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1. ВВЕДЕНИЕ

Реакция образования олефинов при взаимодействии фосфоранов ти-
па Аг3Р—CR'R" с карбонильными соединениями типа фенилизоцианата
по схеме:

Ar3P—CR'R"+O-C-NAr — ArN = C= CR'R" + Аг3РО

была отмечена Штаудингером и Манером 1 еще в 1919 г. Однако лишь
в 1953 г. Виттиг с сотрудниками 2 установил, что метилентрифенилфос-
форан, образующийся при действии феннллития на метилтрифенилфос-
фониййодид реагирует с бензофеноиом с образованием 1,1-дифенил-
этилена (выход 84%) и окиси трифенилфосфина (выход 80%) и в
последующие годы 3~ s обобщал и развил эту реакцию как общий ме-
тод превращения С = О группы в группировку С = С:

(CeH6)3P-CHR + Ос/-* \:=СВД+(С 6Н 5) 3РО

Эта реакция приобрела важное значение в органической химии. Реакция
проходит, как правило, однозначно и приводит с высоким выходом к од-
нородному продукту со строго определенным положением двойной свя-
зи. Поэтому такой способ быстро нашел широкое применение в тонком
органическом синтезе и в первую очередь в синтезе природных соеди-
нений и их аналогов, где использование реакции Виттига позволило
пешить ряд кардинальных проблем. Значение этого способа синтеза в
. шии природных соединений очевидно хотя бы из того факта, что при-

-"ю из 100 работ, выполненных до настоящего времени с использо-
.м* 1-м этой реакции, ~80 посвящены синтезу природных соединений
и их аналогов.

В настоящее время в периодической иностранной литературе уже
имеется несколько обзоров по реакции Виттига5"1 0. Однако в отечест-
венной литературе эта интереснейшая реакция почти не освещена, если
не считать перевода обзорного доклада Виттига5, прочитанного в конце
ноября 1955 г. и относящегося к начальным этапам развития этой ре-
акции.
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Здесь мы рассматриваем применение реакции Виттига главным об-
разом для синтеза природных соединении (полиацетиленов, терпенов,
каротиноидов, витамина А, стероидов, витамина D2) и их аналогов, по-
скольку именно в области природных соединений реакция Виттига
нашла свое важнейшее приложение.

2. АЛКИЛИДЕНФОСФОРАНЫ

До недавнего времени считалось, что к нормальной реакции Витти-
га способны только алкилидентрифенилфосфораны [(I), где R = CeH5].
Этот взгляд на алкилидентрифенилфосфораны как специфические реа-
генты для проведения реакции Виттига, был теоретически обоснован
Виттигом 2~5 в предложенном им механизме реакции. Между прочим,
следует отметить, что еще в 1949 г. Виттиг и Рибер и приготовили ме-
тилентриметилфосфоран, ввели его в реакцию с бензофеноном и полу-
чили после нейтрализации реакционной смеси кислотой и обработки ее
йодидом калия (р^-дифеннл-р-оксиэтил)-тр-иметилфосфониййодид с не-
большим выходом. Однако в результате систематического изучения
реакции Виттига Джонсон1 2 15 пришел к заключению, что флуорени-
лидентрифенилфосфоран и флуоренилидентриметилфосфоран не отлича-
ются по способу реакции с карбонильными соединениями, а лишь по
устойчивости и реакционноспособностн. Несколько позже этот вывод
был подтвержден Трайпеттом и Уолкером 16, которые показали, что фос-

форапы типа (СН3)л(С6Нз)э-я Р—СЛСЭСНз, (СН3)„ (СвН5)3_„Р —

СНС6Н5, где л = 0, 1,2,3 и (СНз)2(С6Н5)РГ— СНСООС2Н5 гладко реаги-
руют с карбонильными соединениями, образуя нормальные продукты
реакции Виттига с высоким выходом. Интересно, что вышеуказанные
авторы провели также реакцию между метилентриметилфосфораном и
бензофеноном и, вопреки данным Виттпга и Рибера п (см. выше),
нашли, что при этом получается 1,1-дифснилэтилен с выходом ~40%,
т. с. реакция протекает обычным порядком.

Таким образом, реакция Виттига является общей для алкилиден-
фосфоранов и ограничивается глазным образом устойчивостью и ре-
акционнеспособностью последних.

Строение алкилиденфосфоранов (включая алкилидентрифенилфое-
ферапы) может быть выражено формулами (1а) или (16):

R'R'C-P (R)3, R'R"C-P(R)3>

(la) (16)

т. е. как ионное или ковалентное.
Устойчивость и реакционноспособность по отношению к карбониль-

ным соединениям определяется прежде всего распределением отрица-
тельного заряда в молекуле алкилиденфосфорана, что в свою очередь
обусловлено природой заместителей R' и R""' в алкилиденовом остатке
.. заместителей R' у фосфора. Следует указать, что повышение устойчи-
вости фосфорана сопровождается снижением реакционноспособности.
Очевидно, что нуклеофильной реакции между алкилидепфосфораном
и карбонильным соединением должен способствовать ярко выраженный
карбаиионный характер (1а) алкилиденфосфорана. Если по какой-либо
причине- карбанионнып характер алкилиденфосфорана ослабевает, то
реакционноспособность соединения должна уменьшаться.

В самом деле, цнклонептадпенилиденфосфоран, структура которого
близка к ковалентной (Пб), вообще не реагирует с карбонильными
соединениями 17> 18.

(1I6J
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Заметно сниженной реакционноспособностью обладает флуоренили-
нтрифенилфосфоран13, имеющий

ионной (Ша) и ковалентной (Шб):

ф
дентрифенилфосфоран13, имеющий структуру, промежуточную между

й ( Ш ) (Шб)

(Ша) (Шб)

Зато очень высокой реакционноспособностью обладает метилентри-
фенилфосфоран 3· 4 · 9 , где никакие электронные влияния со стороны
R' = R" = H не снижают карбанионного характера молекулы. В соответ-
ствии с вышесказанным метилентрифенилфосфоран является и самым
неустойчивым среди алкилпденгрпфенилфосфоранов. Можно полагать,
что группы R' и R", связанные с карбанионом, снижают реакционно-
способность алкилиденфосфорана пропорционально своей электронно-
оттягивающей силе.

Большое значение для устойчивости и реакционноспособности алкнл-
иденфосфоранов имеет взаимодействие между карбанионом и атомом
фосфора. Как известно, атом фосфора способен дополнять свой октет
до децета, т. е. образовывать пятую ковалентпую связь, за счет вакант-
ной d-орбиты. Это обстоятельство играет большую роль в химии фос-
форансв. В крайнем случае атом фосфора принимает на d-орбиту
электронную пару с р-орбиты углерода и между фосфором и углеродом
устанавливается двойная связь (16) с участием d-орбиты. Возможность
образования подобных -кратных связей обсуждена Джаффе 10~21

) кото-
рый пришел к заключению, что такие связи имеют значение только,
если центральный атом системы несет положительный заряд. Таким
образом, степень вовлечения d-орбиты фосфора во взаимодействие с
карбанионом зависит прежде всего от величины формального положи-
тельного заряда фосфора. Чем же определяется эта величина?

Как показали Джаффе 2 0 · 2 1 и Paof22 с сотрудниками, путем изучения
ультрафиолетовых спектров полнфенильных производных трехвалент-
ного и пятивалентного фосфора (в частности трифенилфосфина и окиси
трифенилфосфина), между бензольными кольцами и четырехковалент-
ным атомом фосфора взаимодействие отсутствует. Однако даже при
отсутствии электронного взаимодействия заместители R у фосфора мо-
гут влиять на величину его положительного заряда индуктивным путем.
В результате можно ожидать, что чем больше —/-эффект заместителей
R, тем более вероятно вовлечение во взаимодействие d-орбиты фосфора.
Это предположение подкрепляется следующими литературными данны-
ми. Чэтт с сотрудниками 2 3 изучили ультрафиолетовые и видимые спект-
ры ряда пленарных комплексов типа тпанс-[Ь, пиперидин PtCU], где лп-
гапдами (L) служили алифатические амины, фосфппы и др., и нашли,
что степень вовлечения rf-орбнты фосфора во взаимодействие с атомом
металла увеличивается в порядке /. = Р(п-СзН7)а</-= :Р(ОС11з)з ! что
можно объяснить только за счет большего — /-эффекта метоксильной
группы. Ранее Чэтт и Вильяме21, изучая трансвлияние лигандов в комп-
лексах трехфтористого фосфора, установили, что способность трехва-
лентного фосфора к установлению π-связей понижается в порядке
РРз>РС1з>Р(ОСНз)з>Р(«-СзН7)з, т. е. в том же самом порядке, что
/-эффект заместителя. Наконец, на основании изучения инфракрасных
спектров никелькарбонилдифосфинов25 и соединений £зМо(СО)з26, где
L = PClb, Р(С6Н5)з и др., было заключено, что вовлечение d-орбиты
фосфора во взаимодействии с металлом снижается в порядке
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РС1з>Р(ОС2Н5)з>Р(СиН5)з>Р(С4Н9)з, т. е. в соответствии с —/-эф-
фектом.

Таким образом, алкилидентриалкилфосфораны, в которых формаль-
ный положительный заряд фосфора снижен, благодаря + /-эффекту
ллкильных заместителей, должны быть при прочих равных условиях
более реакциоиноспособны, чем алкилидентрифенилфосфораны, в кото-
рых формальный положительный заряд фосфора, вообще говоря, уве-
личен благодаря—/-эффекту фенильных колец. Иллюстрацией к этому
выводу могут служить следующие опытные данные Джонсона 15.

Карбонильное соединение

СН3СНО
p-O3NC6H4CHO
р-С1С6Н4СНО
С6Н5СНО
р-СНаОС„Н4

p-(CH.f)2NCsH4CHO
ρ-Ο3Ψΰ6Η4ΰΟΰ6Η4Νθ2-ρ

Зыход олефина. %
на фосфорам, при
одинаковых усло-

виях реакции)

флуо-
>енили-

дентри-
фенил-
фосфо-

ран

90
96
93
84
37

0
0

флуоренил-
идеп-три-

«-бутилфос-
форап

93
99
96
96
94
94
93

В заключение укажем, что способность реагировать с карбонильными
соединениями с образованием олефинов не является специфическим
свойством, присущим только фосфоранам. Еще Виттиг и Генри 2 7 отме-
тили, что метилентрифениларсан реагирует с бензофеноном, образуя
среди прочих продуктов 1,1-дифенилэтилен — нормальный продукт
реакции Виттига. Несколько позже Джонсон14· 15 подробно изучил
флуоренилидентрифениларсаи (IV), легко образующийся при обработке
водным раствором едкого натра флуоренилтрифениларсонийбромида.
Флуоренилидентрифениларсан реагирует аналогично соответствующему
фосферану при кипячении с карбонильными соединениями в хлоро-
формном растворе, образуя с высокими выходами соответствующие
олефины:

Ν'.ΊΟΗ

As(C0H5), L

= смк

CHR

где R-CeHs (7-1%); p-O2NC6H4 (92%); р-С1С6Н4 (98%); p-CH3OC6H4

(89%) p-(CH3)2NC6H4 (97%);CH 3 (91%).
Сам флуоренилидентрифениларсан — устойчивое ярко-желтое ве-

щество, гидролизующееся с образованием окиси трифениларсина лишь
при длительном кипячении с водно-спиртовым раствором едкого натра.
Таким образом, по своей устойчивости он приближается к соответству-
ющему фосфорану. Что касается реакционноспособности, то, как можно
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судить из вышеприведенных данных, она не уступает реакционноспособ-
ности фосфорана.

С целью сравнения реакционноспособности различных реагентов
Виттига Джонсон1 5 определил рКа кислот в фосфоранах — производ-
ных флуоренилидена и получил следующие значения: для трифенилфос-
форана 7,5; трифениларсана 7,8; три-л-бутилфосфорана 8,0. Таким
образом, рКа уменьшается в порядке трифенилфосфоран>трифенилар-
сан>три-га-бутилфосфоран, а реакционноспособность в этом ряду воз-
растает. Измерения рКа, очевидно, могут послужить основой для опре-
деления реакционноспособности реагента Виттига.

Все реагенты Виттига по признакам устойчивости и реакционноспо-
собности можно подразделить на три группы. К первой, наиболее мно-~
гочисленной группе реагентов относятся алкилидентрифенилфосфора-
ны, характеризующиеся значительной неустойчивостью и высокой
реакционноспособностью. Ко второй группе принадлежит сравнительно
небольшое число соединений, отличающихся устойчивостью и достаточ-
но высокой реакционноспособностью. Наконец, к третьей группе отно-
сится всего несколько алкилидентрифенилфосфоранов, для которых ти-
пична высокая устойчивость и малая реакционноспособность.

Алкилидентрифенилфосфораны получают, исходя из легко доступных
четвертичных фосфониевых солей по общей схеме:

)С
Р(С,Н„)3

\

R \ 4- 1 основание R \ „ +
>CHP (С6Н5)з X^ ) C - P (СеНБ)э

Методика выделения фосфоранов из фосфониевых солей изменяется
в зависимости от принадлежности фосфорана к той или иной группе.

В первую группу реагентов входят главным образом фосфораны, со-
держащие в алкилиденовой группе чисто углеводородные остатки, ко-
торые мало или вовсе не влияют на «арбанионный характер молекулы.
Например, неустойчивыми и реакционноспособными являются метилен-,
этилиден-, бензилиден-, циннамилиден- и другие трифенилфосфораны.
Эти реагенты Виттига обладают ярко выраженным нуклеофильным ха-
рактером и вследствие этого чрезвычайно легко, часто на холоду, реа-
гируют с карбонильными соединениями и другими полярными адден-
дами. Так, при действии галоидоводородов на такие алкилидентрифе-
нилфосфораны вновь образуются исходные фосфониевые соли, а при
действии воды образуются гидроокиси:

+ _ Я' нх +
(С 6 Н 6 ) 3 Р-С< —> [(CeH6)3P-CHR'R"]X

1
[(CeH6)3P-CHR'R"]OH-

Гидроокиси такого типа крайне неустойчивы и необратимо распа-
даются на окись дифенилалкилфосфина и бензол или окись трифенил-
фосфина и алкан:

* (С6Н5)2 (R'R"CH2) РО + С6Нб

[(C,H6)3P-CHR'R"]Oir - ς
(C6H5)3PO + R'CH2R"

Вследствие этого алкилидентрифенилфосфораны первой группы крайне
чувствительны к влаге и для выделения их из фосфониевых солей, как
правило, нельзя использовать гидроксилсодержащие основания.

В редких случаях реагенты Виттига, относящиеся к первой группе,
настолько реакционноспособны, что уже при выделении вступают во
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вторичные реакции. Так, Больману и Хербсту 2 8 не удалось превратить
в фосфораны фосфонисвые соли типа (V) и (VI), по-видимому, из-за
крайней неустойчивости образующихся продуктов

[СН2—СНСН2Р (СвН6)3] J [СН2—О—С (СНз).. —О—СНСН..Р (СвН6Ы J-
\ /

(V) (VI)

Ко второй группе реагентов Виттига относятся соединения, в алкил-
иденовой группировке которых содержатся атомы или группы атомов,
обладающие электроннооттягивающими свойствами, как например,

- ацильные или карбэтоксильные группы, однако, не нарушающие зна-
чительно карбанионный характер, а следовательно и реакционноспособ-
ность молекулы. Так, ацетилметилентрифенилфосфоран29 или карбэт-
океиметчленфосфоран 3 являются хорошо кристаллизующимися бесцвет-
ными соединениями., которые можно хранить в течение длительного вре-
мени без заметного изменения. Реагенты Виттига второй группы доста-
точно легко реагируют со многими карбонильными соединениями.
Отметим, однако, что в противоположность реагентам первой группы
они, по-видимому, не вступают в реакцию с кетрнами, как это отмечено,
например, для карбэтоксиметиленфосфорана и диэтилацеталя ацетоук-
сусного альдегида30. Алкилидентрифеяилфосфораны этого типа не реа-
гируют также с водой, поэтому при проведении реакции можно не за-
ботиться об удалении влаги.

Типичным представителем реагентов Виттига третьей группы яв-
ляется циклопентадиенилидентрифенилфосфоран —кристаллическое
желтее вещество с т. пл. 229--231°, которое не реагирует с бензофено-
ном, флуореноном. ци-клогексаноном и другими кетонами при кипячении
в эфире, хлороформе, спирте или тетрагидрофуране в течение 120 ча-
сов 1 7 · 1 8 , но, по-видимому, взаимодействует с бензальдегидом 17, однако
чистого продукта реакции выделено не было.

Необычайная устойчивость этого фосфорана обусловлена, как было
упомянуто выше, образованием ковалентной связи между фосфором и
углеродом за счет вакантной αί-орбиты фосфора.

Интересно, что флуоренилидентрифенилфосфоран 13, который близок
по строению к циклопентадиенилидентрифенилфосфорану, но в кото-
ром тенденция к установлению такой связи заметно снижена, прибли-
жается по устойчивости к циклопентадиенилидентрифенилфосфорану,
подобно последнему не реагирует с ацетоном, циклогексаноном, флуоре-
ноном и р-диметиламинобензальдегидом, однако достаточно реакцион-
носпособен по отношению к бензальдегиду, р-метоксибензальдегнду,
р-нитробензальдегиду и 2,4,7-тринитрофлуоренону, с которыми с выхо-
дами 84—100% образует соответствующие 9-арилметиленфлуорены.
Вышеописанные реагенты Виттига не гидролизуются даже при дли-
тельном кипячении с водой.

Таким образом, использование реакции Виттига в органическом син-
тезе для введения алкилиденовых группировок ограничено применением
реагентов первой и второй и лишь частично третьей групп и реакционно-
сиособностью карбонильных соединений в отношении этих реагентов.

Отметим, что недавно 3 1 был предложен новый способ синтеза алки-
лидентрифенилфосфоранов, а именно формилалкилиденфосфоранов ти-
па (СбН5)зР—C(R)CHO действием метилентрифенилфосфорана на из-
быток муравьиного эфира:

RCH-P (СН6)з Ί- НСООС2Н5 - (С6Н6)з Р-С (R) СНО + С2Н5ОН,

где R = H,C2H5.
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Формилалкилидентрифеиилфосфораны, которые, очевидно, принад-
лежат ко второй группе реагентов Виттига, нормально реагируют с аль-
дегидами при кипячении в бензольном растворе. Например:

RCHO + (CeH6)3P—CHCHO _ (С 0Н 6) 3РО +RCH=CHCHO,

где R = C6H5, выход 60%, R = n-C7H15, выход 81%.
Небезынтересно отмстить, что подобно карбэтоксиметилентрифенил-

фосфорану формилметилентрифенилфосфоран не реагирует с кетонами.
В заключение остаиювимся на способах получения четвертичных фос-

фониевых солей и выделения из них алкилидентрифенилфосфораноз.
Для приготовления фосфониевых солей, в зависимости от природы

органического галогенида, используют одну из трех возможностей:
1) нагревание трифенилфосфина с избытком галогенида3 2·3 3; 2) сплав-

ление трифенилфосфина с эквимолярным количеством галогенида3 3·3 4;
3)выдерживание при комнатной температуре или нагревание раствора
экБИМолярных количеств трифенилфосфина и галогенида в подходящем
растворителе '•33.

Первый и второй способы используются редко, в основном для при-
готовления труднообразующихся фосфониевых солей. Так, нагреванием
трифенилфосфина с избытком 1,2-дибромэтана, 1,3-дибромпропана или
1,4-дибромбутана при 150—180° Виттиг с сотрудниками32 приготовили

бис-фосфоииевые соли типа [(С6Н5)зР(СН2)Р(СбН5)з]2Вг~ с выходом
.4-

80—90%. Мондон 3 4 получил бис-фосфониевую соль [{С6Н5)зР(СН2).г

Р(С6Н5)з]2Вг" с выходом 80%, сплавляя при 250° монофосфониевую
соль [(С6Н5)зР(СН2)зСН2Вг]Вг- с трифенилфосфином.

Особенно прост, удобен и гибок третий способ, который и получил
наиболее широкое распространение. В качестве растворителей чаще
всего используют эфир3, бензол3, реже толуол или ксилол 3 3 · 3 5, а так-
же хлороформ33. В случае трудного образования фосфониевой соли
рекомендуется применять высокополярные растворители, такие как нит-
рометан, нитробензол и, в особенности, дпметилформамид 1 0 · 3 3 . Напри-
мер, при кипячении трифенилфосфина с 1,4-дихлорбутеном-2 или
ω,ω'-дибром-т-ксилолом в эфирном растворе образуется смесь моно- и
бис-фосфоииевых солей, в хлороформе получаются с небольшим выхо-
дом только бис-фосфониевые соли, и лишь при использовании нитробен-
зола или диметилформамида образуются почти с количественным вы-
ходом бис-фосфониевые соли 33.

Следует отметить, что образование фосфонисвых солей из аллильных
галогенндов иногда может осложняться аллилыюй перегруппировкой л 6:

Р(С.п.). [| 2 ( Ш

•Вг \ /

В реакцию с трифенилфосфином способны вступать разнообразные
первичные и вторичные моно- и днгалоидпроизводные: алифатические
насыщенные галогениды (метилхлорид, метилбромид или метил-
йодид2·3, изоамилбромид37 или нзоамилйодид38. п-додецилбромид39,
1,2-дибромэтан32 и др.), жирноароматические галогениды (бензилхло-
рид 4 0 или бензилбромид3, (ο,ω'-дихлор-р-ксилол41 и др.), галогениды
типа 9-бромфлуорена 14, различные ненасыщенные галогениды (аллил-
бромид3·4 2 цинноамилбромид40, 1-бромдекадиен-2.8-дин-4,642, геранил-
бромид43, циклогеранилбромид43), наконец, что особенно важно, фос-
фониевые соли способны образовывать различные галоидзамещенные
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функциональные производные: галоадкет.сУны (бромацетон29, ω-бромаце-
тофенон29, эфиры галоидзамещенных карбоновых кислот (этиловый
эфир α-бромуксусной кислоты 3, метиловый эфир 4-бромкротоновой кис-
лоты4 4 и др.), •галоидзамещенные простые эфиры как а-хлоридметило-
вый эфир 45. Скорость реакции уменьшается в ряду йодид>бромид>хло-
рид. Однако чаще используются более дс'ступные бромиды.

В некоторых случаях для успешного проведения реакции Виттига,
по-видимому, небезразлично какую именно фосфониевую соль: йодид.
бромид или хлорид использовать для приготовления фосфорана. Так,
Коллинз и Хэммонд 4 6 не смогли получить метиленциклоиентан при ис-
пользовании в качестве исходного для приготовления реагента Виттига
метилтрифенилфосфониййодида.

Важнейшим этапом реакции Виттига является выделение алкили-
дентрифенилфосфоранов из фосфониевых солей. Выше уже были обсуж-
дены строение, устойчивость и реакционноспособность реагентов Вит-
тига. Способ выделения алкилидентрифенилфосфоранов из фосфоние-
вых солей зависит от природы возникающего алкилидентрифенилфос-
форана. Неустойчивые алкилидентрифенилфосфораны, принадлежащие к
первой группе, выделяются в безводной среде действием металлоор-
ганических соединений, которые и служат акцепторами протона в этом
случае. Чаще всего взвесь фосфониевой соли в эфире, тетрагидрофуране
или другом подходящем растворителе обрабатывают в атмосфере су-
хого азота раствором эквимолярного количества фенил- или бутилли-
тия в эфире 3 · 4 . . Реакция проходит обычно на холоду, образование ал-
килидентрифенилфосфорана обнаруживается по появлению оранжевой
или вишневой окраски раствора. Затем в полученный раствор вводят
карбонильное соединение, при необходимости нагревают, по мере реак-
ции окраска реакционной смеси исчезает. Вариантом вышеописанного
способа является получение алкилидентрифенилфосфорана обработкой
взвеси фосфониезой соли в жидком аммиаке амидом натрия с после-
дующей заменой аммиака на эфир или тстрагидрофуран. Описано так-
же выделение фосфоранов из фосфониевых солей действием ацетиле-
нидов щелочных металлов на раствор фосфониевой соли в диметил-
формамиде 4 7 · 4 8 . Поскольку многие фосфониевые соли удобно получать
при использовании в качестве растворителя диметилформамида
(см. выше), то такой вариант проведения реакции Виттига позволяет
осуществить ее в одну стадию, без выделения четвертичной соли.

/" Второй способ выделения алкилидентрифенилфосфоранов из фосфо-
[ ниевых солей характеризуется использованием в качестве акцепторов

протона этилата или метилата натрия, калия или лития 3 · 1 0 · 4 0 . Этот
\ способ применим, конечно, для выделения устойчивых фосфоранов вто-
vpofl и третьей групп, а также для выделения некоторых более устойчи-

вых фосфоранов первой группы, например, из бис-фосфониевых солей.
+

Этот путь был использован Мондоном34 для выделения (С6Н5)зР—
— - +

—СН(СН 2ЬСН—P(C 6Hs)3 из соответствующей бис-фосфониевой соли,
а также Кэмпбеллом и Мак Дональдом 41 для выделения бис-фосфо-
рана из р-ксилилен-бис-(трифенилфосфонийхлорида). В случае мало-
устойчивых фосфоранов реакцию рекомендуется проводить таким
образом, чтобы к раствору смеси фосфониевой соли и карбонильного
соединения в спирте, диметилформамиде или смеси спирта с мегилен-
хлоридом или диметилформамидом добавлять спиртовой раствор экви-
валентного количества алкоголята щелочного металла 10.

Наконец, для получения устойчивых фосфоранов второй или третьей
групп наиболее удобен способ действия на водные растворы фосфоние-
вых солей водных растворов щелочи49. При этом образующийся фос-
форан сразу выпадает в кристаллическом состоянии и после высушиза-
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ния на воздухе может быть непосредственно использован в реакции.
Конденсацию устойчивого фосфорана с карбонильными соединениями
проводят обычно кипячением в бензоле, тетрагидрофуране, хлороформе
и других растворителях.

Из осложнений, которые могут наблюдаться при выделении фосфо-
ранов из фосфониезых солей отметим возможность отщепления трифе-
нилфосфина при выделении бис-фосфоранов из бис-фосфониевых солей.
Такое отщепление наблюдалось, например, при обработке бис-фосфо-
ниевой соли из 1,2-дибромэтана и трифенилфосфина посредством эфир-
ного раствора фениллития 10:

[(С6Н5)з РСН2СН,Р (С0Н5)3] 2Вг- _2££^ [(С6Н5)зР™СН-=СН2]Вг- + (СеН5)зР

В результате был получен винилтрифенилфосфонийбромид.
Аналогичное явление наблюдалось также при обработке эфирным

раствором фениллития четвертичной соли, приготовленной из 1,4-ди-
бромбутена-2 10:

[(С6Н6)3 РСНСН=СНСНР (С6Н5)з] 2Вг- - ^ 1 ' - * [(СвН6)зРСН=СНСН=СН2]Вг- +
+(С6Н5)3Р

Именно по этой причине в таких случаях для выделения бис-фосфо-
ранов необходимо использовать алкоголяты щелочных металлов.

Отмечен интересный случай разложения алкилидентрифенилфосфо-
рана с образованием циклического продукта34 по схеме:

[(СвН5)3Р(СН2)зСН2Вг]Вг- C 'H s L ' • (СвН6)3Р-СНСН2СН2СН2Вг -

-* [(С6Н5)3Р-СН—СН2]Вг-

сн 2—сн 2

3. МЕХАНИЗМ И СТЕРЕОХИМИЯ РЕАКЦИИ ВИТТИГА

Согласно Виттигу и Шёллькопфу 3, образование олефинов при дей-
ствии алкилидентрифенилфосфоранов на карбонильные соединения про-
ходит по следующей схеме:

(R),P + б А (R)3P О Б

R\ | I Л" - R \ I I Л" -
/ \ / \
(I) (II) (Ш)

(IV) я'̂  Н""

В первую очередь алкилидентрифенилфосфоран (I) (где R = (
реагирует с карбонильным соединением (II) по поляризованной карбо-
нильной группе с образованием бетаина (III). В дальнейшем, посколь-
ку фосфор стремится дополнить свою внешнюю электронную оболочку
до децета, то при наличии благоприятных пространственных факторов
электронная пара кислорода вступает в связь с атомом фосфора, при-
чем образуется четырехчленный цикл (IV), который далее спонтанно
или при нагревании распадается на окись трифенилфосфина и олефин.
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Успех или неуспех реакции Виттига определяется успехом или неус-
пехом трех фаз реакции (А, Б и В). Фаза (А) облегчается наличием
высокополяризованной карбонильной группы или высокой реакционно-
способностыо фосфорана в случае менее полярных карбонильных со-
единений.

Образование бетаина (III) в первую фазу реакции подтверждено
выделением устойчивого бетаина при реакции метилентрифенилфосфо-
рана с бензальдегидом:

О

(СвН5)3 Р—СН2 + СвН6СНО -» (С6Н5)3РСН2СНСвН5 - ^

[(С6Н5)Э РСН2СН (ОН) С6Н5] Вг-

Бетаин характеризован хорошо кристаллизующимся бромгидратом,
который превращается снова в исходный бетаин при действии RLi. На-
греванием в эфирной суспензии при 60—65° в течение нескольких часов
бетаин расщепляется до окиси трифенилфосфина (выход 91%) и сти-
рол (выход 67%).

Образование этого же бетаина Виттиг и Хааг4 постулируют при
реакции окиси стирола с трифенилфосфином, которая проходит при
165° и приводит к стиролу (50%) и окиси трифенилфосфина:

Н 3 С Ч (С6Н6)3 Р—СН.2

( С 6 Н 5 ) 3 Р - г I >О - _ | - (С6Н5)3РО + С 6 Н 5 СН=СН 2

С в Н 6 Н с / О—СНС6Н6

Боскин и Денни 5 0 изучили эту реакцию на примере окисей транс-
бутена-2 и ^ыс-бутена-2, используя трибутилфосфин. Оказалось, что при
этом из транс-окиси образуется смесь 72% £(ыс-бутена-2 и 28% транс-
бутена-2, а из цис-окяси — смесь 81% транс-бутена-2 и 19% ^ыс-буте-
на-2. При этом в условиях реакции (150°) взаимная изомеризация оле-
финов составляла менее 2%. Эта работа, таким образом, подтвердила
предложенный ранее механизм Виттига:

С Η-, Η

— Χ+ Ι ί ΐ Ρ 0
с

ιί сн3

Расщепление бетаина приводит к основному продукту з реакционной
смеси, механизм образования второго продукта неясен.

Следует отметить, что первая фаза (А) реакции Виттига обратима,
это подтверждается повышением выхода олефина при увеличении коли-
чества алкилидентрифенилфосфорана против теоретического.

Механизм третьей фазы (В) реакции неясен, поскольку до настоя-
щего времени кинетика реакции Виттига не изучена.

Виттиг 3 · 5 · 6 считал, что общий успех реакции определяет фаза Б —
переход бетаина (III) в четырехчленный цикл (IV), и полагал, что,
если из-за пространственных или электронных факторов цикл (IV) не
образуется, то реакция останавливается на стадии бетаина. Исходя из
этой предпосылки, Виттиг считал, что алкилидентриалкилфосфораны не
могут входить в реакцию с карбонильными соединениями с образова-
нием олефинов потому, что циклизация бетаина (III) (где Б! = алкил)
в промежуточный цикл (IV) невозможна вследствие индуктивного влия-
ния алкильных групп, препятствующих будто бы атаке оксианиона на
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фосфор. Однако в свете новейших работ Джонсона 1 3~1 5 и Трайпета 1G

эти доводы отпадают, поскольку индуктивного влияния алкильных групп
с подавлением атаки оксианиона у фосфора не существует, и алкиль-
ные фосфораны с равным успехом как и алкилидектрифенилфосфораны
входят в реакцию Виттига. Джонсон 15 считает наиболее важной ста-
дией реакции первую фазу (А) и полагает, что вторая фаза (Б) может
контролироваться лишь пространственными влияниями.

При реакции с енолизующимися кетонами алкилидентрифенилфос-
фораны, в особенности, пространственно затрудненные, могут реагиро-
вать с образованием енолятов, а не продуктов присоединения по карбо-
нильной группе. Иногда эта побочная реакция становится основной.
Например 10:

_ Η

(С.Н.), P - < ( ^ J > -;-О= ^ У [^У - [(С6Н6)Э Р - ' \ ^ ) > J О -

Для несимметричных алкилидентрифенилфосфоранов и карбониль-
ных соединений, вообще говоря, может получиться смесь цис- и транс-
изомеров. Так, при реакции винилметилентрифенилфосфорана с бенз-
альдегидом2 (нагревание в эфирной суспензии при 65°) образуется с
выходом 58% 1-фенилбутадиен-1,3, представляющий собой смесь 50%
цис- и 50% транс-изомера. В ряде случаев, однако, наблюдается пред-
почтительное или исключительное образование транс-изомеров. Так, при
реакции бензилидентрифенилфосфорана с бензальдегидом получен стиль-
бен (выход 82%), являющийся смесью 70% транс- и 30% цис-форчы.
Только транс-изомеры образуются в большинстве случаев синтеза при-
родных соединений (ликопин, β-каротин и др.). Впрочем описаны также
случаи преобладания в смеси цмс-изомера (до 80%)) 39-

Систематических исследований по стереохимии реакции Виттига
пока не имеется. Так же не изучен вопрос о влиянии изменения услов-
ной реакции на соотношение цис- и транс-форм, хотя такое влияние,
по-видимому, имеет место. В самом деле, при реакции ооксиметилцик-
логексилиденэтилидентряфенилфосфорана с циклогексаноном в тетра-
гидрофуране при —25° образуется почти исключительно иг/с-диен (V),
и то время как при комнатной температуре в смеси содержатся значи-
тельные количества транс-изомера (VI) 51.

Стереоспецифичность реакции в ряде случаев пытается объяснить
Левисалле9. Он считает, что стереохимия образующегося олефина
R/R"C = CR///R'/// обусловлена переходным состоянием, предшествую-
щим образованию бетаина. Наиболее вероятным переходным состоя-
нием является, по Левисалле, состояние (А), где диполи С—О и С—Ρ
расположены таким образом, что электростатическое взаимодействис-
между ними сводится к минимуму. В переходном состоянии (А) дей-
ствуют две противоположно направленные силы: 1) смещение электро-
нов от кислорода к фосфору (О->Р), которое приводит к возникнове-
нию четырехчленного цикла и 2) тенденция к повороту вокруг оси
С—С вследствие взаимного отталкивания несвязанных атомов угле-
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рода. Так как смещение электронов протекает быстрее, чем смещение
атомов, то стереохимия четырехчленного кольца и конечного олефина
определяется переходным состоянием (А). В зависимости от объема
заместителей R', R", R'" и R"" и их полярности возникает предпочти-
тельное переходное состояние (Αι) или (Аг), при котором взаимодей-
ствие между несвязанными атомами наименьшее и в промежуточном
четырехчленном цикле наиболее объемистые группы расположены воз-
можно более удаленно друг от друга:

R'-.

R"

rjtir^C Р(СбНа)з
R"4

+

R'

(Α)

„,£&=*<&"&

В этом случае в конечном олефине наиболее объемистые группы будут
расположены в гране-положении. Исключительное образование транс-
изомеров в ряде случаев можно приписать неблагоприятным простран-
ственным соотношениям для ^кс-расположения групп в переходном
состоянии, что повышает энергетический барьер реакции или вызывает
диссоциацию А на исходные компоненты.

4. СИНТЕЗЫ В ОБЛАСТИ ПРИРОДНЫХ ПОЛИАЦЕТИЛЕНОВЫХ СОЕДИНЕНИИ

В последние годы показано, что соединения с тройными связями до-
вольно широко распространены в растениях. Систематическое изучение
этих соединений показало, что они могут представить практический ин-
терес, поскольку обладают в ряде случаев интересными биологическими
свойствами (антибиотическая активность в значительном разбавлении,
сильные токсические свойства и т. п.). В связи с этим многими иссле-
дователями была начата разработка методов синтеза полиацетилешв,
близких или идентичных природным, с целью подробного изучения их
физиологического действия.

Как известно, при построении любой высоконепредельной цепочки
углеродных атомов наиболее сложна задача введения двойной связи
определенной конфигурации в строго определенном месте. Большинство
ранее известных способов введения двойной связи приводит к смеси
изомеров положения и конфигурационных изомеров. Поэтому реакция
Виттига, позволяющая вводить двойную связь в строго определенном
положении, как правило стереоспецифически, и, что особенно важно, с
одновременным удлинением углеродной цепи на звено желаемого строе-
ния, сразу привлекала внимание исследователей, работающих в обла-
сти полиацетиленов.

Как показано многочисленными работами Больмана с сотрудника-
м и 28, 40, 42, 44,52-61 реакция Виттига, действительно, может быть широко·
и плодотворно использована в синтезе полиенинов. Наиболее интерес-
ными примерами, иллюстрирующими применение этой реакции η
области природных полиацетиленовых соединений являются синтезы
энантетола 5 2 · 6 0 , выделенного из Oenanthe crocata, цикутола 5 3 из Cicuta
virosa, анациклина56 — природного инсектицида из корней Anacyclus
pyrethrum и этузанола В61 из Aethusa cynapium L.

В синтезе энантетола реакция Виттига была использована для по-
лучения додекадиен-3,5-ина-1 (I), окислительной конденсацией которого
с ;пентан-3-ин-1-олом-5 (II) в присутствии полухлористой меди был по-
лучен искомый энантетол с выходом 14,1%. Для получения (I) фосфо-
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ниевую соль (III), приготовленную с выходом 44% из 1-бромнонена-2
и трифенилфосфина, обрабатывают жирным раствором п-бутиллития
и к полученному раствору понен-2-илидентрифенилфосфорана добав-
ляют пропаргиловый альдегид. Выход конечного енина (I) составляет
43%.

4- - C4H,l.i
BrCH;CH---CHC6H13-n+(C6H5)3P - [(C6H5)3PCH2CH=CHC6H13jBr >

+ - НС = ССНО (III)
- » ( С в Н 5 ) 3 Р — С Н С Н = С Н С « Н 1 . 1 - м >

не Ξ с с н = с н с п , о н (И)
--> НСЕС(СН2=СН),С6Н1 3-п : *·

-*n-C 0 H 1 3 (CH=CH) 2 (CsC) 2 CH-CHCH 2 OH
Энантетол

Аналогичная схема была использована также для синтеза цикутола:

° [ ( С Нл-С4Н9СН=СНСН2Вг-]-(С6Н5)зР

(С в Н.),Р-СНСН=СНС 4 Н в - л

8.3%

-> п-С4Н0(СН=СН)3 (€Ξ0)ΧΗ 2 0Η 2 αΗ 2 ΟΗ
Цикутол

Для синтеза анациклина фосфониевая соль, полученная из декадиин-
бромида (IV) с выходом 90%, была превращена в фосфоран (V) обра-
боткой бутиллитием, V вводился в реакцию с метиловым эфиром бу-
тен-2-аль-1-овой-4 кислоты (VI), при этом с выходом 47% был получен
ключевой продукт для синтеза анациклина — метиловый эфир тетраде-
•кадиен-2,4-диин-8,10-овой-1 кислоты (VII), из которого после омыле-
ния, превращения в хлорангидрид действием хлористого тионила и об-
работки изобутиламином был приготовлен желаемый анациклин —
изобутиламид тетрадекадиен-2,4-диин-8,10-овой-1 кислоты.

90% +

6 ) 3 Р • [ С 3 Н 7 ( С = С ) 2 ( С Н 2 ) 3 Р ( С 6 Н 6 ) з ] В г - -

СзН 7(СЕС) 2СН 2СН 2СН-^(С 6Н 5) 3 н^сооссн-снсно ( ν ΐ ^
47%

(V)

• С З Н 7 ( С Е С ) 2 ( С Н 2 ) 2 ( С Н = С Н ) 3 С О О С Н 3 '• К О Н : 2 ' S O C ' 2

3. (CH 3)zCHCH 2NH 2

C3H7(CEC)2CH2CH2(CH=CH)2CONHCH2CH(CH3)3

Анациклин

Реакция Виттига была использована также для получения ряда
•полиенинов в процессе синтетического построения природных полиаце-
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тиленов, выделенных из различных видов Corlopsis, Artemisia vulgaris,.
Centaurea ruthenica и др. Так были получены гексадиен-3,5-ин-1 5п (из
пропаргилового альдегида и винилметилентрифенилфосфорана), доде-
катриен-3,5,11-ин-1 58 (из пропаргилового альдегида и нонадиен-1,7-
илидентрифенилфосффана, выход 53%), тридекатетраен-1,3,5,11-диин-
7,942 (из додекадиен-2,8-диин-4,6-аля-1 и винилметилентрифенилфосфо-
рана, выход 50%), гептадекатриен-8,10,16-триин-2,4,651; 2,2,15,15-тетра-
метилгексадекадиен-7,9-тетраин-3,5,11,13 5 7 и другие.

Таким образом, используя реакцию Виттига и комбинируя альде-
гиды и алкилидентрифенилфосфораны можно приготовить разнообраз-
нейшие полиенины с различными заместителями. Реакция ограничи-
вается только доступностью исходных соединений.

В большинстве случаев выходы искомых соединений вполне
удовлетворительны (40—60%). Однако иногда полиенины образуются
с очень низкими выходами. Так, при конденсации акролеина с декади-
ен-2,8-диин-4,6-илидентрифенилфосфораном42 желаемый тридекатетра-
ен-1,3,5,11-диин-7,9 (в виде смеси цис- и транс-изомеров) -получен с вы-
ходом лишь 5%. С очень низким выходом образуется также 1-фенилун-
дскадиен-7,9-триин-1,3,5 при конденсации 1-фенилнонаен-7-триин-1,3,5-
аля-9 с этилидентрифенилфосфораном.

Реакция Виттига — очень ценный метод в синтезе полиинов и по-
литенинов, позволяющий синтезировать разнообразнейшие сложные
соединения желаемого строения. Надо отметить, что возможности реак-
ции Виттига еще далеко не развернуты в синтетическом приложении к
области природных полиацетиленов, в частности совсем почти не варьи-
ровались условия реакции, благодаря чему во многих случаях безуслов-
но не достигнуты оптимальные выходы.

5. СИНТЕЗЫ В ОБЛАСТИ ТЕРПЕНОВ, КАРОТИНОИДОВ И ВИТАМИНА А

Особенно широкие перспективы открыла реакция Виттига в области
синтеза терпенов, каротиноидов и витамина А, методы синтеза которых
до недавнего времени оставались сложными и трудоемкими. Значение
этой реакции для синтеза каротиноидов и витамина А отметил впервые
сам Виттиг в 1954 г.5. С этого времени реакция Виттига прочно вошла
ι; круг методов, используемых в химии изопреноидов и приобрела даже
практическое значение, свидетельством чему является все возрастающее
число патентов, взятых на применение реакции Виттига для синтеза
разнообразных практически важных веществ, в частности витамина
А, β-каротина, кислоты витамина А и др.

В первую очередь реакция Виттига дала возможность легкого по-
строения симметричных каротиноидных углеводородов на основе легко
доступных изопреноидных бромидов и сравнительно доступных диаль-
дегидов.

Так, на основе этой реакции Ислер с сотрудниками6263 разработали
наиболее простой метод синтеза ликопина (природный пигмент поми-
доров) из всех известных до настоящего времени. По предложенной
ими схеме, действием трехбромистого фосфора на линалоол (в настоя-
щее Бремя синтез линалоола осуществлен в промышленном масштабе)
был получен геранилбромид (I), который чрезвычайно легко уже на
холоду реагировал с трифенилфосфином, образуя кристаллическую фос-
фониевую соль (II) с высоким выходом. При обработке этой соли
эфирным раствором фепиллитня образовался красный раствор гер-
анилидентрифенилфосфорана (III), последний быстро реагировал при
добавлении кроцетинового диальдегида. В результате из реакционной
смеси был выделен ликопин, идентичный природному, с выходом поряд-
ка 70%.
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онс/ννννγν^
:но

Ликопин

Аналогично из 6,7-дигидрогеранилидентрифеш1лфосфорана и кроце-
тинового альдегида был получен 2,2', З.З'-тетрагидроликопин63·64, а из
геранилидентрифенилфосфорана и 8,8'-дегидрокроцетинового диальде-
гида — 15,15'-дегидроликопин62~65.

Очень интересный и удобный путь синтеза β-каротина — важнейшего
широко распространенного в растительном мире красного пигмента,
служащего провитамином А — был разработан Виттигом и Поммером47

ка основе легко доступного β-ионилиденэтилового спирта, через соот-
ветствующий бромид и фосфоран. Этот путь выгодно отличается от
всех ранее разработанных методов малым числом стадий и безусловно
перспективен в смысле использования для промышленного синтеза
β-каротина.

уЗ-нзротий

Еще более простая схема предложена в одном из патентов 66.

ХЖ-Вг

\ / \

/СИ, Ρ (СоНв)3

Br- -» 2
(СвН8)э

нос /
СНО -» β-каротин
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Следует отметить, что в настоящее время используемый в этой схе-
ме 2,6,11,15-тетраметилдекагексагептаен-2,4,6,8,10,12,14-диаль-1,16 впол-
не доступное соединение.

Аналогичными путями конденсацией β-ионилиденэтилидентрифенил-
.фосфорана с 2,7-диметилоктадиен-2,6-ин-4-диалем-1,847 или β-цикло-
геранилидентрифенилфосфорана с в.в'-дегидрокроцетиновым диальде-
•гидом 6 2 был получен 15,15'-дегидро^-каротин.

Интересный вариант синтеза ^Дб'-дегидро^-каротина дали Сарма-
тис и Офнер 67:

сн.о + нс=сн

( С 6 Н 5 ) 3 Р С И 2 ·

СМ2Вг

СНО

* !5,1;> -дегидрокаротмн .

Эта же схема была использована авторами для синтеза самого
β-каротина и декапрено^-каротина.

Особенно ярким примером успешного применения реакции Виттига
для синтеза симметричных изопреноидных углеводородов является син-
тез сквалена — алифатического тритерпенового углерода, содержащего-
ся в жгивых организмах и являющегося предшественником стероидов.
Для построения молекулы сквалена был использован .несколько иной
принцип, чем в случае β-каротина. В то время как для синтеза β-каро-
ткна использовалась конденсация фосфорана с симметричным диаль-
дегидом нужного строения, для синтеза сквалена была применена
конденсация симметричного дифосфорана, полученного из 1,4-дибром-
бутана, с геранилацетоном 3 4 · 6 8 ^ 7 0 . Из реакционной смеси был выделен
сквален с выходом 26%· Этот синтез фактически был первым синтезом
сквалена, идентичного природному. Ранее использованные пути приво-
дили к сложным смесям, из которых чистый сквален выделен не был.
Вышеописанный синтез сквалена также, как и ранее упомянутые син-
тезы β-каротина, отличаются исключительной простотой и доступностью.

Аналогично, исходя из 1,4-дибром-2,3-С14-бутана, был синтезирован
сквален, меченый С1 4 в положениях 11 и 1471, необходимый для изуче-
ния биосинтеза стероидов в животном организме. Способ был исполь-
зован и для синтеза 3,8-диметилдекатриен-3,5,7диина-1,972 — важного
полупродукта на пути синтеза многих каротиноидов.

Синтез Виттига был применен также для получения несимметричных
изопреноидных углеводородов, прежде всего аксерофтена — углеводоро-
да со скелетом витамина А73~75. Этот пример очень наглядно показы-
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вает гибкость реакции Виттига, позволяющей использовать разнообраз-
нейшие исходные для синтеза одного и того же продукта. Так,
аксерофтен был приготовлен по пяти следующим схемам:

•С НО + •с н.

/COCH3 + (С0Н5)3Р—СН-СИз

Р(С 6 Н 5 ) 3 + ОНО
•СН3

В процессе изучения стереохимии фктола, гераниола и нерола Бар-
релл7 6 получил действием на DL = 6, Z)'=10, 14-триметилпентадека-
нон-2 метилентрифенилфосфорана соответствующий углеводород.

В области изопреноидов использование реакции Виттига не ограни-
чилось только синтезом углеводородов. Применяя фосфораны, приго-
товленные из галоидзамещенных кислот, удалось разработать удобный
и простой способ введения в полиеновую цепь карбоксильной группы
и таким образом сделать доступными каротиноидные и другие полиено-
вые кислоты.

Очень широкое применение получило введение метиленкарбэтоксиль-
ной группы по общей схеме:

RCHO + (C6H6)3P—СНСООС2Н5 -* RCH=CHCOOC2H5

По этой схеме Ислер с сотрудниками49 конденсацией кроцетинового
диальдегида с карбалкоксиметилентрифенилфосфораном получили ряд
эфиров биксина:

ь ( C 6 H 5 ) 3 P / / \ : O O R

OOR
ROOC

Биксин (где R = Η)

2 Успехи химии. №
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Конденсацией карбметокситрифенилфосфорана с 15,15'-дегидро-р-
апо-^'-каротиналем (С25) и его винилогами вплоть до 15,15'-дегидро-
Р-а:по-2'-каротиналя (С37) 7 7~8 0 были впервые получены метиловый эфир
^Дб'-дегидро-р-апо-Ю'-каротиновой кислоты (С27) и его винилоги да
метилового эфира 15,15'-дегидро-[3-апо-2-каротиновой кислоты (С37).
частичное гидрирование которых дало соответствующие метиловые
эфиры β-апо-каротиновых кислот

..СООСН.,

где л = 3, 4, 5
Ранее известные методы введения карбоксильной группы непригод-

ны для синтеза таких высоконепредельных кислот.
Применение α-карбалкоксиэтилидентрифенилфосфоранов из эфиров

и-бромпро'пионовой кислоты позволяет ввести не только метиленкарбо-
ксильную группировку, но и боковую метальную группу. Эту возмож-
ность использовал Ислер с сотрудниками49·77 8 0 в синтезе диметилового
эфира кроцетина, метилового эфира 15,15'-дегидроторулародина и его
зинилогов по схемам:

ОНС
но , +'

Τ 2 ( C 6 H 5 ) ; i P
/ NCOOCH3

СООСНз
СНзООС

Диметиловый эфир кроцетина

НО + ( С 6 Н 5 ) 3 Р Х ХООСНз

Метиловый эфир 15, !Г>-дегидрогорулародина

Частичное гидрирование, изомеризация и омыление метилового эфи-
ра 15,15'-дегидроторулародина привело к каротиноиду торулародину,
который оказался идентичным природному торулародину, выделенному
из Rhodotorula mucilaginosa. Таким образом, была подтверждена
структура природного торулародина. Эти успехи стали возможными
только благодаря реакции Виттига.

Еще более интересен и перспективен для построения изопреноидных
и других непредельных кислот путь, основанный на использовании фос-
форанов, приготовленных из со-галоидкислот. На такую возможность
указали недавно Бухта и Андрее81 84. Эти исследователи предложили
новые способы синтеза диметилового эфира биксина, кроцетина и диме-
тилового эфира 4,4'-десметилбиксина конденсацией фосфоранов, полу-
ченных из метилового эфира γ-бромкротоновой кислоты и метилового-
эфира γ-бромтиглиновой кислоты с соответствующими диальдегидами
по схемам:
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. СНзООСч / / к /Р(С6Н5)

СНзООС

Cl\O

•СООСНз

Аналогичные схемы синтеза были запатентованы для эфиров кисло-
ты витамина А 7 3 · 8 5 - 8 7 . Например:

COOR

Впрочем, для синтеза эфиров кислоты витамина А значительно бо-
лее интересен второй возможный путь построения по реакции Виттига,
а именно, конденсация фосфоранов с альдегидокислотами88"93. Так,
конденсацией фосфорана, приготовленного из β-ионилиденэтилового
спирта через соответствующий хлорид или бромид, с этиловым эфиром
3-метилбутен-2-аль-4-овой-1 кислоты был получен этиловый эфир кис-

Р(С6Н,)3

_ j

соон
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лоты витамина А90~92. Метиловый эфир кислоты витамина А был при-
готовлен также при реакции между фосфораном, полученным из
β-ионилхлорида, и 3-метилгексадиен-2,4-аль-6-овой кислоты92·93 после
последующей этерификации. Эти конденсации проводят в диметилформ-
амиде, для выделения фосфоранов используют ацетиленид или мети-
лат натрия. Выходы конечных продуктов высокие.

Следует указать, что для получения β-ионилтрифенилфосфонийхло-
рида 9 2 · 9 3 был предложен новый оригинальный метод, заключающийся
в действии на β-ионол хлоргидрата трифенилфосфина. Таким образом
удалось обойти стадию синтеза галогенида. Возможно, что такая мето-
дика может быть применена и для получения других фосфониевых
солей непосредственно из спиртов.

Как уже отмечалось выше30, карбэтоксиметилентрифенилфосфоран
не реагирует с кетонами. Все попытки ввести в реакцию с карбэтокси-
трифенилфосфораном нопинон окончились неудачей94. Это обстоятель-
ство несколько ограничивает реакцию алкилиденкарбэтоксилирования
по Виттигу.

Основная ценность реакции Виттига в ряду изопреноидов заклю-
чается не только в том, что она может быть широко использована для
синтеза разноообразнейших углеводородов и кислот полиенового типа,
труднодоступных иными способами, но также в том, что этот метод
при подборе соответствующих компонентов применим для синтеза дру-
гих функциональных производных: спиртов, простых эфиров, альдеги-
дов и кетонов. Эти возможности реакции Виттига пока еще разработа-
ны далеко недостаточно. Тем не менее имеющихся примеров достаточно,
чтобы судить о возможностях, таящихся в этой реакции.

В ряде патентов 9 5~9 9 предложены новые простые схемы синтеза ви-
тамина А, его эфиров и 11,12-дегидровитамина А. По одной из этих
схем 8 5 · 9 S легко доступный β-ионилиденуксусный альдегид конденсиру-
ют с 2-метил-4-меток'Сибутен-2-илидентрифенилфосфораном и сразу по-
лучают метиловый эфир витамина А:

CH2OCHj

сн,он

По другой схеме9 6·9 8, метиловый эфир витамина А приготовляют
взаимодействием β-'ионона с 1-метокси-3-метилгексадиен-2,4-илидентри-
фенилфосфораном:

Для синтеза самого витамина А использовали конденсацию β-цикло-
геранилидентрифенилфосфорана97 с 8-окси-2,б-диметилоктатриен-2,4,6-
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алем-1 или β-ионилиденэтилидентрифенилфосфорана88·89 с б-оксн-4-ме-
тилгексадиен-2,4-алем-1:

н2он

Таким образом, здесь использовались углеводородные фосфораны и
оксиальдегиды. Применение алкоксиальдегидов или ацетоксиальдеги-
дов приводит в данном случае к образованию простых эфиров или аце-
тата витамина А.

Приведенные выше схемы вполне могут соперничать с применяемой
в настоящее время промышленной схемой синтеза витамина А.

Введение альдегидной группировки по реакции Виттига разработано
пока еще недостаточно. Интересный случай описан Ислером с сотруд-
никами 10° в одном из патентов, где в конденсацию с 2- (2/,6',6'-триме-
тилциклогексилиден)-этилидентрифенилфосфораном был введен 1-эти-
ленацеталь 2-оксопропаналя и в результате был получен этиленацеталь
соответствующего альдегида:

/\/\/Р(СвН6)з+СН3СОСН СН2 н.

Введение альдегидной группы в молекулу возможно также при ис-
пользовании в конденсации Виттига енольных эфиров диальдегидов.
Например, было показано30, что карбэтоксиметилентрифенилфосфоран
реагирует с бензоатом метилмалонового диальдегида с образованием
соответствующего енольного эфира альдегидокарбоновой кислоты, пос-
ле омыления которого получается соответствующая альдегидокарбоно-
вая кислота.

СН3

ССН5СООСН=С—СНО + (С 6Н 5) 3Р—СНСООС 2Н 5 -

СН3

С 6 Н Б СООСН=С-СН-СНСООС 2 Н 5 ^ НОССНСН = СНСООС2Н6

Этот путь поззоляет удобно и просто получать дифункциональные
производные.

Для введения альдегидных группировок безусловно очень интересен
формилметилентрифенилфосфоран, предложенный недавно Триппеттом
и Уокером31 (см. выше раздел 2). При помощи этого реагента из
2,7-октадиен-2,6-ин-4-диаля-1,8 был приготовлен 4,9-диметилдодекате-
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1раен-2,4,8,10-ин-6-диаль-1,12 — ценный промежуточный продукт в син-
тезе каротиноидов:

НО

с но

Выход конечного диальдегида составил по спектральным данным
50% > однако, ввиду трудностей, возникших при отделении продукта от
больших количеств окиси трифенилсфосфина, удалось выделить ди-
альдегид с выходом лишь 15%.

Еще об одной возможности введения альдегидной группы при помо-
щи метоксиметиленфосфорана45 будет подробнее рассказано ниже, в
следующем разделе.

Для введения кетогруппы по реакции Виттига можно воспользо-
ваться ацетилметиленфосфораном, описанным впервые Рамирецом2'·'.
Однако до сих пор эта возможность почти не была использована.

Недавно3 5 намечен интересный путь построения γ-бромзамещенных
кислот по схеме:

(СвН5)3 Р—СНСООС,Н5 -* CH:iCHBrCH= СНСООС.Н5

В заключение этого раздела упомянем интересную работу Корея и
Кантрелла 101, которые в связи с изучением стереохимических соотноше-
ний в ряду тритерпенов, исходя из глицерретовой кислоты (конфигура-
тивно известное производное β-амирина) через кетон (I) по реакции
Виттига приготовили олефин (II), при селективном гидрировании кото-
рого посредством лития в диэтиламине получили а-амирин.

соон

но-

c.i-ucoo-

С.;Н;СОО

6. СИНТЕЗЫ В ОБЛАСТИ СТЕРОИДОВ И ВИТАМИНА D2

В ряду стероидов реакция Виттига была впервые использована Бар-
тоном с сотрудниками 1 0 2 для синтеза З-метиленхолестанона-3.
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Начиная с 1957 г. эту реакцию начали довольно широко применять
в ряду стероидов и значение ее, по-видимому, будет в дальнейшем воз-
растать. Пока что использование реакции Виттига в области стероидов
ограничивается почти исключительно введением метиленовой группи-
ровки.

Наиболее подробно реакция метиленирования по Виттигу для сте-
роидов изучена Зондхеймером и Мехолэмом ш - 1 0 4 . Авторы заинтересо-
вались этой реакцией в связи с разработкой методов построения бо-
ковой цепи на основе 17- и 20-кетостероидов. Оказалось, что как
насыщенные (холестанон-3), так и ненасыщенные (А4-холестенон-3)
стероидные кетоны гладко реагируют с метилентрифенилфосфораном
при кипячении в тетрагидрофуране с образованием соответствующих
метиленстероидов высокой степени чистоты, которые трудно пригото-
вить иными методами.

^ 8 Г 1 1 7 ^ 8 Г 1 1 7

I

5(C.H,)SP-CU,.

Холестанон-3
Н2С

3-Метилен холестан

с 8 н 1 7

6(C,HL),P-CH.

80%

Д4-Холестенон-3
Н,С/

3-Метилен-Д4-холестен

В реакцию могут быть вовлечены также оксикетоны стероидного ряда,
причем защита оксигруппы необязательна. Например, тестостерон гладко реа-
гирует с метилентрифенилфосфораном, образуя 3-метилен-Д4-андростенол-17
с выходом 75 %.

ОН ОН
I

/ \
5(С,Н4)зР-СЫ2

Тестостерон 3-Метилен-А4-андростенол-17

В случае стероидов особенно ярко выступает обратимость реакции
Виттига в первую фазу (см. раздел 3). В самом деле, для достижения
максимального выхода метиленстероидов необходимо применять зна-
чительный избыток метилентрифенилфосфорана. Например, взаимодей-
ствие андростанол^-она-17103 с тремя эквивалентами метилентрифе-
нилфосфорана приводит к 17-метиленандростанолу-Зр с выходом 32%,
в то время как при использовании пяти эквивалентов реагента Виттига
метиленандростанол получен с выходом 58%. То же наблюдается при
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метиленировании андростанол-17р-она-3, А3-прегненол-3р-она-20 103, ал-
лопрегнанол-3р-она-20 104.

Хотя, как указывалось выше, защита оксигруппы для осуществления
реакции Виттига необязательна, все же в случае защищенной оксигруп-
пы выходы метиленстероидов, как правило, повышаются. Например,
А5-андростенол-Зр-он-17 дает при метиленировании ло Виттигу 17-мети-
лен-А5-андростенол-Зр с выходом 36%, а при использовании тетрагид-
ропиранилового эфира выход конечного продукта (после омыления)
составляет 44% 103·

Ацетаты 21-нор-20-кетохолестерина и А5· 16-прегнадиенол-Зр-она-20,
диацетаты андростандиола-Зр,17|3-она-7 и А5-андростендиола-Зр, 17β-
она-7 реагируют с метилентрифенилфосфораном без отщепления аце-
татной группы103- 104. Однако в некоторых случаях, например, при
реакции гексогенина102 или ацетата 7-кетохолеетерина103, ацетильная
группа отщепляется и образуются соответственно 12-метилентигогенин
и 7-метиленхолестерин. Расщепление проходит по общей схеме:

(С6Н5)3 Р - С Н 2
О— (С6Н6)з Р-СН 2СОСН 3 + О—

У стероидных дикетонов в зависимости от природы дикетона реак-
ция проходит либо ,по обеим кетогруппам, либо предпочтительно по
одной. Так, при реакции метилентрифенилфосфорана с аллолрегнан-
дионом-3,20104 в эфирном растворе при комнатной температуре сразу
образуется 3,20-диметиленаллопрегнан с выходом 75%.

ϋ СН,

/ \ / \ / \

.. . , . /\/\/

о н2с ι
Η Η

Аллопрегнандион-3,20 3,20-Диметиленаллопрегнан
В тех же условиях из андростандиона-3,17104 в качестве основного

продукта получен З-метиленандростанон-17 и лишь побочно 3,17-диме-
тиленандростан.

О О СН2

\

/ \ / \ /

II
/ \

II

о
Η

Ан дростандион-3,17

Η
55%

З-Метиленандростанон-17

Н«С

/ \ /\Л

3,17-Лиметиленандростан

В идентичных условиях из З-метиленандростанона-17 был получен
3,17-диметиленандростан с выходом 76%·

Помимо вышеописанных случаев реакция метиленирования по Вит-
тигу была использована для синтеза 24-метиленхолестерина 1 0 5 · 1 0 6 (со-
держится в некоторых моллюсках) и 25-дегидрохолестерина 107.
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Конденсацией 3-р-ацетокси-5-холенового альдегида с изо!пропили-
дентрифенилфосфораном был приготовлен 24-дегидрохолестерин108,
оказавшийся идентичным десмостеролу, выделенному из эмбриона цып-
ленка.

Таким образом, в стероидном ряду реакция Виттига применялась
почти исключительно для метиленирования кетостероидов, что пред-
ставляет немалый интерес, поскольку другие способы введения метиле-
новой группы в стероиды далеко не столь удобны, выгодны и доступны.

Реакцию Виттига, несомненно, можно использовать и для введения
н стероиды других группировок, кроме метиленовой. Такой пример дан
Левиным45, который ввел в реакцию с тигогеноном (5a,22p,25D-croipo-
станон-3) метоксиметилентрифенилфосфоран и получил с выходом 85%
3-мeтoкcимeтилeн-5α,22β,25ί)-cпиpocтa,н, после встряхивания последне-
го с эфиром, насыщенным 72%-ной хлорной кислотой, образовался с
количественным выходом 5а,22р,25^-опиростан-3-карбоксиальдегид.
Этот способ введения альдегидной группировки, почти одновременно
предложенный также Виттигом 109, несомненно весьма перспективен.

Большое значение приобрела реакция Виттига на пути -к синтезу
витамина D2. В модельных опытах Майлас с сотрудниками 110· ш пока-
зали возможность построения типичной для кальциферола системы
двойных связей:

С Н , О -

О

4-(СбН5)3Р-СН., - - - -

•£HS

С Н 3 О -

По этой схеме был синтезирован биологически активный гомолог
витамина D 2 — 1-холестанилиден-2(5/-метокси-2/-метилен-1'-циклогекси-
лиден)-этан 1 1 2.

ос Из ОСН 3

Наконец, в результате систематических исследований Инхоффену
с сотрудниками36·113"121 удалось осуществить полный синтез 3β-5,6-
грсшс-витамина D 2

1 1 9 ~ 1 2 1 , фотоизомеризация которого привела к самому
витамину D2 (кальциферолу) (см. схему на стр. 838).

Этот синтез был бы невозможен, если бы при помощи реакции Вит-
тига не удалось решить кардинальнейшую проблему химии витамина
D2 — введение метиленовой группы в положение 10. Почти одновремен-
но и независимо путь синтеза кальциферола с использованием реакции
Виттига был разработан Харрисоном и Литгоэ51· 122~125.

В процессе исследования путей синтеза витамина D2 было обнару-
жено, что некоторые ненасыщенные кетоны способны реагировать с
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CQH, С..Н,;.

Кальциферол
СИ. СИ.ч

i I
,; =—С1к:н=снс;нсп(сн,)·/

фосфоранами по типу 1,4-присоединения. Например,

9о / ххн=снсн=<

+ (с6н5)зР-снсн-/ N -

Таковы основные успехи использования реакции Виттига в области
природных соединений.

7. ПЕРСПЕКТИВЫ СИНТЕТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РЕАКЦИИ ВИТТИГА

Выше мы рассмотрели использование реакции Виттига для построе-
ния иолиеновых и полиениновых углеводородов, введения метиленовых
и других алкилиденовых группировок в молекулу стероидов и терпенов,
введение альдегидной, карбоксильной, спиртовой и других группировок
в процессе построения природных и близких к природным веществ.
В настоящем разделе мы кратко остановимся на некоторых иных син-
тетических приложениях и перспективах развития реакции Виттига.

Естественно, что эта реакция может быть использована не только
для синтеза сложных природных и близких к ним соединений, но и для
приготовления разнообразнейших продуктов на основе любых карбо-
нильных соединений. Однако для синтеза простых соединений, как
правило, существует достаточно широкий выбор других простых мето-
дов и способ Виттига в ряде случаев становится просто невыгодным.
Например, не могут иметь синтетического значения методики синтеза
стирола из бензальдегида и метилентрифенилфосфорана, 1-фенилбута-
диена из коричного альдегида и того же метилентрифенилфосфорана
и т. п. Поэтому применение реакции Виттига в органическом синтезе,
кроме сложных природных и близких к ним веществ, ограничено.

Ниже мы рассмотрим наиболее интересные и перспективные области
•применения реакции Виттига в органическом синтезе.
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Синтез углеводородов. Здесь реакция Виттига может быть использо-
вана для синтеза ряда труднодоступных обычными методами алифати-
ческих и циклических углеводородов. Например, представляет интерес
синтез пентадецен-З-ина-1 1 2 6 по схеме:

я-СцНозСН—Р(ССН5)3+НОСС~ СН - ;г-СпН 2зСН=СНС^СН

Дрефаль с сотрудниками1-7^129 синтезировал по реакции Виттига ряд
труднодоступных винильных производных стильбена, толана и арилбута-
диенов. Например:

i—CH -CH- >-СН-Р(С6Н5Ы-НСНО
65—70%

НХ-СН— :f г—сн-сн—-

—с=с—.

сно

),—сн- -сн—ι >—си.·,

+
-С 6Н 6СН= С Н С Н — Р ( С 6 Н 5 ) 3

ч>—CH-CIICH-CHQHs

\

Патент на получение разнообразных арилнолиеновых углеводородов
был взят также Виттигом и Поммером 130.

Несомненный интерес представляет синтез 1,2-бензоциклооктатрие-
на-1,3,7 и 1,2-бензоциклогептатриена-1,3,5 по схемам1 0·3 2:

А-сcno
L JJ-сно
V

P(C f liy ; i

сно
сно

Может иметь препаративное значение также синтез о-дивинилбензо-
32 из о-фталевого диальдегида и метилентрифенилфосфорана с выхо-

дом 75% и синтез 9-винилантрацена из 9-антранилальдегида и
ла 32
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метилентри'фенилфосфррана 131. Реакция Виттига оказалась удобной для
получения 2-метокси-З-метилстильбена 132.

В применении к ароматическим кетонам реакция Виттига имеет зна-
чение только в специальных случаях. Например для синтеза о,с/-дисти-
рилдифенила 133, который нельзя получить дегидратацией гликоля, об-
разующегося по реакции Гриньяра между ο,ο'-дибензоилдифгнилом и
метилмагнийбромидом, поскольку при попытках дегидратации проходит
циклизация.

При реакции алкилидентрифенилфосфоранов с ненасыщенными ке-
тонам-и часто наблюдается 1,4 присоединение. Так, при синтезе кросе-
коньюгированных углеводородов по схеме40:

С6НВ (СН=СН)/ г СО ( С Н - С Н ) т С«Н6 + (С6Н5)3 Р - С Н (CH = CH)fe С вН 6

п=--\ т = 0 к = 0,1
η — 2 т = 1
η = 2 т -̂  1
η = 2 т = 2
л = 2 т = 0

С„НБ (СН-СН)„ С (СН=СН) т С 6 Н 5

!!

В случае п = 0, т = 2 и k=\, наряду с нормальным продуктом реак-
ции получен 1,6-дифенилгексатриен-1,3,5 — продукт 1,4-присоединения.
Для других веществ получены нормальные продукты реакции с высо-
кими выходами.

Синтез галоидолефинов. Недавно было обнаружено еще одно инте-
ресное приложение реакции Виттига. Оказалось, что хлоркарбен легко
присоединяется к трифенилфосфину, причем сразу образуется хлормети-
лентрифенилфосфоранш, который способен реагировать с карбониль-
ными соединениями обычным путем:

(СН»), Ρ + : СНС1 - (С6Н6)3 Р-СНС1 i ^ ^ S
•5!%

- (С6Н5)2С-СНС1 + (СвН5)3РО

Аналогично проходит реакция с дихлоркарбеном 13Г):
(С,Н5)3Р + : СС12 - (СвН,)3Р-СС12 ^ ^ °

Эти синтезы представляют собой новый путь получения 1-моно- и
1,1 -дигалоолефинов.

Синтез кислот. По Больману44, для .получения метиловых эфиров
5-арилсорбиновых кислот реакцию Виттига между замещенными бенз-
альдегидами и карбметоксивинилметиленфосфораном следует предпо-
честь реакции Реформатского между теми же замещенными бензальде-
гидами и метиловым эфиром ·γ-6ροΜκροτοΗθΒθή кислоты, в случае, если
используются н'итро-, хлор- или оксибензальдегиды.

Реакция с нитрозосоединениями. Установлено10·13(3, что нитрозосо-
единения, в которых нитрозогруппа, подобно карбонильной, имеет
электрофильный характер, способны присоединять алкилидентрифенил-
фосфораны с образованием оснований Шиффа:

•+ +
Р(С6Н5)з ^ О Р(С6Н5)3

- * С 6 Н 5 — Ν — С Н — С 6 Н 5 *

.(С6Н5)3РО + C6H5N
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Поскольку шиффовы основания легко гидролизуются до карбониль-
ных соединений, эта реакция представляет собой новый метод синтеза
альдегидов или кетонов. По этой схеме из геранилидентрифенилфосфо-
рана и нитрозобензола был получен с хорошим выходом цитрилиден-
анил, гидролиз которого привел *к цитралю10. Аналогично из флуоре-
нилидентрифенилфосфорана и нитробензола образовался анил
флуоренона 136.

Реакция с изоцианатами. Штаудингер и Мейер : описали реакцию
дифенилметилентрифенилфосфина с фенилизоцианатом с образованием
фенилимина дифенилкетена:

+

Рекация с кетенами. По Люмеру 1 3 7 · 1 3 8 , дифенилметилентрифенилфос-
форан реагирует с дифенилкетеном по схеме:

+ - 140°

(С6Н8)з Р-С (СГ)Н5)2 + О-С=С (С6Н5)3 — -

- (С 6Н 5) 2С-С=С(С 6Н 5) 2+(С 6Н 6)зРО
Реакция с тиокарбонильными соединениями. Тиобензофенон и тиоке-

тон Михлера реагируют как обычные кетон с метилентрифенилфосфо-
раном 10:

RCS + Н2С—Ρ (С6Н5)3 - (С6Н5)3 PS + RC=CH2

R = С 6 Н 6 > р-(СН 3 ) г N C 6 H 4

Присоединение алкилиденфосфоранов по двойной связи. Алкилиден-
трифенилфосфораны способны присоединяться по легко поляризуемой
углерод—углеродной связи. Так, пропилметилентрифенилфосфоран
реагирует с 9-п-бутилиденфлуореном по схеме 139:

%, СНС3Н7

^ + Р ( С 6 Н 5 ) з

с 3 н г

Таким образом, алкилидентрифенилфо'сфораны могут быть исполь-
зованы для построения циклопропанового кольца. В развитие этой ра-
боты Фриман 14° показал, что метилентрифенилфосфоран присоединяет-
ся по двойной связи мезитилстирилкетона с образованием продукта,
который при действии бромистого водорода дает неустойчивую нерас-
творимую фосфониевую соль:

СНз СН3

С6Н6СН=СНСО—

н 3 с -
\/\сн3

- М С 6 Н 5 ) 3 Р — С Н 2 - С6Н5СНСНСО—

CH2 H3C-

НВг

—сн 3

"Ρ (С 6Нб) 3

СНз

CeH5CHCH2CO-i

ι Ι
СН-2 Н,С

I
Р ( С в Н 6 ) 3

- С Н з

СНз

I
Вг-

сн2 - С Н з
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При нагревании этой соли в ксилоле в течение четырех часов полу-
чен 2-фенилциклопропилмезитилкетон с выходом 52%.

Недавно141 образование трибензоилциклопропана, правда, с выхо-
дом всего 7%', было отмечено при реакции бензоилметилентрифенил-
фосфорана с фенанцилбромидом.

Очень перспективную реакцию присоединения к алкилидентрифенил-
фосфоранам описал недавно Бестман142· и з . Как оказалось, в кипя-
щем этилацетате йодистый метил, а также α-бромзамещенные кислоты
способны присоединяться по двойной связи карбметоксиметилентрифе-
нилфосфорана по схемам:

+ Г СН 3 СНСООСН 3 1
CHSJ-!- ( С в Н 5 ) 3 Р - С Н С О О С Н 3

 Ji 3 J -
тб% I ', I

L P(C 6H 5) ; (

 J

(I)

2КСН,Вг^2(С 6 Н 5 );)Р—СИСООСНз - (С0Н6)3Р—CHCOOCH.J-!-
I

R

f(C u H 5 ) s P—СН. 2 СООСН 3 ]Вг-

для (II) R = C O O C H 3 ( 7 5 % ) ; для (III) R = C 3 H 5 (80%)

При щелочном гидролизе (I) проходит распад до кислоты, окиси три-
фенилфосфина и метанола:

[CH3CHCOOCH3]J- -» СН3СН2СООН-Ь(СвН5)3РО+СН3ОН

Р(С,Н,)8

II и III распадаются в аналогичных условиях с образованием соответ-
ственно янтарной и гидрокоричной кислот с выходом 90—100%. Таким
образом, открывается новый путь синтеза моно- и дикарбоновых кислот.

Было найдено также, что к аналогичной реакции присоединения способны
хлорангидриды кислот1 4 : |.

2RCH—P(CeH6)3-rR'COCl -^ RC -- COR'-f [RCH2P(CeH6)3]Cl-

Р(С,Н,),

Выход ацилированного алкилидентрифенилфосфорана составляет
60—80%. В случае, если R = C6H5, полученные соединения устойчивы
к гидролизу, алкильные производные при гидролизе образуют кетоны.
Таким образом, открывается новый путь получения кетонов из хлоран-
гидридов и алкилидентрифенилфосфоранов.

Реакция самоокисления. Бестман 144 обнаружил интересную реакцию
образования симметричных олефинов из алкилидентрифенилфосфора-
нов. Оказалось, что при самоокислении бензилидентрифенилфосфорана
возникает стильбен с выходом 55% (35% транс- и 20% цис-формы),
аналогично из циннамилидентрифенилфосфорана был получен 1,6-ди-
фенилгексатриен. Реакция проходит, по-видимому, через первоначаль-
ное образование альдегида, который далее конденсируется с избытком
фосфорана:

с 6н 5сн-р(с вн 6) 3 — - > (сг,н5)РО-; (с 6н 5сно] с 'н° с н~Р ( С ' ' '^с 6н 5сн^снс ( 1н,>
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Реакция с LiAlH4. При действии на ал килидентрифенилфосфораны
алюмогидрида лития в тетрагидрофуране при —20° к углероду метиленовой
группы присоединяется водород, а от фосфора отщепляется одна из фе-
нильных групп1 4 5:

-\- — ЫА1Н<
(C eH 6).,P(O)CH 2R,

где R==COCH3, СОС6Н5, СОС(СН3),СОСН(СН3),

Выходы продуктов не превышают 34—42 V
Реакция с солями металлов. Зейферт1411·147 недавно исследовал реакцию-

между метилентрифенилфосфораном и галоидными солями металлов II,
IV и V группы периодической системы. При этом образуются растворимые
в воде фосфониевые соли. Например, из метилентрифенилфосфорана
и бромистой ртути получена соль состава [(C6H5) : ;PCH2HgCH2P(CeH5)3]
|HgBr s] 2; при использовании триметилбромсилана образуется
|(СвН5)3РСН281(СНз)з]Вг; с диметилдибромоловом получается
[(CeH8)3PCH2Sn(CHs)2CH iP(CeHs)8][(CH3)aSnBr4l.

Вышеприведенные примеры наглядно иллюстрируют дальнейшие тенден-
ции развития реакции Виттига и использования алкилидентрифенилфосфо-
ранов в органическом синтезе.

ЛИТЕРАТУРА

1. H . S t a u d i n g е г, J. M e y e r , Helv. chim. acla, 2, 619 (1919).
2. G. W i t t i g , G. G e i s l e r , Ann. Chem., 580, 44 (1953).
3. G . W i t t i g , U. S c h o l l k o p f , Ber., 87, 1318 (1954).
4. G. W i t t i g , W. H a a g , Ber., 88, 1654 (1958).
.">. Г. В и т т и г Усп. химии 26, 1141 (1957); Experientia, 12, 41 (1956).
6. G. W i t t i g , Angew. Chem., 68, 505 (1956).
7. K. K o s t k a , Wiad. chem., 12, 521 (1958).
8. B. P e l c , Chem. Listy, 53, 177 (1959).
9. J. L e v i s a l i e s , Bull. soc. chim. France, 1958, 1021.

10. U. S h o l l k o p f , Angew. Chem., 71, 240 (1959).
11. G. W i 11 i g, M. R i e b e r, Ann chem., 562, 177 (1949).
12. A. W. J o h n s o n , R. B. L a C o u n t , Chem. & ind., 1959, 1440.
13. A . W . J o h n s o n , J. org. chem, 24, 282 (1S59); Chem. & ind., 1959, 52.
14. A . W . J o h n s o n , Там же, 25, 183 (1960).
15. A. W . J o h n s o n , R . B . L a C o u n t , Thetraedron, 9, 130 (1960).
16. S . T r i p p e t t , D . M . W a l k e r , Chem. & ind., I960, 933.
17. F . R a m i r e z , S. L e v y , J. org. chem., 21, 488 (1956).
18. F . R a m i r e z , S. L e v y , J. Am. Chem. Soc, 79, 67 (1957).
19. H. H . J a f f e , J. phys. chem, 58, 185 (1954).
20. H . H . J a . f f e , L . D . F r e e d m a n , J. Am. Chem. S o c . 74, 1069 (1952).
21. H. H . J a f f e , J. chem. phys., 22, 1430 (1954).
22. С N. R а о, J. R a m a c h a n d r a n , M. S. J a h, S . S o m a s e k h a r a , Т. У. R a j a -

• k u m a r , Nature, 183, 1475 (1959).
23. J. C h a t t , G. A. G a m l e n , L. E. O r g e l , J. Chem. Soc, 1959, 1047.
24. J . C h a t t , A . A . W i l l i a m s , Там же, 1951, 3061.
25. L . M e r i w e t h e a r , M. L. F i n e , J. Am. Chem. Soc, 81, 4200 (1954).
26. E . W . A b e l , M . B e n n e t t , G. W i l k i n s o n , J. Chem. S o c , 1959, 2323.
27. G . W i t t i g , M . C . H e n r y , Abstr. Amer. chem. soc. 135-th meeting, 67, 0 (1959)..
28. F. B o h l m a n n , P. Η e r b s t, B e r , 92, 1319 (1959).
29. F . R a m i r e z , S. D e r s h o w i t z , J. Org. Chem, 22, 41 (1957).
30. В. Ф. К у ч е р о в , Л . А . Я н о в с к а я , Б . Г . К о в а л е в , ДАН, 133, 370 (1960).
31. S. T r i p e t t , D . M . W a l k e r , Chem. & i n d , 1960, 202.
32. G. W i t t i g , H. E g g e r s , P. D u f f η e r, Ann. C h e m , 619, 10 (1958).
33. K . F r i e d r i c h , H . H . H e n n i n g , B e r , 92, 756 (1959).
34. A. M o n d o n , Ann. Chem, 603, 115 (1957).
35. В. Ф. К у ч е р о в, Б. Г. К о в а л е в, И. И. Н а з а р о в а , Л . А. Я н о в с к а я Изв.

АН СССР, ОХН, I960', 1512.
36. Н. Н. 1 n h o f f e n , К. В г u k η е г, G. F. D o m a g k Η. Μ. Ε г d m a n n, B e r , 88,

1415 (1955)
37. H . H . I n h o f f e n , H. В u r k h a r d t, G. Q u i η k e r t, B e r , 92, 1564 (1959).
38. W. B e r g m a n n. J . P . D u s z a , J. org. chem, 23, 1245 (1958).



844 Л. А. Яновская

39. P. C . W a i l e s , Chem. & ind., 1958, 1086.
40. F. B o h l m a n n , Ber., 89, 2191 (1956).
41. T . W . C a m p b e l l , R. N. Me D ο π a 1 d, J. Org. Chem., 24, 1246 (1959).
42. F . B o h l m a n n , H. J. Μ a η η h a r d t, Ber., 88, 1330 (1955).
43. O. I s 1 e r, H, G u t m a n n , H. L i n d l a r M. M o n t a v o n , R. R i i e g g Q R y-

s e r, Ρ Ζ e 11 e r, Helv. chim. acta, 39, 469 (1956).
44. F . B o h l m a n n , Ber., 90, 1519 (1957).
45. S. G. L e v i n e , J. Am. Chem. Soc, 80, 6150 (1958).
46. G . H . C o l l i n s , G . S . H a m m o n d . J. Org. Chem., 25, 1434 (I960).
47. G . W i t t i g, H. P o m m e r , пат. ФРГ 954247; С. Α., 53, 2279 (1959).
48. Η. P o m m e r , G. W i 11 i g, W. S a r n e c k i , пат. ФРГ 1026745· РЖХим 1960,

31994.
49. О. I s I e r, Η. G u t m a n n , Μ. M o n t a v o n , R. R ii e g g, G. R у s e r Helv chim"

acta, 40, 1242 (1957).
50. M.J. B o s k i n , D. B . D e n n e y , Chem. & ind., 1959, 330.
51. J . T . H a r r i s o n , B. L y t h g o e , J. Chem. Soc, 1958, 843.
52. F . B o h l m a n n , H. G. V i e h e , Ber., 88, 1245 (1955).
53. F . B o h l m a n n , H. G. V i e h e , Ber., 88, 1347 (1955).
54. F. В oh 1 m a n n, Ber., 88, 1755 (1955).
55. F. B o h l m a n n , E. I n h off en, Ber., 89, 21 (1956).
56. F . B o h l m a n n , E . I n h o f f e n , Ber., 89, 1276 (1956)
57. F. В oh l m a n n , J. Ρ ο 1 i t t , Ber., 90, 130 (1957).
58. F . B o h l m a n n , E . I n h o f f e n , P. Η e r b s t, Ber., 90, 1661 (1957).
59. F . B o h l m a n n , H. J. Μ a n η h a r d t, Ber., 89, 1307 (1956).
60. F . B o h l m a n n , Angew. Chem., 67, 389 (1955).
61. F . B o h l m a n n , C h . A r n d t , H . B o r n o w s k i , P. H e r b s t , Ber., 93, 981 (1960).
62. O. I s 1 e r, H. G u t m a η n, H. L i η d 1 a r, Μ. Μ ο η t a ν ο η, R. R ϋ e g g, G R y-

s e r , P . Z e l l e r , Helv. chim. acta, 39, 463 (1956).
63. Англ. пат. 792593; С. Α., 53, 16203 (1959).
64. Ο. I s l e r , M. M o n t a v o n , R. R ii e g g, P. Ζ e 1 1 e r, AM. пат. 2842599; С. Α., 53,

2279 (1959).
65. Англ. пат. 793236; С. Α., 54, 627 (I960).
66. Англ. пат. 787487; С. Α., 52, 10189 (1958).
67. J. D. S u r m a t i s, Α. Ο f η e r, Abstracts of Papers 137-th meeting Amer. Chem.

Soc, Ohio, april 5—14, I960, 37 0.
68. S. Τ r i ρ ρ e 11, Chem. & ind., 1956, 80.
69. D. W. D i с k e г, М. С W h i t i π g, там же, 1956, 351.
70. D.W. D i c k e r , M. С W h i t i n g , J. Chem. Soc, 1958, 1994.
71. R. E. W о 1 f, L. Ρ i с h a t, С. г., 246, 1868 (1958).
72. Англ. пат. 812268; С. Α., 53, 18983 (1959).
73. Η. P o m m e r , G . W i t t i g , пат. ФРГ 951212; С. Α., 53, 436 (1959).
74. Пат. ΦΙΡΙΓ 812097; С. Α., 54, 1596 (1960).
75. Пат. ФРГ 1029366; РЖХим., 1960, 23552.
76. J. W. К. B u r г e l 1, L.M. J a c k m a n , В. С. L. W е е d о η, Proc. Chem. Soc, 1959,

263.
77. О. I s l e r , W. G u e χ, R. R ii e g o, G. R y s e r , G. S a u c y , U. S с h w i e t e r, M. W a 1-

t e r , A. W in t e r s e i n , Helv. chem. acta, 42, 864 (1959).
78. R. R u e g g, W. G u e χ, Μ. Μ ο η t a v ο η, U. S с h w i e t e r, G. S a u с у, О. I s 1 e г,

Chimia, 12, 327 (1958).
79. O. I s 1 e r, W. G u e x, H. L i η d 1 a r, Μ. Μ ο η t a v ο η, R. R i i e g g , G. R у s e г,

U. S c h w i e t e r , Chimia, 12, 89 (1958).
SO. R. R i i e g g , W. G u e x, M. M o n t a v o n , U. S c h w i e t e r , G. S a u c y , O. I s l e r ,

Angew. Chem., 71, 46 (1959).
81. E. B u c h t a , F. A n d r e e, Naturwiss, 46, 75 (1959).
82. E. B u c h t a , F. A n d г е е , Там же, 46, 74 (1959).
83. Ε. B u c h t a , F. A n d r e e, Ber., 92, 3111 (1959).
84. E. B u c h t a , F . A n d r e e , Ber., 93, 1349 (1960).
85. G. W i 11 i g, Η. Ρ ο m m с г, пат. ФРГ 950552; С. Α.. 53, 436 (1959).
•86. Швейц. пат. 635657, Chimia, 13, 272 (1959).
87. Η. P o m m e r , G . W i t t i g , пат. ФРГ 1026745; С. Α., 54, 11074 (1960).
88. Англ. пат. 789437; С. Α., 52, 14719 (1958).
89. Η P o m m e r , G . W i t t i g , пат. ФРГ 1001256; С. Α., 53, 13081 (1959).
•90 Η P o m m e r , W. S a r n e c k i , G . W i t t i g , пат. ФРГ 1025869; РЖХим., 1959,

87669.
91. Англ. пат. 817884; С. Α., 54, 11073 (1960).
92. Англ. пат. 882685; С. Α., 54, 4671 (1960).
93 Η. P o m m e r , W. S а г η е с k i, пат. ФРГ 1035647; РЖХим., 1959, 75874.
94. Μ. V i l k as, N . A b r a h a m , С. г, 246, 1434 (1958).
95. Англ. пат. 788687; С. Α., 53, 437 (1959).
96 G W i 11 i g, Η. Ρ о m m e r, R. Η a r t w i g, пат. Ф Р Г 957942; РЖХим., 1959, 12896.
97. Англ. пат. 778487; С. Α., 52, 2077 (1958).
98. Англ. пат. 789362; С. А, 53, 16203 (1969).



Реакция Виттига 845

99. Швейц. пат. 344718; Chimia, 14, 280 (1960).
100. О. I s 1 е г, Μ. Μ ο η t а ν о n, R. R u e g g, P. Z e 1 1 е г, Ам. пат. 2819312; С. Α., 52,

101. E . J . C o r e y , E. W. С а п t r a 1 1. J. Am. Chem. S o c , 80, 499 (1958).
102. D. H. R. В a r t o n . A. S. С a m ρ о s - X e ν e s, R. С. С о о k s ο π, J. Chem Soc

1956, 3500.
103. F . S o n d h e i m c r , R. Μ e с h о и I a m, J. Am. Chem. S o c , 79, 5029 (1957).
104. F. S o n d h e i m c r, R. Μ e с h о 1 a m. Там же, ύθ, 3087 (1958)
105. D. R. I d 1 e r, U. H. M. F a g e г 1 и п d, Там же, 79, 1988 (1957).
106. W. B e r g m a n π, J. P. D и s ζ a, Ann. Chem., 603, 36 (1957).
107. W. B e r g m a n n , J. P. D и s ζ a, J. Org. Chem., 23, 459 (1958).
108. U. H. M. F a g e r 1 и π d, D. R. I d 1 e r, J. Am. Chem. S o c , 79, 6473 (1957).
109. G. W i t t i g , E. K n a u s s , Angew. Chem., 71, 53 (1959).
110. Ν. Α. Μ i 1 a s, L i - С h i η - С h i a η g, С P. Ρ r i e s i η g, Α. Α. Η у a 11, J. Ρ e t e г s,

J. Am. Chem. Soc, 77/4180 (1955)/
111. N . A . M i l a s , С P. Ρ r i e s i η g, Там же, 79, 6295 (1957).
112. N . A . M i l a s , С. P. Ρ r i e s i π g, Там жс\ 79, 3610 (1957).
113. Η. Η. I n h o f f e n , J. F. К a t h, K . B r u c k n e r , Angew. Chem., 67, 276 (1955).
114. H. H . I n h o f f e n , K . B r G c k n c r , H. J. Η e s s, Ber., 88, 1850 (1955).
115. Η. Η. I n h o f f e n , K . I r m s c h e r , Ber., 89, 1833 (1956).
116. H. H. I n h o f f e n , G . Q u i n k e r t , H. J. Η e s s, Naturwiss., 44, 11 (1957).
117. Η. Η. Ι η h о f f e n, J. К a t h, W. S t i с h с r 1 i ng, K . B r u c k n e r , Ann. C h e m , 603,

25 (1957).
118. Η. Η. Ι η h о f f e n, G. Q и i η k e r t, S. S с h и t z, D. К a m ρ e, D. F. D о m a g k, Ber.,

90, 664 (1957).
119. H. H. I n h o f f e n , Ber., 90, 1283 (1957).
120. Η. Η. Ι η h о f f e n, K. 1 r m s с h e r, H. IT i r s с h f e 1 d, U. S t а с h e, А. К г е и t ζ e r,

Ber., 91, 2309 (1958).
121. Η. Η. Ι η h о f f e n , K . I r m s c h e r , G. F r i e d r i с h, D. К a m ρ e, О. В e r g e s,

Ber., 92, 1772 (1959).
122. J. Τ. Η a r r i s о n, B. L у t h g о e, S. Τ r i ρ ρ e 11, Chem. & ind., 1955, 507.
123. J. Τ. Η a r r i s о n, B . L y t h g o e , S. Τ r i ρ ρ e t t, J. Chem. S o c , 1955, 4016.
124. J. Τ. Η a r r i s о n, B . L y t h g o e , Proc. Chem. S o c , 1957, 261.
125. J. Τ. Η a r r i s о n, B . L y t h g o e , J. Chem. S o c , 1958, 837.
126. P. С W a i l e s , Australian J. chem., 12, 173 (1959).
127. G. D r e f a h 1, G. P l o t n e r , Ber., 93, 990 (1960).
128. G. D r e f a h i , G. Ρ 1 6 t η с r, F. R и d о 1 ρ h, Ber., 93, 998 (1960).
129. G. D r e f a h 1, G. P l o t n e r , W. Η a r t r a d t, H . K u h m s t e d t , Ber., 93, 1799

(1960).
130. G. W i t t i g , H. P o m m e r , пат. ФРГ 971986; РЖХим., 1960, 58135.
161. Ε. G. Η a w k i n s , J. Chem. Soc, 1957, 3858.
132. F . W e s s e l y , Ε. Ζ b i r a 1, E. L a h r m a η η, Ber., 92, 2141 (1959).
133. G . W i t t i g / W . S t i lz , Ann. chem., 598, 93 (1956).
134. G. W i 11 i g, M. S с h 1 δ s s e r, Angew. Chem., 72, 74 (1960).
135. A J S p e z i a l e , С J. Μ a r с о, К. W. R a t t s, J. Am. Chem. Soc, 82, 1260 (1960).
136. A. S c h ο η b e r g, K . H . B r o s o w s k i , Ber., 92, 2602 (1959).
137. CM. J. M e y e r , Ber., 89, 842 (1956).
138. CM. J. M e y e r , Helv. chim. acta, 40, 1052 (1957).
139. R. Μ e с h о u 1 a m, F . S o n d h c i m e r, J. Am. Chem. S o c , 80, 4386 (1958).
140. J. P. F r e e m a n , Chem. & ind., 1959, 1224.
141. M. S i e m i a t y c k i , H . S t r z e l e c k a , С. г., 250, 3480 (1960).
142. H.J . B e s t m a η, Thetrahcdron letters, 1960, N 4, 5.
143. H.J . B e s t m a n , там же, 1960, Ν 4, 7.
144. H.J . B e s t m a n , Angew. Chem., 72, 34 (1960).
145. M. S a u η d e r s, G. В u г с h m a n, Thetrahedron letters, 1959, N 1, 8.
146. S. O. G r i m , D. S e у f e r t h, Chem. & ind., 1959, 849.
147. D. S e y f c r t h , Angew. Chem., 72, 66 (1960).

Ин-т органической химии
АН СССР им. Н. Д . Зелинского

3 Успехи химии, № 7


