j------*

------ ► HOCH,CHjCH(COOCjHs)j ------> j ~j-COOCjHs
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В. В. Феофилактов и А. С. Онищенко, изменив условия взаимо­
действия оксида этилена с малоновым и ацетоуксусным эфирами, 
получили 2-этоксикарбонил-, 2-карбокси- и 2-ацето-4-бутанолиды с 
более высокими выходами.

Присоединение оксида этилена к малоновому эфиру в условиях 
реакции Кневенагеля в присутствии вторичных аминов впервые было 
описано К. Г. Пакендорфом. Он заметил, что реакционная смесь, 
оставленная при комнатной температуре, на десятые сутки мгновенно 
саморазогревается. Температура достигает 70—80°, вслед за чем на­
чинается обильное выделение кристаллического дилактона, выход ко­
торого увеличивается при избытке оксида этилена [24].

2 + СН։СООС,Н։),
носн,сн։

^С(СООС։Н&)։

носн։сн։

Продолжая изучение оксидной конденсации в присутствии вто­
ричных аминов, авторы, осуществив взаимодействие оксида этилена 
и замещенных малоновых эфиров в присутствии пиперидина при ком­
натной температуре, получили 2-замещенные 2-этоксикарбонил-4-бу- 
танолиды с хорошими выходами. Кислотный гидролиз последних при­
вел к 2-алкил-4-бутанолидам {18].

4 ЙОН(СООС,Н5)։

й=С։Нь, <-С*Н։։

Продукт реакции оксида этилена с малоновым эфиром канад­
ские химики использовали как исходное соединение в синтезе 2-эток- 
сикарбонил-2-этоксикарбонилметил-4-бутанолида [25].

+ Н։С(СООС,Н4)։
с,н,ои« 
------------- >

С1СН.СООС.Н, 
КаСН(СООС,Н։)։----------------------

сн։сн,он

СООС։Н։
-СН։СООС։Н6
=0

Исследовано несколько вариантов взаимодействия оксида этилена 
с малоновым эфиром и получены бутанол иды с хорошими выходами 
согласно схеме:

-СООС,Н6 явг
СН.ССООС,^), +

с,н,он»
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С целью получения ацетопроппловсго спирта, необходимого для 
приготовления важных трипанацидных препаратов, исследована ре­
акция между оксидом этилена п натрийацетоуксусным эфиром. По­
казано, что в результате образуется лактон (0-окснэтил) ацетоуксус­
ной кислоты, который кетонным расщеплением легко превращается 
в ацетопропиловый спирт [26], что впервые было доказано Кнун­
янцем.

С.ЩОХ։
^—7 + СН։С=СНСООС,Н5--------------- »֊ СИ3С==ССОО*,Н5 ----— —֊»֊

ОН'а О.\а СН։са,ОГ1

? ° г
С

\ п А
\ сндсоон СН3С—(< \ Н!•։. н,.>
о --------------- *՜ | и--------------- *՜
/ \

------ *֊ СН3СОСИ։ .Н^Н'А'Н • СО,

Р. Вольфом и М. Ленфантом описано образование 2-капроил-2- 
этоксикарбометил-4-бутанолида как промежуточного продукта при 
синтезе З-метоксикарбометил-2-пентилтетрагидрофурана [27]:

+ СН։(СН3\СОСН։СООС,Н5.
С,Н,ОХа

■СО(СН3),СН3 вгсн.сос с,ч,
сн։соо<:։н8
—СО(СН։)4СН;

2. Синтез бутанолидов на базе галогензамсщнных оксидов.

Еще в работах Траубе и Лемана изучалось взаимодействие эпи­
хлоргидрина с натриймалоновым и натрийацетоуксусным эфирами в 
среде спирта [22, 23]. Установлено, что в случае натрий малонового 
эфира вначале образуется трудно равтворнмое в спирте соединение 
состава СюН1бО5С1Ма, которое после разложения кислотами и пере­
гонки в вакууме превращается в 2-этоксикарбопил-4-хлорметил-4-бу-  
танолид:

СН.С'!(ОН)СЦ,С1
С1СН։СН—СН3 ֊։ \'аСН(СООС3Нь)3----- ► ' ------ <-

\О/ МаС(СООС,1-1&)3

НС(СООС։Н3)5 с,н,он [ I • ОС»Й»
------ * | ----------- •֊ ан։с-1 .’-о

СН։СН(ОН)СН,С1

В случае же натрийацетоуксусного эфира образуется З-хлор-2- 
гидроксипропилацетоуксусный эфир, который с отщеплением этанола 
переходит в 2-ацетил-4-хлорметил-4-бутанолид [23].

СН3СОСН(№)СООС.3Н։ + С1СН3СН—сн3 ----- >

с։сн3снсн3снсосн3--------------- ► ; । с
I ՛ ск.иьс. • • о

ОН СООС։Н։
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Подобные превращения с раскрытием оксидного кольца эпихлор­
гидрина в протонном растворителе—спирте были проведены и изу­
чены и другими авторами [28—32].

Ф. Н. Степанов, изучив конденсацию а-оксидов с эфирами аце­
тоуксусной кислоты, имеющими хотя бы один водородный атом в 
а-положении, пришел к выводу, что эта реакция не приводит к по­
лучению ожидаемого 2-алкил-2-ацетилпроизводного бутанолида вслед­
ствие отщепления ацетильной группы [33]. Так, соединению, полу­
ченному из эпихлоргидрина и натрийметилацетоуксусного эфира, ав­
тор приписал одну из следующих формул:

НОН
• ‘-Н3

ч. „ О
или

Однако работы многих авторов опровергают эти данные [22—30].
Интересные результаты были получены при алкилировании ме­

таллических производных карбонильных соединений а- и 0-бромокси- 
дами [34—38]. В отличие от эпихлоргидрина реакция а-бромоксидов 
с натрийацетоуксуным эфиром протекает с образованием соединений, 
содержащих оксидный цикл. Так, при взаимодействии найтриацето- 
уксуспого эфира с 1-бром-2,3-эпоксибутаном, 1-бром-3-метил-2,3-эпок­
сибутаном и 1-бром-3,4-эпоксибутаном в этаноле образуются дигид­
рофураны вследствие внутримолекулярного взаимодействия оксидного 
цикла с гидроксильной группой транс-енольной формы р, у-эпокси- 
алкилацетоуксусного эфира [35].

R'

R-
€ Н։Вг + .ЧаСНСООСаН ։

•СОС.Н3

R'.
; <-->-сн,снсоос,н6 

I
но с=сн3

СООС:Н5
.

> СН,ССН -—
Н"/Хо՜ I

С։НГ1СООС

СОСНз

он

На основе 2-метил-3,4-эпокси-1-бутена и ацетоуксусного эфира Ка­
зарян П. И. и др. получили 3-изопропенилбутанолиды [36].

Темникова Т. И. и сотр. исследовали также взаимодействие р- 
бромоксидов с реагентами, содержащими рядом с подвижным водо­
родом весьма активную нитрильную группу. Ими была проведена 
реакция р-бромоксида изопентана с натрийциануксусным эфиром в 
среде абсолютного спирта и был получен кристаллический продукт 
с 45% выходом, который представлял собой смесь двух веществ. Из 
этой смеси ими выделен в малых количествах малоустойчивый а-эток- 
сикарбонил-7-изопропил- Д'՛’- иминобутенолид, который легко гидро­

лизуется при действии разбавленной соляной кислотой в а-этокси- 
карбонил-у-изопропил-Д'-’-бутенолид [37].
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■СН։Вг + ->аСЬСООС.Н։ 
I 
с\՛

Ими было установлено также, что и при взаимодействии р-бро- 
моксида изопентана с дифенилацетонитрилом в среде трет, бутило­
вого спирта протекает реакция, аналогичная взаимодействию с циан­
уксусным эфиром, т. е. происходят С-алкилирование и раскрытие ок­
сидного цикла с образованием иминолактона (а, а-дифенил-у-изопро- 
пиламино-А*՝*- бутенолида). После обработки спиртовым раствором 
хлористого водорода и щелочью получается 2,2-дифенил-3-хлор-4- 
изопропил-4-бутанолид.

Н.С
СН,Вг + КС(СвН։)։СМ

С1 с.н։
НзС I г м
I I-------- 1

н,с֊сн֊1 '-о

Аналогично взаимодействием эпибромгидрина с дифенилацето՝- 
нитрилом был получен 2,2-дифенил-4-(21-циан-2*,2|-дмфенилэтил)ими- 
нобутанолид, кислотный гидролиз которого привел к соответствую­
щему бутанолиду [39].

СвН,
ГП-С։Н‘ —> 

СН։Вг 4- 2КС(С,Н։)։СМ ------ *֊ ЫС—С(С,Н։)։СН5֊ |Х^/.1=\Н

■> НС-С(С,Н։)։СН,-

С,Н,.
-С.н6
=0

Ранее [40] этот иминобутанолид был получен взаимодействием 
эпихлоргидрина с дифенилацетонитрилом в присутствии амида натрия.

С.Н։ 

2СНСК+С1СН3—< ------ ►
‘ н

С«н։ с,н»
НС ' пн / СИп»Ье-|----------1 ։ СеН»—!---------- !
МН-|ЧО/|֊СН։С(С,Н։>։ * о<=1х <1֊сн։с

(С,Н4),. 
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В зависимости от условий реакции эпихлоргидрин дает или 3,3֊ 
дифенил-5-хлор.метилтетрагидро-2-фуранонимин, или 3,3-дифенил-5-(₽ 
₽-дифеиил-р-цианоэтил)-тетрагидро-2-фуранонимин с 65—70% выхода­
ми, которые, гидролизуясь соляной кислотой, переходят в соответ­
ствующие бутанолиды [40].

С,Н& С.Н,
,----- ^-С։Н։ .------ X—с։н։

(С,н։)։снсм+в-^- —>

Р-СН,С1, СН։Вг. СН,Х(С։Н։)5. СН5ОСН5СН=СН1

Впервые Геллер заметил, что эпихлор- и эпибромгилрины, кон­
денсируясь с натриевым производным этилового эфира бензоилук­
сусной кислоты в среде спирта, образуют 2-бензоил-4֊хлор(бром)ме- 
тил-4-бутанолиды [41].

C,H4COCH(Na)COOr։H5 - ХСН5
С։Н։СОС(Ка)СООС,Н4 н.о

■> I ----------- ►
СН։СН(ОН)СН,Х -С.Н.ОН

ОАСОСНСООХа _______
| HCI I | СОС։Н‘

—> н։сснсн։х _Hi0 _NiC|> xchJ^Lo

он
Х-Cl. Br

Далее он же показал, что эпихлоргидрин, конденсируясь с нат­
риевым производным диэтилового эфира ацетондикарбоновой кис­
лоты, образует 2-(2։-этоксикарбонилацетил)-4-хлорметил-4-бутанолид 
[42].

сосн։соос։н։ 
I____

C։H։OOCCH։COCH(N«)COOC։H։ + С1СН3- х > OJ l-CH Cl

Аналогично протекает и взаимодействие эпибромгидрина с ди­
этиловым эфиром фенилмалоновой кислоты, приводящее к 4-бромме- 
тил-2-этоксикарбонил-2-фенил-4-бутанолиду [43].

С։Н6СН(СООС,Н5)։ + BrCu ВгН։С—

c։Hs 
Л-СООС։Н, 
J=O

Соединениям, образующимся в результате реакции натриймало­
нового эфира с а-бромоксидами бутена-1, бутена-2 и 2-метилбутена-2, 
было приписано строение 2-этоксикарбонил-4-алкил-Д|֊1*-бутеноли֊ 
дов. При этом считалось, что эти лактоны получаются вследствие 
перегруппировки и отщепления молекулы спирта от р,у-эпоксиалкил- 
малоновых эфиров [44].

R'.
Rz/

—CHBr
। -j- XaCH(COOC,H։)
R"

R\ 

R'Z
СНСН(СООС։Н։),

R'. R

R'

R"
-COOCjHj

= 0
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Однако ряд фактов свидетельствует о том, что за счет внутри­
молекулярной перегруппировки первоначально образующихся ₽,у- 
эпоксиалкил малоновых эфиров при наличии подвижного атома во­
дорода получаются у-лактопы 1-оксиалкил-2-карбометсксиинклопро- 
пан-2-карбсновой кислоты [45].

Соединения аналогичного типа получены Б. А. Ершовым взаимо­
действием калиймалоионитрпла с 1-бром-3-метил-2,3-эпоксибутаном в 
трет, бутаноле [46].

СН,Вг - ХССН(К)СМ •сн։сн

СИ -1

сн

Н։С

Н։С

,\С СН։
С,Н>ОН4-НС1

(С.Н.1.О *՜
НС1 

------ > 
н։о

При взаимодействии натрийацетоуксусного эфира с оксидом хлоро­
прена образуется смесь 2-ацетил-3-(1 ■-хлорвинил)- и 2-ацетил-4-(1*- 
хлорвинил)-4-бутанолидов [47].

Н։С=СС1 4- сн3сосн։соос,н։

Н,С = СС1-]------ )-СОСН։ |--------|-СОСН3
I 1-0 + Н,С=СС1 I л ,'=о

3. Синтез бутанол вдов на базе эфиров глицидола и глицидных нислог

Взаимодействие глицидных эфиров е ацетоуксуным эфиром изу­
чено Г. В. Челинцевым и Е. Д. Осетровой [48]. Показано, что в ре­
зультате получаются 3,4-функционально замещенные 2-ацетил-4-бута- 
нолиды.

R'.
;с—сн СООС.Н-, сн3 

R7
С СН,СООС5Н6

Ван Зилом и сотр. исследовалась конденсация глицидиловых 
эфиров с ацетоуксусным эфиром [49].

и
-сосн3
=о

о
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И. Н. Назаровым разработан метод получения замещенных 2- 
ацетил-4-бутанолидов [50].

сн։
I 

сн։снсн.с-с—сн։ - сн.сосн։соос,н։ ------ ►
ОСИ- 6 Х°Х

СНаО Н,С ՝ [

СГ3СНСК-С 
I 
6

I сосн։ 
'=о

2-Ацетил-4-бутанолиды со спиртовой группой в боковой цепи «о- 
лучены по схеме [51]:

R'.
,С СИ.-СИ—СИ, - СН։СОСН,СО9С,Н5

И7! ХСИ՜
ОН

R'.

R '

।--------,-СОСГ3
С-СН.-1 ЛО

I >О^
он

Известно, что кислоты или их эфиры, имеющие оксидный цикл в 
0, у—положении, неустойчивы и легко перегруппировываются как в 
кислой, так и в «елочной среде в предельные лактоны или оксилак­
тоны [52, 53]. Г *• |

Ф. Г. Пономарев с сотр. изучили конденсации ряда эфирооксидов 
с натрийацетоуксусным эфиром. Полученные ими 2-ацето-4-алкокси- 
метил-4-бутанолиды представляли собой таутомерную смесь кетонной 
и цис-енольной форм с внутримолекулярной водородной связью 
[54, 55].

СИ'

КОСН3СН—СИ.

СН,НС -СН;

R֊ Од! 1„ чзо-СзНз, -С,Н։. “С^Нц

ок
I
СН3'1С— сн։

о ՝С

\с-х՝гЧ:-сн։

Ф. Г. Пономаревым был синтезирован ряд 4-алкилзамещенных 2- 
ацето-4-бутанолидов, которые также представляют собой таутомер­
ную смесь кетонной и цис-енольной форм [56, 57].

С целью выявления направления раскрытия цикла глицидных 
эфиров под действием нуклеофильных реагентов были исследованы 
реакции этилового и фенилового эфиров глицидола с натрнйпроиз- 
водными малонового, этил малонового, ацетоуксусного и циануксусного- 
эфиров. Показано, что раскрытие оксидного кольца идет только у 
незамещенного углеродного атома с образованием соответствующих 
4-бутаполидов [58].
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ЙОСН։СН—СН։ + КаСКЯ"СООС,Н։

К=С5Н5, С։Н։; К'-Н. С,Н։; Й=СООЕ։. СОСН,. СМ

Сам глицидол с натриймалоновым эфиром образует 2-этоксикар- 
бонил-4-гидроксиметил-4-бутанолид [30].

НОСН3СН—СН։ - С։Н5ООССН=СОС3Н։ 
Хо/ । ОХ՛։

ХаО -СОС,Н, 
_____ II 

носн.-Г^=о
НОСН։-՛

,-СООС,Н5
!=о

Галлером и Бланком установлено, что глицидные эфиры спо­
собны конденсироваться за счет разрыва оксидного кольца. Ими 
найдено, что диметилглицидный эфир конденсируется с натриймало­
новым эфиром в спиртовом растворе с образованием 4,4-диметил-2,3- 
диэтоксикарбонил-4-бутанолида по схеме:

м,с
С։Н։ООС

н։с
СООС,Н5 + СН։(СООС,Н։)։

Н’С1--------£

Н։С/ХСИ՜

соос,н։ 
о

В продолжение этих исследований авторами изучена конденсация 
фенилглицидного эфира с малоновым эфиром, протекающая по сле­
дующей схеме [59]:

С,Н5СН -СН-СООСзН»
I I

С.щ-ч——СООС։Н4-|-ЫаСН(СООС։Н։)։ ------ >֊ ОХ» СН-СООСзН»------ г-
'ЧИ I

СООСзН։

С]Н|ООС СООС,Н։ С։Н6ООС ХаОСОС,Н,
I------ ! о»н,оя. I------'

* с»н*-ко/-° *՜ С|Н։Ао/^°

Установлено, что между диметилглицидным и ацетоуксусным
эфирами конденсации не происходит.

Конденсацией эфира а-бромглутаровой кислоты с бензальдегидом 
в присутствии этилата натрия Желин и Чигнес получили эпоксисое­
динение, которое гидрированием на никелевом катализаторе Ренея прев­
ратили в 4-бензил-4֊этоксикарбонил-4-бутанолид, действием фосфор­
ной кислоты—в 4-(1։-фенил-1։-гидрокси) метил-4-этоксикарбонил-4-бу- 
танолид, а эфирного раствора хлористого водорода—в 4-(1’-фенил- 
1։-хлор)метил-4-этоксикарбонил-4-бутанолид[60].
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4-Диметиламинометил-4-этил-4-бутанолнд был получен взаимодей­
ствием эфира 4-алкил-4,5-эпокси-2-пептановой кислоты с диметилами­
ном в атмосфере водорода в присутствии палладиевой черни [61].

R 
_1֊см снсоссанг,

1. гснлин
2. НС1

I Н./Рй
(СН3)аМСНаССН = СКСООСаН5----------

он

■> (СНз^С^ССНаСНоСООСг^
>. н+

։. к,со,՛
ОН

0=ГП/К
ХОХЧСНаЫ(СН3)3

R

R

К=СН3. СаН5. С3Н,

Подвергнув эпоксиякоценовую кислоту солянокислому гидролизу, 
А. В. Данилова и сотр. получили 5,5-дилактон [62, 63].

Взаимодействием эфиров 3-метил-4,5-эпокси-2-пентеновых кислот 
с аминами и последующим гидрированием гидрохлоридов образую­
щихся соединений получены эфиры 5-амино-4-окси-3-метнлвалериано-  
вой кислоты, которые существуют в виде пары диастереомеров. Кипя­
чение последних в подкисленных соляной кислотой водных или ме­
танольных растворах приводит к образованию гидрохлоридов 4-ами- 
нометил-З-метил-4-бутанолидов [64].

4. Синтез бутанолидов на базе других оксидов.

Изучение оксидной конденсации привело к выводу о том, что 
строение конечного продукта зависит от условий проведения реакции. 
Так, если к кипящему спиртовому раствору малонового эфира мед­
ленно прибавить оксидное соединение, то в этом случае единствен­
ными продуктами являются 4-алкил-4-бутанолиды, а если прибавле­
ние оксида проводится при 40°, то получаются 4-алкил-4-этоксикар- 
бонил-4-бутанолиды с 70—75% выходами [65].

Изучив действие электрофильных заместителей в оксиде этилена 
на направление раскрытия оксидного цикла, авторы установили, что
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они облегчают раскрытие оксидного цикла при содействии нуклео­
фильного агента—аннона малонового эфира [66].

соос.н

Я - [СКЧСОО'-зН^,]-

= о

Л»=Н. К=СеН։. СН=СН:

С целью выяснения влияния характера заместителя на направ­
ление раскрытия кольца несимметричных а-оксидов изучена конден­
сация оксидов пропилена, стирола и бутадиена (1,2-эпокспбутсна-З) 
с ацетоуксусным эфиром и показано, что в случае первых двух ок­
сидов получается только по одному лактону—2-ацетил-4-метил- и 
4-фенил-4-бутанолиды, соответственно.

При переходе же к оксиду бутадиена получается смесь двух 
изомерных лактонов—2-ацетил-4-винил- и 2-ацетил-3-винил-4-бутано- 
лидов [67, 36].

СН=СН։ 4- СН3СОСНаСООС,Н5

Н։С=СН СОСН3

сн,=сн

1. х»он

?. сн,соон

Полученные результаты отличаются от результатов реакции окси­
да стирола и 1,2-этокси-бутена-З с циануксусным эфиром, т. к. в этом 
■случае образуются два диастереомерных бутанолида—2-циан-4-фе- 
нил- и 4-вннил-4-бутанолиды, соответственно [68].

Следовательно, можно предположить, что, помимо пространст­
венных факторов, на направления раскрытия кольца влияют и дру­
гие неустановленные факторы.

Взаимодействие 1,2-эпоксипентена-З с натрийацетоуксусным эфи­
ром—присоединение, которое приводит к образованию двух изомер­
ных лактонов—2-ацетил-4-пропенил- и 2-ацетил-3-пропенил-4-бутано- 
лидов [69].

—> сн=снсн3

сосн3
I

\'аСНСООС։Н6

сн3ос

—СН=СНСН3 !

Н3СОС-7
0=1

сн снсн3

Так как реакционноспособность первичного атома углерода оксидного 
цикла, как и в случае других несимметричных оксидов, выше, чем у 
вторичного, то преимущественно получается 2-ацетил-4-пропенил-4- 
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бутанолид, а в 2,3-эпоксипентене-4 анион реагента атакует третий,, 
более реакционноспособный атом углерода и приводит в качестве ос­
новного продукта реакции к 2-ацетил-3-винил-4-метил-4-бутанолиду.

сосн։ н,с=сн сосн,

сн3 сн=сн, - №с.нсоос»н։ —> | |=0
н,гУхо/՜՜

Ф. Г. Пономарев и сотр., развивая исследования в этом направ­
лении, изучили конденсацию оксида изопрена (1,2-эпоксн-2-метилбу- 
тена-3) с иатрийапетоуксусным эфиром. Авторы, ожидая, что анион 
ацетоуксусного эфира будет атаковать преимущественно пространст­
венно доступный первичный атом углерода оксидного цикла, приписали 
полученному лактону строение 2-ацетил-4-винил-4-метил-4-бутанолида„ 
представляющего собой равновесную кето-енольную систему [70].

СИ., СН3ОС
ги сн»сосн,соос,н, I ■СП «СПз---------------------------- >֊ |/СНз 

чсн=сн
о—

НзС-С-ОН

о=։.

Второй возможный изомер— 2-ацетил-3-винил-3-метил-4-бутанолид,  
который мог образоваться из-за возможности стабилизации положи­
тельного заряда на Сг, получается в небольшом количестве вслед­
ствие раскрытия цикла за счет сопряжения с двойной связью.

Интересно отметить, что в отличие от оксида стирола и цикло­
гексена оксид пропилена с солью магнийхлорфенипуксусной кислоты 
(реактивом Иванова), помимо а-фенил-₽-гидроксивалсриановой кис­
лоты, образует два стереоизомерных 2-феннл-3-метил-4-бутанолнда 
с низкими выходами [71].

V——СН3 + С8С4СН(М2С1)СООМ(ТС1 ------ >

+ с,н9-сн-снсоон 

он с«н5

При конденсации 1-эпокси-2-метил-3-оксо-5-метоксигексана с аце­
тоуксусным и малоновым эфирами в присутствии этилата натрия На­
заров и сотр. выделили 2-ацетил-4-метил-4-(2‘-метокси) бутироил- я 
2-этоксикарбонил-4-метил-4-(21-метокси) бутнроил-4-бутанолиды с вы­
сокими выходами [72].
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Французскими учеными получен З-диалкиламино-4-бутанолид 
взаимодействием 3-алкиламино-1,2-эпоксипропана с малоновым эфи­
ром и последующим омылением и декарбоксилированием. Структура 
установлена встречным синтезом из 4-хлорметил-4-бутанолида и вто­
ричного амина [73].

СООС։НЬ

«R 1 I л
СНЫ С + СН,(СООС։Н&)։ ------ *֊ Ххсн, -‘ '=о
I R °
н

С1СН։-'
R

Вариацией аминов авторами получены различные аналоги. •
Для осуществления синтеза противосудорожных препаратов (ги­

стидина и др.) взаимодействием ацетоуксусного и малонового эфиров 
с 3-фталимидо-1,2-эпоксипропаном были получены соответственно 2- 
ацетил-4-фталимидометил- и 2-этоксикарбонил-4-фталимндометил-4- 
бутанолиды [74].

СН,(СООС,Н,),

СООС5НЬ
I____

ОоМ-СН։Н(СО),С.Н։

■СНЙ(СО),С։Н,

н о
сн,ссн,соос,н,

СОСНз
I_____

0=1 л ^-СН։М(СО)։С.Н5

Определенный интерес представляет реакция между 1,2-эпокси- 
3,4-дигидронафталином и метилмалоновым эфиром, приводящая к 
соединению, близкому по своей структуре к природному продукту 
сантонину и к его производному—гипосантонину [75].
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5. Синтез бутанплидов на базе замещенных глицидилмалоновых 
и ацетоуксусных эфиров.

Замещенные глицидилмалоновые (I) и а-ацетоуксусные эфиры 
(II) являются универсальной базой для получения разных функцио­
нально замещенных 4-бутанолидов [80—82], поэтому одним из клас­
сических методов получения 4-бутанолидов можно считать конденса­
цию органических а-оксидов с ₽-дикарбонильными соединениями.

Синтез 2-алкял-2-ацетил-4-гидроксиметил-4-бутанолидов

Кислотный гидролиз алкилглицидилмалоновых и алкилглицидил- 
лцетоуксусных эфиров осуществлен в присутстви небольших коли­
честв серной кислоты. Установлено, что реакция гладко протекает 
при 80—85° и завершается в течение 3 ч.

В результате из оксидов I с хорошими выходами получены 2-за- 
мещенные-4-гидроксиметил-2-этоксикарбонил-4-бутанолиды [76—78], а 
из оксидов II—2-алкил-2-ацетил-4-гидроксиметил-4-бутанолиды [79, 
.80].

R
Н'С(И)СООЕ։ н+ Г Я'С'ЮСООЕГ ] н,о |-------)—R"

। —► । + —I 1-осн.сн—сн, I сн,сн—сн։он] НОН,С—Хф/

I. II
Н'-СООЕ։ а. Й-С։н,; б. К-С4Н։; в. К = «зо֊С»Н։1; г. К=Н,Н„;

д. И-СНа-СНСН,; е. К-СН։СС1-СНСН։; ж, К-С,Н5-СН։
!К-ООСН։ а. К-С4Н։; б. К-С։Н։։; в. Я-СН3=СНСН,

Синтез 2-алкил-4-гидроксиметил-4-бутанолндов

Непосредственно из оксидов I, II щелочным гидролизом и де­
карбоксилированием получены 2-алкил-4-гидроксиметил-4-бутаноли- 
,ды [79, 80].

Я'С(₽)СООЕс

СН,СН—СН,

ОЩИ.О)
-СО,! СН։СООН, Е»ОН 
---------------------------------►

'1. П
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СН,СН—сн

I I
I он он и

R — С4Нд, С^Нц, С։Н1։. С։Н17, СдН1д, СщН,,

Синтез феноксилактонов

При взаимодействии алкилглицидилмалоновых эфиров с фенолом 
в присутствии эквимольного количества металлического натрия в 
среде как апротонного биполярного растворителя—диоксана, так и 
лолярного растворителя—спирта, образуются продукты присоедице- 
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нзя с последующим декарбоксилированием—2-алкил-4-фенокснметил- 
4-бутзнолиды [81].

?С(СООЕ;)г г КСО СЧ.Е.)« *1
.'.■мм-сн, —ТЗЕ5-Г ''■>="֊

I оС,Н3

R
I_____

*՜ 0-1 1-СН։ОС։Н3

R • - С3Н7, С4Н,, С.Нц, СеН|«( С.՛/* Ц»

2-Алкпл-4-феноксиметпл-4-бутапслпды получены тспп.е взаимо­
действием алкнлглнцидилацетоуксусцых эфиров с фенолом в присут­
ствии различных количеств фенолята натрия в среде дне. пеана и 
спирта. Реакция проводилась как с эквимольнымн количествами реа­
гентов, так и в избытке фенола и оксида [82].

П -г С«Н։О- С„Н|1ССН։СНСН3С(К)СОС113

ОН С00Е1

R
I_____

О Г~!-сн։ос0н,

R—С4Нр, С3Нц, С0Н։3. С011|3

Синтез 2-ал։нл(бензил)-4-метокснкет'.1л-2-этэкси:;арСс:п1л-4-бутаполидов.

Хорошо известно, что у-алкоксилактоны—биологически активные 
вещества, могущие найти применение в качестве антивирусных пре­
паратов, стимуляторов нервной системы [83].

Реакция метилового спирта с алкнлглицидилмалоновымн эфи­
рами в присутствии метилата натрия приводит к 2-алкил (бензил)-4-ме- 
‘гоксиметнл-2-этоксикарбонил-4-бутаполидам [84].
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) Синтез 2-алкнл-4-меркаптометнл-3-э;охсикарбочпл-4-бута1<ол11доа

Взаимодействие алкилглицидилмалоновых эфиров с сероводоро­
дом в водно-спиртовом растворе в присутствии гидрата окиси бария, 
при комнатной температуре приводит к образованию 2-алкил-4-мер- 
каптометил-2-этоксикарбонил-4-бутанолида [85].
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Дилактоны

Спиродилактоны являются малоизученными соединениями [86__
■88], что связало в основном с ограниченностью способов их получе­
ния. С целью расширения путей синтеза спиродилактонов аллил (у- 
хлоркдотил)глицидилмалоновые эфиры были подвергнуты окислению 
перекисью водорода в среде уксусного ангидрида. В результате окис­
ления с 55—65% выходами получены, у, у-дигидроксиметил- и у-аце- 
тил-у-гидроксиметилспиродилактоны.

Кислотным гидролизом названных оксидов получены соответст­
венно 2-аллил-4-гидроксиметил-2-этоксикарбонил-4-бутанолид и 2-(3'- 
хлоркротил) -4-гидроксиметил-2-этоксикарбонил-4-бутанолид, окисле­
нием которых перекисью водорода в среде уксусного ангидрида по­
лучены те же спиродилактоны £89].

Разработанный метод синтеза дилактонов такого рода можно счи­
тать препаративным.

Ацетиллактоны получены также взаимодействием оксидов I с нат­
рийацетоуксусным эфиром в среде абсолютного спирта [90].

Полифункцноиальные аминолактоны

Способы получения замещенных и незамещенных аминолактонов 
сводятся в основном к превращениям производных аминокислот и не­
которых у-лактонов. Можно считать, что не существует общего пре­
паративного метода получения аминолактонов, что делает разра­
ботку такого метода весьма актуальной задачей.

Установлено, что оксиды I и II под действием анилина раскры­
ваются с атакой по наименее замещенному и наиболее стерически 
доступному углеродному атому с промежуточным образованием 0- 
аминоспиртов, циклизующихся в условиях эксперимента в у-лактоны 
с отщеплением этилового спирта [91, 92].

Реакции между анилином и оксидами I и II были осуществлены 
как при эквимольном соотношении реагентов, так и в избытке ани­
лина, как в присутствии воды,так и без нее. Наилучшие же выходы 
лактонов (К=СООЕ1) получаются при эквимольном соотношении 
реагентов.

На выходы лактонов оказывает влияние и длина алкильного ра­
дикала, увеличение которой приводит к повышению выходов.
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Й’С(Я)СОСЕ:
СН,-СН—СН,

с«н,х:1, -Н'С(й)СООЕ։

сн։снсн,хнс..н*
Ан

R 
хи_____ .

* о-1ХоХ!-сн։хнс։нь

Р-СОСНз, Х-Н; Н=Х=ССОЕП Н = С«Н„ С3НП, С։Н։։. С։Н։,

Проведенные исследования показали, что бензиламин с оксидами 
I и II также образует лактоны [93].

R

R'C(")COOEt X—*-------- 1
Ан ГН гн 4 Н^СН=С“Н։ ------ * 0=1 *-СНаХ1:СН.СвН։
спзСп—сПз ♦

К = СОСН3, Х=Н; К^Х-С00Е1; Й = С*11О. С5։.;п. СОНИ

В результате реакции алкплглицидилмалоновых эфиров с дпме- 
тил- и днэтиламинамп при 40° образуются 2-алкил-4-дналкиламиноме- 
тил-2-этоксикарбонил-4-бутанолнды.

RC(COOEt)^
I 
сн։сн—снэ

НК(Я'),
г ПС(СООЕ։)а

СН3СН-СН3ЩЯ')։ 
I

к он
-Е1ОН?

СООЕ։ R

— ЙЧ---- 1 ՛■ "-0"՛ ■% 1---- 1
О=1Хо/|-СН2М(П,);։ -ЕЮН,-со, О^^^'-СНЛЧК'),

Й=С3Н7. С։Н։, изо-С6Н„, С0Н13, С;Ни; 1Г«=СН3, С3Н։

При взаимодействии оксидов I с пирролидином и пиперидином 
при эквимольном соотношении реагентов происходит расщепление уг­
лерод-кислородной связи с образованием 2-алкил-2-этоксикарбонил-4- 
пирролидинометил-4-бутанолидов и 2-алкил-2-этокснкарбонил-4-пипе- 
ридинометил-4-бутанолидов [94].

Взаимодействие оксидов II с пирролидином и пиперидином при­
водит к 2-алкил-4-пирролидинометил-4-бутанолидам и 2-алкил-4-пипе- 
ридинометил-4-бутанолидам [94].

Конденсация оксидов I и II с морфолином изучена при разных 
температурах и разных соотношениях исходных веществ [94].

В результате этой реакции получаются соответственно 2-алкил-4- 
морфолинометил-4-бутанолиды и 2-алкил-4-морфолинометил-2-этокси- 
карбонил-4-бутанолиды. Установлено, что реакции оксидов II с 67— 
81% выходами протекают при температуре 120° и соотношении ок­
сид—морфолин 1:2, а оксидов I—при 140° в эквимольном соотноше­
нии.
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й'С(й)СООЕ։ /—\ ---------1
| + НК О ------ ► 0=1 '-СН։
сн։сн—сн։ \_/

й-СОСНз. Х-Н. Й=Х=СООЕт. к-сд, сьнп, с.н։э

Оксиды I с пиперазингексагидратом как при эквимольном соот­
ношении реагентов, так и в избытке пиперазингексагидрата образуют 
два продукта—2-алкил-4-пиперазинометил-4-бутанолид и 1,4-ди(2-ал- 
кил-4-бутанолидометил)пиперазин [95].

При взаимодействии оксидов I с бензотриазолом в присутствии 
воды, без воды и в водном спирте [96] при эквимольных соотноше­
ниях основными продуктами реакций являются 2-алкил-2-этоксикарбо- 
нил-4-беизотриазолометил-4-бутанолиды, выходы которых повышаются 
в водном растворе спирта [96].

При проведении реакции в водной среде, кроме указанных лак­
тонов, были выделены 2-алкил-4-бензотриазолометил-4-бутанолиды 
[96].

Синтез 2-алкил-4-этоксикарбонил-4-фталимидометил-4-бутанолидоа

Исследование взаимодействия оксидов I с фталимидом показало, 
что при 200° после раскрытия с-оксидного кольца происходит внут­
римолекулярная переэтерификация с образованием 2-алкил-2-этокси- 
карбопил-4-фталимидометил-4-бутанолидов [97].

Были получены также 2-алкил-2-этоксикарбонил-4-гидроксиметил-  
4-бутаиолиды и некоторое количество известного в литературе М- 
этилфталимида [98]. Следовательно, можно предположить, что фта­
лимид действует не только на оксидное кольцо, но и на одну из 
этоксикарбонильных групп, превращая ее в кислотную. В результате 
оксидное кольцо расщепляется и происходит внутримолекулярная 
циклизация с образованием гидроксилактонов, а сам фталимид прев­
ращается в М-этильное производное.

При конденсации 2,3-эпоксипропил-Ы-фталимида [99] с алкилма- 
лоновымн эфирами в среде абсолютного этилового спирта в присут­
ствии этилата натрия образуются 2-алкил-4-фталимидометил-4-бута- 
нолиды.

Синтез лактон-лактамных соединений

Оксидное кольцо I и II под действием лактамов раскрывается 
согласно правилу Красуского с образованием промежуточных соеди­
нений, которые уже в условиях опыта циклизуются в у-лактоны с от­
щеплением спирта. Из оксида I образуются 2-алкил (бензил)-4-(2'- 
оксопирролидинометил) -2-этоксикарбонил, 2-алкил (бензил) -4- (И-ме- 
тилкаиролактил)-2-этоксикарбонил-4-бутанолиды [100], а из оксидов 
II—2-алкил-4- (2'-оксопирролидинометил) - и 2-алкил-4- (Ы-метилкапро֊ 
лактил)-4-бутанолиды [101].

Синтез 2-алкнл-4-хлорметил-2-этоксикарбонил-4-бутанолидоп

С целью получения галогензамещенных у-лактонов исследована; 
реакция алкилглицидилмалоновых эфиров (I) с эфирным раствором
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хлористого водорода. Установлено, что при этом в качестве основ­
ных продуктов образуются 2-алкил-4-хлорметнл-2-этокснкарбонил-4- 
бутанолиды [78].

RC(COOE։)j но

R
---------|—ССОЕ:

CH,Crl—сн.

Й=С3НТ. С.Н». С*НП. С.Ни

Взаимодействием оксидов I с треххлористым фосфором в присут­
ствии хлористого алюминия [102] также получены 2-алкил-4-хлорме- 
тил-2-этоксикарбонил-4-бутзнолиды.

I - РСЦ

R 
_____ -L-COOEi

R CaIIT. CJI9. СаН„, С,Н„

Взаимодействие оксидов 1 и II с хлористым ацетилом без ката­
лизатора расщепления оксидного кольца происходит в двух направ­
лениях [103].

R'C(R)COOEt О
- сн։с ' ------ •֊

СИ,СИ—CHj Ci

R'C(R)COOEt

CH,CH-CH,C1 -CH.CUOB
I
OCOCH,

RC(R)COOE.

CH,CHCI-CH,OCOCHa -Etci CHjOCOCIIj

R-COCHa, R-CODE։, R=C։H„ C։H1։, CeHia

При применении же катализатора А1С13 реакция протекает в ос­
новном в одном направлении, приводя к образованию 2-алкил-4-хлор- 
метил-2-этоксикарбонил- и 2-алкил-2-ацетил-4-хлорметил-4-бутаноли- 
дов [103].

Вероятно, преимущественное протекание реакции в одном направ­
лении в этом случае определяется промежуточным образованием аци- 
лат-катиона и затем иона оксония, в котором нуклеофильный агент 
А1С1^ атакует стерически более доступный и более положительно 
заряженный а-углеродный атом. Разрыв цикла происходит вследствие 
почти синхронного воздействия нуклеофильного и электрофильного 
агентов.

Оксиды I и II при взаимодействии с этилмагнийбромидом в эк- 
вимольных соотношениях в среде абс. диэтилового эфира образуют
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2-алкил-4-бромметил- и 2-алкил-4-бромметнл-2-этокспкарбонил-4-бута- 
нолиды, соответственно [104].

R СОСН4,

ИС(И')СооЕ‘
! + ЕгМвВг
сн։сн—сн։

R С,НВ. С^Нц, • □Пи, С®Н|ВЙ=СОСЕ,

Реакция алкилглинидилмалоновых эфиров и тригалоидукеусных 
кислот является экзотермическим процессом ч протекает по правилу 
Красуского с образованием 2-алкил-2-этоксикарбонил-4-тригалоидаце- 
тилоксиметил-4-бутанолидов [105].

НС(СООЕ!)։
СХвСООН

<:н։сн—сн,

։<С(СОСЕ:)։

сн,сн -сн..ососх։
I 
иН

СООЕ:
Ч-)

О=՛ '-С:Н։ОСОСХ։ • Й;Д1(СООЕ։)СН։СН—СН։
I |

ХзС^^ОН

Х-С1. Вг, Й=-С4НВ. СаНа. С6Н1Э

Из-за сильных электроноакцепторных свойств тригалоидметиль­
ных групп наряду с бутанолидами образуются также (4-(2'-алкил-2'- 
этоксикарбонил)-этил-2-гидрокси-2-трнгалоидметил-1,3-диоксоланы.

Установлено, что присоединение тригалоидуксусных кислот к окси­
дам при умеренной температуре (25°) приводит к смеси соединений, 
с повышением температуры до 40° количество лактонов возрастает. 
При температуре 80° в среде бензола получаются только бутанолиды.

Выход образующихся продуктов сильно зависит от характера 
атома галоида в трнгалоидуксусных кислотах. При переходе от три­
бромуксусной к трихлоруксусной кислоте повышаются выходы как бу- 
танолидов, так и дисксоланов.

Синтез 2-алкил-4-(3/-хлор-2/-тетрагндрофурилоксиметнл)- 
2-этокснкарбо1шл-4-Сутаислидов

Взаимодействие алкилглицидилмалоновых эфиров с 2,3-дихлор- 
тетрагидрофураном в четыреххлористом углероде в присутствии хлори­
стого цинка протекает с образованием 2-алкил-4-(3'-хлор-2'-тетрагид- 
рофурилоксиметил)-2-этоксикарбонил-4-бутанолидов [102], которые 
могут представить интерес в качестве биологически активных веществ 
[106, 107].
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R=CjH,, C.Ho. C4Hn, СТН14. С։Н|7

Взаимодействием алкилглнцидилмалоновых эфиров 1 с этилен֊ 
.хлоргидрином получены 2-алкил-4-(2'-хлорэтилокси,метил)-2-этоксикар- 
• бонил-4-бута нолиды [102].

Синтез 2-алкил-4-(0-А'-фениламинобензонлоксиметнл)-4-бутано.1ндов

В работе [108] показано, что реакция оксидов I протекает по 
правилу Красуского с образованием 2-алкил-2-этоксикарбопил-4-(0- 
М-фениламинобензоилокснметил)֊4-бутанолидов.

О
—NHC.H*

-СООН -ЕЮ»

RC(COOEl)։

I 
он

I 
сн,сн-сн,осо-

Й֊:С4Н։, С4На, с։нп

N-Фенилантраниловая кислота с оксидами II по правилу Красу­
ского образует 2-алкил-4-(0-Ы-фениламинобензоилоксиметил)-4-бута- 
нолиды [108].

Н + О
-мнс,н4

-соон

К«С4Нв. с4н։1, с։н„

Изучено также взаимодействие гидрохлорида антраниловой кис­
лоты с алкилглицидилмалоновыми и алкилглицидилацетоуксусными 
эфирами [109].

Из продуктов взаимодействия оксида I с гидрохлоридом антрани­
ловой кислоты при 140° выделены гидрохлорид анилина, антранило­
вая кислота и 2-алкил-2-этоксикарбонил-4-хлорметил-4-бутаполид.

Образование гидрохлорида анилина объясняется частичным декарб­
оксилированием гидрохлорида антраниловой кислоты при указанной 
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температуре. Установлено, что выход его увеличивается с продолжи­
тельностью нагревания. При высоких температурах перегоняются так­
же хлорсодержашие вязкие вещества, соответствующие 2-алкил-2- 
этоксикарбонил-4-хлорметил-4-бутанолидам.

При взаимодействии алкилглицидилацетоуксусных эфиров с гид­
рохлоридом антраниловой кислоты образуются антраниловая кислота 
и 2-алкил-2-анетил-4-хлорметил-4-бутанолиды [109].

XC(R)COOE։
I
CHjCH— СН,

-NH,-HCl
-соэн

R = C,H։. C,Hl։, C,Hi։; X — COOEt, COCH,

Синтез 2-алкнл-2-этокснкарбонил- и 2-алкил-4-(5,5-днметил-3- 
гмдантойно)-метил-4-бутанолидов

В литературе имеется только одно сообщение о взаимодействии 
'оксидов с гидантоином. Показано, что оксиды I и II с 5,5-диметил- 
тидантоином при 155—170° образуют лактоны [ПО], содержащие в 
у-положении гидантоиновое кольцо [ПО].

R'C(R)COOEt
I 
СН։СН—СН,

сн, 
н։с—I.-------.=о

HN\ .'.NH
՝CZ 

I 
О

сн, 
R'C(«)COOEt °\___ |__ сн

£н,СН- СН,- / \н

R-COOEt. COCH,, H R'=C4H։, C,Hu. С,Ня
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