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соединение по связи С = О или С = С).
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I. ВВЕДЕНИЕ

Присоединение СН-кислот типа XCH2Y и XYCHZ (Χ, Υ и Ζ — атомы
или группы, стабилизирующие карбанионы) к α,β-непредельным альде-
гидам (еналям) и кетонам (енонам) в присутствии оснований имеет
большое синтетическое значение, так как позволяет в одну стадию удли-
нять углеродную цепь и вводить разнообразные заместители в молекулу.
Эта реакция интересна также с теоретической точки зрения, поскольку
вследствие делокализации электронной плотности в системе С = С—С = О
енали и еноны ведут себя как амбидентные электрофилы и присоедине-

е ©
ние карбанионов типа CHXY и CXYZ к этим соединениям может осуще-
ствляться по двум направлениям: к атому углерода карбонильной груп-
пы С(1) либо к атому углерода двойной связи С(3). В результате обра-
зуются оксанионы типа (1а), (16) или (На), (Пб):

XCH2Y (или XYCHZ) XYCH (или XYCZ)
- Н © , быстро

θ θ
XYCH (или XYCZ)

* ? * N X

« ί -

χ

(Па) (Пб)
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Протонирование, оксанионов (la) ведет к образованию аллиловых
спиртов (III), которые при элиминировании воды из 1,2-положения пре-
вращаются в сопряженные диены типа (IV) (продукты реакции Кневе-
нагеля):

R3 v R3 γ

(la) t=zt
K

/ Г ^н

он R2/

R4

(III) (IV)

Оксанионы (16) (Z = Hal) стабилизируются за счет отщепления Ζθ

циклизации в окиси (V) (реакция Дарзана):
R3

(16) /
\ 0 / \ γ

(V)

Протонирование оксаниона (На) приводит через енол (VI) к насы-
щенному альдегиду или кетону (VII) (реакция Михаэля):

R3

(На) — : ±

он
Υ Η

(VII)

Протонирование же оксаниона (Пб) и последующее
ΗΖ из положений 1,3 дает циклопропан (VIII):

элиминирование

он

R

-ΗΖ

X

(VIII)

Таким образом, за счет стабилизации оксанионов типа (I) образуют-
ся продукты 1,2-присоединения СН-кислот к еналям или енонам (по
С = О-группе), а при стабилизации оксанионов типа (II)—продукты
1,4-присоединения (по С = С-связи). Природа конечных продуктов реак-
ции зависит от природы СН-кислоты, субстрата, основания, используе-
мого для генерирования карбанионов, и от условий реакции. Все реак-
ции, описанные выше, были осуществлены и широко используются для
синтеза разнообразных функционально-замещенных аллиловых спиртов
[1—3], сопряженных диенов [4, б], окисей [6], альдегидов и кетонов
[7—11], циклопропанов [12—17].

Рассмотрение схемы возможной стабилизации оксаниона (Пб) по-
зволяет прийти к заключению о возможности еще одного типа стабили-
зации этого оксаниона, а именно превращения в 2,3-дигидрофураны (IX)
путем элиминирования аниона Ζθ с 1,5-циклизацией (соединения (IX)
могут образоваться также из промежуточного енола путем элиминиро-
вания ΗΖ):

(Пб)
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Действительно, недавно был обнаружен первый пример такой реакции—
образование 3-формил-2,3-дигидрофуранов взаимодействием броммало-
нового эфира с арилиденмалоновыми альдегидами [18].

Следует отметить, однако, что присоединение СН-кислот к еналям и
енонам далеко не во всех случаях протекает региоселективно, и нередко^
образуется смесь продуктов 1,2- и 1,4-присоединения в различных соот-
ношениях. Для того чтобы обеспечить региоселективность реакции, а сле-
довательно, возможность синтеза желаемых целевых продуктов (III) —
(V) и (VII) — (IX), необходимо изучить влияние различных факторов, а
первую очередь строения СН-кислот, енона или еналя, природы основа-
ния, применяемого для генерации карбанионов, и условий (температуры,
растворителя, добавок) на направление реакции и на возможные даль-
нейшие превращения полученных соединений.

В настоящем обзоре мы рассмотрели и попытались обобщить полу-
ченные в последние 10—15 лет данные по присоединению СН-кислот типа
XCH2Y и XYCHZ к еналям и енонам с точки зрения влияния указанных
выше факторов на направление присоединения.

II. ВЛИЯНИЕ СТРОЕНИЯ СН-КИСЛОТ НА НАПРАВЛЕНИЕ РЕАКЦИИ

Реакционная способность СН-кислот определяется легкостью депро-
тонирования и скоростью реакции образующихся карбанионов. Общая
скорость присоединения СН-кислот к еналям и енонам лимитируется
стадией образования оксанионов. Общая скорость увеличивается при на-
коплении электроноакцепторных или электроотрицательных групп в мо-
лекуле СН-кислоты. Для СН-кислот типа XCH2Y активирующий эффект
электроноакцепторных групп возрастает в ряду: RCO<HCO<ROCO<
< C N < R S O 3 < R S O 2 < N O 3 [7].

Для карбанионов, генерируемых из XCH2Y, можно принять две край-
ние структуры—(Ха), где заряд локализован на атоме углерода, и,
(Хб), где заряд полностью делокализован [19].

V 1
χ γ χ ь

 Υ

(Ха) (Хб)

Степень делокализации заряда в карбанионе определяется природой
заместителей в молекуле исходной СН-кислоты и ее геометрией. В рам-
ках теории возмущений молекулярных орбиталей (ВМО) увеличение
степени делокализации заряда ведет к повышению энергии верхней за-
нятой молекулярной орбитали (ВЗМО) и к увеличению устойчивости
карбаниона; одновременно снижаются нуклеофильность карбаниона и
скорость присоединения по карбонильной группе. При прочих равных
условиях процессу присоединения СН-кислот по С = О-группе должны
благоприятствовать увеличение локализации заряда на нуклеофильном
центре, понижение уровня ВЗМО и повышение кислотности СН-кислоты,
т. е. присоединение по связи С = О идет под зарядовым контролем. На-
против, увеличение степени делокализации заряда на нуклеофильном
центре, повышение уровня ВЗМО и снижение кислотности СН-кислоты
должно благоприятствовать присоединению по связи С = С, т. е. прохо-
дить под орбитальным контролем.

Под термином «зарядовый контроль» мы понимаем электростатиче-
ское взаимодействие между реагентами. Его величина может быть оцене-
на как произведение зарядов на атомах углерода, непосредственно участ-
вующих в образовании новой связи. Под термином «орбитальный конт-
роль» мы понимаем энергию взаимодействия между молекулярными ор-
биталями реагентов. Эта энергия имеет квантовомеханическое происхож-
дение и может быть оценена по следующему уравнению:
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где Cw и СЕ — коэффициенты при π-орбиталях атомов углерода, которые
непосредственно участвуют в образовании новой связи, т. е. гари π-.орбй-
талях высшей занятой молекулярной орбитали (ВЗМО) нуклеофила и
низшей свободной молекулярной орбитали (НСМО) электрофила соот-
ветственно; SNE — интеграл перекрывания между этими орбиталями;
Ея и ЕЕ— ИХ энергии; β — коэффициент с размерностью энергии.

На направление реакции могут влиять пространственные факторы.
Обычно увеличение объема заместителя R в СН-кислотах типа XYCHR
ведет к повышению доли 1,4-присоединения. Например, карбанион, гене-
рированный из 1-циано-1-(1-этоксиэтокси)этана действием диэтиламида
лития в тетрагидрофуране (ТГФ) при —78°, при взаимодействии с ци-
клогексен-2-оном образует преимущественно продукт присоединения по
С = О-связи, в то время как карбанион, генерированный из 1-циано-1-(1-
этоксиэтокси)гексана, в тех же условиях дает смесь продуктов 1,2- и 1,4-
присоединения в отношении 2,7 : 1,0 [20]:

OEt

OCH(OEt)Me ° ^ C W
I

R—CH -'
I

CN

Роль зарядового или орбитального контроля прослеживается при изу-
чении реакции халкона и бензальацетона с карбанионами, генерирован-
ными действием основания (NaH или трет-BuONa в гексаметилфосфор-
триамиде (ГМФА), (Me3Si)2NNa или (Me3Si)2NLi в ТГФ) на производ-
ные хлоруксусной либо α-хлорфенилуксусной кислоты [21].

Независимо от способа генерации карбанионов в кинетически конт-
ролируемых условиях при комнатной температуре реакция проходит в
случае С1СН2Х только по С = О-связи с образованием окисей, а в случае
PhCH(Cl)X — исключительно по С = С-связи с образованием циклопро-
панов [21]:

R

PhCH=CHCOR + CICHgX -> PhCH=CHC СНХ

PhCH=CHCOR + PhCH (Cl) X -» Ph χ COR

R=Me, Ph; X=CO2Me, CN Ph X

Эта разница в течении реакций вполне объяснима, если учесть, что кар-
банионы, генерированные из С1СН.Д, принадлежат к типу (Ха), в то
время как карбанионы, генерированные из PhCH(Cl)X, относятся к типу
(Хб); следовательно, для первой реакции вероятнее всего ожидать за-
рядового контроля, а для второй — орбитального контроля. В согласии

е
с этим скорость реакции карбанионов С1СНХ, где Х = СО2Ме, CN, с
бензальдегидом выше, чем с бензальацетоном [22, 23], что связано с
большим формальным положительным зарядом на атоме С(1) в С = О-

Θ

группе бензальдегида L24, 25]. Аналогично карбанионы PhC(Cl)X, где
Х = СО2Ме, CN, реагируют с халконом быстрее, чем с бензальацетоном,
что можно объяснить меньшей энергией НСМО у халкона (уровни ВЗМО
нуклеофилов одинаковы в обеих реакциях) [26, 27].

В соответствии со сказанным выше карбанионы, генерированные из.
2-хлорацетатов или 2-хлорпропионатов, независимо от противоиона
(Nae, Lie, ΚΘ, MgXe) реагируют с 4-трет-бутилциклогексен-2-оном толь-
ко по С = О-группе [28]. Однако карбанионы, генерированные действием
оснований на метиловый эфир 2-хлорпропионовой кислоты, присоединя-
ются к винилметилкетону по С = С-связи, хотя выход продукта присоедя-
нения невелик (—10%) [28]. Это объясняется, по-видимому, спецификой
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строения метилвинилкетона (отсутствие пространственных затруднений
у атома С(3) винильной группы, см. ниже, гл. III).

е
Отметим, что при использовании карбанионов типа PhC(Cl)COOR

Θ

или PhC(Cl)COCH3 в реакции с винилметилкетоном выходы соответст-
вующих циклопропанов повышаются в первом случае до 5&%, а во вто-
ром— до 70—75% L29, 30]; вероятно, это связано с возрастанием орби-
тального контроля по мере увеличения степени делокализации заряда в
карбанионах. Этим же, вероятно, следует объяснить факт присоединения

Θ

исключительно по С = С-связи карбанионов типа ArC(SR)Alk,
Θ е

AlkC(SeR)CN и других анионов вида R3C к циклогексен-2-ону и другим
енонам в условиях кинетического контроля при —78°С [31, 32]. Карба-
нионы с сильно делокализованным зарядом, генерированные из ди- или
тринитрометана, а также из динитроэтана под действием твердого по-
таша, пиридина и некоторых других оснований в растворе в эфире, диок-
сане или водном метаноле, присоединяются к метилстирилкетону, винил-
фенилкетону, винилметилкетону и акролеину, также давая продукты
присоединения по Михаэлю с выходами >90% [33—36J.

Интересные результаты были получены при изучении реакции еналей
с карбанионами, генерированными из 2^-1,3-дитианов под действием ди-
изопропиламида лития в смеси ТГФ с ГМФА. В результате получалась
смесь 1,2- и 1,4-аддуктов, соотношение которых зависело не только от
строения еналя, но и от природы заместителя R в нуклеофиле [37]:

RiR2C=CR3

R'RC—CH (R3) CHO

-R

RiR2C=C (R3) CH=O + CRLi

V
(XII)

Как следует из данных, приведенных в табл. 1, карбанионы, генери-
рованные из 2-фенил-1,3-дитиана, где имеется большая возможность де-
локализации заряда, реагируют предпочтительно по С = С-связи, а карба-
нионы, генерированные из 1,3-дитиана, где такая возможность отсутст-
вует, склонны к присоединению по С = О-связи. Необходимо отметить,
что накопление заместителей в положении 3 еналя повышает содержа-
ние 1,2-аддуктов в смеси (см. также гл. III); в случае 3,3-диметилакро-
леина при реакции с 1,3-дитианом образуется только 1,2-аддукт, что объ-
ясняется пространственными затруднениями при атаке положения 3 кар-
банионом [37].

ТАБЛИЦА 1

Соотношение продуктов (XI) и (XII), образующихся щ>и
реакции еналей с 2-R-1,3-дитианами [37]

Еналь

МеСН=СНСНО
МеСН=СНСНО
СН2=С(Ме)СНО
СН2=С(Ме)СНО
MesC=CHCHO
Ме2С=СНСНО
PhCH=CHCHO
PhCH=CHCHO

R

Η
Ph
Η
Ph
Η
Ph
Η
Ph

70
80
70
80
55
50
75
85

Содержание й смеси, %

(XI)

55
5

45
5

100
65
75
35

(XII)

45
95
55
95
0

35
25

: Суммарный выход продуктов (XI) н (XII).
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ТЛЫ1ИЦА

Влияние природы ηαρα-заместнтелей в n-RC«H4C(OSiMe3)CN на соотношение продуктов
(XIII) и (XIV) [38]

R

Me2N
MeO
Η

96
95
92

Содержание

(XIII)

100
95
78

в смеси, %

(XIV)

0
5

22

R

Cl
CF 3

CN

w, %*

100
100

95

Содержание

(ХШ)

62
28

0

в смеси, %

(XIV)

38
72

100

• Суммарный выход продуктов (XIII) и (XIV).

Интересные результаты получены при изучении реакции окиси мези-
тила с карбанионами, генерированными под действием диизопропилами-
да лития на триметилсилиловые эфиры циангидринов η-замещенных бен-
зальдегидов в 1,2-диметоксиэтане (ДМЭ). В зависимости от природы
заместителя в ηαρα-положении молекулы бензальдегида образовывалась
смесь 1,2- и 1,4-аддуктов в различных соотношениях, причем эффект за-
местителя линейно коррелировал с константами Гамметта о„ для присое-
динения как по С = О-, так и по С = С-связи [38}:

θ /OSiMe3

Ме2С=СНСОМе + /

ОН Mei*ic С ΛΑ Ό η

-> Ме2С=СНС— С—OSiMe3 + MeCOCH2C С—OSiMe3

к X ( w > L XcN

(XIII) (XIV)

В табл. 2 приведены данные по влиянию природы пара-заместите-
лей в ядре бензальдегида на соотношение продуктов (XIII) и (XIV) в
смеси. Как видно из табл. 2, доля присоединения по С = О-связи умень-
шается при переходе от ярко выраженных электронодонорных замести-
телей (Me2N, MeO) к электроотрицательным или электроноакцепторным
заместителям (CF3) CN). Эта закономерность вполне объясняется тем,
что за счет +Л1-эффекта электронодонорные заместители способствуют
большей локализации заряда на нуклеофильном центре, а электроотри-
цательные или электроноакцепторные заместители, наоборот, благопри-
ятствуют делокализации заряда за счет —/- и, соответственно, —Λί-эф-
фекта.

Θ

Следует, однако, отметить, что энергия ВЗМО n-Me2N—С6Н4СХ
X(OSiMe3)CN больше, чем энергия ВЗМО n-NCC6H4C(OSiMe3)CN; это
должно способствовать орбитальному контролю, чего в действительности
не наблюдается: при реакции с триметилсилиловым эфиром циангидри-
на бензальдегида образуется исключительно продукт присоединения по
С = О-связи. Отсюда можно заключить, что на направление реакции при
прочих равных условиях степень делокализации заряда оказывает боль-
шее влияние, чем высота энергетического уровня ВЗМО (см. также
гл. III). Соотношение между (XIII) и (XIV) определяется совместным
влиянием зарядового и орбитального контроля. Величина рассчитанных
окислительно-восстановительных потенциалов n-RC6H4CH(OSiMe3)CN
и енонов [38] указывает на то, что для присоединения по С = С-связи
более вероятен механизм с орбитальным контролем, а не механизм с пе-
реносом электронов, который на основании ряда данных был предложен
в случае присоединения диалкилкупратов лития по двойной связи [39].

Сильное влияние строения нуклеофила на направление реакции об-
наруживается и на других примерах. Так, циклические тиоацетали типа
1,3-дитианов, содержащих в положении 2 алкильные группы (например,
2-метил-1,3-Дитиан [1]) или алкенильные группы (например, 2-(бутен-
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2-ил-2)-1,3-дитиан 140]), при генерации карбанионов действием H-BuLi
присоединяются к циклогексен-2-ону в ТГФ при —78° только по С = О-
связи. Так же протекает реакция с 2-метилциклопентен-2-оном:

Карбанионы, генерированные в тех же условиях из алифатических
тиоацеталей типа R—CHiSR1) (S(O)R1), реагируют по С = С-связи ено-
нов [41]:

Θ Ι
RC (SR1) (S (О) Ri) + CH2=CHCOR2 -^ R2COCH2CH2C—R

S(O)R»

Как было показано на примере присоединения CH2(SR) (S(O)R) к ци-
клическим енонам при использовании для генерации карбаниона диизо-
пропиламида лития в ТГФ при —78° С, на соотношение 1,2- и 1,4-аддук-
тов влияет также природа заместителя R в тиоацетальной части СН-
кислоты [41]:

R (О) S SR
\/

п НС ОН О

SR ° N/ "

, !_. — LJ + ̂ S R
S (О) R СН

S(O)R
R-изо-Рт 79% 14%
R=/ l-MeC3H4 79% 7%

В этом случае проявляются, по-видимому, пространственные влияния.
Карбанионы, генерированные из СН-кислот, содержащих триметил-

силильную группу у нуклеофильного центра, например из Me3SiCH2X,
где X = P(S)Ph 2, PPh2, SPh, Ρ (О) (OEt)2, или из 2-триметилсилил-1,3-ди-
тиана под действием н-бутиллития, всегда присоединяются по С = О-свя-
зи еналей и енонов [42]:

/ — S \ /SiMc3 /S \
" V + R—CH=CHCHO -> R—CH=CHCH=<' у

70-80%

Присоединение СН-кислот к сналям по типу реакции Михаэля до не-
давнего времени было мало изучено. В литературе до сих пор бытует
Мнение, что нуклеофилы присоединяются к еналям предпочтительно по
С = О-связи (см. [4, 5, 8]). Это мнение основано на том, что енали легко
вступают в реакцию Кневенагеля с СН-кислотами в присутствии пири-
дина, пиперидина, ацетата натрия [4, 5]. Кроме того, енали образуют
циангидрины при действии синильной кислоты [43]. Причина заблуж-
дения кроется в том, что применение сильных оснований, таких, как гид-
роксиды, алкоксиды, гидриды или амиды щелочных металлов, металл-
органические соединения, измельченные щелочные металлы и т. п., для
генерации карбанионов в реакции Михаэля в случае еналей осложнено
самоконденсацией и полимеризацией еналей, дальнейшими превраще-
ниями продуктов присоединения, протеканием «аномальной» реакции
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ТАБЛИЦА 3

Некоторые характеристики малоновой и циануксусной кислот *

КарОанион

[НС(СООН)2]
е

;ысснсоон]э

**
«N· е

-0,435
—0,479

cN

—0,630
—0,660

EN,3B

-4,124
—3,254

* Расчеты проведены по программе ППДП/2 [55].
** Здесь д̂г — п-электронный заряд на карбанионном центре.

Михаэля и т. д. [44—46]. Использование же более мягких оснований ве-
дет к реакции Кневенагеля (см. выше).

Систематическое изучение порядка присоединения СН-кислот к ена-
лям стало возможным только после введения метода межфазного ката-
лиза в практику органического синтеза [47—50]. Метод заключается в
том, что для генерации карбанионов из СН-кислот используется 50%-ный
раствор NaOH (или других щелочей) система жидкость — жидкость,
либо твердая щелочь (NaOH, КОН, К2СО3, Na2CO3 и др.) (система жид-
кость— твердая фаза) в присутствии катализаторов (ониевые соли,
краун-эфиры и др.)· Наиболее удачным вариантом в случае реакции с
«налями для генерирования карбанионов из малонового, ацетоуксусного
и циануксусного эфиров оказалось применение системы жидкость — твер-
дая фаза (Na2CO3—бензол — триэтилбензиламмонийхлорид (ТЭБАХ))
[51—53]. В этих условиях направление реакции сильно зависит от при-
роды СН-кислоты. Так, карбанионы CH(CO2Et)X, где X = CO2Et, COMe,
присоединяются исключительно по С = С-связи к еналям, не содержащим
заместителя в положении 3 (акролеин, метакролеин), а также к 3-моно-
замещенным еналям (например, кротоновый альдегид, коричный альде-
гид и др.):

XCH2COOEt + R — O t C H - C H O -* R—CHCH2CHO

XCHCO2Et
X=CO2Et, COMe 44—75%

Карбанионы, генерированные из циануксусного эфира, присоединяют-
ся по С = С-связи только к еналям, незамещенным в положении 3. З-За-
мещенные енали реагируют с циануксусным эфиром по С = О-связи. Это
можно объяснить, если учесть важнейшие характеристики [54] малоно-
вой и циануксусной кислот и их эфиров, определяющие зарядовый и ор-
битальный контроль нуклеофильного присоединения (табл. 3).

Рассматривая данные табл. 3, следует отметить, что в сравнении с
карбанионом малоновой кислоты карбанион циануксусной кислоты име-
ет существенно больший коэффициент при ВЗМО и более высоко распо-
ложенную ВЗМО, что должно благоприятствовать орбитальному контро-
лю. Однако заряд на карбанионе циануксусной кислоты выше, чем у
карбаниона малоновой кислоты, что при прочих равных условиях обу-
словливает преобладание зарядового контроля. Последнее, вероятно, и
имеет место при реакции 3-замещенных еналей с циануксусным эфиром.
Несомненно, большую роль играют также пространственные затрудне-
ния, создаваемые заместителями в положении 3 еналя.

Интересно, что карбанионы, генерированные из циануксусного эфира
под действием фторида калия в ацетонитриле в присутствии дибензо-18-
крауна-6, присоединяются только по двойной связи С = С халкона, обра-
зуя аддукты реакции Михаэля с выходом —90% [56]. Такой результат
связан, по-видимому, с тем, что ацетонитрил достаточно хорошо сольва-
тирует ион Κθ и нарушает его комплексообразование с СО-группой, а
это, как правило, приводит к изменению региоселективности реакции и
предпочтительной атаке по положению 3 еналя [57].

Аналогично проходит реакция между халконом и этиловым эфиром
2-нитроуксусной кислоты в гомогенной среде (толуол, катализатор 1-ме-
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тил-1-диметиламино-2-окси-2-фенилэтан, комнатная температура) или в
двухфазной системе (ацетонитрил, KI, катализатор (1-метил-2-окси-2-
фенилэтил) (диметил)этиламмонийбромид или (бензил) (1-метил-2-окси-
2-фенилэтил)диметиламмонийхлорид) [58]:

PhCH=GHCOPh + XCH2CO2Et -* PhCHCH2COPh

XCHCOaEt

При X = CN выход составляет 90%, а при Χ = ΝΟ2 выход равен 10% (в го-
могенной среде) и 40% (в двухфазной системе).

Наличие трех стабилизирующих заместителей при карбанионном
центре часто приводит к тому, что реакция проходит только по С = С-
связи еналя или енона. Так, метиловый эфир 2,2-ди(фенилтио) уксусной
кислоты при взаимодействии с акролеином, кротоновым альдегидом и др.
в диметоксиэтане в присутствии каталитических количеств Тритона В
образует только аддукты реакции по О=С-связи [59]:

R—CH=CHCHO + (PhS)2CHCOOMe -^ R—СНСН2СНО

(PhS)2CCOOMe

24—85%

В стандартных условиях межфазного катализа (СН2С12 — 50%-ный
раствор NaOH — ТЭБАХ, добавление раствора NaOH к смеси компонен-
тов) [16, 60, 61] или в спиртовом растворе в присутствии алкоголята
натрия [12] енали реагируют с броммалоновым эфиром, образуя фор-
милциклопропаны:

Я—СН=СН—СНО + BrCH (CO2Et)2 * Я—т- -7-СНО

κ\
EtO2C CO2Ef

R = H , Me, Ph, (MeO)2CH (выход 43—48%); R=MeCH=CH,
Cl aC=CH, PhCH=CH (выход 15—29%)

В реакции всегда побочно образуется 1,1,2,2-тетра(этоксикарбонил)этаи.
Таким образом, в этом случае реакция идет по С = С-связи. Следует ог-
метить, что при использовании алкоголятного метода продукты реакции
образуются только в случае акролеина и кротонового альдегида. Изме-
нение порядка смешения, т. е. добавление смеси реагентов к смеси 50%-
ного раствора NaOH, растворителя и ТЭБАХ, приводит к тому, что фор-
милциклопропан образуется лишь из акролеина, а остальные енали в
этих условиях полимеризуются [13]. Однако более устойчивые к щело-
чам еноны дают ацилциклопропаны с высокими выходами, например:

МеСОСН=СН2 + BrCH (CO2Et)2 -> МеСО- -.

ЕЮ 2 С CO2Ef

Протекание реакции по С = С-связи в случае карбанионов, стабили-
зированных тремя заместителями электроноакцепторного и электроот-
рицательного типов, несомненно, объясняется увеличением степени де-
локализации заряда.

В ряде работ, посвященных выяснению порядка присоединения кар-
банионов, генерированных действием диизопропиламида лития в ТГФ
или ДМЭ на СН-кислоты, несущие от одного до трех стабилизирующих
заместителей, были выяснены особенности, связанные с влиянием строе-
ния карбанионов на направление реакции. Оказалось, что сильно основ-
ные («горячие») нуклеофилы типа карбанионов из 2-метил-1,3-дитианов
[62] или 2-(2-этоксиэтокси)пропионитрила [63], а также солей

[Н2ССООе)-2 Liffi [64], NCCH2 Liffi [65] присоединяются к енонам не-
обратимо уже при низких температурах, давая смесь продуктов реак-
ций по С=О- и С=С-связям. Такие нуклеофилы, как 2-фенил-1,3-дити-

аниллитий [66], NCCHPh Li* [65] или PhC(CO2R)X Liffi (где R, X=.
= Н , SePh; Me, SeMe; Me, OMe; Me, Me) [69], первоначально присоеди-
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няются по С=О связи; однако при повышении температуры образовав-
шиеся 1,2-аддукты спонтанно перегруппировываются в более термоди-

θ
намически устойчивые 1,4-аддукты. Нуклеофилы типа NCC(CH=

=CHMe)OCHMeOEt Li® [65], PhC(R) [S(O)R4] Li® [68, 69] и (EtS) 2CX
XCO2Me Lie [70] необратимо присоединяются по С=С-связи; однако в
зависимости от строения енона возможно также необратимое присо-
единение по С=О-связи.

Θ

В отличие от нуклеофила PhC(CN) (OSiMe3) Li® [38] нуклеофил

NCCHP(O)(OEt)2 Li® [71,72] реагирует с енонами типа R 2 C=
=СНСОМе по С=О-гружпе. Аналогично реагируют такие нуклеофилы,

как 2-фенил-1,3-дитианиллитий [66] или Me2C(CO2Me)Li® [67], даже в
малополярных растворителях при —78° С.

III. ВЛИЯНИЕ СТРОЕНИЯ ЕНАЛЕИ И ЕНОНОВ НА НАПРАВЛЕНИЕ РЕАКЦИИ

Направление реакции нуклеофильного присоединения СН-кислот
типа XCH2Y и XCHYZ зависит от строения еналей. В случае енонов та-
кая зависимость обычно не обнаруживается. В табл. 4 приведены ре-
зультаты реакции алифатических и циклических енонов с карбаниона-
ми, генерированными из триметилсилилового эфира циангидрина бенз-
альдегида действием диизопропиламида лития в эфире. В этих услови-
ях образуются исключительно продукты 1,4-присоединения [73], кото-
рые гладко и с хорошими выходами гидролизуются до 1,4-дикетонов
действием 2N НС1, Et3NHF или (PhCH2)Me3NF. Описанный метод яв-
ляется удобным способом синтеза таких соединений.

Как видно из табл. 4, все кетоны, использованные в работе [73], за
исключением 4-хлорпентен-3-она-2, образуют аддукты с высокими вы-
ходами. Снижение выходов наблюдается, когда в циклических кетонах
в положении 3 к кетогруппе имеется заместитель, причем выходы па-
дают в порядке увеличения объема заместителя ( C l > E t O > B r ) . По-
видимому, в данном случае основную роль играют пространственные
затруднения, создаваемые по отношению к атаке нуклеофила в положе-
ние 3. Возможно, что этим же объясняется отсутствие реакции в случае
4-хлорпентен-3-она-2, где в положении 3 помимо метильной группы со-

ТАБЛИЦЛ 4

Продукты присоединения триметилсилилового эфира циангидрина бензальдегида
к различным кетонам [73]

Кетон
Продукт присоединения или после-

дующего гидролиза Выход, %

Ме2С=СНСОМе

PhCH=CHCOMe

Ме2С—СН2СОМе
I

PhC(OSiMe3)CN
PhCH—CH2COMe

I
PhC(OSiMe3)CN

84

87

96

МеСС1=СНС0Ме
PhC(OSiMe3)CN
Не образует

/

P h C 0 7 < _ >
)

\

/ \=0

χ /

PhCO—/

45

40 (X = С1)
20 (X = ЕЮ)
10 (X = Вг)
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держится объемистый атом хлора (кроме того, следует учесть неблаго-
приятное влияние +.М-эффекта атома хлора).

На большую роль пространственных эффектов указывает также вза-
имодействие между карбанионом, генерированным из триметилсилило-
вого эфира циангидрина кретонового альдегида, и циклогексен-2-ном
или 3,5,5-триметилциклогексен-2-оном в ТГФ. В первом случае реакция
проходит по С=С-связи (выход продукта присоединения равен ~72%),
•а во втором образуется продукт 1,2-присоединения с выходом 53% [74]:

о V ? о
OSiMe.Me3SiO LH 3 C—CH=CH—CLi

I
CN

Me 3Si6 CN

В этой связи следует отметить, что взаимодействие малодинитрила
с енонами, в которых группа С=О пространственно затруднена, прохо-
дит в ДМФА в присутствии фторида калия по типу реакции Михаэля,
в то время как в отсутствие пространственных затруднений первона-
чально имеет место реакция Кневенагеля. В ряде случаев образование
при этом активной сопряженной системы способствует дальнейшему
присоединению малодинитрила к сопряженной системе по Михаэлю и
образованию продуктов необычной структуры, например [75—78]:

О

CH,(CNh

С (CN)2

;C(CN),

(NC)2HC CH (CN)a

H2N.

--GX

Интересно, что некатализируемая реакция малодинитрила с 1,2,3-
индантрионом в бензоле проходит по типу реакции Кневенагеля с об-
разованием 2-(дицианметилен)-1,3-индандиона [79]:

О О
/ \

>=С (CN),

\ / II
о

Присоединение малодинитрила к енонам по Михаэлю позволяет вве-
сти в молекулу две цианогруппы и путем дальнейших превращений пе-
рейти к новым интересным соединениям. Так, 2-(дицианметилен) — 1,3-
индандион реагирует с дифенилдиазометаном или 9-диазофлуореном
J79], образуя с/шро-циклопропаны:

NC CN

\ /
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Реакция эквимолярных количеств малодинитрила с енонами в присут-
ствии избытка ацетата аммония приводит к образованию 4,6-дизамещен-
ных 2-амино-З-цианпиридинов с выходом 60—70% [80, 81]:

Ph

Ph—CH=-CHCOR + Н 2С (CN)2

CN

NH2

При реакции халконов с малодинитрилом образуются 2-амино-4,6-ди-
арилникотинонитрилы, гидролиз которых ведет к замещенным никотин-
амидам [82]. Взаимодействие диарилиденциклогексанонов с малодинит-
рилом в присутствии этилата или гидроксида натрия может быть ис-
пользовано для синтеза хромонов с выходами 60—90% [82]:

I
CH2(C\i)?

I

АгСН ^СНАг
Аг

II
о О

H2N

СНАг

NC CN

Ярким примером влияния структуры субстрата на направление ре-
акции присоединения в случае еналей является взаимодействие мало-
нового эфира с 3,3-дизамещенными еналями, в которых положение 3, не-
сомненно, пространственно затруднено; в этом случае реакция идет по
Кневенагелю. Так, из 3,3-диметилакролеина, 3,3-дихлоракролеина или
цитраля образуются соответствующие диены [51—53]:

R1R2C=CHCHO4-H2C(CO2Et)2 ТЭБАХ ~* RIR2C=CHCH=c/
xJOgEt

50—80%

Цитраль реагирует по типу реакции Кневенагеля также с ацетоуксус-
ным эфиром, давая смесь открытого и циклического продуктов реакции,
что является одним из примеров валентной изомеризации [51—53, 83—
85]:

Me 2C=CHCH 2CH 2C(Me)=CHCHO+CH 2(COMe)CO 2Et ->- Ме 2С=СНСН 2СН 2С (Me) =»

ш=СНСН=,С (СОМе) CO2Et

Очень интересные результаты получены при проведении реакции
между малоновым или ацетоуксусным эфиром и ω,ω-дихлорполиеналя-
ми в системе C6H6—Na2CO3 — ТЭБАХ [53]. В этом случае наблюдается
одновременное образование продуктов присоединения как по С=С, так
и по С=О-связи. В табл. 5 приведены соотношения продуктов реакции

ТАБЛИЦА 5

Содержание (%) продуктов присоединения XCH2CO2Et, где X = CO2Et, COMe, CN,
по связям С=С и С=О к ω,ω-дихлорполиеналям [53]

СН-Кислота

H2C(CO2Et)2

H2C(COMe)CO2Et
H2C(CN)CO2Et

л = 0

с = с

0
0
0

с=о

100
100
100

с = с

75
45

0

с=о

25
55

100

п = 2

С = С

Не

18
0

с=о

82
100

* Не реагирует.
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ω,ω-дихлорполиеналей с малоновым, ацетоуксусным и (для ^равнения)'
с циануксусным эфиром.

С12С=СН (СН=СН)„ СНО + XCH2CO2Et -» C12C=CH ( C H ^ C H ^ . j CHCHjCHO +

XCHCO2Ef

.COEt

= СC12C=CH (СН=СН)„ СН

Видно, что направление реакции определяется длиной цепи сопряжен-
ных двойных связей. Протекание реакции исключительно по С =
=О-связи 3,3-дихлоракролеина (п=0) можно объяснить прежде всего
пространственными затруднениями при атаке положения 3 карбанио-
ном. Удлинение цепи ведет, естественно, к устранению пространствен-
ного влияния концевых заместителей, и становится возможным образо-
вание аддуктов реакции по С=С-связи, что и наблюдается в действи-
тельности при взаимодействии 5,5-дихлопентадиен-2,4-аля (и=1) с ма-
лоновым и ацетоуксусным эфирами, причем в первом случае преобла-
дает продукт реакции по Михаэлю. 7,7-Дихлоргептатриен-2,4,б-аль (п—
=2) не реагирует с малоновым эфиром, а с ацетоуксусным эфиром дает
смесь с предпочтительным содержанием продукта реакции Кневена-
геля.

В той же системе (С6Н6— Na2GO3— ТЭБАХ) сорбиновый альдегид
5-фенилпентадиен-2,4-аль и 7 — фенилгептатриен-2,4,6-аль не вступают
в реакцию с малоновым или ацетоуксусным эфиром. Также не реагиру-
ют с ацетоуксусным эфиром енали с ярко выраженными донорными за-
местителями в положении 3, например 3-диметиламиноакролеин [86].
Однако взаимодействие еналей типа 3-диметиламиноакролеин [86], 5-
фенилпентадиен-2,4-аля и ω,ω-дихлорполиеналей [53] с циануксусным
эфиром, которое, вероятнее всего, проходит под зарядовым контролем,
приводит к продуктам реакции Кневенагеля:

xCO2Et
R—СН=СНСНО + NCCH2CO2Et -* R—СН=СНСН=С

Аналогично метиловый эфир 2-нитроуксусной кислоты реагирует по
=О-связи 2-(N-метил-М-фениламино) коричного альдегида [87]:

PhC=CHCHO -f O.,NCH2COOMe -> PhC=CHCH=C

I " I \
Ν Ν

/ \ / \
Me Ph Me Ph

CO2Et

2-Нитро-З-фениламиноакролеин при действии нитрометана или цианук-
сусного эфира в присутствии пиперидина также дает 1,2-аддукты [88,
89].

В отличие от акролеина и 3-монозамещенных еналей 3,3-дизамещен-
ные енали не реагируют с броммалоновым эфиром в системе СН2С12 —
50%-ный раствор NaOH - ТЭБАХ, а в системе ДМФА - К2СОз -
ТЭБАХ реакция проходит по типу реакции Дарзана. Например, 3,3-ди-
хлоракролеин дает при этом 3-(β,β-дихлорвинил)-2,2-ди(этоксикарбо-
нил)этиленоксид [18]:

Cl2C=CHCHO + BrCH(CO2Et)2 - С 1 2 С = С Н ^ уО

\/
/ \

ЕЮ.С CO2Et

Присоединению по связи С=С, по-видимому, благоприятствует на-
личие тиоэ'фирного остатка при двойной связи в α-положении к группе
СО. Так, 2-фенилтиоциклопентен-2-он очень легко присоединяет диме-
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тилмалонат в присутствии метилата натрия в метаноле [90] :
;н (СО2Ме)2

J ^ ' - S P h "" n - ^ l l - w " m e i "

II
о

В реакцию Михаэля могут быть введены некоторые производные ке-
тенов. Так, тиоацетали кетена при взаимодействии с карбанионами, ге-
нерированными действием гидрида натрия в ТГФ при —78° С на мало-
новый, ацетоуксусный эфиры или ацетилацетон, образуют аддукты ре-
дакции по С=С-связи с выходами 91—98% [91]:

MeS(O)
\

С=СН 2
/

MeS

RCO—CH2—COR1·
RCO^ .S(O)Me

СНСН2СН
RKX)/

С целью синтеза оптически активных альдегидов было использова-
но присоединение малонового эфира к альдиминам, полученным из кро-
тонового альдегида и оптически активных аминокислот [92]. В резуль-
тате последующего гидролиза получены (S)-(+) -альдегиды с оптиче-
ским выходом от 48 до 54%:

сн,

MeCH=CHCH=NCH(R)COOBu-mpem + CH2(CO2Et)2

mpem-BuOK Η сно
ΤΓΦ-mpem-BuOH c H ( C O 2 E t ) 2

Наконец отметим еще один случай, когда решающее влияние на
строение конечного продукта оказывает строение еналя. Это — образо-
вание формилдигидрофуранов при реакции арилиденмалоновых альде-
гидов с броммалоновым эфиром в системе ДМФА—К 2 СО 3 —ТЭБАХ [ 1 8 ] :

Агх р—СНО
ArCH=C(CHO)2 + BrCH(CO2Et)2 * Л \

(ЕЮ2С)2 °

Образование формилдигидрофуранов можно объяснить возможностью
стабилизации возникающего аниона типа (Пб) путем элиминирования
Вге с циклизацией или путем элиминирования НВг из положений
1,5 енола, образующегося протонизацией (Пб) (этот енол вследствие
влияния группы СНО, повышающего его устойчивость, успевает цикли-
зоваться в дигидрофуран раньше, чем изомеризоваться в насыщенный
альдегид, который может превратиться в циклопропан при последую-
щем элиминировании НВг из положений 1,3).

В табл. 6 приведены результаты расчета электронной структуры ена-
лей. Видно, что у всех изученных еналей наибольший положительный
заряд локализован на атоме С(1) группы С=О. Следовательно, реак-

ТАБЛИЦА 6
Некоторые характеристики еналей

Еналь

Н 2С=СНСН=О
МеСН=СНСН=О
Ме2С=СНСН=О
Н2С=С(Ме)СН=О
МеСН=С(Ме)СН=О
С1СН=СНСН=О
С12С=СНСН=О
С12С=СНСН=СНСН=О

с < 1 >

0,225
0,225
0,224
0,217
0,217
0,232
0,234
0,160

π > е

С(3)

0,003
0,060
0,101

—0,028
0,029
0,124
0,221
0,090

[93]

СО)

0,511
0,461
0,423
0,503
0,449
0,485
0,453
0,336

*
сЕ

С(3)

—0,576
—0,579
—0,579
—0,567
—0,572
—0,523
—0,613
—0,475

' Здесь ед < π — е 4- π-электронные заряды на атомах.
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ТАБЛИЦА 7

Энергетические данные для реакций некоторых
еналей с С-анионами малоновой

и циануксусной кислот [93]

Еналь

нас=снсно
МеСН=СНСНО
Ме2С=СНСНО
НаС=С(Ме)СНО
МеСН=С(Ме)СНО

АЕ,

£
о
о
υ

®s

—6,30
—6,24
—6,16
—6,26
—6,13

эВ

)С
О

О
Н

ζ

о
©5

—5,43
—5,37
—5,29
—5,39
—5,26

3
3
3
3
3

О

«^

υ
<г

,70
,55
,65
,62
,52

ТАБЛИЦА в.

Относительные * энергии
«пирамидализации» ( £ ) атома С (1)

для RJR2C=CHCH=O
(по данным [93])

Обозначения: АЕ —,_взмо ,.нсмо
EN +kE ;

e) -индекс кулоновского взаимодействия; 1г =
— Ejj\ — индекс орбитального взаимодействия.

. = IN Я Ε < π ·
2

R1

Η
Η
Me
Η
Cl

Η
Me
Me
Cl
Cl

£, ккал/моль

4
—3
—9

—4

• За нуль принята энергия структуры с пи-
рамидализованным атомом С (3).

ции, направление которых определяется электростатическим взаимодей-
ствием (зарядовым контролем), должны идти преимущественно по это-
му атому. Наибольший коэффициент СЕ* у НСМО еналей имеется при
π-электронной орбитали атома С(3) связи С—С. Поэтому реакции, на-
правление которых определяется орбитальным контролем, должны про-
ходить по атому С (3) [93].

Оценить относительные вклады кулоновского (зарядового) и орби-
тального взаимодействий можно, используя отношение индексов IJh,
где Λ характеризует кулоновское, а /2 — орбитальное взаимодействие.
Полученные для акролеина и его метилзамещенных данные приведены
в табл. 7. Видно, что во всех случаях введение метальных групп прак-
тически не изменяет ни величины АЕ, ни отношения индексов IJIZ, так
что предсказать направление реакции на основе полученных соотноше-
ний невозможно, хотя это направление изменяется в зависимости от
природы реагентов, как следует из экспериментальных данных, обсуж-
денных выше (см. стр. 1287) [93].

На направление присоединения могут существенно влиять простран-
ственные затруднения, связанные с различием объемов атома Η и ме-
тильной группы (или атома хлора), поскольку присоединение карба-
нионов к еналям приводит к значительной деформации структуры одно-
го из атомов углерода еналя, котерый при подходе карбаниона из плос-
кого становится пирамидальным. В табл. 8 приведены энергии «пира-
мидализации» центров С(1) и С(3) для акролеина, его метил- и хлор-
замещенных, рассчитанные как разности энергий пирамидального и
плоского еналя. Из этих данных видно, что в случае акролеина наибо-
лее выгодной является пиримидализация концевого атома углерода
С(3) при двойной связи С=С. Замещение одного из атомов водорода у
С(3) на метильную группу приводит к качественному изменению резуль-
тата. Более энергетически выгодной становится пирамидализация ато-
ма С(1) карбонильной группы; замещение второго атома Η при С(3)
на метильную группу увеличивает разницу до 9 ккал/моль. Замещение
атомов Η на атомы хлора приводит к качественно такому же результа-
ту, как и введение метильной группы. Таким образом, замещение атомов
Η у С(3) на метальные группы или хлор благоприятствует изменению
направления присоединения за счет пространственных факторов.

IV. УСЛОВИЯ И НАПРАВЛЕНИЕ РЕАКЦИИ

Как показали работы последних лет, направление присоединения
СН-кислот, в том числе типа XCH2Y и XCHYZ, к еналям и енонам очень
сильно зависит от условий реакции, прежде всего от температуры, при-
роды растворителей и добавок.
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ТАБЛИЦА 9

Влияние температуры на направление присоединения
метилового

X

OPh
ОМе
SPh
SMe
Me

эфира 2-Х-пропионовой кислоты к циклогенсен-2-ону
[94]

Выход продукта 1,2-присое-
динения, %

—78° С

88
75

63
88

+25» С

5

7

Выход продукта 1,4-присое-
динения, %

—78° С

. 8
" 12

75
7
5

+25° С

84
62
86
85
83

Температура. Впервые зависимость направления реакции присоеди-
нения СН-кислот к енонам от температуры была четко показана на
примере присоединения карбанионов, генерированных из МеСНХСО2Ме,
где X=OPh, ОМе, SPh, SMe, Me, под действием диизопропиламида
лития, к циклогексенону [94]. Было установлено, что в условиях кине-
тического контроля при —78° С присоединение идет исключительно по
С=О-группе (кроме случая X=SPh); повышая температуру, можно из-
менить направление присоединения нуклеофила (см. табл. 9):

О НО СХ(Ме)СО2Ме О

/ \
| МеСНХСО2Ме

Me

-СХСО2Ме

Присоединение метилового эфира 2-фенилтиопропионовой кислоты
как при —78° С, так и при 25° С происходит только в положения 1, 4.
Вероятно, введение заместителя SMe (—/-, +М-эффект) вызывает по-
вышение энергии ВЗМО нуклеофила и приводит к замене зарядового
контроля орбитальным. Отсутствие такого эффекта при введении груп-
пы SPh связано, по-видимому, с тем, что эта группа повышает уровень
ВЗМО меньше вследствие того, что η-электронная пара атома S входит
во взаимодействие не только с нуклеофильным центром, но и с бен-
зольным кольцом.

Аналогичные результаты получены при изучении присоединения фе-
нилтиоацетонитрила к циклопентен-2-ону и циклогексен-2-ону в ТГФ и
эфире с использованием диизопропиламида лития для генерации кар-
банио'нов [95]. При —78° С образуются в заметных количествах 1,2-ад-
дукты, а при комнатной температуре — исключительно или преимуще-
ственно 1,4-аддукты:

n
II

о

PhSCHXN

О

О

86—89% (—78° С)
98—100% (25° С)

f\—CH (CN) SPh

\ /
II

о
46—79% (—78° С)

100% (25° С)

НО CH (CN) SPh
11—14% (-78° С)

0—2% (25° С)

НО CH (CN) SPh
21—54% (—78° С)
0% (25° С)

Присоединение карбанионов, генерированных из арилацетонитрилов
под действием диизопропиламида лития, к еналям в ТГФ дает при тем-
пературе от —70 до 0° С продукты реакции по группе С=О, а при тем-
пературе от 0 до 20° С — продукты реакции по С=С-связи [96]:
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C=C + ArCH2CN

-70-НУС >C=CQ
~* R a / Х СН(ОН)СН—Ar

0 4" 2 0°C-* \ C C H (R3) CHO
R2/\

СН (Ar) CN

1,2-Аддукты являются главным образом продуктами реакции в ус-
ловиях кинетического контроля, а аддукты 1,4-продуктами в условиях
термодинамического контроля. Однако 1,4-аддукты могут образовывать-
ся и в условиях кинетического контроля (см. ниже).

Растворители. Очень большое влияние растворителей на направле-
ние реакции присоединения нуклеофилов к енонам и еналям отмечалось
неоднократно, но лишь в последние годы нашло свое объяснение [57].
Наиболее ярким примером является сдвиг равновесия реакции енонов
в сторону 1,4-присоединения в присутствии ГМФА [2]. Так, взаимодей-
ствие между я-метоксифенилацетонитрилом (генерирование карбанио-
на происходит под действием н-BuLi при —78°) и циклогексен-2-оном
или еналями типа R—СН=СНСНО в ТГФ всегда проходит с преобла-
дающим образованием аллиловых спиртов:

С6Н4ОМе-л

R-CH=CHCHO + /z-MeOCsH4CH2CN -» R—CH=CHCHCHCN

i«
Однако при добавке ГМФА в реакционную смесь до введения еналя или
енона в тех же условиях образуется аддукт реакции по связи С=С:

R—СН=СНСНО + n-MeOCeH4CH2CN -* R—СНСН2СНО

NCCHCeH4OMe-n

Аналогично проходит реакция между циклогексен-2-оном или 5-изо-
пропенил-2-метилциклогексен-2-оном и карбанионами, генерированными
под действием н-BuLi из Me2CHCH(SePh) (SPh) [2], 2-ЬЫ,3-дитианов,
1,1-ди(фенилтио)алканов или 1,1-ди(метилселенил)алканов [97]. В ки-
нетических условиях при —78° образуются преимущественно 1,4-аддук-
ты (содержание 1,2-аддуктов не превышает 1—7%). Это является одним
из примеров того, что 1,4-аддукты могут получаться при протекании ре-
акции в условиях кинетического контроля. Действие ГМФА в данном
случае состоит в том, что этот растворитель сильно сольватирует ионы
лития, которые, как известно [57], повышают региоселективность про-
цесса в пользу 1,2-присоединения как при зарядовом, так и при орби-
тальном контроле за счет комплексообразования по группе С=О, сни-
жения вследствие этого уровня энергии НСМО енона или еналя и по-
вышения коэффициента при атоме С (2). Сольватация нарушает комп-
лексообразование тем больше, чем выше сольватирующая способность
растворителя.

Добавки ГМФА широко применяются в синтетических целях. Напри-
мер, использование смеси ТГФ с ГМФА при —78° С в реакциях карба-
нионов, генерированных действием w-BuLi на изобутилфенилсульфид, с
циклогексен-2-оном и 2-метилциклопентен-2-оном позволяет получить с
хорошими выходами продукты 1,4-присоединения [98]:

PhSCH2CHMe2

PhSCHCHMe3

PhSCHCHMe2

I I + PhSCH2CHMe2 -» | I

\ / \ М е \/\Ме

О О
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Значительное влияние оказывает добавление ГМФА и «а реакцию
метилвинилкетона с селенилзамещенным карбанионом [99]. Так, про-
ведение реакции при —78° С в ТГФ приводит к смеси, содержащей 81%
(XV) и 19% (XVI); небольшая добавка ГМФА снижает содержание
в смеси (XV) до 15% и увеличивает содержание (XVI) до 85%:

ОН
I

Н2С=СНСОМе + PhSeCH (Li) CO2Me ~* НаС=СН—С—Me + (CH2)2COMe

PhSeCHCO2Me PhSeCHCO2Me
(XV) (XVI)

Иногда для достижения региоселективности 1,4-присоединения не-
обходимо использовать не только добавки ГМФА, но и повышать тем-
пературу реакции. Например, литийселеноацетаты присоединяются к
циклогексен-2-ону в ТГФ при —78° С с образованием смеси 1,2- и 1,4-
аддуктов в отношении 95 : 5; добавка ГМФА вызывает изменение отно-
шения до 20 : 80, и лишь повышение температуры до —45° С позволяет
получить соотношение 5 : 95 [99].

Как правило, сильно полярные протонные растворители, такие, как
вода или спирты, способствуют 1,4-присоединению. Этому же благо-
приятствуют диполярные апротонные растворители (ДМФА, ДМСО,
ГМФА и пр.), причем переход от протонных растворителей к апротон-
ным диполярным растворителям обычно повышает скорость реакции,
поскольку основность карбанионов в такой среде возрастает вследствие
отсутствия специфической сольватации. Впрочем, в некоторых случаях
присоединение облегчается также специфической сольватацией. Напри-
мер, в таких растворителях, как ацетонитрил, тетрахлорметан или то-
луол, халкон не реагирует с нитрометаном в присутствии хинина, N-ме-
тилэфедрина или L(—)-М-фенилэтиламина как катализаторов. Однако
в метаноле образуются 1"4-аддукты с выходами 60—80% при неболь-
шой оптической индукции (оптический выход 1—3%) [100]:

PhCH=CHCOPh + CH2NO2 ~* PhCHCH2COPh

CH2NO2

Это объясняется тем, что в апротонных растворителях хиральные ами-
ны не могут обеспечить генерацию карбаниона из нитрометана, в мета-
ноле же этот процесс облегчается за счет стабилизации возникающего
карбаниона путем образования водородных связей с молекулами рас-
творителя. Использование в качестве катализаторов N-бензилхининий-
фторида или N-додецилэфедринийфторида в толуоле позволяет полу->
чать продукты реакции с выходами порядка 90% при оптическом вы-
ходе до 10—23%, что, вероятнее всего, можно отнести за счет участия
фторид-аниона в процессе [101].

Несомненно, большую роль играют строение енона и карбаниона.
Так, метилвинилкетон легко реагирует с карбанионами, генерирован-
ными из 1-нитро-1-л-толилсульфонилоксиметана, 2-ацетил-2,3-дигидро-
инданона-1 или 2-ацетил-2-(2-ацетил(или формил)этил)-2,3-дигидроин-
данона-1 в присутствии хинина, образуя 1,4-аддукты с высокими выхо-
дами (87—93%) и высокой оптической активностью (оптический выход
до 56%) [101] как в толуоле, так и в СС14. Аналогично реагируют акро-
леин и кротоновый альдегид:

H2C=CHCOR + | | f| ->| | 1/СОМе

\ \ - С О М е ч/у\СН1сн,ссту 1 с н ,
о о

Присоединение в положения 1,4 проходит также с карбанионами, гене-
рированными из метилового эфира 2-метилацетоуксусной кислоты, эти-
лового эфира 2-фенилциануксусной кислоты, 2-этоксикарбонил-цикло-

4 Успехи химии, № 8 1297



ТАБЛИЦА 10

Влияние растворителей на направление присоединения
1,3-дитнана к еналям [37]

Еналь

МеСН=СНСНО
PhCH=CHCHO
Н2С=С(Ме)СНО
Ме„С=СНСНО

Содержание продуктов

в ТГФ в ТГФ+ГМФА

ПО СВЯЗИ С = С
35
15
35

0

95
65
95
35

в

присоединения, %

ТГФ

ПО

65
85
65

100

в ТГФ+ГМФА

связи С=О
5

35
5

65

пентанона; однако карбанион из 2-ацетилциклопентанона не вступает
в реакцию с енонами и еналями в таких условиях [101].

Влияние сольватации ярко проявляется в реакции между триметил-
силиловым эфиром циангидрина бензальдегида и окисью мезитила [38].
В ТГФ или ДМЭ, а также в смеси этих растворителей в условиях ки-
нетического контроля быстро и необратимо образуется смесь продук-
тов присоединения как по С=С-, так и по С=О-связям. Если же про-
водить эту реакцию в эфире также в условиях кинетического контроля,,
то наблюдается только присоединение по С=С-связи:

Me2C=CHCOMe + PhC(CN)OSiMe3 Li® -^
Me

-» Ме2С=СНС—С (CN) (OSiMe3) Ph + Me2CCH2COMe

ОН PhC(CN)OSiMe3

При взаимодействии 1,3-дитиана с еналями сдвиг в сторону увели-
чения выхода продуктов 1,4-присоединения 'наблюдается при переходе·
от ТГФ к смеси ТГФ с ГМФА (см. табл. 10).

Таким образом, приведенные выше данные свидетельствуют о том,.
что полярные растворители часто способствуют присоединению по свя-
зи С=С.

Влияние сольватации на распределение продуктов 1,2- и 1,4-присо-
единения подробно изучалось для следующих нуклеофилов: (МеСН=

=CH)C(CN)OCHMeOEtLi f f i, PhC(SR)S(O)R'Li e, (EtS)2CCO2MeLie и
Θ

HC(CN)P(O) (OEt)2Li®. Было установлено, что если противоионом яв-
ляется ион лития, то в ТГФ или ДМЭ при температуре —55° С перечис-
ленные выше карбанионы существуют в форме сольватноразделенных
ионных пар. Напротив, в эфире, который слабо сольватирует ионы ли-
тия, эти же карбанионы находятся в виде тесных (контактных) ионных
пар [102—106]. В первом случае карбанион слабо взаимодействует с
противоионом (литием), так что имеет мецто комплексообразование
между ионом лития и кислородом карбонильной группы. Комплексооб-
разование повышает электрофильность карбонильной группы за счет
увеличения заряда «а атоме С (2) и снижения энергетического уровня
НСМО л* (С=О), что благоприятствует атаке нуклеофилом атома С(1)
[57]. Во втором случае нуклеофил сильно взаимодействует с противо-
ионом (литием), и последний, слабо взаимодействуя с кислородом кар-
бонильной группы, образует ассоциат. Ион-парная ассоциация снижает
нуклеофильность карбаниона за счет уменьшения заряда на нуклеофи-
ле и снижения энергетического уровня его ВЗМО, что содействует ата-
ке нуклеофилов атома С(3) [57]. Обращение направления реакции
при замене ТГФ (или ДМЭ) на эфир при взаимодействии окиси мези-
тила с карбанионом, генерированным из триметилсилилового эфира
циангидрина бензальдегида под действием н-B-uLi, объясняется тем,

Θ

что при этом сольватно-разделенные ионные пары PhC(CN) (OSiMe3) I!
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ТАБЛИЦА 11

Влияние природы растворителей на состав продуктов реакции циклопентен-2-она
с RXCH2CH=CH2 (по данным [107])

R

Ph
Ph
PhgC
Ph3C
Me
Me
mpem-Bu
трет-Ъи.
Ph
Ph

X

S
S
S
S
S
S

s
sSe
Se

Растворитель

ТГФ
ТГФ + ГМФА**
ТГФ
ТГФ + ГМФА**
ТГФ
ТГФ + ГМФА**
ТГФ
ТГФ + ГМФА**
ТГФ
ТГФ + ГМФА**

Состав продуктов реакции, %·

а-1,2

60
0

30
0

64
0

42
0

58
0

V-1.2

18(1,0:1,1)
0

70
0

36(1,0:0,6)
0

58(1,00:0,25)
0

20
0

а-1,4

12
95

90
0

95
0

95
12
95

V-1.4

8(1,0:4,2)
5

—
10
0
5
0
5

10(1,0:1,9)
5

II81

85
89
30
30
87
89
85
85
79
81

* В скобках приведено отношение Ζ:Ε-изомеров.
** Добавлен 1 моль ГМФА.

θ

| |Lie превращаются в тесные ионные пары [PhC(CN) (OSiMe3)][Lie]
[73, 106]; это сопровождается уменьшением отрицательного заряда на
карбанионном центре и определяет предпочтительную атаку по атому
С(3), несмотря на некоторое уменьшение энергии ВЗМО нуклеофила.

Одним из интересных примеров изменения направления реакции при
изменении состава растворителя является реакция циклопентен-2-она
с карбанионами, генерированными действием κ-BuLi на RXCH2CH=
=СН 2 при -78° С [107]. В ТГФ реакция идет по схеме:

о
RXv

Li 9

XR

XR

В результате образуется в основном смесь а- и γ-1,2-3ΛΛγκτοΒ. Добавка
всего лишь 1 моля ГМФА вызывает резкое изменение региоселективно-
сти, и получается главным образом а-1,4-аддукт (см. табл. 11). Отме-
тим, что снижение количества добавленного ГМФА ведет к появлению
в смеси а- и ^-1,2-аддуктов. Полное обращение направления реакции
в данном случае можно, вероятно, объяснить тем, что эффективная соль-
ватация ионов лития ведет к повышению энергии ВЗМО нуклеофила и
включению орбитального контроля, способствующего 1,4-присоедине-
нию [107-110].

Изменение региоселективности присоединения СН-кислот к еналям
и енонам путем добавления ГМФА в настоящее время уже довольно ши-
роко используется в органическом синтезе, например для получения
α,α,β-тризамещенных кетонов и природных продуктов (конферитин, аро-
матин и др.) [111]-

Добавки и направление реакции. В последние годы установлено, что
введение в реакционную смесь некоторых добавок позволяет так же,
как и смена растворителей, изменить региоселективность реакции при-
соединения СН-кислот к еналям и енонам. В табл. 12 представлено, на-
пример, влияние введения добавок на соотношение 1,2- и 1,4-аддуктов

4* 1299



ТАБЛИЦА 12

Растворитель

дмэ
ДМЭ
ДМЭ
Эфир
ДМЭ
ДМЭ
ТГФ

Добавка

ТМЭДА *
12-Краун-4 *
12-Краун-4 *
LiBr **
LiC104 **
MgBr2 ***

Состав продуктов реакции.
'••'О

по связи С=О

78
80

100
76
72
74
42

по свяЗи С=С

22
20

0
24
28
26
58

Общий
ВЫХОД, %

98
98
88
90
91
91
97

* Добавлен 1 моль в расчете на субстрат.
** Насыщенные растворы в смеси ДМЭ:гексан состава 2:1.

*** Добавлено 0,5 моля в расчете на субстрат.

при реакции окиси мезитила с триметилсилиловым эфиром циангидрр-
на бензальдегида в присутствии H-BuLi [73]. Видно, что наиболее силь-
ное влияние оказывает добавка 12-крауна-4, полностью сдвигающая на-
правление реакции в сторону 1,2-присоединения в ДМЭ и приводящая
даже в эфире к получению 76% продукта присоединения по С=О-свя-
зи. Это связано, несомненно, с образованием прочных комплексов 12-
крауна-4 с ионами лития [112, 113] (см. предыдущий раздел). Добавки
Ν,ΝΝ',Ν'-тетраметилэтилендиамина (ТМЭДА), бромида и перхлората
лития практически не изменяют направления реакции, однако введение
бромида магния повышает содержание 1,4-аддукта в смеси. Возможно,
что в этом случае образуется комплекс между сольватированной ионной
парой нуклеофила и еноном по карбонильной группе, который способен
обеспечить оба пути реакции — по 1,2- и по 1,4-положениям:

Nu Ο θ ΙΛ SOIT

0—>Li

\ Nu

SolT

Небольшая тенденция к повышению содержания 1,4-аддуктов (от 22 до
26—28%) при добавке солей лития также, вероятно, связана с анало-
гичным процессом комплексообразования.

Следует отметить, что реакция трег-бутилтиоаллильного аниона с
циклопентен-2-оном в ТГФ в присутствии 3 молей ТМЭДА приводит с
выходом 80% к образованию только смеси а-1,2-(41%) и у-1,2-изомеров
(59%), а добавка иодида одновалентной меди ведет к образованию един-
ственного 1,4-аддукта с выходом 75% [Ю7]. Полный сдвиг в сторону
1,4-присоединения при реакции этилпропионата с 2-фенилтиоциклопен-
тен-2-оном в ТГФ при —78° С вызвала добавка комплекса иодида меди
с триметилфосфитом [111]. При этом с выходом 64% образовался 2-
фенилтио-3-(1-этоксикарбонилэтил)циклопентанон в виде смеси четы-
рех диастереомеров в соотношении 1 8 : 2 : 9 : 7 1 . В отсутствие добавки
получается только продукт 1,2-присоединения — 1-окси-1-(1-этоксикар-
бонилэтил) -2-фенилтиоциклопентен-2 [111].

Наконец следует упомянуть о действии на направление реакции еще
одного фактора, а именно давления. Показано, что присоединение этил-
и н-бутилмалонового эфира по связи С=С-халкона не проходит при
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атмосферном давлении. Однако повышение давления до 10—15 кбар по-
зволяет получать продукты присоединения по Михаэлю с выходами 70—
95% [114-116].

* *
*

В настоящее время благодаря успехам, достигнутым в изучении нук-
леофильного присоединения СН-кислот типа XCH2Y и XYCHZ к енонам
и еналям, стало возможно осуществить региоселективно присоединение
в 1,2- и 1,4-положения, подбирая соответствующие нуклеофилы, еноны
и енали, основания для генерации карбанионов, растворители и добавки.
1,2-Присоединению благоприятствует выбор нуклеофилов с наиболее
локализованным зарядом на нуклеофильном центре (СН-кислоты с бо-
лее ниакими величинами рКа); применение енонов и еналей с простран-
ственно-затрудненными атомами С(3) или с электронодонорными заме-
стителями в положении 3; использование оснований, катионы которых
наиболее легко дают комплексы по кислороду карбонильной группы;
применение растворителей, способствующих образованию сольватно-
разделенных ионных пар между карбанионом и противоионом (катио-
ном основания), а также добавок, образующих комплексы с катионами.

1,4-Присоединению способствует выбор нуклеофилов с наиболее де-
локализованным зарядом (СН-кислоты с высокими значениями p/d);
использование енонов и еналей, не содержащих заместителей, создаю-
щих пространственные затруднения при атоме С(3); применение осно-
ваний, катионы которых являются плохими комплексообразователями
по атому кислорода карбонильной группы, и растворителей, способст-
вующих образованию тесных ионных пар между карбанионом и проти-
воионами.
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