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тоду проведения реакций карбанионов и галокарбенов. Приведены много-
численные примеры успешного применения этого метода к различным
реакциям (главным образом, алкилирования) карбанионов и галокарбе-
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Библиография — 261 ссылка.

ОГЛАВЛЕНИЕ

I. Введение 2174
II. Реакции карбанионов 2175

III. Реакции галокарбенов и полигалокарбанионов 2183
IV. Заключение 2191

I. ВВЕДЕНИЕ

Реакции карбсрионов и галокарбенов с различными соединениями на-
ходят широкое применение для создания новых С—С-связей, что явля-
ется одной из важнейших проблем органического синтеза. В связи с этим
разработка новых высокоэффективных методов генерирования карба-
нионов и галокарбенов представляет значительный интерес.

Основной способ генерирования карбанионов — отрыв протона от
атома углерода органической молекулы; этот процесс является также
первой стадией образования галокарбенов в так называемой реакции
α-элиминирования. В этих целях использовалось много различных ос-
нований, большинство из которых очень чувствительны к влаге и возду-
ху, требуют применения значительных количеств тщательно обезво-
женных органических растворителей, взрывоопасны и дорогостоящи.
В связи с этим желательно проведение процесса в гомофазной системе,
что далеко не всегда удается. Даже в случае, когда система как будто
однофазная, часто она по существу является псевдооднородной, в кото-
рой раствор основания или карбаниона имеет коллоидный характер с
молекулярным весом частиц порядка десятка тысяч.

Многие из перечисленных выше трудностей и недостатков устраня-
ются при проведении синтеза в двухфазной каталитической системе, где
роль основания, отрывающего протоны от находящихся в органической
фазе С—Η-кислот, выполняет концентрированный раствор гидроокиси
натрия в присутствии каталитических количеств четвертичных аммоние-
вых соединений.

Эта методика, введенная в лабораторную практику главным образом
нашими работами ', оказалась весьма эффективной для многих типов
реакций карбанионов и особенно галокарбенов. Широкое применение
двухфазных систем в химии карбанионов и галокарбенов началось толь-
ко с 1970 г., но к настоящему времени уже появилось более 200 ориги-
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нальных публикаций и несколько обзоров г~\ Это хорошо иллюстрирует
все возрастающий интерес к данным методам и их широкие возмож-
ности.

Первый пример заведомого применения двухфазной системы в химии
карбанионов — краткое сообщение Жарусса 8 о возможности бензилиро-
вания и этилирования фенилацетонитрила соответствующими хлорида-
ми в присутствии 50%-ной водной гидроокиси натрия и 20 мол.% хло-
ристого триэтилбензиламмония. Каталитическое действие некоторых тет-
раалкиламмониевых солей на алкилирование ацетоуксусного и малоно-
вого эфиров в присутствии водной гидроокиси калия описала затем
Бабаян 9 · 1 0 . Используя эти данные, мы разработали каталитический ме-
тод алкилирования фенилацетонитрила и его производных \ а затем
применили эту каталитическую систему к другим реакциям карбанио-
нов, а также для генерирования галокарбенов.

Позднее Брендстрем " показал широкие возможности в органической
химии метода экстракции ионных пар и применил его к реакциям эно-
лят-анионов (преимущественно к алкилированию). Отличительной чер-
той метода экстракции ионных пар, например, «экстрактивного алкили-
рования», является применение эквимолярного количества тетраалкил-
аммониевого соединения, что во многих случаях позволяет изолировать
тетраалкиламмониевую ионную пару с карбанионом. В 1971 г. Старке1 2

ввел концепцию межфазного катализа («fase-transfer catalysis»), осно-
ванного на переносе тетраалкиламмониевыми или фосфониевыми катио-
нами регулирующих частиц из одной фазы в другую (обычно из водной
в органическую) для реакций неорганических анионов. В основе пере-
численных выше методов лежит процесс образования растворимых в ор-
ганических неполярных растворителях ионных пар тетраалкиламмоние-
вого катиона с органическим или неорганическим анионом. В последнее
время выяснилось, что кроме тетраалкиламмониевых или фосфониевых
солей, роль катализаторов в рассматриваемых двухфазных системах мо-
гут играть краун-эфиры 13, которые образуют очень стабильные внутри-
циклические комплексы с катионами калия или натрия. Последние спо-
собны образовывать с органическими и даже с неорганическими аниона-
ми ионные пары, растворимые в неполярных растворителях 14.

Предмет настоящего обзора ·— реакции карбанионов и галокарбенов,
проводимые в жидких двухфазных системах. Влияние тетраалкиламмо-
ниевых солей или краун-эфиров на реакции анионов, проводимые в го-
мофазных системах, а также на реакции неорганических анионов в двух-
фазных системах, рассматриваться не будет.

II. РЕАКЦИИ КАРБАНИОНОВ

1. Алкилирование арилацетонитрилов

Двухфазный каталитический метод впервые был широко применен
для алкилирования фенилацетонитрила и его производных. Этот процесс
важен с практической точки зрения, так как структурные элементы фе-
нилуксусной кислоты часто встречаются в лекарственных веществах,
приходных соединениях и т. д. По сравнению с ранее известными спо-
собами метод очень прост15: нитрил, алкилирующий агент и избыток
50%-ного водного раствора едкого натра энергично перемешивают, обыч-
но при комнатной температуре, в присутствии ~ 1 мол.% четвертичного
аммониевого соединения. Чаще всего применяют хлористый триэтил-
бензиламмоний (ТЭБА), как самый доступный и удобный в работе, хотя
он имеет ряд недостатков. В частности, ТЭБА имеет ограниченную
устойчивость в сильно основной среде и способен сам действовать как
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алкилирующий агент. Алкилирование идет с умеренным экзотермиче-
ским эффектом, давая ожидаемые соединения с высоким выходом. Не-
смотря на то, что процесс идет в водном растворе щелочи, заметный
гидролиз фенилацетонитрила начинается в этих условиях только при
температуре выше 90°; большинство алкилирующих агентов также до-
статочно устойчивы в этих условиях.

Таким образом, каталитическое алкилирование фенилацетонитрила
можно осуществить алкил- и алкенилгалогенидами 1б~18, галогенацетата-
ми вторичных и третичных спиртов 19, галогеннитрилами 20~21, а также
некоторыми другими замещенными галогеналканами "•22. Даже а-хлор-
эфиры достаточно устойчивы в этих условиях и могут быть применены
как эффективные алкилирующие реагенты 23. Алкилирование дигалоге-
налканами позволяет получать ω-галогеналкилпроизводные, изо- и ге-
тероциклические нитрилы, динитрилы и др. 24~26.

Аналогичные реакции алкилирования успешно протекают в случае
дифенилацетонитрила 23· 27~31 и фенилалкилацетонитрилов 1 8 · 2 3 · 2 8 · 3 0 ' 3 2 .
Почти во всех вышеперечисленных случаях результаты алкилирования
(выход, чистота продуктов) значительно превосходят таковые, получен-
ные традиционными методами.

C,H6CH2CN
ΝαΟΗ,Η,Ο

— , CeH5CHRCN, C,H5CR2CN

β^ fr/ CeH6C (CH2COOR)2
ι II

[CH2CO0R CN

X ( C H 2 ) " X C e H 6 C H - C N ,

NaOH,H2O

( C H ^ X ,

> CeH5CRR'CN

XCHjCN
--^C 6 H 5 CRCN

CH2CN

I
CH2OCH3

X=Hal
R и R'=Alk

Двухфазный метод дал также превосходные результаты при алкили-
ровании производных фенилацетонитрила, замещенных в ароматиче-
ском кольце 33-35, и нафтилацетонитрила 36. Алкилирование фенилацето-
нитрила га-нитробензилхлоридом в присутствии разбавленной щелочи
(2N NaOH) и тетраалкиламмониевого катализатора, по мнению авто-
ров работы 37, протекает через стадию переноса электрона, как свобод-
но-радикальный процесс. Нам кажется, что типичные условия (50%
NaOH) являются более подходящими для алкилирования арилуксусных
нитрилов о-, м- и л-нитробензилхлоридами, а стадия переноса электрона
необязательна 38. Очень хорошие результаты при алкилировании фенил-
ацетонитрила дает «экстракция ионных пар» по Брендстрему 39, но при-
менение эквимолярного количества дорогостоящего бисульфата тетра-
бутиламмония делает этот метод практически менее удобным, чем ка-
талитический.

Существенное значение для органического синтеза имеет алкилиро-
вание производных фенилацетонитрила, замещенных в α-положении
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диалкиламино- или алкоксигруппами, которые близки по свойствам к
циангидринам. Алкилирование этих соединений в присутствии водного
раствора ЫаОНиТЭБА протекает без затруднений40·41. Особенно интере-
сен пример смешанного ацеталя циангидрина бензальдегида, который
после алкилирования и мягкого гидролиза образует циангидрины арил-
кетонов (по существу, недоступные другими путями) 42. Попытки алки-
лирования в двухфазной системе циангидринов алифатических альдеги-
дов привели только к получению с умеренными выходами эфиров циан-
гидринов; С-алкилирование не наблюдалось 43.

С : б > CHCN + RX - ^ ^
\ N / Т Э Б А \ N /

С 6 Н 6 Ч С 6Н 5 ,CN
>CHCN + R'X -^ >C<

RCK RCK X R '

ROCHCK ROCHO/ X R' B'° H e / 4 > ' 2 ||
I • I o

CH3 CH3

Соединения Рейосерта, будучи структурно р о д с т в е н н ы м и α-ацил-
а м и н о п р о и з в о д н ы м ф е н и л а ц е т о н и т р и л а , т о ж е л е г к о а л к и л и р у ю т с я в при-
сутствии водного р а с т в о р а к о н ц е н т р и р о в а н н о й щ е л о ч и и Т Э Б А 4 4 .

Т а к и м образом, п р е и м у щ е с т в а д в у х ф а з н о й системы з а к л ю ч а ю т с я не
только в простоте проведения р е а к ц и и , п р и м е н е н и и дешевого основания
и исключении э к с п е р и м е н т а л ь н ы х трудностей, с в я з а н н ы х с употреблени-
ем амидов, гидридов, м е т а л л о о р г а н и ч е с к и х соединений и т. п. Н е менее
в а ж н ы м обстоятельством я в л я е т с я п о в ы ш е н и е в ы х о д о в и в ы с о к а я селек-
тивность реакций, б л а г о д а р я чему м о ж н о и з б е ж а т ь трудностей в син-
тезе практически в а ж н ы х м о н о а л к и л и р о в а н н ы х п р о и з в о д н ы х ф е н и л а ц е -
тонитрила. Это обстоятельство хорошо и л л ю с т р и р у е т с л е д у ю щ а я схема:

Ce^CHgCN -f RX -»C,H6CH2CN -f C6H5CHRCN ψ CeH5CR2CN
(I) (II) (III)

RX CH3I C2H6Br C6H6CH2C1

I, % 21;6 15;6 31;21
II, % 50;86 70;90 33;52

III, % 19;8 15;4 30;19 ^

В каждом столбце первые числа характеризуют состав продуктов алки-
лирования с NaNH2 в жидком аммиаке "• 4 6 , вторые — в двухфазной ка-
талитической системе46. Главной причиной высокой селективности ал-
килирования в каталитических условиях является, по-видимому, низкая
концентрация существующих одновременно в системе карбанионов, ко-
торая не превышает концентрации катализатора 46.

Незамещенные алифатические нитрилы, являющиеся слишком сла-
быми С—Η-кислотами, в этих условиях не образуют карбанионов и, ко-
нечно, не способны алкилироваться. Присутствие стабилизирующих кар-
банионы заместителей, таких как тиоарильная группа в случае S-фенил-
тиогликолевого нитрила, делает возможным алкилирование этих нитри-
лов в присутствии водного раствора NaOH и ТЭБА " .

CeH5SCH2CN + BrCH2CH2Br ^ " Б А ' 0 ~* CeH6S—С—CN
/X

В аналогичных условиях происходит замыкание трехчленного цикла в.
З-хлор-3-нитроалифатических нитрилах " .
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2. Алкилирование карбонильных соединений

Сложноэфирная группа обычно легко подвергается гидролизу вод-
ным раствором щелочи, что затрудняет алкилирование малоновых, аце-
тоуксусных и цианоуксусных эфиров. Все же Бабаян удалось провести
алкилирование этих эфиров в присутствии водного раствора КОН 9 ' 1 0 .

Превосходные результаты дает в этих случаях способ, основанный
на экстракции ионных пар (так называемое экстрактивное алкилиро-
вание), требующий применения довольно разбавленной щелочи и экви-
молярных количеств бисульфата тетрабутиламмония "•3D· " · 5 0 .

+ NaOH
СН3СОСН2СООС2Н6 + RNHSO7

-* ICH3COCHCOOC2HS]-R4N — - * CH3COCHR'COOC2H6 + R4NI"

Типичный каталитический процесс требует применения концентри-
рованной щелочи, что вызывает гидролиз метиловых или этиловых эфи-
ров. Эфиры третичного бутилового спирта гораздо более устойчивы про-
тив основного гидролиза, и грег-бутилмалонаты, фенил- и дифенилаце-
таты можно алкилировать в этих условиях с хорошими выходами м .

Двухфазная каталитическая система очень удобна для проведения
алкилирования α-фенилкетонов, таких как дезоксибензоин или фенил-
ацетон 52~54. Высокий выход получен также при использовании в качест-
ве катализатора краун-эфира 55. В этих случаях хорошие результаты при
алкилировании дает и способ экстракции ионных пар 39. Циклические
α-арилкетоны, аценафтенон 56 и β-тетралон " образуют в этих условиях
обычно продукты диалкилирования. Особенно интересны результаты
алкилирования кетонов дигалогеналканами, которое ведет к образова-
нию изо- и гетероциклических структур, ω-галогенкетонов и др. 5 3 · 5 4.

C 6 H 5 CH 2 COR- N a ^·" 2 0

ТЭБА

C6H5CHR'COR + C6H5CR,COR + C6H,CH=CR

X(CH,)_X
>- C6H5CCOR + C6H5CHGOR + G6H5C^=CR

R = CH3, C 6 H 5

Алкилирование сс-хлорэфирами дает главным образом О-пронзводные58.
Даже простые кетоны можно успешно алкилировать аллихлоридами

в двухфазной каталитической системе 59. Неожиданно хорошие резуль-
таты дает непосредственное алкилирование α-замещенных алифатиче-
ских альдегидов в присутствии концентрированной щелочи и соли тет-
рабутиламмония 60. Употребление в этих случаях эфиров хлоруксусной
кислоты приводит исключительно к О-алкилированию θ1.

СН 3

С Н 3 ч NaOH,H2O |
^ С Н С Н О + С6Н5СН2С1 ( С 1 н,).ЙТ С в Н 6 С Н 2 С - С Н О

СН 3 I
СН 3

ч NaOH.HoO С в Н 5 ч -Н
)СНСНО + С1СН2СООС3Н6 -fZ~^ /С=С<

<сн)М1 с Н з / ХОСН2СООС2Н5

Обладающие высокой кислотностью β-дикетоны можно легко пре- "
вратить в тетрабутиламмониевые производные методом экстракции из
водного раствора в хлороформ или хлористый метилен, а затем алки-
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лировать с очень высоким выходом 62~63. Тот же прием экстракции ион-
ных пар кажется наиболее подходящим для алкилирования а-кетосуль-
фонов6 4·6 5, бензоилмалонового эфира6 6 и эфира ацетопировиноградной
кислоты 67. В этих работах тщательно изучался также вопрос о С—О-
алкилировании. Некоторые С—Η-кислые гетероциклы, как например,
2-оксифуран, 2-тиофен68 и производные 2-оксибензотиофена69, способны
подвергаться алкилированию по экстрактивному способу Брендстрема.
Многие оксиндолы, замещенные в положении 1, можно каталитически
алкилировать с прекрасным выходом 70.

R'

•R'X -
\ / \ N / \ 0

R

NaOH,H2O
ТЭБА

Ό

R

Интересный пример двухфазной системы жидкость — твердое тело
описан в работе71, где нерастворимый в применяемых растворителях
натрийацетоуксусный эфир алкилируют в присутствии тетраалкиламмо-
ниевой соли. Проведено подробное исследование направления алкили-
рования ацетоуксусного эфира аммониевыми солями в двухфазной си-

стеме
3. Алкилирование углеводородов и других соединений

Углеводороды циклопентадиенильного ряда (циклопентадиен, инден
и флуорен) достаточно кислые, чтобы быть переведенными в карбанио-
ны в наших условиях. Эти карбанионы успешно можно алкилировать
моно- и дигалогеналканами. Особенно хорошо идет алкилирование ин-
дена 73. Флуорен алкилируется несколько труднее, ввиду его меньшей
кислотности

Нами найдено, что С—Η-кислотность галогенметил- и дигалогенме-
тиларилсульфонов достаточна для образования карбанионов при взаимо-
действии их с водным раствором гидроокиси натрия в присутствии
ТЭБА. Эти карбанионы достаточно стабильны, так что их алкилирова-
ние протекает обычно с хорошими выходами 75.

C,H6SOaCHBr2 + RX C6H5SO2CBr2R

Br
NaOH H»O 1

CeH5SO2CH2Br + Br (CH2)2 Br Т Э ' Б Г ^ " * C 6 H 6 S O 2 — ^

Хотя возможности, заключенные в этих реакциях, еще далеко не выяс-
нены, можно ожидать, что продукты алкилирования будут полезными
исходными соединениями во многих синтезах.
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4. Соединения, образующие гетероанионы

Несмотря на то, что предметом этого обзора являются реакции кар-
банионов в двухфазных системах, представляется целесообразным при-
вести некоторые примеры алкилирования гетероанионов. В первую оче-
редь следует отметить работу Бабаян о влиянии тетраалкиламмониевых
солей, вызывающих исключительное О-алкилирование фенолятных
анионов в водной двухфазной системе 76. Систематические исследования
алкилирования фенолят-анионов в каталитической двухфазной системе
описаны в работе78, а вопрос о С—О-алкилировании обсужден в 7 2.

Водный раствор едкого натра в присутствии тетраалкиламмониево-
го катализатора — очень удобный конденсирующий агент при синтезе
простых эфиров по Вильямсону 7i).

Аммониевые катализаторы и краун-эфиры очень эффективно ката-
лизируют образования ацетатов путем алкилирования ацетата калия в
бензоле или ацетонитриле80·81. Применение гексадецилтрибутилфосфо-
ния оказалось очень удобным для получения диалкил- и арилалкилсуль-
фидов82.

Существенное практическое значение имеет алкилирование соедине-
ний, содержащих кислые группировки N—Н. В каталитических двухфаз-
ных условиях хорошо идет N-алкилирование фенотиазина, дифенилами-
на, карбазола, индола и т. д. 8 3

У
RX

\κ\ \ / \ Ν /

ι
Η

ι ι
R Η

Амбидентный индольный анион образует при этом небольшие количе-
ства продуктов С-алкилирования. Описано также замыкание азириди-
нового цикла внутримолекулярным алкилированием ]Ч-карбэтокси^-иод-
этиламина 8\

5. Реакции карбанионов
и илидов с полярными двойными связями

Конденсацию соединений Рейссерта с альдегидами, в которой обра-
зуются сложные эфиры изохинолилкарбинолов, проводят, главным об-
разом, в присутствии таких оснований, как бутиллитий или гидрид
натрия 85. Эта реакция протекает значительно лучше в присутствии кон-
центрированной водной щелочи в двухфазной системе даже без четвер-
тичного аммониевого катализатора, который, однако, необходим для
реакций соединения Рейссерта с кетонами 8δ.

+R' CHO.NaOH ,Н2О

NCOR

NC Η
NaOH.H.O

R

R'—C-OCOR
I

Η

N

R'—С—OCOR
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Реакция карбаниона протекает внутри органической фазы. Об этом сви-
детельствует тот факт, что дифенилацетонитрил с хорошим выходом
.ацилируется хлористым бензоилом 29.

-CN
6 >CHCN + CeH6COCl N a

T ° 3

H

B t° ^ /w
с вн 5/ l d A

 C 6 H 5 / \сос 6 н 6

Каталитические двухфазные условия очень удобны для реакций
α-хлорнитрилов с альдегидами и кетонами (реакция Дарзана). Соответ-
ствующие нитрилы глицидных кислот образуются обычно с высокими
выходами87. Конденсация ос-хлоркарбонильных соединений (грег-бутил-
хлорацетат, фенацилхлорид и др.) протекает в этих условиях менее
эффективно.

Прекрасные выходы эпоксидов, замещенных арилсульфонильной
группой, получены в результате конденсации ос-галогенсульфонов с кар-
бонильными соединениями " .

CICHjCN + \С=О Νί>°"'Γ2° -> >̂С CHCN

c,H6soaCH,ci + \ : = o —Ν3°οΗ·"2° -> \c—CHSO,C8H5

R' x «'κ\/

Двухфазные системы, в которых роль основания играет водный рас-
твор гидроокиси натрия, очень удобны и эффективны для генерирования
илидов из сульфониевых и фосфониевых соединений. Так как эти соеди-
нения содержат «ониевый» катионный центр, реакции илидов в двухфаз-
ной системе обычно не требуют применения катализаторов. Так, Гач8 8

нашел, что диметилалкилсульфониевые хлориды реагируют с бензаль-
дегидом в присутствии концентрированной водной щелочи с образова-
нием эпоксисоединений. Аналогичные реакции описаны для многих дру-
гих альдегидов и кетонов 89~91.

R' R'
RCH2S(CH3)2X+ \ : = O —NaOH.H.o _^ R _ C H _ C / + C H 3 SCH 3

R"X \ o / XR"

Все же в случае триметилсульфониевых или -сульфоксониевых солей
превращение в илиды требует применения солей тетраалкиламмония 92.

Хотя согласно общепринятым взглядам, фосфониевые илиды очень
чувствительны к влаге, однако система бензол — водный раствор гидро-
окиси натрия очень удобна для проведения реакции Виттига с альде-
гидами 9 3 · 9 4 . Система хлористый метилен — концентрированный водный
раствор NaOH особенно удобна для получения диенов в реакции илидов
с глиоксалем95, а также для проведения реакции стабилизированного
аллильного илида с альдегидами96. Описано также применение этой си-
стемы для проведения реакции Виттига — Горнера ".

/ \ / \ / \
I -ф-О=СН—СНО -

P (C eH 5) 3

О

IT ТТ

ч || R\
>P-CH2R"'+ >C=
/ R"/

\ NaOH н»о R\
>C=O T"BA ~* >C=CHR'
/ 1 Э Б А /

Генерированные в двухфазной системе карбанионы α-галогеннитрилов 98

и сульфониевые илиды9 2 реагируют также с активированными двойными
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связями, образуя соответствующие производные циклопропана. Особенно
хорошие результаты получены в случае а-хлорпропионитрила.

г/Ш NaOH,H2O / \
L,' ТЭБА ™ιβ ~/ \~СН„

(ij С Н з CN CN

Цианэтилирование 1-хлорнитроэтана в двухфазной системе может при-
вести непосредственно к замещенному нитроциклопропану48.

6. Реакции карбанионов
с различными электрофильными соединениями

Каталитические двухфазные условия являются наиболее удобными
для нитроарилирования фенилалкил- и дифенилацетонитрилов о- и п-та-
логеннитробензолами и их производными. В результате замещения ато-
ма галогена карбанионами этих нитрилов образуются соединения, со-
держащие о- или я-нитроарильные группы, как правило с высокими
выходами. В других условиях выходы небольшие, причем образуются
значительные количества смол. Присутствие в молекулах о- или л-гало-

геннитросоединений многих заместителей (галоген, \СО, —СН3, —NO2,

—COOR-грег и т. д.) не мешает проведению нитроарилирования13· "·
99-Ю2 β молекуле 2,4-дихлорнитробензола карбанионы фенилалкилаце-
тонитрилов замещают главным образом атом хлора в пара-положении
к нитрогруппе102. Карбанионы фенилалкилацетонитрилов способны за-
мещать не только атом галогена, но и ароматические нитрогруппы, нахо-
дящиеся в орто- или пара-положениях к сильным электрофильным заме-
стителям. Так, например, их реакция с 4-галоген-4'-нитробензофенонами
протекает исключительно как замещение нитрогруппы 1 0 1 · 1 0 3 .

CBH5CH—CN

Ζ

R

R

C 6 H S C H - C N

В случае 3,4-динитрохлорбензола замещению подвергается 3-нитрогруп-
па 101. Иногда замещение галогена или нитрогруппы сопровождается про-
цессом переноса электрона, что особенно характерно для реакции ди-
фенилацетонитрильного карбаниона, образующего тетрафенилсукцино-
нитрил i 0 1·1 0 3. Многие β-дикарбонильные соединения реагируют с серо-
углеродом в условиях экстракции ионных пар с образованием солей соот-
ветствующих дитиокарбоновых кислот. Эти соли в присутствии избытка
основания превращаются в дианионы, алкилирование которых ведет к
получению меркапталей кетенов104-105.
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( C e H 6 C O ) 2 C H 2 + ( C 4 H 9 ) 4 N H S O ; № Т Э

Н Б А 2 ° - * ( С е Н в С О ) 2 С Н ( C 4 H 9 ) 4 N - ^ -

- ( C , H 5 C O ) 2 C H C ^ s _ ( C 4 H , ) 4 N О С Н О з а н и е - ^ ( С 6 /

Подобные превращения можно провести и с ацетофеноном107. Очень
перспективно применение двухфазной системы для синтеза алифатиче-
ских диазосоединений 108.

С,Н6СН2СОСН3 + CH 3 C e H 4 SO 2 N 3 — N a O H , H s o ^ с 6Н 5ССОСН 3

NR+X- uNR+X-

N.
Фенилацетонитрил реагирует также с четыреххлористым углеродом, об-
разуя транс-дицианстильбен. В аналогичных условиях дифенилацетонит-
рил превращается в тетрафенилсукцинонитрил 109, а фенилацетилен —
в фенилхлорацетилен и о .

ecu С„Н6^ у CN
CeH5CH2CN , 2 , / - м / \ ^ ц

CN CN

(CeH6)2CHCN NaOH,HiO,T3BA~~> C 6 H 5 —С С—СцН5

C e H 6 C e H s

СвН6С = СН ΝβΟΗ,Η,οΙτθΒΑ"* С 6Н 6С = С—С1

В последние годы значительный интерес вызывает непосредственное
введение тиоалкильной группы в органическую молекулу, обычно в реак-
ции карбанионов с дисульфидами. Нами найдено, что превосходными
тиоалкилирующими агентами являются значительно более доступные
тиоцианаты, которые в каталитических двухфазных условиях эффектив-
но тиоалкилируют многие С—Η-кислоты 1 1 0 · 1 И .

R R
I I

C eH 6CH—CN + R'SCN -> C e H 5 C—CN
SR'

N C 4

C 6H 5CH 2CN + CNSCH2CH2SCN -^ )C

C eH 6C = CH + RSCN -» C 6H 6C = C—SR.

III. РЕАКЦИИ ГАЛОКАРБЕНОВ И ПОЛИГАЛОКАРБАНИОНОВ

Применение двухфазной каталитической системы в химии полигало-
метильных карбанионов и галокарбенов дало особенно хорошие резуль-
таты и привлекло значительное внимание. В 1969 г. нами был разрабо-
тан метод синтеза дихлорциклопропанов присоединением к алкенам
дихлоркарбена, генерированного действием на хлороформ концентриро-
ванной щелочи в присутствии триэтилбензиламмонийхлорида 112.

Несмотря на то, что данная реакция протекает в водной среде, только
незначительная часть образовавшегося дихлоркарбена претерпевает гид-
ролиз. Например, эквимолярные количества стирола и хлороформа дают
около 90% замещенного дихлорциклопропана, и только 7% хлороформа
подвергается гидролизу. Дихлоркарбен образуется в органической фазе
в результате распада тетраалкиламмониевого производного трихлорме-
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тильного карбаниона вследствие высокой скорости реакции дихлоркар-
бена с гидроксилом и водой. Деринг и з , пытавшийся получить продукты
присоединения дихлоркарбена к алкенам в присутствии концентрирован-
ного водного раствора КОН, наблюдал главным образом гидролиз. Вы-
ход целевого продукта не превышал 0,5%. Эти принципиальные разли-
чия являются следствием присутствия четвертичного аммониевого ка-
тиона, транспортирующего трихлорметильный анион вглубь органиче-
ской фазы в форме, растворимой в неполярной среде ионной пары. После-
дующее образование дихлоркарбена протекает в органической среде,
благодаря чему он в состоянии эффективно реагировать с алкеном.

CHC13 + NaOH + NR+Cl- ^= CCl^NRJ + NaCl + H2O

CCI3NR+ ^ : CC12 + NR+C1-

: C C I 2 > > C = C < -

Cl Cl

Метод нашел сразу широкое применение во многих реакциях галокар-
бенов и считается теперь одним из наиболее удобных.

1. Генерирование и реакции дихлоркарбена

Примеры проведения реакций дихлоркарбена в двухфазной системе
особенно многочисленны. В большинстве случаев авторы отмечают, что
выходы продуктов его присоединения к моноалкенам обычно выше, чем
в случаях, когда применялись другие методы 12·13· И 2 · 1 1 4 - 1 2 4 . в некоторых
работах подчеркивается, что дихлоркарбен, генерированный двухфазным
каталитическим методом, является также значительно более активным
и дает высокие выходы аддуктов даже с алкенами, имеющими понижен-
ную нуклеофильность, такими как гранс-стильбен и с некоторыми аце-
тиленами 114. Эти данные находятся в некотором противоречии с резуль-
татами определения относительных скоростей присоединения дихлоркар-
бена, генерированного в каталитической системе, к различным алкенам,
которые, согласно работе Старкса12, не отличаются от относительных
скоростей, измеренных для дихлоркарбена, полученного другими мето-
дами. Эти кажущиеся противоречия будут обсуждены ниже.

В конце 1974 г. Исагава сообщил, что присоединение дихлоркарбена
к алкенам в двухфазной системе очень эффективно катализируется три-
алкиламинами125. Этот неожиданный каталитический эффект, по-види-
мому, обусловлен образованием на границе фаз аммониевого илида126.
Присоединение дихлоркарбена к циклопентенам сопровождается обычно
перегруппировкой с образованием шестичленных колец. Таким же обра-
зом протекает присоединение, проводимое в каталитической двухфазной
системе119-121.127-129 Интересные превращения наблюдались в реакциях
дихлоркарбена с производными индена 130.

•Отмеченная выше повышенная активность дихлоркарбена, генерирован-
ного в двухфазной системе, делает его идеальным реагентом для пре-
вращения полиенов в полидихлорциклопропаны. Таким образом удалось
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одностадийным синтезом получить быс-аддукты с дивинилбензолом131,
сопряженными диенами1 1 4·1 3 2 и полиенами 115. Оказалось даже возмож-
ным получить бмс-аддукт с циклопентадиеном 132 и тетрааддукт с цикло-
октатетраеном133. Регулируя соответствующим образом соотношение
реагентов и продолжительность реакции можно получить продукты моно-,
ди-, три-присоединения 1 3 3 · 1 3 4 . Гексаметилбензол Дьюара образует в этих
условиях быс-аддукты, претерпевающие во время реакции дальнейшие
превращения 1 3 2 · 1 3 5 .

:ccio

В случае сопряженных енинов дихлоркарбен присоединяется исключи-
тельно к двойным связям " · 1 3 6 · 1 3 7 .

Н 2 С = С — С = С — С = С Н 2

СН 3 СН 3

: СС1 2

CH 3 GHS

\ /

CI CI С1 С\

Полиаддукты дихлоркарбена получены одностадийно также в реакциях
с алленами и другими высшими кумуленами 114· 138-140.

Очень хорошие результаты дает присоединение дихлоркарбена в двух-
фазной системе к виниловым эфирам 141-143, простым и сложным эфирам
енолов1 2 1·1 2 9·1 4 4, хотя некоторые авторы считают, что эти соединения
недостаточно устойчивы в водной среде145. Ограничения, связанные с
неустойчивостью в присутствии водной щелочи, по-видимому, преувели-
чены, так как даже триметилсилильные производные алкенов, согласно
Миллеру, присоединяют дихлоркарбен в двухфазной системе с превос-
ходными выходами146.

Дихлоркарбен, генерированный в двухфазной системе, эффективно
реагирует со многими ароматическими соединениями — фенантреном 115>

147~149, алкильными производными бензола и нафталина1 5 0·1 5 1, 1,4,5,8-
тетраметоксинафталином152, 1-метоксибифениленом153 и др. При этом
образуются как продукты первичного присоединения дихлоркарбена, так
и продукты их дальнейших превращений.

ci ci

ci

f :cci,

осн,

и др.
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2186 Μ. Макоша

Одной из характерных реакций дихлоркарбена является внедрение в
связи С—Н. Обычно только генерированный термически дихлоркарбен
дает приемлемые выходы продуктов внедрения. В двухфазной системе
активность дихлоркарбена тоже значительная, благодаря чему он успеш-
но внедряется в связи С—Н, находящиеся в голове мостиков адаманта-
н а 154,155 и друГ И Х полициклических углеводородов156, образуя с хоро-
шими выходами соответствующие дихлорметильные производные. В слу-
чае более простых углеводородов (изопропилбензол, декалин и др.)
выходы дихлорметильных производных умеренны, тем не менее реакция
может иметь практическое значение, так как непрореагированные исход-
ные соединения почти полностью возвращаются '"•158.

CHCL,

Л ; а0Н, П 2О
СНС1.

Τ : Ι Ε Λ

Генерированный в двухфазной системе дихлоркарбен необычным об-
разом реагирует с высшими спиртами, замещая с высокими выходами
гидроксильную группу на хлор1S9.

Низшие алифатические спирты образуют множество продуктов. Прак-
тическое значение может иметь реакция с этиловым спиртом, в которой
главным продуктом является этилортоформиат160.

СгН5ОН + : СС12 -* СН (OC2H5)S -φ- (СООС2Н6)а и др.

Различные типы превращений наблюдались и при реакции с а-дио-
лами ш . Все же многие аллиловые спирты реагируют в этих условиях с
дихлоркарбеном, образуя продукты присоединения по двойной связи, не
затрагивая гидроксильную группу162. О влиянии тетраалкиламмониевых
катализаторов на взаимодействие фенолят-анионов с дихлоркарбеном
(реакция Реймара — Тимана) пока нет данных. Нозаки163 нашел, что
полиалкилфенолы образуют дихлорметильные производные циклогекса-
диенонов.

+ :cci.

В результате реакции дихлоркарбена с бензальдегидом образуется с хо-
рошим выходом миндальная кислота 164.

Реакции с азотистыми соединениями. Первичные амины, реагируя
с хлороформом в присутствии щелочи, образуют изонитрилы. Эта реак-
ция, известная уже около 100 лет назад, не имела практического значе-
ния для синтеза. Применение двухфазной каталитической системы зна-
чительно улучшило выходы и сделало ее практически полезной1е5-168.

RNH2 + : CCI» -» RNC

Практическое применение может также найти простое формилирование
вторичных аминов дихлоркарбеном в двухфазной системе169. и

Третичные амины тоже реагируют с дихлоркарбеном в этих усло-
виях. Первоначально образующийся аммониевый илид перегруппировы-
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вается по крайней мере в трех направлениях, давая формальные про-
изводные вторичных аминов, диалкиламиды карбоновых кислот, алкил-
хлориды и др.170 Полициклические третичные α-диамины расщепляются
дихлоркарбеном до £шс-1\1-формильных производных171. 1-Метил-1,2-ди-
гидроизохинолин образует с дихлоркарбеном продукты присоединения и
внедрения, но не претерпевает расщепления т . Несмотря на то, что
енамины и основания Шиффа довольно неустойчивы в присутствии вод-
ного раствора щелочи, их реакции с дихлоркарбеном протекают успешно
в условиях двухфазного катализа. В зависимости от строения исходного
вещества можно выделить первичные продукты присоединения — диал-
киламинопроизводные дихлорциклопропана m и дихлоразиридины т ,
или продукты их превращений.

Аг ч

А г — C H = N — A r -f : СС12 -» >С N—Аг

CI С1

Относительно стабильные аддукты дихлоркарбена образуют енамины
некоторых бициклических кетонов 175.

Дихлоркарбен, генерированный в каталитической двухфазной систе-
ме, может служить в качестве энергичного дегидратирующего агента,
превращающего амиды, оксимы и тиоамиды в нитрилы i76· m .

RCONH2 + : CCI2 -» RCN

RCH=NOH + : CCI2 -» RCN

В последнее время Уебер успешно применил двухфазную систему с
ТЭБА или краун-эфиром для получения диазометана при действии ди-
хлоркарбена на гидразин т . ЭТОТ метод несомненно может иметь прак-
тическое значение.

N 2 H 4 + : CCI2 -* CH 2 N 2

Присоединение дихлоркарбена к винилсульфидам протекает обычным
образом с образованием соответствующих производных дихлорцикло-
пропана 179, однако некоторые аллильные сульфиды при этом перегруппи-
ровываются с расщеплением связи С—S, давая сложные эфиры монотио-
карбоновых кислот1S0.

Высокая активность дихлоркарбена, генерируемого в каталитической
двухфазной системе, несомненно требует объяснения. Образование ди-
хлоркарбена происходит внутри органической фазы, где его предшествен-
ник— трихлорметильный анион — находится в виде растворимой ионной
пары с тетраалкиламмониевым катионом. Так как в органической фазе
отсутствуют катионы щелочных металлов, то невозможно образование
и соответствующих карбеноидов. Несмотря на то что система в целом
гетерогенна, дихлоркарбен образуется и реагирует в гомогенной среде —
органической фазе. Одновременно с образованием дихлоркарбена обра-
зуется эквивалентное количество тетраалкиламмониевого хлорида, также
растворимого в органической фазе. Вследствие этого быстрая обратимая
реакция

CCI3NR+ ^ NR+C1- -f : СС12

обеспечивает существование достаточных количеств дихлоркарбена в
течение относительно долгого времени, что позволяет ему реагировать
с относительно малоактивными соединениями. Это не может произойти,
когда, например, дихлоркарбен генерируют действием на хлороформ

6*
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грет-бутоксилата калия, так как растворимость калиевого производного
трихлорметильного аниона в неполярной среде (а тем более хлорида ка-
лия) по-видимому, незначительна. Данное объяснение подтверждается
тем, что суммарная скорость исчезновения хлороформа в двухфазной
системе невелика в отсутствие алкена и зависит от его нуклеофиль-
ности.

2. Реакции трихлорметильных анионов

Трихлорметильные анионы — довольно короткоживущие частицы, но
их можно успешно уловить подходящими электрофильными реагентами.
Каталитические условия являются особенно удобными для проведения
этих реакций, так как обе реагирующие частицы — трихлорметильный
анион и органический электрофил — находятся в растворенном состоя-
нии в органической фазе. Так, оказалось, что двухфазные каталитические
условия самые подходящие для проведения реакции Михаэля между
хлороформом и электрофильными алкенами (акрилонитрил, эфиры акри-
ловой кислоты, винилсульфоны, винилацетат и др.) 181-183

CH 2=CH-Y + CHC13

 К а т э Б А ~ ^ CC13CH2CH2Y

Y=CN, COOR, SO2R

Выходы соответствующих трихлорметильных производных обычно
высоки и значительно превышают выходы этих соединений, полученных
другими методами. В случае акцепторов Y, обладающих умеренной
электрофильностью, наблюдается одновременное присоединение трихлор-
метильных анионов или дихлоркарбена. Направление этих конкурирую-
щих реакций зависит главным образом от строения акцептора, но в неко-
торой степени и от способа ведения реакции. Так, разбавляя органиче-
скую фазу инертным растворителем (например, хлористым метиленом),
можно направлять реакцию в сторону присоединения дихлоркарбена.
Демлов, детально изучая эти реакции, наблюдал интересные дальнейшие
превращения первоначально образовавшихся соединений184.

сн3сн=сн—соосн3

соосн3

Полиметилированные винилкетоны присоединяют исключительно дихлор-
карбен, а не трихлорметильный анион ш .

Очень эффективными электрофильными реагентами, улавливающими
трихлорметильные анионы, являются органические тиоцианаты. У них
происходит замещение группы GN и образование с хорошими выходами
трихлорметилсульфидов u l

—» RSCC13

Однако стандартные двухфазные условия оказались неподходящими для
синтеза фенилтрихлорметилртути — важного соединения для генериро-
вания дихлоркарбена в нейтральных условиях. Трудности в применении
двухфазного метода в этом синтезе удалось преодолеть заменой концент-
рированного раствора щелочи смешанным раствором гидроокиси натрия
Л фторида калия в воде186.

C e H 8 HgCl+CHCl 3

 N a O H r a B A

H ' ° - CeH6HgCCl3
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Недавно Крёнке187 нашел, что некоторые хлориды N-бензилпиридиния
присоединяют трихлорметилышй анион с образованием производных
2- и 4-трихлорметилдигидропиридина.

Более детальное изучение этой реакции показало, что она протекает на
границе раздела фаз1 8 8.

3. Образование и реакции других карбенов

Двухфазные каталитические условия оказались очень удобными для
превращения в карбанионы, а затем в карбены, всех остальных тригало-
генметильных производных метана, за исключением фтороформа, кото-
рый является слишком слабой С—Η-кислотой. Выходы производных
дибромциклопропана, полученные из бромоформа и алкенов в стандарт-
ных каталитических двухфазных условиях, обычно умеренные114·189· 19°.
Тем не менее этот метод многократно применялся для проведения при-
соединения дибромкарбена к диенам и полиенам1 3 3·1 3 6·1 9 1.

:свг,

Выходы увеличиваются при использовании значительного избытка
бромоформа ί 9 2 · 1 9 3 или при добавлении к реакционной смеси 1—2 мол. %
низших спиртов i94-196.

Реакцию с дибромкарбеном применяли для замещения гидроксиль-
ной группы на бром в оксиадамантанах197. Двухфазные условия были
успешно применены для присоединения трибромметильных анионов к
электрофильным алкенам, а после некоторой модификации условий (вод-
ный раствор NaOH с добавлением фторида калия вместо концентриро-
ванной щелочи)—для синтеза трибромметилфенилртути186. Упомяну-

, тая выше некоторая стабилизация трибромметиланионов небольшими
количествами спиртов позволяет даже провести их алкилирование ак-
тивными алкилирующими агентами, но с низкими выходами198

СНВг. + С.Н.ОШ №?ЭБА'° -» CeHsCH2CBr3

Описано также получение производных хлорфтор-, бромфтор 199 и иод-
фторциклопропанов200 в результате реакции соответствующих тригало-
метанов и алкенов в присутствии водной гидроокиси натрия и ТЭБА.
Хлорфторкарбен успешно применялся для синтеза хлорфторциклопропа-
новых сш
динений.
новых спиртов201 и енаминов " 5 из соответствующих ненасыщенных сое-

н 2 с=снсн 2 он + CHCI2F — Ν 3 ? 3 Β Α 2 ° -̂  н 2 с—снсн 2 он

Cl F
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Даже дииодкарбен может быть получен действием водного раствора
щелочи и ТЭБА на йодоформ в присутствии алкенов202.

Относительно близкими аналогами галоформов являются дихлор-
метильные сульфиды, так как можно ожидать, что Зс?-орбитальный
эффект двухвалентной серы стабилизирует карбанионы, подобно влия-
нию хлора или брома. Так, дихлорметилфенилсульфид при обработке
концентрированным водным раствором щелочи в присутствии ТЭБА
образует соответствующий карбанион, затем фенилтиохлоркарбен, кото-
рый дает с алкенами производные фенилтиохлорциклопропана203. Такие
же превращения наблюдались в случае дихлорметилметилсульфида204.
Надо подчеркнуть, что даже хлорметилфенилсульфид способен отщеп-
лять протон в этих условиях и превращать алкены в производные фенил-
тиоциклопропана205.

\
C4H5SCHCI2 ~Ь /С=Сч ~*

CeH5SCH2Cl + / С = С < ^ -»

CeH6S

Этот результат является в некоторой степени неожиданностью, так как
свидетельствует о большей способности стабилизировать карбанионы у
фенилтиогруппы по сравнению с хлором, поскольку хлористый метилен
не способен образовать карбанион и монохлоркарбен в этих условиях2.
К сожалению, проблемой улавливания соответствующих карбанионов —
предшественников алкил-(арил)тиокарбенов авторы не занимались.
Очень хорошие результаты дал двухфазный каталитический метод при
генерировании ненасыщенных карбенов. Ньюмен применил этот метод
для превращения М-^-оксиалкил)-М-нитрозоацетамидов в алкилидено-
карбены и нашел, что в этих условиях выходы продуктов присоединения
к алкенам или неорганическим анионам значительно выше, чем в любых
других 2 0 β · 2 0 7

он ч /
NaOH.H,O / \_р . / С = С \

N0 / Х

Генерированные таким образом алкилиденкарбены реагируют также с
карбонильными соединениями208.

Описано успешное присоединение винилиденкарбенов в этих усло-
виях к диенам (циклопентадиен, норборнадиен)209 и простым эфирам
енолов210. Таким же образом получен диметилвинилиденкарбен из ме-
тилалленов2И и бутинов212·213

СН 3

НС = С—С—CI
I

сн 3

с н з ч
\С=С=СНВг J

сн,/
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IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Область применения метода

Многочисленные примеры использования двухфазной каталитической
системы, а также метода экстракции ионных пар для проведения многих
реакций карбанионов и галогенкарбенов являются хорошей иллюстра-
цией возможностей и значения этих методов для органического синтеза.
Однако двухфазный метод имеет ряд серьезных ограничений. Самое
существенное заключается в том, что лишь относительно кислые С—Н-
кислоты могут быть превращены в анионы действием водной гидроокиси
натрия. Конечно, благодаря двухфазности и присутствию катализаторов
кислотно-основное равновесие смещается в сторону образования органи-
ческих анионов. Но все же эти методы неприменимы для С—Н-кислот,
рКа которых больше 22. Например, флуорен можно алкилировать, а аце-
тонитрил не удается.

Второе ограничение является следствием неустойчивости некоторых
С—Η-кислот или электрофильных агентов в присутствии водного раство-
ра щелочи (например, гидролиза сложноэфирных или других функцио-
нальных групп). Это ограничение часто можно устранить, применяя бо-
лее устойчивые грег-бутиловые эфиры, менее концентрированный рас-
твор гидроокиси натрия или увеличивая количество, вплоть до эквимо-
лярного, соли тетраалкиламмония. Соединения, реагирующие с кафба-
нионами или галогенкарбенами, тоже должны обладать устойчивостью в
присутствии водного раствора щелочи. С другой стороны, не следует
преувеличивать эти ограничения, так как многие легкогидролизирую-
щиеся соединения были успешно введены в реакцию в этих условиях.

Важным ограничением применимости двухфазного каталитического
метода является то, что продукт реакции не может иметь большую кис-
лотность, чем исходное соединение. В противном случае он превращается
в анион легче исходного соединения и образует относительно нереак-
ционноспособную ионную пару с аммониевым катионом; при этом ката-
литическая реакция останавливается. В этих случаях, а также при отно-
сительно сильных С—Η-кислотах применение эквимолярных количеств
четвертичных аммониевых солей, как это рекомендует способ экстракции
ионных пар, кажется более выгодным. Часто каталитические реакции
ингибируются неорганическими анионами, обладающими низкой плот-
ностью заряда и плохо сольватируемыми водой [1~, С1О4~ и др.], что
ограничивает применение иодидов в качестве алкилирующих реагентов.
Это является следствием хорошей растворимости соответствующих тет-
раалкиламмониевых солей в органических растворителях. Все же это
ингибирующее действие наблюдается не всегда. Оно несущественно,
когда используется экстракция ионных пар.

2. Обсуждение возможных механизмов катализа
в двухфазных системах

Все рассматриваемые выше реакции имеют по крайней мере две ста-
дии. Первой стадией является образование карбаниона путем отрыва
протона от С—Η-кислоты, второй — дальнейшие превращения карбанио-
на (реакция с электрофильными реагентами, превращение в карбен
и др.). Одна из самых важных проблем — это вопрос, где процессы про-
исходят: в водной фазе, в органической фазе или на границе раздела
фаз. Не подлежит сомнению, что вторая и последующие стадии проте-
кают в органической фазе, в которой карбанионы находятся в форме
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ионных пар с тетраалкиламмониевыми катионами. Это наблюдалось
многократно, и в этом фактически заключается суть каталитических и
экстрактивных двухфазных методов. Подробное обсуждение поведения
этих ионных пар в неполярных растворителях провел Брендстрем6.

Гораздо труднее ответить на вопрос, где происходит отрыв протона
от С—Η-кислоты и образование ионной пары. Большинство авторов не
останавливаются на этом вопросе, применяя ко всем каталитическим
реакциям карбанионов в двухфазной системе название «межфазный
катализ» (fase-transfer catalysis) 2, которое введено Старксом i2·2i5. Оно
вытекает из следующих соображений: два реагента, находящиеся в двух
взаимно нерастворимых жидких фазах и нерастворимые в других фа-
зах, не в состоянии реагировать друг с другом, так как не могут прийти
в непосредственный контакт. Третий компонент, обладающий способ-
ностью переносить один из реагентов из одной фазы в другую и тем
самым делающий реакцию возможной, действует как катализатор («меж-
фазный переносчик»). Этот подход хорошо иллюстрируется цианиро-
ванием алкилгалогенидов в углеводородах водным раствором цианида
натрия. Энергичное перемешивание этой двухфазной системы не при-
водит к реакции обмена даже при повышенной температуре. Добавление
же каталитических количеств четвертичного аммониевого и фосфониево-
го соединения, способного транспортировать ионы CN~ в виде ионных
пар NR4

+CN- в органическую фазу, вызывает энергично протекающую
реакцию. При реакциях галогенкарбенов или карбанионов (производ-
ных относительно слабых С—Η-кислот), протекающих в присутствии
концентрированного водного раствора гидроокиси натрия, роль межфаз-
ного катализа сводится к переходу гидроксильных анионов в виде тетра-
алкиламмониевых или фосфониевых гидроокисей из водной фазы в ор-
ганическую.

Таким образом, согласно схеме переноса из одной фазы в другую,
отрыв протона от С—Η-кислот и образование ионной пары карб-
анион — тетраалкиламмониевый катион должны происходить внутри
органической фазы. Такая гипотеза относительно генерирования три-
хлорметильных анионов и дихлоркарбена в двухфазной каталитической
системе через образование четвертичного аммониевого основания, дей-
ствующего затем в органической фазе, была нами высказана в 1969 г.1'2

Однако многие наблюдения и результаты тщательного анализа лучше
согласуются с предположением, что первый этап карбанионной реак-
ции— отрыв протона и образование ионных пар в рассматриваемых
двухфазных системах — происходит на границе раздела фаз. Затем
ионные пары диффундируют в глубь органической фазы, где протекают
все дальнейшие превращения, в которых одновременно освобождается
аммониевый катион. Эти два альтернативных механизма изображены
на схеме

г + ЫаОНвод гг R3C-<4r + NaXB0A

| RX'

Q+X-·

вод

R 3CH o p r + Q+OH- p r :

R'X

I
Q+XoPr + R 3 c - R ; p r
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Очевидно, что в случае относительно сильных С—Η-кислот, которые
способны в значительной степени образовать анионы в присутствии раз-
бавленного водного раствора NaOH, четвертичное аммониевое соедине-
ние действует главным образом как межфазный переносчик, переводя-
щий органические анионы из водной фазы в органическую. Однако самое
важное применение каталитической двухфазной системы — это реакции
С—Η-кислот, обладающих небольшой кислотностью, не образующих
растворимых в воде натриевых производных. В этих случаях мы имеем
дело с отчетливой взаимной нерастворимостью двух фаз. Например, в
системе фенилацетонитрил — 50%-ный водный раствор NaOH концент-
рация первого в водной фазе составляет менее 2 м. д., а гидроокиси нат-
рия в виде Na+ в органической фазе менее 5 м. д. Эти значения исклю-
чают экстракцию карбанионов из водной фазы, как это может иметь
место в случае более кислых соединений и разбавленного раствора NaOH.

Итак, остаются две возможности: отрыв протона в органической
фазе, в которую переходит в качестве основания NR4

+OH~, или на гра-
нице раздела фаз. Многочисленные эксперименты по экстракции ионных
пар с неорганическими анионами показали, что в двухфазной системе
органический растворитель (например, бензол или ацетонитрил) —50%-
ный водный раствор NaOH более 99% хлористого триэтилбензиламмония
остается в органической фазе в виде хлорида и что в ряду SO4

2~, F~,
ОН~, С1~, Вг~, 1~ каждый анион почти количественно вытесняется своим
правым соседом из органической фазы. Учитывая малые количества
катализаторов, употребляемых в препаративных экспериментах, а также
образование значительных количеств анионов С1~ или Вг~ во время
реакции, можно предполагать, что концентрация анионов ОН~ (т. е.
NR4

+OH~) в органической фазе практически ничтожна. Все же скорость
установления кислотно-основного равновесия обычно велика по срав-
нению с другими реакциями, так что нельзя полностью исключить воз-
можность образования карбанионов путем экстракции NR4

+OH~, хотя
она мало вероятна. С другой стороны, возможность установления кис-
лотно-основного равновесия и образования карбанионов на границе раз-
дела фаз хорошо доказана нашими опытами, в которых наблюдались
многие реакции карбанионов в двухфазной системе без катализаторов.

Многие слабые С—Η-кислоты обменивают водород на дейтерий в ре-
зультате перемешивания с концентрированным раствором гидроокиси
натрия в D2O. Вследствие практически полной взаимной нераствори-
мости фаз следует полагать, что образование карбаниона и его реакция
с D2O происходит на границе фаз. Мы нашли, что некоторые синтети-
чески важные реакции карбанионов протекают в двухфазной системе
без катализаторов. Учитывая приведенные выше данные о раствори-
мости, можно сделать вывод, что они протекают на границе раздела фаз.
К этим реакциям относятся главным образом реакции соединений Рейс-
серта с альдегидами86, конденсации (типа Дарзана) альдегидов с
α-галогенсульфонами75 и α-галогенонитрилами, а также присоединение
анионов СС13- к N-алкилпиридиниевым солям ""•188. Последняя реакция
особенно интересна, так как пиридиниевые соли в значительной степени
напоминают катализаторы, употребляемые в реакциях карбанионов.

Образование аддуктов трихлорметильного аниона не сопровождается
образованием смол. Это свидетельствует против экстракции анионов
ОН~ в органическую фазу, так как их продукты присоединения к пири-
диниевым солям очень неустойчивы. Но главное доказательство того, что
аддукты трихлорметильного аниона образуются на границе раздела фаз,
получено в конкурентных экспериментах, в которых винилацетат конку-
рировал с пиридиниевыми солями за присоединение к трихлорметиль-



2194 Μ. Макоша

ным анионам. В двухфазной системе трихлорметильные анионы при-
соединяются исключительно к пиридиниевому кольцу, тогда как в гомо-
генной или псевдогемогенной в присутствии трег-бутоксилата калия
образуется исключительно трихлорметилэтилацетат (а в случае конку-
ренции со стиролом—-замещенный дихлорциклопропан) 188

/Н

CHj=CH
~Ъ + " I +CHCI
-" СН3СОО

"""""'' "'">-* с н 3 -

H2O

СН3СОО

Итак, можно считать доказанным, что присоединение аниона СС13~
к пиридиниевым солям протекает на границе раздела фаз, минуя стадию
образования ионной пары. Можно предполагать, что описанные недавно
реакции дихлоркарбена, катализированные третичными аминами, свя-
заны в какой-то степени с его образованием на границе фаз, где в ре-
зультате реакции с третичным амином образуется аммониевый илид.
Последний способен к диффузии в глубь органической фазы, где про-
текают дальнейшие превращения.

Приведенные выше наблюдения и рассуждения позволяют прийти к
заключению, что в двухфазной системе: относительно слабая С—Н-кис-
лота (в органическом растворителе или без него) —концентрированный
раствор гидроокиси натрия происходит отрыв протона и образование
карбаниона даже без катализатора. Но эти карбанионы не в состоянии
покинуть границы раздела фаз, так как сопровождающие их катионы
натрия сильно сольватированы в водной фазе и очень плохо в органи-
ческой; они не способны поэтому перейти в последнюю. В этом до неко-
торой степени адсорбированном состоянии карбанионы очень нереак-
ционноспособны и реагируют только с сильными или обладающими
положительным зарядом электрофилами. Четвертичные аммониевые ка-
тионы реагируют с этими карбанионами, образуя растворимые в орга-
нической фазе ионные пары. Последние после миграции в глубь орга-
нической фазы претерпевают дальнейшие превращения. Эта схема, ко-
нечно, очень упрощена. Тетраалкиламмониевые катионы принимают, по
всей вероятности, непосредственное участие в стадии образования кар-
банионов, снижая энергию переходного состояния реакции отрыва про-
тона вследствие влияния положительного заряда с противоположной
стороны реакционного центра. Катализаторами в двухфазных системах
могут служить не только тетраалкиламмониевые и фосфониевые соеди-
нения, но и катионы щелочных металлов, сильно сольватированные неко-
торыми органическими растворителями (ДМФ, ГМФТ и др.). Эти рас-
творители в самом деле катализируют образование карбанионов в двух-
фазной системе.

(C eH 8) 2CHCN o p r + NaOHB O A ϋ [(C,H 6 ) 2 CCNNa C O J l b B J o p r . + Н 2 О В О Д

Растворитель C eH8 CH3CN ДМЭ ТГФ Пиридин ДМФ ГМФТ

Концентрация карба-
ниона, % 0 1 3 3 12,5 88 94

Краун-эфиры оказались очень сильными нейтральными лигандами,
связывающими катионы щелочных металлов14·215. Устойчивый комплекс
краун-Na4" ведет себя как органический катион, образуя со многими
анионами ионные пары, растворимые в неполярных органических рас-
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творителях. Это замечательное свойство краун-эфиров нашло интересное
применение для проведения многих реакций с использованием неорга-
нических анионов в неполярных растворителях («реакций голых анио-
нов») 8 0 · 2 1 в - 2 1 8 . В большинстве случаев краун-эфиры частично перево-
дили твердую натриевую или калиевую соль в бензольный или ацетонит-
рильный раствор. Нами было показано, что краун-эфиры являются очень
эффективными катализаторами реакций карбанионов, проводимых в
двухфазной системе. Они не уступают по активности четвертичным
аммониевым солям, но превосходят их по устойчивости 1 3 · 5 5 . Очень пер-
спективно также применение в качестве катализаторов в двухфазных
системах жидкость — жидкость или жидкость — твердая фаза диазапо-
лиоксамакробициклических соединений, так как их комплексующая ка-
тионы активность с образованием так называемых криптанов значитель-
но выше, чем у краун-эфиров 2 i 9 · 2 2 0 .

Подводя итоги вышесказанному, можно выделить три различных
способа каталитического действия четвертичных аммониевых солей в
двухфазных системах, каждый из которых основан на образовании рас-
творимых в органической фазе ионных пар.

1. Экстракция неорганических анионов из водной фазы в органиче-
скую— истинный межфазный катализ, который наблюдается главным
образом в реакциях неорганических анионов (CN~, SCN~, MnO4~ и др.)
с органическими соединениями (алкил-, алкенилгалогениды и др.).

2. Экстракция (в органическую фазу) карбанионов относительно
сильных С—Η-кислот, образованных при действии разбавленных водных
растворов гидроокиси натрия или натриевых производных этих кислот,
растворимых в водной фазе. Несомненно, такая экстракция смещает кис-
лотно-основное равновесие в сторону образования карбанионов. Это от-
вечает или межфазному катализу, или экстракции ионных пар в зави-
симости от количества употребляемой четвертичной аммониевой соли
(каталитическое или эквимолярное).

3. Образование растворимых в органической фазе ионных пар с кар-
банионами, находящимися на границе раздела фаз с более или менее
активным участием стадии отрыва протона. Этот путь кажется главным
в карбанионных реакциях относительно слабых С—Η-кислот, незави-
симо от применения каталитических или эквимолярных количеств тетра-
алкиламмониевых солей.

Невозможно провести четкое разделение этих трех вариантов; каж-
дый из них играет главную роль в отдельных случаях. Некоторые авторы
причисляют рассматриваемые двухфазные реакции к протекающим в
катионных мицеллах «клетках» \ Несмотря на кажущееся подобие рас-
сматриваемых систем с мицеллярными, суть каталитического действия
ониевых соединений отличается от мицеллярного катализа, а их катали-
тическая активность не проявляет параллельности с поверхностной ак-
тивностью. Тем не менее нельзя все же полностью отрицать возможность
участия явлений, сходных с мицеллярным катализом, особенно в слу-
чаях реакций, протекающих на границе раздела фаз.

Двухфазные каталитические системы введены в употребление в ре-
акциях карбанионов и галогенкарбенов всего лишь около 10 лет назад,
а стали применяться более широко только последние 5 лет. В связи с
этим наши знания о потенциальных возможностях применения данных
методов являются далеко не исчерпывающими. Почти во всех описан-
ных примерах как каталитические двухфазные методы, так и методы,
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основанные на экстракции ионных пар, оказались лучше всех других,
известных методов в отношении простоты, селективности, выходов и т. д.
Можно ожидать, что в ближайшем будущем они будут широко приняты
как методы органического синтеза.

ДОПОЛНЕНИЕ

В последнее время появилось много работ, в которых двухфазный метод генери-
рования карбанионов и галокарбенов получил дальнейшее развитие. Наиболее важ-
ные результаты приведены ниже.

2.1. Диэтиламинодитиоугольный эфир тиогликолевого нитрила можно алкилировать
с превосходным выходом в присутствии водной щелочи и аммониевого катализатора.
Так как обе функциональные группы легко отщепляются при гидролизе, эту реакцию·
можно применять для синтеза альдегидов и катенов 221.

4- R—χ (C2H5)2NCSGHCN A

\NaOH, Н2<> X | J,
(C2H5)2NCSCH2CN / > TEA < χ

S + X(CH2),,X (C 2 H 5 ) 2 N-4j—S^C^

R—GHO; Б ν (СН2)„ С=О

Двухфазная каталитическая система успешно применялась в алкилировании тетра-
метиламидов цианалкилфосфоновой кислоты 222.

R'

P - C - C[(CH3)2N]2P-CHCN + R ' - X Ка?эБАг° ~* [(CH3)2N]2P-C-CH

OR OR

Ривес сообщил, что алкилирование фенилацетонитрила и фенилацетона в двухфазной
системе катализируется третичными аминами, способными образовать в условиях
реакции четвертичные соли 223.

2.2. Применив эквимолярное количество ТЭБА Данишевски224 провел алкилиро-
вание диэтилмалоната бромистым этиленом в присутствии концентрированной водной:
щелочи, получив непосредственно циклопропан- 1,1-дикарбоновую кислоту.

Описано применение двухфазной каталитической системы в синтезе циклопропил-
кетонов 225.

CH3

I r> R сн
CI—CM2CH2CHCOCH2NH-C—СН3 — K TB"A— ' \/\ I

I ! / \ C 0 C H 2 N H - C - C H ,
CH 3 I

CH 3

к
2.3 Двухфазная каталитическая система оказалась очень эффективной в алкили-

ровании соединений содержащих изонитрильную группу226, например тозилметилизо-
нитрила 227.

p-CH3CeH4SO2CH2NC + R - X — ^ Т Э Б А * 0 "* P-CH3C6H4SO2CHNC

R

Этот метод дал превосходные результаты в реакции бромистого метилена с фе-
нолами 228· 229.

CH,Br,
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Описано подробное исследование синтеза простых эфиров в двухфазных усло-
виях2 3 0. Этот метод применим в синтезе эфиров и ацеталей некоторых Сахаров231.
Появились работы, посвященные двухфазному N-алкилированию: индола2 3 2·2 3 3, ами-
дов2 3 4, фенилгидразонов 2 3 5 и азиридина 236.

2.4. Применяя водную щелочь удалось провести реакцию Виттига с формалином237.
Среди многих примеров реакции Виттига — Горнера238, проведенных в двухфазных
условиях, описаны процессы, протекающие, по-видимому, на поверхности фаз без ка-
тализатора240. Двухфазная каталитическая система очень эффективна в синтезе нена-
сыщенных соединений конденсацией метиларилсульфонов241, 2-метилбензотиалов242

и т. п. углеродных кислот с ароматическими альдегидами. В этих условиях некоторые
карбанионы присоединяются к винилацетату 243.

С 6 Н 6 Ч С.Н. /CN
\ NaOH,H2O N/

CHCN + . / \ Т Э Б А — С

R/ сх:осн3 R/\CHOCOCH3

сн3

2.5. Применяя двухфазную систему проведен прямой синтез 4,4'-динитродифенил-
ацетилена 244.

p-NO2C6H4CH2Cl + СС14 4-C,H6NO2 — ^ Т Э Б " 2 0 ^ P-NO2C6H4C = C-QH4-p-NO2

Те же авторы исследовали реакцию между фснилацетонитрилом и нитробензолом в
присутствии водного NaOH и ТЭБА 245.

Превосходные результаты получены, когда реакцию Атертона — Тодда проводи-
ли в двухфазных каталитических условиях. Фосфорилирование спиртов, фенолов246

и аминов247 протекает с выходом около 90%, а полученные вещества не требуют
дальнейшей очистки. В случае трет-бутилового эфира фосфористой кислоты можно
также получить соответствующие гипогалиды 2 4 8.

/ ^ ^ » (RO)2POR'

/ °
(RO)2PH + CX4 — № Т " Б А 2 ° ( 5^2 > (RO)2P-NHR'

4 О
\

\ R ' N H g — , (RO)oP—X

О
(К=трет-бутил)

3. Дихлоркарбен, генерированный в двухфазных каталитических условиях, дает
продукты 1,4-гомоприсоединения к полициклическим углеводородам249'250.

СС1
спо,, тэпл

N a O H , 1I2O

~~C\

Высокую активность дихлоркарбена в двухфазной системе можно модифицировать,
применяя в качестве катализатора аммонийную соль, содержащую гидроксильную
группу251, что делает реакцию с полиалкенами более селективной. Дихлоркарбен, ге-
нерированный в двухфазных каталитических условиях, способен элиминировать кис-
лород окиси алкенов252, образующийся алкен присоединяет затем дихлоркарбен.

Кроме указанных опубликовано много работ, в которых двухфазная система при-
менялась при синтезе дигалоциклопропанов 2 5 3 · 2 5 4 .

4. Факт, что фенилметилсульфон и даже диметилсульфон255 вступают в реакцию
с бензальдегидом в присутствии водного NaOH и ТЭБА свидетельствуют о значительной
способности этой системы отрывать протон. С другой стороны, соединения эти реа-
гируют только с ароматическими альдегидами, так что существование карбанионов в
органической фазе сомнительно. По-видимому, эти реакции протекают на поверхности
раздела фаз. Получены новые аргументы доказательства образования карбанионов
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на границе фаз. Показано, что алкилиодиды способны алкилировать фенилацетонитрил
без катализатора и что этот процесс протекает на границе фаз.

Большой интерес вызывает возможность индуцирования оптической активности
при помощи оптически активного аммониевого катализатора. Сообщение Нозаки о
высокой степени наведения активности в синтезе окиси стирола из бензальдегида и
сульфоксониевого имида 2 5 7 оказалось ошибочным. Также сомнительным кажется наве-
дение оптической активности при реакции дихлоркарбена со стиролом258. Умеренная
стереонаправленность наблюдалась при алкилировании 2-карботоксициклогексано-
на 259. Во всех случаях в качестве хирального катализатора употреблялись четвертич-
ные соли эфедрина.

Наконец сообщено о применении в качестве катализаторов четвертичных аммо-
ниевых солей 26°, а также краун-эфиров261, присоединенных к твердым полимерам.
Предложен даже термин: трифазный катализ 2 6 0.
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