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17.1. Реакции замещения при a-углеродном атоме карбонильных соединений

17.1.1. Галогенирование. Изотопный обмен водорода и рацемизация

Галогенирование карбонильных соединений относится к числу наиболее подробно изученных реакций. Галогенирование альдегидов и кетонов осуществляется исключительно в a-положение по отношению к карбонильной группе и не ускоряется на свету. Галогенирование карбонильных соединений обычно проводят под действием раствора брома, хлора или иода в уксусной кислоте, хлора в соляной кислоте, комплексом брома с диоксаном или ДМФА. Ниже приведены некоторые типичные примеры.

�

�

�

a-Галогенкетоны широко применяются в органическом синтезе в реакциях бимолекулярного нуклеофильного замещения галогена на другие группировки, а также для получения a,b-ненасыщенных кетонов путем дегидрогалогенирования. Так, например, 2-бром-2-метил-циклогексанон при обработке пиридином образует 2-метилциклогексен-2-он в результате обычного E2-элиминирования.

�

Галогенирование кетонов катализируется как кислотами, так и осно�ваниями, и скорость галoreнирования в присутствии основания на�много выше, чем в кислой среде.

При изучении кинетики и механизма галогенирования кетонов было установлено, что скорость кислотно-катализируемой реакции не зависит ни от концентрации, ни от природы галогена. Так, ско�рость галoгeнирования ацетона одинакова для бромирования, иодирования и хлорирования и не зависит от концентрации галогена. Аналогичная зависимость была обнаружена и для многих других кето�нов: пентанона-3, фенил-вторбутилкетона, 2-метилциклогексанона и др. Это означает, что в медленной, определяющей скорость всей реакции стадии, из кетона образуется какая-то реакционноспособная частица, которая затем быстро реагирует с галогеном с образо�ванием a-галогензамещенного кетона, и эта стадия не отражается на скорости всей реакции. Дополнительная информация о механизме этой реакции была получена при изучении дейтероводородного обмена и рацемизации оптически активных карбонильных соединений. Дейтероводородный обмен алифатических и циклических кетонов, катализируемый кислотой, наблюдается только для атомов водорода при a-углеродных атомах по отношению к карбо�нильной группе.

�

Для одного и того же кетона скорость кислотно-катализируемого галогенирования равна скорости катализируемого кислотой дейтероводородного обмена в идентичных условиях. Как было обнаружено Ингольдом, кислотно-катализируемая рацамизация оптически активного фенил-втор-бутилкетона C6H5СOC*H(СН3)-CН2СН3 протекает с такой же скоростью, как и кислотно-катализируемое иодирование и дейтероводородный обмен. Аналогичная зависимость имеет место для кислотно-катализируемого галогенирования, изотопного обмена и рацемиза�ции 3-фенил-2-бутанона C6H5СOC*H(СН3)-CОСН3 и других кетонов.

Это означает, что во всех этих peaкциях образуется один и тот же интермедиат, и скорость его образования определяет ско�рость всего процесса галогенирования, изотопного обмена и раце�мизации. Для кислотно-катализируемых реакций галогенирования, рацемизации и водородного обмена таким интермедиатом может быть только енол, который имеет плоскость симметрии и поэтому ахирален. Изомеризация енола в кетон приводит к образованию R- или S-энантиомера с равной вероятностью. Изотопный обмен водорода и галогенирование исключительно при a-углеродном атоме также согласуется только с механизмом, предусматривающим образование енола в качестве единственного интермедиата.

�

Механизм кислотного катализа изомеризации кетона в енол заключает�ся в протонировании карбонильной группы с последующим отщеплением протона от a-углеродного атома оксониевой формы. Эта стадия формально подобна процессам Е1- элиминирования.

�

Равновесие протонирования кетона сильно смещено влево, так как карбонильные соединения относятся к очень слабым основаниям. Катион, образующийся при реакции енола с галогеном или катионом дейтерия, стабилизируется отщеплением протона из гидроксильной группы с регенерацией карбонильной группы.

�

Аналогичный ход рассуждений применим и для катализа тех же реакций основанием. Скорость рацемизации, галогенирования и изотоп�ного обмена для фенил-втор-бутилкетона оказывается одинаковой и при катализе гидроксид-ионом. Однако скорость этих реакций, катализируемых основанием, в тысячу раз превышает скорость кислотно-катализируемого процесса. Из этого следует, что интермедиат, об�разующийся в присутствии основания, должен быть гораздо более реакционноспособной частицей по сравнению с ковалентным енолом. Такой частицей может быть только енолят-ион, получающийся в ре�зультате отщепления протона от a-углеродного атома карбонильного соединения, как слабой С-Н кислоты. 

�

Плоский, ахиральный еиолят-ион равновероятно протонируется или галогенируется по a-углеродному атому с тыла или с фронтальной стороны с образованием рацемической формы кетона или a-галогензамещенного кетона.

В кислой среде, где галогенированию подвергается енольная форма, можно добиться введения в a-положение только одного атома галогена. Галогенкетоны имеют более низкую величину рКа и протонируются труднее, чем исходный кетон. Это понижает скорость енолизации галогензамещенного кетона, что благоприятствует введению только одного атома галогена. В противоположность этому галогенирование енолят-иона в основной среде невозможно остановить на ста�дии монозамещения. Енолят-ион по крайней мере в тысячу раз реакционноспособнее самого енола. Кроме того, более высокая кислотность a-галогензамещенного кетона предопределяет более высокую ско�рость депротонирования по сравнению с депротонированием незаме�щенного кетона. Поэтому все атомы водорода при обоих a-атомах углерода кетона чрезвычайно легко замещаются на галоген. Галогени-рование кетонов с участием енолят-ионов обычно выполняют в бинар�ной смеси воды и органического растворителя в присутствии гидроксида натрия или калия, где непрерывно создается стационарная концентрация енолят-иона. В этих условиях метилкетоны первоначаль�но образуют 1,1,1-тригалогенкетоны, которые затем подвергаются щелочному расщеплению до галоформа и аниона карбоновой кислоты:

�

Это расщепление носит название галоформенной реакции. На галоформенной реакции основан простейший тест на метилкетоны. Раствор испытуемого образца в ТГФ или диоксане смешивают с водным раствором гидроксида натрия и иода. Быстрое образование желтого осадка йодоформа СНI3 указывает на наличие метилкетона.



17.1.2. Нитрозирование кетонов

Алифатические и алициклические кетоны, содержащие a-метиленовую группу, нитрозируются под действием азотистой кислоты, изоамилнитрита или хлористого нитрозила. Реакционноспособной фор�мой при нитрозировании является енол.

�

a-Нитрозосоединение изомеризуется в более стабильное a-окси-иминопроизводное (изонитрозосоединение). Направление нитрозирования несимметричных кетонов соответствует образованию более стабиль�ного енола и приводит к введению нитрозогруппы у наиболее замещен�ного a-углеродного атома. a-Oксиминопроизводные восстанавлива�ют цинком и уксусной кислотой в a-аминокетоны, используемые в синтезе пирролов по Кнорру.

�

a-Аминокетоны можно обычным образом восстанавливать до a-амино-спиртов. С другой стороны, a-оксиминокетоны после кислотного гидролиза дают 1,2-дикетоны.

�



17.1.3. Keто-енольная таутомерия

В предыдущем разделе был подробно описан механизм катализи�руемой кислотой енолизации кетонов. В действительности кетоны находятся в равновесии с енольной формой и кислота только ускоряет взаи�мопревращение обеих форм. Равновесие двух форм: кетонной и енольной, отличающихся положением атома водорода и двойной связи, принято называть кето-енольной таутомерией.

Для незамещенных и пространственно не затрудненных кетонов равновесная концентрация енола очень мала и колеблется в интер�вале от 8.10-6 % для ацетона до 10-4 % для циклoгeксанона . Из этого следует, что для кетонов кето-форма гораздо более стабильна, чем изомерная енольная форма. Иначе говоря, это озна�чает, что енол является на несколько порядков более сильной О-Н кислотой, чем кетон С-H кислотой. В соответветствии с основным принципом термодинамики соотношение кетонной и енольной форм прямо пропорционально отношению величин рКа двух этих форм, т.е. обратно пропорционально кислотности двух форм. Чем более слабой С-H кислотой является кето-форма, тем выше ее содержание в смеси двух таутомеров. Для замещенных кетонов или пространственно затрудненных кетонов ситуация может резко изме�ниться. Так, например, пентафторацетон СF3COCHF2 практически нацело енолизован и превращается в кето-форму только при нагревании в растворе трифторуксусной кислоты при 100° .

�

Полная енолизация характерна и для других полифторзамещенных кетонов, например:

�

Для пространственно затрудненных кетонов, содержащих две или три объемных мезитильных группы, енольная форма также более стабильна, чем кето-форма.

�

Это превращение осуществляется при длительном кипячении в спир�товом растворе хлористого водорода. Но даже в этих условиях енол Mes2C=C(OH)Mes не изомеризуется в кетон.

Содержание енольного таутомера резко возрастает для 1,3-дикетонов и 1,3-кетоэфиров. Доля енольной формы для жидкого ацетилацетона составляет 80%, а для ацетоуксусного эфира 8%. Столь сильное изменение положения таутомерного равновесия, несомненно, обусловлено образованием очень прочной внутримолекулярной водородной связи в еноле. Водородная связь понижает кислотность енольной формы и, следовательно, увеличивает термодинамическую стабильность такого енола.

�

�

Данные ИК- и ЯМР-спектооскопии подтверждают наличие внутримолекулярной водородной связи в еноле. Положение равновесия для 1,3-дикетонов и 1,3-кетоэфиров в значительной степени зависит от природы раствори�теля. Протонные растворители разрушают внутримолекулярную водород�ную связь в еноле за счет образования межмолекулярной водородной связи. Более полярная кето-форма, наоборот, стабилизируется с помощью во�дородной связи с полярными молекулами воды или спирта. В результате доля енола в водном растворе снижается до 23% для ацетилацетона и до 6% для ацетоуксусного эфира. Неполярные растворители способ�ствуют енолизации, так как стабилизируют малополярную циклическую енольную форму и дестабилизируют полярную кето-форму. Данные, приведенные в табл. 17.1 убедительно подтверждают выводы о влиянии структур�ных факторов и природы растворителя на положение кетоенольного таутомерного равновесия для 1,3-дикарбонильных соединений.

Енольная форма ацетоуксусного эфира в индивидуальном виде была выделена Л.Кнорром при обработке сухим газообразным HCl сус�пензии его натриевого енолята в петролейном эфире при -78 oC. Чистая кетонная форма ацетоуксусного эфира кристаллизуется из раствора ацетоуксусного эфира в гексане при -78°. При хранении обе формы с измеримой скоростью превращаются друг в друга до достижения равновесия. Подобным же образом были выделены при очень низкой температуре енольные формы многих других 1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов.



Таблица 17.1.

Кето-енольная таутомерия карбонильных и 1,3-дикарбонильных соединений, Кравн = [енол]/[кетон] 

Соединение�Кравн = [енол]/[кетон] в водном растворе�% содержания енола����в самом исходном соединении�в водном растворе�в растворе в гексане��Уксусный альдегид�10-5�-�10-3�-��Ацетон�8.10-8�-�10-6�-��Пентанон-3�2.10-8�-�10-6�-��Циклопентанон�1.10-7�-�10-5�-��Циклогексанон�5.10-6�-�10-4�-��Ацетофенон�2.10-7�-�10-5�-��Ацетоуксусный эфир�7.10-2�8�6�50��Ацетилацетон�2,3.10-1�80�23�90��Циклолгександион-1,3�20�100�98�100��К сожалению, этот способ непригоден для получения енольной формы альдегидов и кетонов с одной карбонильной группой. Виниловый спирт - енол уксусного аль�дегида - образуется при термической дегидратации этиленгликоля в глубоком вакууме при 900 °С в сосуде из стекла пирекс.

�

Этот простейший енол изомеризуется в более стабильный ацетальдегид примерно за 80 минут при 25 °С в отсутствие катализаторов и чрезвычайно быстро в обычной стеклянной посуде, поскольку обычное стекло обладает щелочной реакцией. Для винилового спирта с помощью микроволновой спектроскопии были определены структурные параметры енола, приведенные на схеме.

�

Енол ацетона образуется при фотолизе пентанона-2 в газовой фазе.

�

Он также очень быстро изомеризуется в ацетон. Согласно современ�ным данным константа равновесия для превращения кето-формы в енол для уксусного альдегида СН3СНО оценивается в 5.10-8, а для ацетона порядка 8.10-8. Это означает, что для простых альдегидов и кетонов кето-форма на 12-14 ккал/моль стабильнее енольной формы. Это различие резко уменьшается для 1,3-дикетонов, где уже енол является более стабильным таутомером.



17.2. Кислотность карбонильных соединений

Депротонирование альдегида или кетона, приводящее к образова�нию енолят-иона, происходит в такой конформации карбонильного сое�динения, когда связь C-H в a-пoложении ориентирована параллельно р-орбитали карбонильной группы.

Гибридизация a-углеродного атома в енолят-ионе изменяется от sp3 до sp2, и его заполненная р-орбиталь перекрывается с р-орбиталью карбонильной группы. Это приводит к делокализации отрицатель�ного заряда в енолят-ионе между a-углеродным атомом и атомом кислорода, причем наибольшая доля заряда сосредоточена на более электроотрицательном, менее поляризуемом и более жестком атоме кислорода. Углеродный центр является более поляризуемым, мягким центром енолят-иона.

�

Стабилизация енолят-иона за счет сопряжения уменьшает вели�чину DG0 для депротонирования карбонильного соединения и умень�шает тем самым значение рКа для карбонильных соединений по срав�нению с алканом.

Стабилизация енолят-иона по своей природе подобна стабилиза�ции карбоксилат-иона (глава 18). Карбонильные соединения более сильные С-Н кислоты, чем алканы, по той же самой причине, по которой карбоновые кислоты более сильные O-Н кислоты по сравнению со спиртами. В обоих случаях усиление кислотных свойств обусловлено стабилизацией двух мезомерных анионов - карбоксилат - и енолят-ионов. В таблице 17.2 приведены данные по кислотности некоторых карбонильных соединений, сложных эфиров, амидов, нитрилов и 1,3-дикарбонильных соединений.

Таблица 17.2 

С-Н кислотность некоторых С-Н-кислот в воде

Класс соединений�Соединение�рКа��1,3,5-трикетоны�триацилметан СН(СОСН3)3�5,0��1,3-дикетоны�СН3СОСН2СОСН3 (ацетилацетон)�9,0��1,3-кетоэфиры�СН3СОСН2СОС2Н5 (ацетоуксусный эфир)�10,7��1,3-динитрилы�CH2(CN)2 (динитрил малоновой кислоты)�11,2��1,3-диэфиры карбоновых кислот�CH2(COOC2H5)2 (малоновый эфир)�13,0��Ацилгалогениды�CH3C(O)Cl (хлористый ацетил)�~16��Альдегиды�CH3CHO (уксусный альдегид)�~18��Кетоны�CH3COCH3 (ацетон)�~20��Сложные эфиры�CH3COOCH2CH3 (этилацетат)�~25��Нитрилы�CH3CN (ацетонитрил)�~25��N,N-диалкиламиды�CH3CON(CH3)2 (N,N-диметилацетамид)�~30��Из данных, представленных в табл. 17.2, следует, что кислот�ность сложных эфиров, нитрилов и, особенно, амидов значительно уступает кислотности альдегидов и кетонов. Это указывает на мень�шую стабильность енолят-ионов сложных эфиров и особенно N,N-диалкиламидов по сравнению с енолят-ионами кетонов. С другой стороны, 1,3-дикарбонильные соединения являются более сильными ки�слотами, чем альдегиды и кетоны. 1,3-Дикарбонильные соединения по своей кислотности превосходят воду (рКа = 15,7) и этанол (рКа = 16). Енолят-ионы 1,3-дикарбонильных соединений отличаются особо высокой стабильностью, так как отрицательный заряд делока�лизован с помощью обеих карбонильных групп, причем две ацетильные группы оказывают более сильный эффект, чем две сложноэфирные группы.
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Альдегиды, кетоны, сложные эфиры, N,N-диалкиламиды и нит�рилы относятся к группе слабых С-Н кислот. Для их депротонирования требуется использовать сильные основания. Если для этой цели взять алкоксид-ион, например, СН3СН2O- (рКа этанола = 16), в равновесии будет присутствовать только ~0,01% енолят-иона ацетона или другого кетона с рКа ~20.

�

Для полного превращения карбонильного соединения в енолят-ион необходимо применять сильные основация, такие как NaH, KH, (C6H5)3C-Na+ в апротонных растворителях - ДМЭ, ДМСО, ТГФ. Наилучшие результаты дает использование пространственно затрудненных оснований - диизопропиламида лития (ЛДА) Li+N(C3H7-изо)2- , а также бис(триметилсилил)амидов лития или натрия.

�
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�
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ЛДА получают металлированием диизопропиламина бутиллитием в системе гексан-ТГФ при низкой температуре.

�

Он растворим в ТГФ и его используют немедленно, не выделяя из раствора.

Кетоны, сложные эфиры, нитрилы, N,N-диалкиламиды, все дикарбонильные соединения нацело переводятся в соответствующий енолят-ион при обработке раствором ЛДА в ТГФ при -78 °С, так как для самого НN(С3Н7-изо)2 рКа =40. Еще более удобен для получения щелочных енолятов бис(триметилсилил)амид лития или натрия, раст�воримый даже в эфире. С помощью одного из этих реагентов еноляты могут быть выделены в индивидуальном виде. Так, при реакции ЛДА с трет-бутилацетатом в ТГФ при -78 °С с последующим осаждением гексаном можно выделить литиевую соль трет-бутилацетата.

�

Аналогичным образом могут быть выделены и другие щелочные ено�ляты. Енолят-ионы кетонов и сложных эфиров стабильны, как правило, только при низкой температуре. В синтетической практике щелочные еноляты не выделяют, а сразу же используют для дальней�ших превращений.



17.3. Реакционная способность енолят-ионов

Енолят-ионы относятся к числу классических представителей амбидентных� анионов с двумя различными реакционными центрами: углеродом и кислородом, связанными в единую сопряженную систему. Енолят-ионы представляют собой самый важный класс амбидентных анионов, чрезвычайно широко используемых в органическом синтезе, прежде всего для создания новой углерод-углеродной связи в реак�циях алкилирования, ацилирования и различных конденсациях. Известны многочисленные примеры реакций и по углеродному и по кислородному центрам енолят-ионов. Направление реакции сложным образом зависит от сочетания целого ряда факторов (О.А.Реутов, И.П.Белецкая, А.Л.Курц):

1) природы электрофильного агента,

2) природы уходящей группы,

3) строения енолят-иона,

4) природы противоиона у енолят-иона,

5) характера растворителя

Соотношение продуктов нуклеофильного замещения о помощью углерод�ного и кислородного центров енолят-иона, т.е. соотношение продук�тов С/О- замещения, в принципе, зависит от всех перечисленных фак�торов. Многочисленные экспериментальные данные свидетельствуют о том, что природа противоиона и растворителя в большинстве слу�чаев не играют решающей роли в направлении С- или О-замещения, которое определяется в первую очередь совместным действием первых трех факторов.

С помощью принципа ЖМКО или более надежно с помощью метода граничных орбиталей для енолят-ионов кетонов, 1,3-дикетонов и 1,3-кетоэфиров можно вывести весьма простое, хотя и не универсальное правило, согласно которому мягкие электрофильные агенты атакуют мягкий углеродный центр, а жесткие электрофильные агенты - жесткий кислородный центр енолят-иона. К мягким электрофильным агентам относятся галогены, источники положительно заряженного галогена (NBS, гипогалогениты), сульфенилгалогениды RSCl, RSBr, селенилгалогениды RSeCl; ОН+, FClO3; алкилбромиды, алкилиодиды и др. К жестким электрофильным агентам следует отнести ацилгалогениды, ангидриды карбоновых кислот, триалкилгалoгeнсиланы, германы и станнаны, фосфорилирующие агенты типа (RO)2РОСl, сульфонилгалогениды RSO2Cl, алкилсульфонаты. Ниже при�ведены некоторые наиболее типичные примеры.
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Фенилселенилбромид как мягкий электрофильный агент атакует исключительно мягкий углеродный центр енолят-анионов. Образующиеся при этом a-фенилселенезамещенные кетоны после обработки перекисью водорода отщепляют C6H5SeOH и дают a,b-ненасыщенные еноны. Конечный результат этого двустадийного процесса состоит, таким образом, во введении двой�ной связи в a,b-положение по отношению к карбонильной группе. В качестве интермедиата в этой реакции, по-видимому, образуется фенилселеноксид, который подвергается внутри�молекулярному син-элиминированию в исключительно мягких усло�виях.

�

a,b-Ненасыщенные кетоны получаются с очень хорошим выходом и этот метод получения a,b-ненасыщенных енонов по своей селективности может с успехом конкурировать с двустадийным процессом бромирования - дегидробромирования кетонов или получением енонов с помощью альдольной конденсации.

�

Таким же способом можно получать и a,b-ненасыщенные сложные эфиры и нитрилы.

�

�

17.3.1. Алкилирование енолят-ионов

Наиболее важными и наиболее подробно изученными реакциями с участием енолят-ионов кетонов, сложных эфиров, 1,3-кетоэфиров и и 1,3-дикетонов являются реакции алкилирования. Это один из распространенных способов создания новой углерод-углеродной связи. Алкилирование енолят-ионов представляет собой разновидность SN2 реакций у насыщенного атома углерода с той лишь особенностью, что у нуклеофильного агента имеется два центра, связанных в еди�ную сопряженную систему. Направление С- или O-алкилирования енолят-иона зависит главным образом от природы уходящей группы и радикала в RX. Если уходящая группа относится к жестким основа�ниям Льюиса, преобладает замещение под действием жесткого кислород�ного центра енолят-иона. Преимущественное образование алкиловых эфиров енолов наблюдается при алкилировании щелочных енолятов и "свободных" диссоциированных енолят-ионов алкилтозилатами, алкилтрифлатами (ROSO2CF3) и другими алкилсульфонатами. В тех случаях, когда уходящая группа представляет собой мягкое основание - иодид, бромид и тиоцианат - преобладает замещение под действием мягкого углеродного центра енолят-ионов кетонов, 1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов. В тал. 17.3 приведены некоторые наиболее типичные примеры зависимости направления С- и O-алкилирования щелочных енолятов от природы уходящей группы и радикала алкилирующего агента.
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Из данных, приведенных в табл.17.3, следует, что в общем случае образуется смесь продуктов С- и O-алкилирования с преобладанием одного из изомеров. Однако в отдельных случаях алкилирование енолят-ионов отличается очень высокой региоселективностью, что позво�ляет осуществить избирательное С- или O-алкилирование.
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Таблица 17.3

С- и O-алкилирование щелочных енолятов кетонов, 1,3-дикетонов и 1,3-кетоэфиров

Карбонильные 

соединения�Противоион и  растворитель•�Алкилирующий агент�О/С-отношение продуктов

реакции��C6H5COCH(CН3)CH3�Na+; ДМЭ �СН3I�0,0 (только C-изомер)��-"-�-"-�CH2=CHCH2Br�0,0 (только C-изомер)��-"-�Na+; диглим�C2H5Br�0,61��-"-�-"-�C2H5OTs�2,4��CH3COCH2COOC2H5�К+; ГМФTА�C4H9OTs�9,0��-"-�-"-�CH3OTs�8,1��-"-�-"-�CH3Br�0,16��-"-�-"-�CH3I�0,05��-"-�-"-�CH3CH2Cl�1.5��-"-�-"-�(СН3)2СНСl�4,3��-"-�-"-�(СН3)2СНВr�2.2��-"-�-"-�CH2=CHCH2OTs�0,28��-"-�-"-�СН2=СНСН2Вr�0,0��-"-�-"-�CH2=CHCH2I�0,0��CH3COCH2COOC2H5�К+; ГМФТA�(CH3)3CCH2Cl�100��-"-�-"-�CH3OCH2Cl�100��-"-�-"-�С6Н5СН2Сl�0,06��CH3COCH2COCH3�N+(C4H9)4; CHCl3�CH3I�0,01����Na+; ГМФТA�С6Н5СН2Br�0,0 (только C-изомер)��-"-�N+(C4H9)4; ТГФ�CH3Br�0,0 (только C-изомер)��-"-�-"-�BrCH2COOCH3�0,0 (только C-изомер)��-"-�-"-�C4H9Br�0,0 (только C-изомер)��(CH3)2CHCOCH3�Li+; ТГФ�С6Н5СН2Br�0,0 (только C-изомер)��-"-�-"-�СН3СН2Вr�0,0 (только C-изомер)��

С-алкилирование становится единственным направлением реакции для метилиодида, легко поляризуемых аллил- и бензилбромидов и иодидов, эфиров a-бромкарбоновых кислот и a-бромкетонов. Электрофильные агенты с жестким радикалом - a-хлорэфиры ClCH2OR, a-хлорамины ClCH2NR2 алкилируют енолят-ионы только по атому кислорода.

Атом кислорода енолят-иона стерически более доступен электрофильной атаке, чем его углеродный центр. С-алкилирование более чувствительно к влиянию стерических эффектов и в алкилирующем агенте, и в еноляте, поскольку в продукте С-алкилирования атом углерода находится в тетраэдрической sр3-конфигурации в противоположность планарной sр2-конфигурации, возникающей при O-алкилировании. Таким образом, пространственные препятствия благоприятствуют O-алкилированию. Действительно, для вторичных алкилгалогенидов, например, изо-пропилхлорида, O/С-отношение выше, чем для алкилирующих агентов с первичным радикалом. Неопентилхлорид вследствие стерических затруднений алкилирует енолят-ионы только по атому кислорода.



17.8.2. Региоселективность образования енолят-ионов

Для несимметричных кетонов существует еще одна самостоятель�ная проблема региоселективности С-алкилирования. Состав смеси изомерных енолятов, образующихся при депротонировании несим�метричного кетона, определяется кинетическими или термодинами�ческими факторами, поэтому следует проводить четкое различие между кинетически и термодинамически контролируемыми реакциями енолят-ионов. В условиях кинетического контроля два образующихся изомерных енолята не превращаются друг в друга и соотношение продуктов реакции равно соотношению исходных щелочных енолятов.

�

Если возможно взаимное превращение изомерных енолятов, устанав�ливается равновесие, положение которого определяется термодинами�ческой устойчивостью енолятов. В этом случае в продуктах реакции всегда будет преобладать термодинамически наиболее устойчивый изомер.

�

Кинетический контроль имеет место в тех случаях, когда для по�лучения енолятов используют литиевые соли сильных пространствен�но затрудненных оснований: LiN(C3H7-i); LiN(C6H11)-C3H7-i; [(CH3)3Si]2NLi; 

�

в апротонной среде (ТГФ, эфир, ДМЭ) при низкой температуре (-78 °С) в отсутствие избытка карбонильного соединения и при мед�ленном прибавлении кетона к избытку основания. Если основание медленно добавлять к избытку кетона, то в присутствии кетона, как донора протона, между енолятами устанавливается равновесие. Состав изомерной смеси енолят-ионов в условиях как кинетического, так и термодинамического конт�роля определяют с помощью O-силилирования под действием триметилхлорсилана. Соотношение триметилсилиловых эфиров енолятов точно отражает соотношение щелочных енолятов в растворе. Как следует из данных, представленных в табл. 17.4, соотношение щелочных ено�лятов несимметричных кетонов резко различается в кинетически и термодинамически контролируемых условиях. При кинетическом контро�ле преобладает менее замещенный енолят, поскольку отщепление прост�ранственно менее затрудненного протона под действием стерически затрудненного основания происходит гораздо быстрее, чем отщепление протона из другого, стерически затрудненного a-положения. Однако в равновесной смеси при термодинамическом контроле преобладает более замещенный енолят. С увеличением числа алкильных заместителей возрастает устойчивость двойной углерод-углеродной связи, что непосредственно отражается и на стабиль�ности енолят-иона. 

Таблица 17.4

Соотношение енолят-ионов несимметричных кетонов в .условиях кинетического и термодинамического контроля

��Содержание�енолятов, %��Кетон�Енолят-ион�при кинетиче ском контроле�при термоди�намическом контроле������28�94�����72�6��СH3(CH2)4COCH3���25�87�����75�13��(CH3)2CHCOCH2CH3���1�-�����99�-������10�66�����90�34������-�98�����-�2��Старые методы получения енолацетатов нагреванием кетонов с уксусным ангидридом или изопропенилацетатом в толуоле в присут�ствии п-толуолсульфокислоты или хлорной кислоты для несимметрич�ных кетонов, приводят, естественно, к равновесной смеси двух ено�лацетатов. Аналогично, силилирование несимметричных кетонов триметилхлорсиланом в присутствии триэтиламина в ДМФ также дает смесь двух силиловых эфиров енолов. Индивидуальные енолацетаты и силиловые эфиры енолов могут быть получены только в условиях кинети�ческого контроля из литиевых енолятов, уксусного ангидрида или триалкилхлорсилана при -78 °С или более низкой температуре.

С-Алкилирование литиевых или натриевых енолятов несимметрич�ных кетонов не отличается высокой региоселективностью из-за низкой скорости реакции, способствующей взаимной изомеризации енолят-ионов.
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Замена лития в качестве противоиона на объемистый катион тетрабутиламмония способствует более высокой региоселективности алкилирования енолятов циклoгексанона и его производных.
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Реакция алкилирования щелочных енолятов часто сопровождается образованием продуктов С,С-диалкилирования. Исходный енолят-ион реагирует с продуктом моноалкилирования с образованием енолят-иона алкилированного кетона, который далее подвергается повтор�ному алкилированию. 

�
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Образование продуктов диалкилирования особенно характерно при ис�пользовании в качестве алкилирующего агента метилиодида, аллил- и бензилгалогенидов.
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Для уменьшения тенденции к образованию диалкилпроизводных целесо�образно алкилировать литиевые еноляты в апротонных малополярных растворителях (ТГФ, ДМЭ) при возможно более низкой температуре. Первичные алкилбромиды и, особенно, алкилхлориды дают значительно меньшее количество продуктов С,С-диалкилирования по сравнению с алкилиодидами. Вторичные алкилгалогениды по чисто стерическим причинам вообще не образуют продуктов С,С-диалкилирования.

Проблема региоселективности С-алкилирования характерна только для несимметричных кетонов. 1,3-Дикарбонильные соединения: 1,3-дикетоны и 1,3-кетоэфиры подвергаются С-алкилированию под действием алкилбромидов и алкилиодидов только по "активной" метиленовой группе, расположенной между двумя электроноакцепторными карбонильными группами. Это обусловлено тем, что 1,3-дикарбонильные соединения являются более сильными С-Н кислотами по сравнению с кетонами. Для ацетоуксусного эфира, например, рКа С-Н связи метиленовой группы равнo ~11, тогда как рКа С-Н связи СН3-группы соответствует примерно 20, т.е. различие в кислотности составляет примерно девять порядков.

Диалкилсульфаты, алкилтозилаты и алкилтрифлаты алкилируют щелочные еноляты или свободные анионы 1,3-дикарбонильных соеди�нений преимущественно или даже исключительно по атому кислорода енолят-иона.
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17.3.3. Ацилирование енолят-ионов

Ацилирование енолят-ионов кетонов ангидридами и галогенангидридами кислот осуществляется в полном соответствии с принципом ЖМКО по атому кислорода. Однако такое направление реакции харак�терно только в том случае, когда раствор щелочного енолята медлен�но прибавляется к избытку ацилирующего агента в растворе ТГФ, ДМЭ или диполярного апротонного растворителя.
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При обратном порядке смешения реагентов всегда образуются смесь С- и О-ацилпроизводных кетонов. Так, например, при медленном прибавлении натриевого енолята диэтилкетона к избытку уксусного ангидрида в эфире образуется только енолацетат, тогда как при медленном введении двух экивалентов уксусного ангидрида к трем эквивалентам того же енолята в эфире образуется смесь С- и О-ацилированных производных в соотношении 3:1.
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Это различие обусловлено действием кинетического или термодинами�ческого контроля ацилирования. Кинетический контроль реакции вы�полняется при добавлении енолята к большому избытку ацилирующего агента при -30 оС и более низкой температуре, т.е. при полном отсутст�вии в растворе свободного енолята. При обратном порядке смешения реагентов реакция подчиняется термодинамическому контролю, и в реакционной смеси преобладает термодинамически более стабильный С-изомер, так как О-ацилпроизводные енолов сами являются превос�ходными ацилирующими агентами по отношению к исходному еноляту.
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В качестве классического примера проявления кинетического и термодинамического контроля при ацилировании енолятов приве�дем реакцию натриевой соли ацетона с ацетилхлоридом.
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17.3.4. Влияние природы противоиона и растворителя в реакциях енолят-ионов

Природа противоиона играет важную роль в направлении С- или О-алкилирования и ацилирования металлических производных карбо�нильных соединений, поскольку металл может быть связан как с атомом углерода, так и с атомом кислорода. Если для щелочных, щелочноземельных, алюминиевых, таллиевых и триалкилсилильных производных общепризнанной и экспериментально доказанной является енолятная структура, то для меркурированных карбонильных соедине�ний имеются убедительные доказательства кетонной формы истинного ртутьорганического соединения. Промежуточную группу составляют производные олова и германия, для которых имеет место металлотропное таутомерное равновесие.
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При решении вопроса о строении металлических производных карбо�нильных соединений весьма плодотворным оказывается принцип ЖМКО. Щелочные и щелочноземельные катионы, Al3+ , R3Si+ и другие жесткие кислоты Льюиса должны координироваться с жестким кислород�ным центром, а мягкие кислоты Льюиса Нg2+, R3Pb+ с мягким .углерод�ным центром. Для промежуточной группы кислот Льюиса R3Ge+ и RnSn+ обе формы могут находиться в равновесии, что и реализует�ся в действительности.

Если металл связан ковалентной связью с кислородным центром енолята, это должно приводить к резкому изменению региооелективности процесса. Магниевые и алюминиевые еноляты алкилируются в достаточно жестких условиях в ГМФТА только по атому углерода неза�висимо от природы уходящей группы алкилирующего агента .
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Преимущественное образование С-ацилпроизводного наблюдается даже при ацилировании магниевых енолятов ангидридами карбоновых кислот.
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Диметилкарбонат магния [Mg(O-C(O)-OCH3)2], получаемый при взаимодействии метилатa магния с CО2 в ДМФА, служит доступным и удобным реагентом для региоспецифического С-карбоксилирования кетонов.
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Эта реакция служит удобным общим методом синтеза эфиров b-кетокислот. Движущей силой процесса является образование магниевого хелата.

Такое направление реакции для магниевых енолятов обусловлено резким понижением нуклеофильности кислородного центра енолята за счет ковалентной связи с металлом. Экранирование кислородного центра наблюдается и для щелочных енолятов, в особенности для литиевых енолятов. Для ионно построенных щелочных енолятов величина С/O-продуктов алкилирования и ацилирования в апротонной среде всегда понижается в ряду Li+ > Na+ > К+ > Cs+ > NR4+, т.е. с увеличением радиуса и понижением плотности заряда противоиона. Для щелочных енолятов проблема влияния противоиона по существу сводится к решению вопроса о состоянии этих солей в растворе. Щелочные еноляты в растворе могут находиться в виде ассоциатов ионных пар различной степени агрегирования, мономерных ионных пар или свободных ионов. Определяющее влияние на степень ассоциации ионов оказывает природа растворителя. В неполярных, не сольвати�рующих катионы растворителях ионные пары щелочных енолятов очень сильно ассоциированы. Так, например, молярная масса натриевой соли малонового эфира в 0,1М растворе в бензоле превышает 11000, что соответствует образованию монодисперсной мицеллы из 40-50 ионных пар этой соли. Однако в более полярной и, что более важно, основ�ной среде степень ассоциации резко уменьшается. В ТГФ, ДМЭ и эфире натриевые еноляты кетонов находятся в виде димерных или тримерных ассоциатов. Небольшие добавки основных диполярных апротонных раст�ворителей к растворам щелочных енолятов в неполярной среде вызыва�ет разрушение ионных ассоциатов вплоть до образования мономерных ионных пар. Тот же эффект достигается при введении двух экви�валентов такого мощного комплексообразующего для Na+ и К+ агента как 18-краун-6 полиэфир. Основность растворителя или комплексообразующих добавок играет решающую роль в разрушении ионных ассоциатов, а полярность среды определяет способность диссоциации мономерных ионных пар на свободные ионы. Поэтому в полярных и основных диполярных апротонных растворителях щелочные енолы существуют в виде равновесной смеси свободных ионов и мономерных ионных пар.

Ассоциация катиона с кислородным центром енолят-ионов всегда способствует реакции по атому углерода для ионной пары по срав�нению со свободным енолят-ионом. Агрегация ионных пар в димеры, тримеры и более сложные агломераты еще более способствует С-алкилированию, С-ацилированию и другим процессам с участием углеродного центра енолята. Агломерация ионных пар, несомненно, является глав�ной причиной С-алкилирования и иногда даже С-ацилирования щелоч�ных енолятов кетонов и 1,3-дикарбонилъных соединений в петролейном эфире, ароматических углеводородах, диоксане и других неполярных растворителях.
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С другой стороны, в диполярных апротонных растворителях ГМФТА, ДМСО и N-метилпирролидоне-2 реакционноспособной частицей является енолят-ион и соотношение продуктов определяется мезомерией само�го амбидентного аниона и не зависит от природы противоиона. Диполярные апротонные растворители за счет специфической сольватации катиона щелочного металла способствуют диссоциации ионных пар щелоч�ных енолятов, и тем самым способствуют реакциям с участием кислородного центра енолят-иона.

Однако влияние растворителя на двойственную реакционную способность амбидентных анионов не сводится только к специфи�ческой сольватации катиона. Другая и более интересная возможность влияния растворителя на направление реакции С- и О-алкилирования енолят-ионов 1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов связана со специфической сольва�тацией собственно амбидентного аниона в протонных растворите�лях. Два реакционных центра енолят-иона резко различаются по своей электроотрицательности и распределению электронной плотности. Электронная плотность в енолят-ионе сосредоточена главным образом на более жестком и электроотрицательном атоме кислорода. Это предопределяет избирательную сольватацию енолят-иона 1,3-дикарбонильных соединений протонными растворителями за счет образования прочной водородной связи с кислородным центром амбидентного анио�на. Избирательная сольватация атома кислорода вызывает непропор�циональное уменьшение нуклеофильности двух центров мезомерного аниона, что приводит к резкому возрастанию доли продукта С-алкилирования. Таким образом, сольватационные эффекты подобно противоиону в ионной паре енолят-ионов приводят к экранированию кислорода, как атома с более высокой электронной плотностью и электроотрицательностью. Анион ацетоуксусного эфира алкилируется региоселективно по атому углерода в этаноле или в метаноле под действием жесткого алкилирующего агента диэтилсульфата, в то время как в ГМФТА в тех же условиях алкилирование идет по атому кислорода.
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Это различие обусловлено селективной сольватацией атома кислорода аниона ацетоуксусного эфира этанолом с помощью водородной связи. Отсюда становится очевидным, почему в протонной среде енолят-ионы 1,3-кетоэфиров подвергаются С-алкилированию при взаимодействии с самыми разнообразными первичными и вторичными алкилгалогенидами, и количество эфира енола в этом случае не превышает 1-3%.

В отличие от енолят-ионов кетонов, 1,3-дикетонов и 1,3-кетоэфиров енолят-ионы сложных эфиров подвергаются региоспецифическому С-алкилированию и С-ацилированию независимо от природы уходящей группы, радикала и других факторов. Фактически с любым электрофильным агентом анионы сложных эфиров реагируют исключительно своим углеродным центром. В настоящее время разработаны превос�ходные общие методы моно-С-алкилирования, С-ацилирования литие�вых енолятов сложных эфиров одноосновных и двухосновных карбоновых кислот.
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Характерной особенностью этих реакций является полное отсутствие продуктов С,С-диалкилирования или С,С-диацилирования. Ацилирование литиевых енолятов сложных эфиров представляет собой, по-видимому, лучший современный способ синтеза 1,3-кетоэфиров, этот способ дает наиболее простое и эффективное решение проблемы пере�крестной сложноэфирной конденсации Кляйзена (раздел 5.2 этой главы). Алкилирование литиевых енолятов сложных эфиров следует рас�сматривать как синтетический эквивалент старого классического ме�тода синтеза карбоновых кислот алкилированием натриймалонового эфира (см. следующий раздел).

Литиевые еноляты сложных эфиров чрезвычайно легко взаимо�действуют и со многими другими электрофильными реагентами. В качестве иллюстрации приведем конденсацию литиевой соли этилацетата с окисью этилена и триметилуксусным альдегидом.

�

�



Синтезы с малоновым и ацетоуксусным эфирами

Образование енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соединений - малонового эфира, ацетоуксусного эфира и других 1,3-кетоэфиров облег�чается при наличии двух электроноакцепторных заместителей - кар�бонильной и карбалкоксильной групп. Енолят-ионы малонового и ацетоуксусного эфира обладают более высокой стабильностью по сравнению с енолят-ионами кетонов и сложных эфиров одноосновных кислот вследствие более эффективной делокализации заряда с помощью обоих акцепторных заместителей. Это отражается на низкой величине рКа этих соединений. Щелочные соли малонового эфира и 1,3-кетоэфиров количественно получаются из исходных С-Н кислот с помощью самых разнообразных оснований: СН3СН2ONа; (СН3)3СОК; NаН, КН, ЛДА и др. в спирте или в апротонной среде и легко могут быть выделены в индивидуальном виде и храниться в течение длительного времени. Щелочные еноляты малонового эфира подвергаются региоспецифическому С-алкилированию под действием первичных и вторичных алкилгалогенидов и сульфонатов. Третичные алкилгалогениды непригодны, так как для них единственным направлением реакции становится элиминирование. Как и следует ожидать для ти�пичных SN2-процессов, выход С-алкилпроизводных для алкилирующих агентов с первичной алкильной группой оказывается выше, чем для вторичных алкилгалогенидов. В классическом варианте синтезов с малоновым эфиром натриевый енолят малонового эфира алкилируют алкилгалогенидом в абсолютном спирте. Однако в диполярных апротонных растворителях ДМФА, ДМСО, ГМФТА, скорость реакции возрастает примерно в тысячу раз, поскольку эти растворители эффективно сольватируют щелочные катионы, но слабо сольватируют анионы. Для того, чтобы свести к минимуму долю продуктов С,С-диалкилирования, в качестве алкилирующего агента целесообразно применять алкилтозилаты и другие алкилсульфонаты вместо алкилбромидов и алкилиодидов. Производные малонового эфира гидролизуются при кипячении с концентрированной соляной кислотой при 110-120 °С с одновремен�ным декарбоксилированием промежуточно образующихся замещенных ма�лоновой кислоты. Ниже приведены некоторые наиболее типичные при�меры получения карбоновых кислот с помощью малонового эфира. Если две вводимые алкильные группы сильно различаются по объему, рекомендуется вводить первой меньшую группу - первичную.
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Современная модификация этого классического синтеза заключается в том, что гидролиз диэфиров малоновых кислот осуществляется при нагревании в водном растворе ДМСО в присутствии хлористого натрия. Применение в качестве алкилирующих агентов одного моля дигалогенидов открывает путь к получению циклических соединений в резуль�тате внутримолекулярного алкилирования во второй стадии реакции. Эти реакции имеют особое значение для получения циклобутанкарбоновой и циклопропанкарбоновой кислот.

�

Наилучшие результаты для получения циклопропанкарбоновой кислоты достигаются при использовании межфазного катализа с переносом реагентов из водной в органическую фазу с помощью хлорида триэтилбензиламмония или N(C4H9)4+Br- при взаимодействии одного моля малонового эфира и одного моля 1,2-дибромэтана.

�

�

Алкилирование аниона малонового эфира эфирами a-галогенуксусной кислоты приводит после кислотного гидролиза к янтарной кислоте.

�

Соответственно, из натриймалонового эфира и эфиров w-галогенкарбоновых кислот получают и другие дикарбоновые кислоты.

�

Другой, более доступный метод получения дикарбоновых кислот состоит в конденсации двух молей натриймалонового эфира и одного моля дигалогеналкана. Так, из бромистого метилена и натриймалонового эфира получают глутаровую кислоту, из 1,2-дибромэтана - адипиновую, из 1,3-дибромпропана - пимелиновую и т.д. Его применение ограничено лишь доступностью необходимых a,w-дигалогеналканов.

�

Зависимость С- и О-алкилирования щелочных енолятов ацетоуксусного эфира от природы уходящей группы алкилирующего агента, природы растворителя и противоиона была проанализирована в преды�дущем разделе этой главы. В практическом отношении наиболее важны реакции кислотного и основного гидролиза продуктов С-алкилирования ацетоуксусного эфира. При действии водно-спиртового или водно�го раствора HCl происходит гидролиз сложноэфирной группы с после�дующим декарбоксилированием 1,3-кетокислоты с образованием кето�нов.

�

К аналогичному результату приводит гидролиз производных ацетоуксусного эфира при обработке разбавленным холодным водным раствором гидроксида натрия. Обе эти реакции известны под назва�нием "кетонного расщепления" 1,3-кетоэфиров. Они применяются в ор�ганическом синтезе для получения кетонов со строго определенным положением карбонильной группы в условиях, исключающих изомериза�цию углеродного скелета.

�

�

�

Синтетические возможности использования ацетоуксусного эфира для получения кетонов или гомологов ацетоуксусного эфира расширились после того, как было установлено, что он легко об�разует дианион при действии таких сильных оснований как бутиллитий, бис(триметилсилил)амид лития или натрия, диизопропиламид лития, гидрид натрия. Дианион ацетоуксусного эфира алкилируется при действии одного эквивалента RX исключительно по более основ�ному и нуклеофильному g-углеродному атому по отношению к сложноэфирной группе.

�

�

�

Другая и более интересная возможность использования этого дианиона в синтезе заключается в последовательном диалкилировании под действием различных алкилирующих агентов.

�

Кетонное расщепление полученного a,g-диалкилированного производ�ного водной HCl приводит к кетонам несимметричного строения:

�

Алкилирование дианиона ацетоуксусного эфира дигалогенидами приво�дит к образованию циклических 1,3-кетоэфиров.

�

В этих же реакциях можно использовать дианионы 1,3-дикетонов.

�

С-Алкилирование щелочных енолятов ацетоуксусного эфира легко осуществляется под действием первичных алкилбромидов и алкилиодидов. Для вторичных алкилгалогенидов замещение всегда сопровож�дается элиминированием, а третичную алкильную группу этим методом вообще не удается ввести. В подобных случаях предпочтительным ста�новится алкилирование не енолята, а самого енола под действием карбанионов или родственных им соединений. Так, например, a-трет-бутилацетоуксусный эфир получается при взаимодействии ацетоуксусного эфира с комплексом трет-бутилбромида с борфторидом серебра.

�

В качестве алкилирующего агента удобно использовать комплекс трехфтористого бора со вторичными или третичными спиртами:

�



17.5. Конденсации c участием енолов и енолят-ионов 

17.5.1. Альдольная конденсация

Енолят-ионы подобно другим карбанионам (RC(C-; CN-) способны обратимо присоединяться к карбонильной группе альдегидов и кетонов. Эта реакция является общей для всех альдегидов, имеющих по крайней мере один атом водорода при a-углеродном атоме.

�

Продукт присоединения енолат-иона к альдегиду представляет собой b-гидрокcиальдегид (3-гидроксиальдегид) , получивший тривиальное название альдоль (аль-альдегид, ол-спирт). Поэтому сама реакция получила название альдольной конденсации или альдольного присоединения. В классических условиях енолят-ион, принимающий участие в альдольной конденсации, генерируется из карбонильного соедине�ния при отщеплении протона с помощью гидроксид-иона в водной или водно-спиртовой среде при 0-5 °С. Так, например, пропаналь при обработке водным раствором гидроксида натрия при 0-5 °С в течение 5 часов образует 3-гидрокси-2-метилпентаналь с 55-60% выходом, а уксусный альдегид дает альдоль с 50%-ным выходом.

�

�

В более жестких условиях альдоли подвергаются дегидратации с об�разованием a,b-ненасыщенных альдегидов, что делает весь про�цесс в целом необратимым.

�

Механизм альдольной конденсации, катализируемой основанием, включает три стадии:

�

�

�

В первой стадии образуется енолят-ион. Равновесная концен�трация енолят-иона очень мала и редко превышает 1-3%, поскольку рКа альдегида примерно равно 17-18, а рКа воды равно 15,7. Присоединение енолят-иона к карбонильной группе неионизированной молекулы альдегида во второй стадии определяет скорость всего процесса. Дегидратация альдоля в a,b-ненасыщенный альдегид также катализируется основанием и протекает с промежуточным образованием енолят-иона альдоля:

�

�

Альдольная конденсация катализируется не только основанием, но также и кислотами. В кислой среде, как и следовало ожидать, определяющей скорость стадией процесса является присоединение енола к карбонильной группе:

�

�

�

�

В кислой среде практически невозможно остановить реакцию на ста�дии образования альдоля и конечным продуктом оказывается a,b-ненасыщенный альдегид - продукт его дегидратации.

	Для кетонов константа равновесия образования альдоля гораздо ниже, чем для альдегидов. Для смещения равновесия в сторону аль�доля разработана специальная экспериментальная техника, которая оказалась эффективной для простейших низкокипящих кетонов - ацетона, пентанона-3 и некоторых других кетонов.

�

�

Внутримолекулярная циклизация дикетонов представляет собой важный и оригинальный метод синтеза циклических соединений .

�

�

В классических условиях альдольной конденсации в водном раст�воре гидроксида натрия из смеси двух алифатических альдегидов в общем случае получаются все четыре возможных альдоля. Для того, чтобы перекрестная альдольная конденсация была препаративно полезна, реакция должна быть строго селективной. Это возможно тогда, когда один компонент выполняет роль только нуклеофильного агента, а другой только карбонильного акцептора. Некоторые следст�вия из этого ограничения очевидны. Ароматические и гетероцикличес�кие альдегиды, так же как и формальдегид, выполняют роль карбониль�ной компоненты в перекрестной альдольной конденсации, поскольку они не содержат водорода при a-углеродном атоме.

�

�

Перекрестная (смешанная) альдольная конденсация ароматических альдегидов с кетонами, приводящая к образованию a,b-ненасыщенных жирноароматических кетонов, известна под названием реакции Кляйзена -Шмидта.

�

�

�

Перекрестная альдольная конденсация карбонильных соединений в протонной среде (вода, спирт) катализируемая гидроксид- или алкоксид-ионом, имеет ограниченную область применения, если конечной целью является получение самого альдоля. Это опреде�ляется целым рядом причин. Константа равновесия для конденсации кетонов в воде не благоприятствует образованию альдоля. Для несим�метричных кетонов в образовании альдолей принимают участие оба изомерных енолят-иона, что приводит к образованию сложной смеси продуктов. Эта же неопределенность сохраняется и для конденсации двух различных алифатических альдегидов или для пары алифатический альдегид - алифатический или алициклический кетон. Кроме того, образование альдоля в протонной среде сопровождается дегидратацией в a,b-ненасыщенный альдегид или кетон и скорее может рассматриваться как метод получения именно этих соединений. В последние годы разработаны эффективные методы прямой региоселективной перекрестной альдольной конденсации с использованием литиевых, борных, кремниевых и других енолятов в апротонной малополярной среде (ТГФ, ДМЭ и др.) при 0-(-78°С) в условиях строго кинетического контроля. Один из компонентов нацело превра�щается в литиевый енолят при взаимодействии с ЛДА [LiN(C3H7-i)2] или LiN[Si(CH3)3]2 при -78°С, т.е. в условиях, исклю�чающих изомеризацию литиевого енолята. Введение другого кетона или альдегида, выполняющего роль карбонильной компоненты, приводит к образованию исключительно смешанного альдоля, так как присоединение енолят-иона протекает быстрее, чем перенос протона между литиевым енолятом и карбонильным акцептором. Движущей силой такой "направленной" альдольной конденсации является образование шестичленного стабильного хелатного комплекса, в котором катион лития связывает енолятную и карбонильную компоненты.

�

�

Вместо литиевых енолятов в смешанной альдольной конденсации можно с успехом использовать еноляты бора - винилоксибораны. 

�

�

Борные еноляты получаются при взаимодействии карбонильных соеди�нений с диалкилбортрифторметансульфонатом.

�

�

Другой метод получения винилоксиборанов - сопряженным присоеди�нением триалкилборанов к a,b-ненасыщенным кетонам описан в гл. 16.

�

Превосходные результаты для получения единственного продукта при смешанной альдольной конденсации достигаются с силиловыми эфирами енолов в качестве нуклеофильного агента при катализе реакции TiCl4 в качестве кислоты Льюиса и хелатирующего агента при -50 - (-78°С),

�

�

Современные модификации альдольной конденсации позволяют чрезвычайно широко варьировать природу обоих реагентов: и енолята, и карбонильного соединения. Помимо литиевых, борных, цинковых и кремниевых енолятов можно применять эти же производные иминов, гидразонов и оксимов, например:

�

Альдольная конденсация может приводить как к трео-, так и к эритро-стереоизомерам альдолей. В классических условиях в водном растворе гидроксида натрия или калия обратимая альдольная конден�сация подчиняется термодинамическому контролю, где преобладает бо�лее стабильный трео-изомер альдоля.

�

С другой стороны в условиях строгого кинетического контроля кон�фигурация альдоля определяется конфигурацией енолята. Z-Енолят дает эритро-изомер, тогда как Е-енолят при присоединении к карбо�нильной группе дает трео-изомер альдоля:

�

�

Кинетический контроль выполняется для альдольной конденсации с участием енолятов лития и, особенно, бора в апротонной среде при низкой температуре, для которых конфигурация енолята сохраняется в продукте конденсации с альдегидом или кетоном. Так, например, литиевый енолят этил-трет-бутилкетона Z-конфигурации при взаимодействии с бензальдегидом в ТГФ при -78° в течение всего 5-10 секунд дает альдоль исключительно эритро-конфигурации

�

Конденсация бензальдегида со смесью Е- и Z-изомеров Li-енолята этилмезитилкетона приводит к образованию трео- и эритро-альдолей, соотношение которых равно соотношению Е- и Z-енолятов.

�

�

17.5.2. Сложноэфирная конденсация Кляйзена и родственные реакции

Енолят-ионы сложных эфиров являются близкими аналогами енолят-ионов альдегидов и кетонов. Подобно тому, как енолят-ионы альдегидов и кетонов присоединяются по карбонильной группе карбо�нильных соединений с образованием алъдолей, енолят-ионы сложных эфиров присоединяются по карбонильной группе сложного эфира. Принципиальное различие этих двух родственных по своему механизму конденсаций заключается в том, что в сложноэфирной конденсации есть уходящая группа OR- (OC2H5-), при отщеплении которой образует�ся 1,3-кетоэфир.

�

�

�

�

Этот процесс невыгоден термодинамически, поскольку реакция эндотермична. Это неудивительно, принимая во вни�мание, что равновесие первых трех стадий смещено влево и только в заключительной стадии положение равновесия благоприятствует сложноэфирной конденсации, так как рКа ацетоуксусного эфира (11) значительно ниже, чем рКа этанола (15.9). Однако в первой стадии равновесие почти нацело смещено влево вследствие того, что рКа сложного эфира (рКа = ~25) гораздо выше, чем у этанола. Поэтому дейтероводородный обмен этилацетата с C2H5OD, катализируемый этилатом натрия, идет очень медленно и 50% обмена достигается только через две недели при 25 °С в 0,1М растворе.

Сложноэфирная конденсация была открыта в 1887 году Л.Кляйзеном, который при кипячении этилацетата с сухим этилатом натрия, не содержащим сольватного спирта, получил после подкисления реакционной смеси уксусной кислотой ацетоуксусный эфир с выходом 75%.

�

Из приведенного выше механизма сложноэфирной конденсации ясно, что сложный эфир должен содержать по крайней мере один атом водорода при a-углеродном атоме для того, чтобы могли реализоваться стадии (1), (2) и (3), и два атома водорода для того, чтобы реализовать стадию (4). Поэтому сложные эфиры типа R2CHCOOCH2CH3 не вступают в конденсацию Кляйзена, катализируемую алгоголят-ионом, как основанием. Для такого слож�ного эфира не может реализоваться последняя стадия, поскольку конечный продукт R2СНСОСR2СООСН2СН3 не содержит "кислых" атомов водорода при a -углеродном атоме и рКа такого 1,3-кетоэфира ~20. Однако эта реакция осуществляется при помощи намного более силь�ного основания,такого, как гидрид натрия.

�

Оптимальным основанием для сложнозфирной конденсации служит гидрид натрия в эфире или толуоле.

Смешанная перекрестная конденсация двух сложных эфиров, имею�щих атомы водорода при a-углеродном атоме, в общем случае приво�дит к образованию смеси четырех 1,3-кетоэфиров: двух симметричных и двух несимметричных. Эту смесь трудно разделить на компо�ненты, поэтому раньше в смешанной конденсации Кляйзена в качестве карбонильной компоненты использовали только такие сложные эфиры, у которых нет "активных" a-атомов водорода. Этому условию удовлетворяют ArСООСН2СН3; HCOOCH2CH3; (CH3)3CCOOCH2CH3. В качестве кар�бонильной компоненты в перекрестной сложноэфирной конденсации особенно эффективен диэтилоксалат. Открытое И.Вислиценусом (1894 г) декарбонилирование оксоалкильных производных сложных эфиров при 150°-170° открывает удобный путь синтеза монозамощенных малоно�вых эфиров.

�

Современный вариант перекрестной конденсации Кляйзена заключается в С-ацилировании литиевых енолятов сложных эфиров в очень мягких условиях в ТГФ хлорангидридами карбоновых кислот.

�

Этот универсальный метод позволяет получать эфиры самых разно�образных 1,3-кетокислот. Аналогично реагируют литиевые еноляты сложных эфиров с кетонами, диалкил- и диарилдисульфидами, фенилселенилбромидом.

�

�

Все эти реакции нашли широкое применение в современном органичес�ком синтезе. Особое значение имеет конденсация литиевых енолятов сложных эфиров с кетонами, приводящая к получению эфиров b-оксикислот . Эта реакция служит простым и удобным синтетическим эквивалентом хорошо известной реакции Реформатского (см. раздел 5.3).

�

�

Внутримолекулярная конденсация сложных эфиров дикарбоновых кислот, называемая конденсацией В.Дикмана, по существу представляет собой просто частный случай сложноэфирной конденсации:

�

Реакция протекает с хорошим выходом 70-80% только в том случае, если в результате циклизации образуются пяти или шестичленные циклы, т.е. при n = 4 и n = 5. Однако циклизация имеет место и при образовании макроциклов при n больше 12 при использовании техники высокого разбавления и гидрида натрия в качестве основания. В частности циклические 1,3-кетоэфиры С14-С16 получаются с помощью конденсации Дикмана с выходами порядка 30%. Этот метод совершенно неудовлетворителен для получения соединений с восьми-двенадцатичленным размером цикла.

Конденсация сложных эфиров с кетонами, в принципе, представля�ет собой общий метод синтеза 1,3-дикетонов (b-дикетонов).

�

С-Н- Кислотность кетонов в 105 раз превышает кислотность сложных эфиров. Поэтому кетоны играют роль метиленовой, а сложные эфиры - карбонильной компоненты. Енолят-ион кетона присоединяется по кар�бонильной группе сложного эфира. Конкурирующие реакции альдольной и сложноэфирной конденсации накладывают серьезные ограничения на практическое применение этой реакции и выходы 1,3-дикетонов обычно невелики.

�

�

Поэтому в качестве сложноэфирной компоненты обычно используют этилформиат и диэтилксалат:

�

�

Современный метод карбоксилирования кетонов заключается в кон�денсации щелочных енолятов кетонов с диэтиловым эфиром угольной кислоты - диэтилкарбонатом, катализируемой гидридом натрия или диизопропиламидом лития.
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17.5.3. Реакции Реформатского

Магний- и литийорганические соединения не могут быть получены при взаимодействии магния или лития с a-галогензамещенными сложными эфирами, поскольку реактивы Гриньяра и литийорганичес�кие соединения взаимодействуют со сложными эфирами. Получение сложных эфиров b-оксикислот в результате присоединения металлорганических производных сложных эфиров к карбонильной группе альдегидов и кетонов удается осуществить при использовании цинковых производных. Эта реакция была открыта русским ученым С.Н.Реформатским в 1887 году. a-Бромэфиры взаимодействуют с аль�дегидами или кетонами и металлическим цинком в неполярной апротонной среде (бензол, толуол) с образованием эфиров b-oксикислот. В этой реакции нет необходимости в предварительном выде�лении цинкорганического соединения и цинк добавляется непосредст�венно к смеси карбонильного соединения и a-бромэфира в толуоле или бензоле.

�

При тщательном соблюдении экспериментальных условий выходы эфиров b-оксикислот обычно весьма высокие и достигают 60-90%.

�

�

�

Для того, чтобы избежать дегидратации сложного эфира с третич�ной или вторичной гидроксильной группой в a,b-ненасыщенные сложные эфиры, необходимо тщательно контролировать условия кислотного гидролиза цинкового алкоголята и выполнять его при 0 °С.

Для реактива Реформатского, образующегося из a-бромэфира и цинка, в течение длительного времени была принята структура цинкорганического соединения BrZnCH(R)COOC2H5. В настоящее время для него более обоснованной представляется структура цинкового енолята RCH=С(OZnBr)-OC2H5. Поэтому реакцию Реформатского логично рассматривать как частный случай альдольной конденсации карбонильного соединения и цинкового енолята сложного эфира. Движущей силой процесса является образова�ние хелатного комплекса, где роль хелатирующего агента выпол�няет катион цинка.

�

Образованию хелатного комплекса способствуют неполярные растворители, не способные эффективно сольватировать катион цинка, Такая трактовка механизма реакции Реформатского находится в хо�рошем соответствии с экспериментальными данными, согласно кото�рым b- и g-бромэфиры, не способные к образованию цинковых енолятов, не вступают и в реакцию Реформатского.



17.5.4. Конденсация Кневенагеля

Альдольная конденсация является прототипом многих других карбонил-метиленовых конденсаций, широко используемых в органичес�кой химии. Важную группу составляют реакции конденсации алифатических и ароматических альдегидов и кетонов с соединениями, содержащими две акцепторные карбоксильные, карбалкоксильные, циано- и нитрогруппы у одного атома .углерода (малоновая кислота, ее эфиры и динитрил, циануксусный эфир, ацетоуксусный эфир и т.д.) .Все эти реакции объединяются под общим названием конден�сации Э.Кневенагеля (1896 г.).

�

Реакция Кневенагеля широко используется в органическом синтезе как универсальный метод получения a,b-ненасыщенных кислот, сложных эфиров, нитрилов (табл. 17.5).

Таблица 17.5

Синтез a,b -ненасыщенных кислот, сложных эфиров и нитрилов по Кневенагелю.

�

�

�

�

�

�

�

�

Отличительной особенностью конденсации Кневенагеля по сравнению с альдольной конденсацией является катализ аминами - пири�дином, пиперидином или смесью этих аминов. Амины обладают дос�таточно высокой основностью для создания равновесной стационар�ной концентрации аниона при депротонировании малонового, циануксусного, нитроуксусного и ацетоуксусного эфиров с рКа в диапа�зоне 10-13 единиц рКа. Однако амины не способны превратить в сопряженный енолят-ион кетоны и альдегиды с рКа 18-20 . Это важное обстоятельство позволяет свести к минимуму самоконден�сацию карбонильных соединений. Альдегиды вступают в реакцию Кневенагеля с самыми различными соединениями с активной метиленовой группой. Кетоны менее активны и легко реагируют с CH2(CN)2; СNСН2СООСН2СН3, но для взаимодействия с малоновым и ацетоуксусным эфиром требуется катализ TiCl4. Оптимальными условиями конден�сации Кневенагеля следует считать использование в качестве ката�лизатора ацетата пиперидиния вместо свободного основания. Точный механизм этой реакции неизвестен, но предполагают, что в буфер�ных средах (ацетат пиперидиния) реакционноспособной частицей оказывается иминиевая соль, образующаяся из карбонильного соедине�ния и вторичного амина при катализе сопряженной кислотой. Иминиевая соль затем взаимодействует с енолят-ионом. Последующее элиминирование пиперидина завершает образование a,b-непредель�ных соединений.

�

�

�

�

При конденсации карбонильных соединений с малоновой кислотой в пиридине в присутствии пиперидина промежуточно образующаяся a,b-ненасыщенная дикарбоновая кислота подвергается декарбоксилированию с образованием a,b-ненасыщенной кислоты, как правило, Е-конфигурации. Эта разновидность реакции Кневенагеля носит название конденсации Дебнера.

�

�

�

Конденсация Кневенагеля-Дебнера и в настоящее время остается од�ним из лучших способов синтеза a,b-ненасыщенных кислот, сложных эфиров и нитрилов.

Другой способ синтеза a,b-ненасыщенных кислот был разработан В.Перкиным (1868 г.) В реакции Перкина ароматические или гетероароматические альдегиды подвергаются конденсации в жестких условиях при 170-200 °С с ангидридами алифатических кислот в при�сутствии солей карбоновых кислот в качестве основания.

�

В качестве простейших примеров можно привести получение корич�ной кислоты при взаимодействии бензальдегида с ангид�ридом уксусной кислоты, катализируемом ацетатом калия.

�

�

Реакцию Перкина можно рассматривать как разновидность альдольной конденсации, где роль нуклеофильного агента выполняет енолят-ион ангидрида кислоты. Механизм реакции может быть выражен с помощью следующей последовательности превращений:

�

�

�

Выходы производных коричной кислоты зависят от природы заместителя в бензольном кольце ароматического альдегида. Электроноакцепторные заместители (NO2, CN; Cl, Вr и др.) способствуют повышению выхода a,b -ненасыщенных кислот, в то время как он резко снижается при наличии электронодонорных (СН3; С2Н5; N(СН3)2) заместителей. Реакция Перкина практически неприменима для алифатических альдегидов из-за их склонности к автоконденсации.



17.5.5. Реакция Манниха

Реакция К.Манниха (1912 год ) является основным способом полу�чения a-диалкиламинометилкетонов при конденсации кетонов c фор�мальдегидом и гидрохлоридом вторичного амина.

�

Ее синтетические возможности ограничиваются применением вторич�ных аминов, так как продукты, образующиеся при конденсации с первичными аминами, вступают в целый ряд дальнейших превраще�ний .

�

�

�

Активной электрофильной частицей в реакции Манниха является иминиевая соль, получающаяся из формальдегида и вторичного амина при кислотном катализе:
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Иминиевую соль можно выделить в индивидуальном виде при взаимо�действии формальдегида о диметиламином в хлористом метилене в присутствии безводной борфтористоводородной или трифторуксусной кислоты при низкой температуре:
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Иминиевая соль далее взаимодействует с енольной формой кетона:
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�

Электрофильная атака катиона иминия направляется преимущественно на более замещенный a-углеродный атом енола. Современная мо�дификация реакции Манниха основывается на использовании борных или силиловых эфиров енолов. Винилоксибораны получаются при взаимодействии кетонов с диалкилборилтрифторметансульфонатом в присутствии третичного амина.

�

�

Аналогично реагируют и силиловые эфиры енолов.

�

В настоящее время для конденсации с кетонами и их производными предпочитают использовать заранее приготовленную соль иминия СН2=NR2+X- .



17.5.6. Бензоиновая конденсация

Бензоиновая конденсация относится к числу самых старых ре�акций в органической химии, которая была чисто случайно открыта еще в 1832 году Ю.Либихом и Ф.Велером при обработке бензальдегида цианидом калия. Образующий при этом a-гидроксикетон получил название бензоин, что дало название самой реакций конденденсации.

�

�

В бензоиновой конденсации участвуют две молекулы ароматического или гетероциклического альдегида в присутствии цианид-иона, как катализатора. Конечным продуктом этой конденсации является a-гидроксикетон. Реакция обратима и обработка бензоина смесью цианида калия и другого ароматического альдегида приводит к смешан�ному бензоину.

�

В общем случае из эквимольной смеси двух различных альдегидов теоретически должна получиться смесь из четырех бензоинов, одна�ко в некоторых случаях удается получить только один смешанный бензоин. Многие ароматические альдегиды, содержащие сильные электронодонорные заместители: диметиламинобензальдегид, пиперональ, 2,4-диметоксибензальдегид и др. сами по себе не вступают в бензоиновую конденсацию. Однако они принимают участие в смешан�ной (перекрестной) конденсации с другими альдегидами, и это эффек�тивно используется в синтетической практике.

�

Экспериментально смешанную бензоиновую конденсацию удобно прово�дить, используя бисульфитное производное одного альдегида для конденсации со вторым альдегидом в спиртовом растворе цианистого калия или в диполярных апротонных растворителях - ДМФА или ДМСО с N+(C4H9)4CN- .

Механизм бензоиновой конденсации был предметам обширных ис�следований. Согласно современным представлениям, он во всех дета�лях идентичен механизму, постулированному Лепуортом еще в 1904 го�ду на основании кинетических данных:

�

�

�

�

Этот механизм объясняет, почему катализатором служит цианид-ион. Катализатор в бензоиновой конденсации должен быть не только хоро�шим нуклеофилом по отношению к карбонильной группе, но также катализировать перенос протона от углерода к кислороду с образо�ванием стабильного бензильного карбаниона, в котором электроно-акцепторная цианогруппа участвует в делокализации заряда.

Продукты бензоиновой конденсации a-оксикетоны легко окис�ляются оксидом висмута (Ш) до 1,2-дикетонов c высоким выходом.

�

Цианид-ион катализирует конденсацию только ароматических аль�дегидов. Алифатические альдегиды вступают в аналогичную реакцию только в присутствии солей тиазолия в качестве катализатора. Тиазолиевые соли получаются в результате алкилирования по атому азота тиазола - пятичленного гетероцикла с гетероатомами азота и серы. В качестве стандартного катализатора бензоиновой конденсации алифатических альдегидов используют N-додецилтиазолийбромид, в котором наличие длинной алифатической цепи обеспечивает растворимость этого реагента в обычных органических растворите�лях.

�

Механизм бензоиновой конденсации алифатических альдегидов замет�но отличается от того, который характерен для ароматических альдегидов. Отличительной особенностью катиона N-алкилтиазолия является сравнительно высокая С-Н кислотность водорода при С-2 благодаря соседству двух гетероатомов: серы и положительно заря�женного азота. С-Н кислотность катиона N-алкилтиазолия характе�ризуется величиной рКа порядка 10 и протон при С-2 отщепляет�ся при действии третичного амина.

�

Образующийся при этом бетаин затем обратимо присоединяется по карбонильной группе альдегида.

�

Продукт присоединения содержит ковалентно связанный тиазолиевый катион, что непосредственно отражается на его свойствах как С-Н кислоты (рКа ~ 10 ).

�

Образующийся карбанион представляет собой "замаскированный" ("иммобилизованный") ацилоил-анион с необычно высокой стабиль�ностью благодаря делокализации отрицательного заряда с помощью катиона тиазолия, обладающего высоким -М и -I эффектами. Последующие стадии ничем принципиально не отличаются от реакции, катализируемой цианид-ионом. Нуклеофильная атака карбаниона по карбонильной группе другой молекулы альдегида с последующим отщеп�лением катиона тиазолия приводит к образованию a-гидроксикетона.

�

�

Катион тиазолия стабилизирует карбанионный интермедиа т в большей степени, чем цианид-ион, и это играет решающую роль в каталити�ческом эффекте солей тиазолия в бензоиновой конденсации как ароматических, так и алифатических альдегидов.

Присоединение цианид-иона к ароматическому альдегиду дает в качестве интермедиата бензоильный карбанион ArC-(OH)-CN. Этот карбанион должен обладать достаточно высокой реакционной способ�ностью не только по отношению к карбонильной группе альдегида, но также и для других электрофильных акцепторов карбаниона, поскольку по существу он представляет собой "иммобилизованный" ацильный карбанион. Методологически это привело к расширению синтетических возможностей этой реакции. Карбанион ArC-(OH)-CN присоединяется к a,b-ненасыщенным кетонам, сложным эфирам и нитрилам, как разновидности реакции Михаэля (см. раздел 17.6).

�

Так как образование бензоина обратимо и предшествует присоедине�нию по Михаэлю, применение бензоина вместо ароматического аль�дегида в качестве исходного соединения приводит к тем же самым продуктам. Это открывает удобный и доступный препаративный ме�тод синтеза 1,4-дикетонов, g-кетонитрилов и эфиров g-кетокислот, используемых для получения многих гетероциклических сое�динений.



17.5.7. Ион-радикальные конденсации кетонов и сложных эфиров

Два типа конденсаций, которые будут рассмотрены в этом разделе, по своему механизму резко отличаются от других конденсаций с участием енолят-ионов альдегидов, кетонов и сложных эфиров. При действии сильных одноэлектронных восстановителей, таких как щелочные металлы, в апротонной среде ароматические кетоны об�разуют окрашенные стабильные анион-радикалы, в которых отрица�тельный заряд сосредоточен на атоме кислорода, а неспаренный электрон на атоме углерода.

�

Такой анион-радикал носит тривиальное название кетил. Стабиль�ность анион-радикалов ароматических кетонов обусловлена делокализацией неспаренного электрона по двум бензольным кольцам. Ани�он-радикалы жирноароматических кетонов и особенно алифатических и циклических кетонов обладают гораздо меньшей стабильностью и легко димеризуются с образованием алкоголятов 1,2-диолов. Эта реакция получила название пинаконовой восстановительной димери-зации кетонов по тривиальному названию диола, получающегося из простейшего кетона - ацетона. В качестве восстановителя обычно ис�пользуют двухвалентные металлы - магний, цинк или их амальгамы в малополярной апротонной среде - бензоле, толуоле, хлористом метилене, что способствует димеризации анион-радикалов.

�

�

На этой реакции основан классический метод синтеза двутретичных 1,2-диолов, описанный в главе II.

Ацилоиновая конденсация сложных эфиров по своему механизму подобна пинаконовому восстановлению кетонов в той же степени, в которой сложноэфирная конденсация Кляйзена подобна альдольной конденсации. Ацилоиновая конденсация включает несколько стадий, где последовательно образуются анион-радикалы и анионы. Конечным продуктом этой исключительно своеобразной реакции оказывается дианион 1,2-кетона - ендиолят, который после протонирования пре�вращается в a-оксикетон, называемый ацилоином.

�

�

�

�

�

Образование ацилоинов при восстановлении сложных эфиров алифатических карбоновых кислот натрием в инертном растворителе впер�вые наблюдали Буво и Блан в 1903 году.

�

Эта реакция не нашла, однако, применения в органической химии до тех пор, пока Штолль и Прелог в 1947 году не применили ее для синтеза карбоциклических соединений со средним (С8-С12) или большим размером цикла из диэфиров a,w-дикарбоновых кислот. Ацилоиновая конденсация является лучшим и наиболее надежным мето�дом синтеза циклических соединений, содержащих восемь и более атомов углерода в цикле. Диэфир a,w-дикарбоновой кислоты в кипящем ксилоле перемешивают с мелко диспергированным натрием в токе аргона для предотвращения окисления натрия и промежуточно образующихся анион-радикалов и дианионов. Для достижения удовлет�ворительных выходов ацилоинов требуется чрезвычайно эффективное перемешивание со скоростью 3000-10000 оборотов в минуту. Ацилои�новая конденсация не требует применения метода высоких разбавлений и дает прекрасные выходы макроциклических ацилоинов порядка 90-95% для циклов с пятнадцатью и большим числом атомов углеро�да. Даже для средних циклов выходы 2-оксикетонов редко бывают ниже 50%.

�

�

Для диэфиров низших карбоновых кислот с ацилоиновой конден�сацией конкурирует сложноэфирная конденсация Дикмана при обра�зовании пяти- и шестичленных циклов. Для ацилоиновой конденсации требуется по крайней мере четыре эквивалента натрия, тогда как циклизация по Дикману осуществляется под действием одного эквивалента натрия или образующегося из него алкоголята натрия. Проведение реакции в присутствии триметилхлорсилана полностью подавляет конденсацию Дикмана и приводит к образованию бис-(триметилсилильного) производного ендиола, которое после гидролиза превращается в ацилоин. Эта методика значительно расширила область применения и синтетические возможности ацилоиновой конденсации, поскольку образование бис(триметилсилильного) производного ен�диола предотвращает окисление ендиолята натрия - самой уязвимой стадии этой уникальной реакции. Это позволяет повысить выход ацилоинов С8-С12 и свести к минимуму побочные процессы. Такая модификация ацилоиновой конденсации стала в настоящее время общепринятой.

�



17.6. Сопряженное присоединение енолят-ионов по Михаэлю

Сопряженное присоединение енолят-ионов относится к числу наиболее важных в синтетическом отношении реакций a,b-нена�сыщенных карбонильных соединений. Впервые присоединение малонат-иона к эфиру коричной кислоты наблюдал в 1887 году А.Михаэль, поэтому этот тип присоединения нуклеофильных агентов называется реакцией Михаэля.

�

Первоначально реакцией Михаэля называли 1,4-присоединение енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соединений к a,b-ненасыщенным карбо�нильным соединениям:

�

�

Образующийся в результате 1,4-присоединения енолят-ион стабилизи�рован за счет делокализации заряда по кратной связи, тогда как продукт 1,2-присоединения не стабилизирован сопряжением. Отсюда следует, что продукт 1,4-присоединения термодинамически более ста�билен, чем изомерный ему продукт 1,2-присоединения.

В настоящее время область применения реакции Михаэля значительно расширилась благодаря енолят-ионам кетонов и енаминам в качестве нуклеофильных агентов («донор Михаэля») и различным a,b-ненасыщенным кетонам, аль�дегидам, сложным эфирам, нитрилам, нитросоединениям и сульфонам в качестве так называемых «акцепторов Михаэля».

В соответствии с принци�пом ЖМКО мягкие енолят-ионы 1,3-дикарбонильных соединений - малонового эфира; 1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов (доноры Михаэля) присоединяются к a,b-енонам в 1,4-положение, т.е. увеличение мягкости нуклеофильного агента способствует сопряженному присоединению. Присоединение енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соединений и кетонов проводится, как правило, в протонной среде - этаноле, который протонирует анионный аддукт с об�разованием конечного продукта сопряженного присоединения. В ка�честве основания обычно используют этилат натрия или третичный амин. Ниже приведены некоторые типичные примеры присоединения енолят-ионов к a,b-ненаеыщенным кетонам, сложным эфирам и нитрилам.

�

�

�

�

�

Наиболее высокие выходы продуктов в реакции Михаэля наблюдаются при использовании енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соединений в качестве нуклеофильных агентов и сильных акцепторов, таких как акрилонитрил CH2=CHCN, нитроэтилен, содержащих относительно малореакционноспособную группировку. Во многих случаях с присое�динением по Михаэлю конкурируют реакции карбонил-метиленовой конденсации. Так, например, для a,b-ненасыщенных альдегидов и кетонов присоединение малонового эфира или малононитрила по Михаэлю конкурирует с обычной конденсацией Кневенагеля. Присоединение енолят-ионов кетонов к a,b-непредельным кетонам в спирте характеризуется не очень высокими выходами аддуктов, а применение сильных оснований или более жестких условий способствует только протеканию побочных реакций конденсации.



17.7. Аннелирование по Робинсону

Реакция Михаэля в сочетании с альдодьной конденсацией приме�нима для построения шестизвенного цикла, конденсированного с дру�гим циклом. Эта последовательность превращений, получившая название аннелирования� по Робинсону, играет исключительно важную роль в синтезе сложных полициклических соединений в ряду стероидов и терпеноидов.

Первая стадия этого процесса представляет собой обычное соп�ряженное присоединение по Михаэлю енолят-иона циклического кетона к a,b-ненасыщенному кетону. Образующийся при этом 1,5-дикетон далее подвергается внутримолекулярной альдольной конденсации, приводящей к построению шестичленного кольца ненасыщенного бициклического кегона, например:

�

В качестве превосходной иллюстрации практического использования аннелирования по Робинсону может служить ключевая стадия синтеза женского полового гормона эстрона:

�

�

Этот метод используется рядом фармацевтических фирм для промыш�ленного производства эстрона.

В качестве другого примера можно привести построение тетрациклической системы, родственной по структуре стероидным кетонам.

�

�



17.8. Реакции сопряженного присоединения с участием енаминов

В реакции сопряженного присоединения по Михаэлю в качестве ну-клеофильных агентов вместо енолят-ионов можно использовать енами�ны. Получение енаминов при взаимодействии кетонов со вторичными аминами было описано ранее в предыдущей главе. По своей электрон�ной конфигурации енамины изоэлектронны енолят-ионам.

�

�

Принимая во внимание эту аналогию, Дж.Сторк (1954 г.) расширил син�тетические возможности сопряженного присоединения Михаэля к a,b-непредельным кетонам, заменив енолят-ионы на енамины в ка�честве нуклеофильных агентов. Реакция Сторка включает три стадии:

1) образование енамина из кетона и вторичного амина, катализируе�мое кислотой (см. гл. 16); 2) присоединение енамина к a,b-енону; 3) гидролиз продукта присоединения до 1,5-дикетона.

Присоединение енаминов по Сторку выгодно отличается от присое�динения енолят-ионов в том отношении, что не требует катализа ос�нованием и происходит в совершенно нейтральных условиях. При выборе оптимального реагента сопряженного присоединения между енолят-ионами кетонов и енаминами предпочтение следует отдать енаминам, как более универсальному реагенту, сводящему к минимуму вклад по�бочных процессов конденсации карбонильных соединений. В качестве примера приведено присоединение енамина циклогексанона к метилвинилкетону (3-бутен-2-ону), приводящее к 1,5-дикетону.

�

�

�

Исходные енамины целесообразно получать при взаимодействии кетона и вторичного амина в присутствии TiCl4 как кислоты Льюиса в очень мягких условиях.

�

Вместо a,b-ненасыщенных кетонов в реакции Сторка могут быть использованы также a,b-ненасыщенные сложные эфиры и нитрилы. Эти реакции открывают путь к синтезу эфиров и нитрилов 5-кетокислот.

�

Енамины подобно енолят-ионам подвергаются С-алкилированию и С-ацилированию по своему b-углеродному атому.

�

�
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Енамины в этих реакциях фактически выполняют роль синтетических эквивалентов енолят-ионов. Как уже было сказано ранее, этим тер�мином в современной органической химии объединяют два родственных класса соединений, взаимозаменяемых при реализации одного и того же химического превращения.

� Амби (лат.) - дву

� anula (лат.) - кольцо
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