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В В Е Д Е Н И Е

β-Дикарбонильные соединения имеют важное значение для орга-
нической химии. Исследование их свойств в значительной степени спо-
собствовало развитию теоретических представлений в органической
химии. Трудно переоценить синтетическое применение β-дикарбониль-
ных соединений и их производных, так как они позволяют подойти к
самым разнообразным классам соединений.

В настоящее время β-кетоэфиры, β-дикетоны и некоторые другие
соединения этого типа являются доступными веществами; в то же вре-
мя методы синтеза β-кетоальдегидав (оксиметиленкетонов) не разра-
ботаны достаточно хорошо, и их использование в синтезе до сегодняш-
него дня весьма ограничено. Среди причин, обуславливающих такое
положение, можно отметить три обстоятельства.

Прежде всего, круг доступных β-кетоальдегидов со строго уста-
новленным строением ограничен. До последнего времени основным ме-
тодом получения соединений этого класса была реакция формилиро-
вания кетонов, открытая Кляйзеном '~3. Однако только при формили-
ровании симметрично построенных жирных, жирноароматических и
некоторых других кетонов удается получить однозначные результаты;
в преобладающем же большинстве случаев реакция идет в нескольких
направлениях3"5, и получение индивидуальных β-кетоальдегидов ока-
зывается затруднительным, или вовсе невозможным. Вместе с тем
следует заметить, что недавно Кочетков, Иванова и Несмеянов 6 пред-
ложили принципиально новый метод синтеза простейших β-кетоальде-
гидов путем алкилирования β-аминовинилкетонов. Этим путем удалось
получить ряд недоступных ранее соединений, и, возможно, данный ме-
тод займет свое место в синтетической химии.

Серьезной причиной недостаточно широкого использования β-кето-
альдегидов является также их очень высокая лабильность. Относитель-
но устойчивы только формильные производные арилметилкетонов и
оксиметиленкетоны, содержащие заместитель (алкильную группу, га-
лоид, нитрогруппу) у α-углеродного атома 3· 7 ~ и . Прочие соединения
этого типа фактически существуют лишь в виде металлических произ-
водных, построенных по типу енолятов.

Последняя причина ограниченного синтетического использования
β-кетоальдегидов заключается в том, что эти соединения во многих
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случаях реагируют неоднозначно. Так, например, синтез гетероцикли-
ческих соединений пиразолов, изоксазолов и др. на основе β-кетоаль-
дегидов приводит почти всегда к смеси изомеров 15, что сильно снижает
препаративную ценность этих методов.

В связи с. отмеченными отрицательными моментами, мешающими
синтетическому использованию β-кетоальдегидов, приобретает значи-
тельный интерес поиск и применение в синтезе некоторых производных
β-кетоальдегидов, которые сохраняя высокую и разнообразную реак-
ционную способность, свойственную самим β-кетоальдегидам, более
удобны в работе благодаря своей доступности и устойчивости. Среди
таких производных наибольшее значение имеют β-кетоацетали, кото-
рым и посвящен настоящий обзор, касающийся методов синтеза и ре-
акций этого класса соединений.

II. СИНТЕЗ β-КЕТОАЦЕТАЛЕИ

1Четоды синтеза β-кетоацеталей можно разделить на три группы, из
которых наибольшее значение имеет первая группа синтезов.

1) Синтез на основе β-хлорвинилкетонов; 2) синтез на основе окси-
метиленкетонов или их натриевых производных; 3) другие методы.

!. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ (3-ХЛОРВИНИЛКЕТОНОВ

Впервые простейшие β-кетоацетали были получены этим методом
в 1937 г. Неллесом 16- и и группой немецких химиков 18 при взаимодей-
ствии β-хлорвинилкетонов со спиртами в присутствии агентов основ-
ного характера — гидроокисей, карбонатов щелочных металлов или
третичных аминов:

/ 0 R >

R—CO-CH--CH—CI - R—GO—СН,СН
X O R '

Так как сведения об этом синтезе были изложены только в патент-
ной литературе без указания подробностей, то β-кетоапетали вначале
не привлекали внимания исследователей *. Лишь в 1950 г., одновремен-
но и независимо друг от друга. Несмеянов, Кочетков, Рыбинская 16 ;:
Прайс и Паппалярдо2 0 исследовали подробно этот метод и рекомен-
довали его в качестве препаративного для синтеза диалкилацеталей
ацилацетальдегидО'В (выходы 50—90%)**. В качестве промежуточно-
го продукта предполагалось образование алкил^-алкоксивинилкетонов
R—СО—СН = СН—OR ', которые в присутствии щелочного катализато-
ра, подобно обычным α,β-непредельным кетонам, присоединяют затем
вторую молекулу спирта с образованиехМ β-кетоацеталей. Это предпо-
ложение о течении реакции подтверждается тем, что при взаимодей-
ствии β-хлорвинилкетонов с фенолом образуются β-феноксивинилке-
тоны, которые в зависимости от условий могут присоединять еще одну
молекулу фенола, образуя дифениловый ацеталь 19:

СО—CH=

R-CO-CH-CHC5 С б Н 5 О Н * R - C O - C H 2 - C H

* Широкому использованию β-кетоацеталей препятствовало отсутствие удобного
метода синтеза β-хлорвинилкетонов, в настоящее время доступных и хорошо изученных 21.

** Интересно отметить, что β-кетоацетали, правда с небольшим выходом, были
получены также и при взаимодействии β-хлорвилилкстоаов со спиртовым раствором
хлористого водорода 1Э.
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В последние годы синтез диалкилацеталей ацилацетальдегидов ви-
доизменялся и распространялся на получение высших представителей
этого ряда 2 2- 2 4, а также на получение β-кетоацеталей, содержащих
функциональную группу в алкильном радикале2 5. В 1957 г. Кочетков,
Нифантьев и Несмеянов разработали метод синтеза циклических эти-
ленацеталей β-кетоальдегидов путем взаимодействия β-хлорвиншгкето-
нов с этиленгликолем в щелочной среде2Г>:

сн2он-сн2он / "2

R—СО—СН=СНС1 R—СО—СН2—СН

Полученные циклические ацетали выгодно отличаются от соответ-
ствующих диалкилацеталей своей большей устойчивостью и возмож-
ностью более широкого использования в синтезе.

В то время как попытки получить диалкилацетали ароматического
ряда увенчались успехом лишь в случае синтеза простейшего, неустой-
чивого представителя последних,— диметиловою ацеталя бензоилацет-
альдегида28, получение циклических ацеталей ароилацетальдегидов
не представляет трудностей 27:

CHjOH-CH.OH / ' | "

Аг—СО-СН=СНС1 Аг—СО—СН2—СН

к,со.<кон> \ о — С Н 4

В самое последнее время синтез β-кетоацеталей был распростра-
нен и на получение этих соединений в гетероциклическом ряду; таким
путем были получены также ацетали σ-фуроил-, α-тиенил-, и а-селеноил-
ацетоальдегидов 29.

Следует отметить, что в реакцию со спиртами и сх-гликолями в при-
сутствии щелочей могут вступать также и р-алкил-р-хлорвинилкетоны,
что позволяет получить монокетали β-дикетонов 3 0~3 3:

г\ СНз
/ снзон | /ОСН:,

СН.,—СО—СН=С СП·,—СО—СНо

\ с н 3

 NaOH '
Более сложный пример этой реакции — взаимодействие ацнл-2-хлор-

циклопентенов-1 (являющихся фактически алициклическими β-хлорви-
нилкетонами) с этиленгликолем. приводящее к этилевкеталям 2-ацил-

/COR yx COR
сн2ои -сн,он

СЛ кои
, О - С Н 2

О—СН»

Аналогичные соединения с шестичленным циклом были получены
при взаимодействии ацил-2-хлорциклогексенов-2 с этиленгликолем32"33:

/ C O R

кои

Последним этапом работы в этом направлении является распро-
странение реакции β-хлорвинилкетоноз со спиртами и на их сернистые
аналоги — меркаптаны. В этом случае удалось разработать удобный

3 Успехи химии. № 1
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метод синтеза β-кетомеркапталей, практически неизвестных ранее со
единений 3 4:

R'SH / S R '
R—СО—СН=СНС1 > R—СО—СН2-СН

(СН^Н-СН^Н) \

Следует отметить, что и здесь более удобными в работе оказались
не простейшие меркаптаны, а этандитиол, использование которого при-
водит к циклическим этиленмеркапталям.

•1. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ ОКСИМЕТИЛЕНКЕТОНОВ И ИХ НАТРИЕВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ

Переход от енольной ф о р м ы β-дикарбонильного соединения к ане-
талю осуществил впервые в 1927 г. С у г а с а в а 3 5 на примере натриевого
производного формилуксусного эфира:

HCOOCJH, Hci С 2 Н 5 О Ч

СН3СООС2НЬ — -—> НС=СН-СООС2Н5 > )СНСН2-СООС,Н6.
Na | сн.он C2HSO/

ONa

Впоследствии эта реакция разрабатывалась подробнее и была ре-
комендована как общий метод синтеза различных ацеталей а-формиль
ных производных эфиров карбоновых кислот3 6·3 7.

В 1950-х годах японские химики, возглавляемые Сугасава и Яма
да, опубликовали серию работ, посвященных синтезу апеталей формил-
ацетона. Сугасава3 8 получил диэтиловый ацеталь ацетилацетальдеги-
да из натриевой соли формилацетона:

с2н5он /
CH3CO-CH=CH-ONa > СН3—СО-СН..-СН

" \ОС 2Н 6.

Далее по аналогичной схеме был получен соответствующий диме
тиловый ацеталь с выходом 45% 39- Позднее было показано40, что ка-
тализаторами этой реакции, наряду с хлористым водородом, могут
•быть также хлорсульфоно-вая кислота, треххлористый фосфор и хлори-
стый тионил. Взаимодействие натриевого производного формилацетона
со спиртами позднее изучал Ричмонд41. Им были найдены более вы-
годные условия синтеза и повышен выход диэтилового ацеталя ацетил-
ацетальдегида.

Сообщалось о получении этим же путем этиленацеталей ацетальд^
i'ида и α-метил-р-кетомасляного альдегида 4 2 · 4 3 :

сн2он-сн2он / 2

СН,—СО—С-СН—ONa · СН3—СО-СН—СП

R R U UU-'

где R = H; CH3.
Однако при получении ацеталя формилацетона наряду с послед-

ним образуется и бис-этиленовый ацеталь — кеталь. В случае же полу-
чения ацеталя а-метил^-кетомаеляного альдегида выход продукта
реакции оказался вообще незначительным. Бис-этиленовый ацеталь-
•кеталь формилацетона был получен в чистом виде в 1950 г. группой
японских химиков 4 \ применивших в качестве катализатора серную
кислоту:

Н 2 С—СНо

I I
0 0 о гн

сн2он-сн2он \ / / w , 2

СИ,—СО—СН СН—ONa > СН3 С—СН 2-СН

\ о с н 2
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Ройялс с сотрудниками, подробно изучившие реакцию фермилиро-
вания кетонов, показали, что полученные при формилировании натрие-
вые производные оксиметиленкетонов при взаимодействии1 со·' спирто-
вым раствором хлористого водорода образуют, в зависимости от строе-
ния исходного кетона, или ацетали β-кетоальдегидов Или
β-алкоксивинилкетоны 4 5~4 7. Однако чаще всего реакция идет в сторо-
ну образования β-алкоксивинилкетонов. Так, в частности, из <х-формил-
циклогексанона и ω-формилацетофенона получаются лишь виниловые
эфиры, в других случаях получается смесь продуктов реакции и толь-
ко из некоторых простейших формилкетонов удалось однозначно полу-
чить β-кетоацетали. . · ·'·

Рассмотренный метод был распространен и на получение' некоторых
β-кетоацеталей более сложного строения. Так, Шанц 4 8 получил аце-
таль из натриевого производного формил^-ионона обработкой его
спиртовым раствором хлористого кальция: · .•; .••

3
XH=--CH-CO-CH=CH-ONa C2HsOH-f-(:aCI2

н,с СН3 /
СН-СН—СО—СН 2—СН

\

О - С 2 Н 5

о-с2н5.

Ружичка с сотрудниками49 синтезировали ацетали оксиметиленке-
тонов ряда циклогексана и циклогептана из свободных оксиметилен-
кетонов с применением ортомуравьиного эфира, например:

.СН,

HC(OC2H t),

.СН,

снон СН (ОС 3Н 5)-.

По данным, полученным в последнее время 50, формилциклогексанон
и аналогичных условиях синтеза образует не β-кетоацеталь, а β-этО'К-
сивинилкетон.

К описанным выше синтезам близко примыкает интересная, откры-
тая недавно Корте 51-53

реакция, позволяющая перейти от лактонов и
тиолактонов к кислотам дигидропиранового, дигидрофуранового и ди-
гидротиофенового рядов, например:

нэо

оосн3

Из изложенного выше видно, что синтез β-кетоацеталей из оксиме-
тилеикетонов пригоден для препаративного использования далеко не
во всех случаях. Помимо того, что реакция идет неоднозначно, неудоб-
ство этого метода усугубляется еще и тем, что само форматирование,
как указывалось в начале обзора, может идти также в нескольких
направлениях, что сильно затрудняет выделение индивидуальных-окси-
метиленкетонов. . , . , , . ;

3*
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•i. ДРУГИЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Боуден, Броуде и Джонс 5 4 описали получение двух представителей
β-кетоацеталей присоединением спирта по тройной связи ацетилено-
вых кетонов в присутствии этилата натрия.

C 2 H S O H / ° С Л

R—СО—С^СН R—СО—СН2—СН
QH-ONa \о—с2н6

где R = C 6 H 5 ; С 3 Н 7 .
В литературе описан синтез р-кетоадеталей окислением ацеталей

соответствующих альдолей 55. Этот способ не нашел широкого приме-
нения из-за малой доступности β-оксиацеталей. Напротив, как это бу-
дет показано ниже, чаще восстановление β-кетоацеталей используют
как метод синтеза β-оксиацеталей, являющихся интересными' исход-
ными веществами для некоторых синтезов.

Получение β-кетоацеталей из β-феноксивинилкетонов56:

с,н.он / ° Q H 5

К—GO—СН-СИ—ОС„Н, · R—СО—СН2—СН

\о—с2н5'
как и другие вышеописанные синтезы, представляют лишь принципи-
альный интерес.

В 1953 г. Франк, Крафт, Титьен и Вебер на основе бутадиина раз-
работали удобный промышленный метод синтеза первого члена гомо-
логического ряда β-кетоацеталей — диметилового ацеталя ацетилацет-
альдегида 5 7:

αΐ,οκ снаон /' :t

СН С—С СН • НСЕС-СН^СН—ОСН3 > СНз—СО—СН2—СН
КОН „,О;Н \О—СНз.

Открытию изложенной реакции предшествовало всестороннее изу-
чение превращений бутадиина и его ближайших производных58^62.

К сожалению, этот удобный метод все еще не был применен для
синтеза других β-кетоацеталей, однако некоторые из них все же были
получены. Сюда относится синтез таких β-кетоацеталей, которые име-
ют в своем составе кроме ацетальной и кетонной еще другие функцио-
нальные группы, как например,6 3·6 4:

О
СН.,О—СЛ 1 = С Н — С = С Н - - HC<f' -!- Η Ν ( С В , ) 2 — -

Ν Η

СН 3 ОН; Η,Ο
— - СН.,О-СН СН- С = С—СН,—\(СНч)о ν

Hg2SO4

— • (CH : i O),—СН—СН,,-СО—СМ 2 —СН»—N (СН :,)2;

Ρ
CH-iO—СН = СН—С--"СН f

СН3О11; И2О
— - СН.,0 - С Н =•- С Н — С Е С — С Н 2 О Н >.

H g 2 so 4

• ( С Н 3 О ) 2 С Н — С Н 2 — С О — С Н о — С Н 2 — О С Н 3 .

Для полноты изложения следует упомянуть об интересной реакции,
позволяющей получить β-кетоацетали, содержащие в α-положении карбэто-
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ксильную группу. Такие β-кетоацетали могут быть получены по схеме6 5:

(СН3СО)2О 4- НС (ОС2Н5)3 •-> СН3СООС2Н6 Ь CHSCOOCH (ОС2Н5)г

СН,СООСН (OC,HS)2 + СН3СОСН»СООСаН6 - С В , — С О — С Н — С Н (ОС3Н«,),.

I
соос.,нь

Соединения подобного типа представляют, бесспорно, большой ин-
терес, однако общих методов синтеза их еще не предложено.

К этим превращениям близко относится недавно описанная реак-
ция, приводящая к образованию диацетатов β-кетоальдегидов, ранее
совершенно неизвестных66:

НСЮ,

R'CH=CH—OCOCH34- (RCO),O R—СО—СН—СН (ОСОСН3)2.
I
R'

III. СВОЙСТВА β-КЕТОАЦЕТАЛЕИ

β-Кетоацетали содержат две функциональные группы, а также ме-
зометиленовое звено, обладающее повышенной реакционной способ-
ностью. В связи с этим реакции β-кетоацеталей целесообразнее всего
рассматривать по следующим разделам: 1) реакции ацетальной груп-
пы; 2) реакции карбонильной группы; 3) реакции, характерные для
β-дикарбонильных соединений; 4) реакции мезомстиленового звена.

I. РЕАКЦИИ АЦЕТАЛЬНОЙ ГРУППЫ

β-Кетоацетали проявляют почти все характерные для ацеталей ре-
акции. Так, они гидролизуются в присутствии даже небольшого коли-
чества минеральных кислот или под действием уксусной кислоты.
При этом образуются оксиметиленкетоны, которые циклизуются само-
произвольно в соответствующие триацилбензолы 19:

COR

/ ° R ' "• ,3R-CO-CH2-CH • 3 R-CO-CH2-C<f

Следует отметить, что триацетилбензол (R—CH3) в последние годы нашел
применение в промышленном производстве 1,3,5-тривинилбензола, исполь-
зуемого для получения синтетических смол67:

Н,С ОН

COCH3 ^ H C H - C H 2

• ^^ "^^ сополимеризация

н с-со сосн
ч И II со стиролом

со сосн /\/\ / / \
ьи у^и^п3 НО—СН СН—ОН Н,С=СН СН=СН 2

I I
сн3 сн3Подобно другим ацеталям, диалкильные β-кетоацетали вступают в реак-

/О-СН»

цию с этиленгликолем, претерпевая переацетализацию28:

сн2он -сн2он /
R — С О — С Н 2 — С Н (ОСНз)г > R — С О — С Н 2 — С Н

к о н \о_сн 2
где R = C 8H 7; С б Н 6 .
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В присутствии щелочных катализаторов β-кетоацетали отщепляют моле-
кулу спирта, переходя при этом в β-алкоксивинилкетоны47:

ОН'

R_CO-CH 2-CH (OR')a » R-CO-CH=CH-OR'.
-R'OH

В жирном ряду эта реакция протекает с большим трудом; напро-
тив, ароматические β-кетоацетали очень легко теряют молекулу спирта.

Специфической реакцией β-кетоацеталей является исключительно
легко протекающее взаимодействие их с аммиаком, первичными и вто-
ричными аминами, приводящее к β-аминовинилкетонам 6 8:

HNR"R'"
R_CO-CH2 —CH(OR')2 > R-CO-CH=CH-NR"R'",

где R", R ' "-H; A1K.
Следует, однако, отметить, что аминовинилкетоны целесообразнее

получать, по крайней Mtpe в большинстве случаев, непосредственно из
β-хлорвинилкетонов 6 9 - 7 1 .

Недавно Несмеянов, Рыбинская и Вельский получили соли 4-алкил-
1-азадегидрохинолизиния, применив в реакции с β-кетоацеталями
α-аминопиридин 72. Данная реакция идет через промежуточное образо-
вание аминовинилкетонов, выделенных авторами:

(ROb-CH-CHj-COR

В дальнейшем удалось усовершенствовать этот синтез и проводить
его, не выделяя промежуточного продукта 73.

•1. РЕАКЦИИ КАРБОНИЛЬНОЙ ГРУППЫ

β-Кетоацетали во многих реакциях ведут себя как типичные карбо-
нильные соединения. Так. аналогично простейшим кетонам, они реаги-
руют с ортомуравьиным эфиром в присутствии кислого катализато-
ра 74. При $том с высоким выходом образуются ацеталь — кетали:

·•• R-CO-CH2-CH-(OR')s-l-HC(OC2H5)3 — ^R-C-CH3-CH(OR')2.

0 О
1 I

Н 6 С 2 С 2 Н 6

Карбонильная группа β-кетоацеталей легко восстанавливается при
действии литийалюминийгидрида 4 · 4 2 , изопропилата алюминия23 или
натрия в спирте4 9. Полученные вторичные спирты часто подвергают
дегидратации и омылению, это является удобным путем получения
α,β-непредельных альдегидов. Недавно осуществлен новый синтез
α-липоновой кислоты25, который включает в качестве первой стадии
каталитическое восстановление кетонной группы β-кетоацеталя до
спиртовой. Исходным веществом в данном случае является диметило-
вый ацеталь ω-карбэтоксивалериоилацетальдегида:

•-•: О О
II II H2/Ni

С 2Н 6-О—С-(СН 2) 4-С-СН 2-СН (ОСН3)2 •

о он
Η,/Ni

С 2 Н Б ОС-(СН 2 ) 4 -СН—СН-СН(ОСН 3 ) 2
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О ОН
II I

• С 2 Н 5 О — С — ( С Н 2 ) 4 — С Н — С Н 3 — С Н 2 — О С Н 3

C 2H 5OC-(CH 2) 4

-о—

О ОСОСНз
II I

- С Н - С Н 2 - С Н 2 - О С Н 3

н-

• СО—(СН2)4—СН—СН3—СН2—ОСН3 —• СН2—СН2—СН—(СН2)4 СООН.

β-Кетоацетали гладко вступают в реакцию с магнийорганическими соеди-
нениями. Прайс и Паппалардо2 0 на основе этой реакции синтезировали ряд
χ, β -непредельных альдегидов, близких к алифатическим терпенам:

R—СО—СН2—СН (ОС Н3),
,СН 2 -СН (ОСНз)» и·

^ О Н H2O
С = С Н - С „

(
О

Аналогичную реакцию Кромби75 использовал для получения
α,β-непредельного альдегида, необходимого для синтеза сложных при-
родных кислот цикло'пропанового ряда:

он

СНзСНВг-СООС2Н5

N2CH-COOC2H5

Спз
" ^ С — С Н = С Н — С Н — С О О С 2 Н 5

НзС СНз Н3С СНз
Н Х Н е

АЙЦ
СООН СООН

В последние годы были разработаны методы синтеза ароматиче-
ских и гетероциклических соединений, основанные на циклизации тре-
тичных спиртов, образующихся при присоединении металлоорганиче-
ских соединений к карбонильной группе β-кетоацеталей. Так, Кочетков,
Нифантьев и Несмеянов26-76 показали, что таким путем можно удоб-
но получить алкилнафталины, исходя из хлористого бензила и β-кето-
ацеталей по схеме:

R ' C O C H J C H ( O C H 3 ) I

"~н,.оисн

Расширяя границы указанной реакции, далее был разработан об-
щий метод синтеза алкилтетрагидрофенантренов 3 2 · 3 3 . В данном случае
исходными веществами служили β-кетоацетали, циклогексанового ряда:

CIMgCH:

/О— СН2\ I
\о-сн, ч о - с н 2
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По этой реакции удалось получить ряд неописанных ранее алкил-
тетрагидрофенантренов. Полученные вещества легко и почти с коли-
чественным выходом дегидрируются над палладием в соответствующие
алкилфенантрены, что может служить путем синтеза последних.

Две группы советских и английских химиков 77·78 синтезировали соли
2-алкилдегидрохинолизиния, проводя реакцию между β-'кетоацеталями
и α-пиколиллитием с последующей циклизацией образующегося кар-
бинола:

R - C O - C H J - C H ( O C H 3 ) B * Ι! С, О н

Очень интересны работы по синтезу соединений, родственных
р,6-диокси-р-метилвалериановой (мевалоновой) кислоты, имеющей
большое значение как фактор роста некоторых микроорганизмов,
например, бактерий Lactobacillus acudophilus, В 1957 г. Берч, Прайд и
Смит7 9 получили непредельную альдегидокислоту, близкую по струк-
туре к мевалоноеой, при помощи реакции между диметиловым ацета-
лем ацетилацетальдегида и этоксиэтинилмагнийбромидом:

СН3—СО—СН2—СН—(ОСН3)2 + BrMg-C=C—ОС 2 Н 6 -

Н3С ОН СНз

\ / о ч ι
- (сн 3о) 2—сн—сн 2—с—esc—ос 2н 5 - ус~сн2—с—сн2—соос2н6.

он
Почти одновременно Фолкерс с сотрудниками, используя реакцию Рефор-

матского, синтезировал DL-3-oкcи-2-мeтилглyтapoвyю альдегидокислоту80:

СНз
BrCHaCOOQ.H5 I

С Н 3 — С О — С Н 2 — С Н — (ОСН 3 ) 2 • ( С Н 3 О ) 2 — С Н — С Н 2 — С—ОН — —

CH2-CCOC2HS

но сн3

сн3

-+ >С—СНг—С—СИ»—СООН -ζ
н/ ι

он /\/Л
о н но о о.

Восстановлением полученного продукта боргидридом натрия или водоро-
дом над платиной Фолкерсу удалось синтезировать мевалоновую
кислоту:

СН3 СН3
I [H] |

;с—сн 2 —с—сн 2 —соон —• но—сн 3 —сн 2 —с—сн 2 —соон.
| I
он он

В 1956 г. Бернесе впервые ввел β-кетоацетали в реакцию Дарзана. При
циклизации полученных глицидных эфиров он получил некоторые интересные
производные фурана81:



Химия β-кетоацеталей 41

С1СНгСОгСН, |

R—СО-СН2—СН(ОСН3)2 : * (СН3О)2—СН—СН2—С— СН—СООСН,
CH3ONa

СН, -C-R -сн.он
СН

_СН3О ОСН3 СООСНз

СОН

13СС
СН.,0

/\п/\О/ ХСООСН,

о
R

-R

К сожалению, эта перспективная реакция не была развита да#ее. β-Ke-
тоацетали при взаимодействии с ацетонциангидрином образуют соответст-
вующие циангидрины82:

г н CN
/ I

R-CO-CH2-CH (ОСН3)2 + СНз-С-ОН -* R—С-СН2-СН(ОСН3)2 + СН3СОСН3.XcN он
Последние являются интересными полупродуктами для синтеза, например,

для получения З-алкилпирролов*2:

CN С Н 2 — К Н 2
I 1H] |

R _ C _ C H 2 - C H ( C C H 3 ) 2 » R-C—CH2-Cl·

ОН ОН
ι

Η
3. РЕАКЦИИ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ β-ДИКАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИИ

Как производные 1,3-диоксисоединений, β-кетоацетали могут быть
использованы в синтезе гетероциклических систем. В 1951 г. Несмеянов,
Кочетков и Рыбинская 1Я получили из диметилового ацеталя аце-
тилацетальдегида N-замещенные 3-метилпиразолы:

СН3-СО-СН2-СН (ОСНзЫ-R-NH—ΝΗ2

N
\ Ν /

R
где R = C6H5; πΝΟ2 — С6Н4.

Эту реакцию изучали также и другие авторы 2 2 · 6 4 · 8 3 · 8 4 , причем были
получены с выходом 50—85% различные пиразолы с общей формулой

где R = H; A1K; С6Н5; 4-NO2—C6H4; 2,4-(NO2)2—C6H3; CONH2; CSNH2;
R'; R"; R ' " = H; A1K.

При этом выяснилось, что «нормальная» реакция β-ιкeтoaцeтaлeй
с гидразином протекает с промежуточным образованием гидразона по
карбонильной группе, который в ряде случаев был выделен.

В литературе имеются указания на возможность синтеза изоксазо-
лов на основе β-кетоацеталей. В том случае, когда использовались
диметиловые ацетали 83, образуется смесь α и γ-алкилизоксазолов:

-R
R _ C O - C H , - C H (OCH3)2+NH2OH •

II II •+·
Ν Ν
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Если для синтеза использовать более устойчивые этиленацетали, то
реакция идет одозначно и образуются только γ-замещенные изоксазо-
лы 8 5 . При исследовании этой реакции было показано, что она проте-
кает через промежуточное образование оксимов, которые при желании
могут быть выделены:

.О СН, ' ,0 СН2

_ Ш — СН2—СН +ΝΗ 3 ΟΗ R—С—СН,—СН

ю—сн2
ΝΟΗ

\ О -СН-.

R

В 1952 г. Кочетков предложил общий метод синтеза 6-алкил-З-циан-
пиридонов-2 на основе β-кетоацеталей **. Полученные соединения были
использованы автором для получения труднодоступных 6-алкил-?-окси-
пиридинов:

CN

К_СО-СН 2—CH(OR') 3-rH 3N—CO—CN

,СООН
·'• V

Недавно Франке и Крафт 8 3 распространили указанный метод и на
синтез различных полизамещенных пиридинов.

Один из важнейших сульфамидных препаратов, относящихся к пи-
римидиновому ряду,— 2-сульфаниламидо-4 метилпиримидин (сульфо-
мерозин) и его N-замещенные аналоги были получены японскими хи-
миками 3 9 · 4 2 · 4 3 · 8 7 на основе диметилового ацеталя ацет.илацетальдегида
или метилметоксивинилкетона с выходом 70—80%:

NH
II

C H : i - C O - C H 2 - C H ( O C H 3 ) . 2 + R - N H - C — N H 2

CH:l

где R = H; rt- C 6 H 4 SO 2 ; «-CH3CONHC6H4SO2; n- ( C H 3 ) 2 — N — C 6 H 4 S O 2
8 3Этими же авторами, а также Франке и Крафтом83 получены дру-

гие 2-замещенные производные 4-метилпиримидина общей формулы:

,СН„

Ν Ν

R

где R = OH; SH; Cl; NH2; NH—CN; C6H5.
Важный полупродукт химико-фармацевтической промышленности

2-амино-4-метилпиримидин был получен с выходом 85%.
Фишер и Финк 8 8 применили в синтезе пирролов по Кнорру димс-

тиловый ацеталь ацетилацетальдегида. Однако вместо' ожидаемого
2,4-диметил-5-карбэтокси-3-формилпиррола ими был получен 2-метил-
5-карбоэтоксипиррол. Авторы дали следующее объяснение такому ходу
реакции: в условиях реакции после восстановления изонитрозоацето-
уксусного эфира в аминоацетоуксусный эфир происходит отщепление
уксусной кислоты и образуется эфир гликокола, который и реагирует
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с β-кетоацеталем:

(I) СНз-СО-СН-СОСС.Н 6 > CH 3 CO-CH-COOC 2 H 5

I сн 8соон |
NO NH2

> H 2 N-CH 2 -COOC 3 H 5 .

(II) H2N—CH2—COOC2H5-fCH3COCH2—CH(OCH3)2 — ->

СНз N СООС2Н5.

В пользу вышеприведенной схемы говорит то обстоятельство, что
из изонитрозобутироилуксусного эфира также образуется 2-метил-5-
карбэтоксипиррол. Недавно эта реакция вновь подвергалась обсужде-
нию 8Э.

Подобно прочим β-дикарбонильным соединениям, β-кетоацетали спо-
собны легко подвергаться кетонному расщеплению90·91. На этом осно-
ван метод синтеза метилкетонов, разработанный японскими химика-
ми 9 2:

СН3ОН
R - C O - C H . — С Н (ОСН.). * R— CO—СН..

NaOH

4. РЕАКЦИИ МЕЗОМЕТИЛЕНОВОГО ЗВЕНА

Реакции замещения в мезометиленовом звене β-кетоацеталей стали
известны только в самое последнее время, когда было подробно изу-
чено бромирование этих соединений9 3 9 4. Исследовались различные
Хромирующие агенты (N-бромсукцинимид, диоксандибромид, бром) в
разных растворителях; наилучшие результаты получались при броми-
ровании бромом в присутствии агентов, связывающих бромистый во-
дород, причем результаты реакции зависят от применяемого раствори-
теля. При бромировании β-кетоацеталей бромом в водной среде в при-
сутствии карбоната бария наблюдается замещение одного из атомов
водорода в центральном метиленовом звене; одновременно происхо-
дит гидролиз ацетальной (циклической или диалкильной) группиров-
ки, в результате чего образуются а-бром^-кетоальдегиды:

Вгг S
R— С О — С Н 2 — С Н — (OR')a • R — C O — C H B r — С

В;,СО3; Н.О \

где R=CH3; C2H5; C3H,; R'=CH3; R-R'=CH 2 -CH 2

При бромировапии β-кетоацеталей в среде абсолютного эфира в
присутствии сухого карбоната бария, когда гидролиз ацетальной груп-
пы исключен, образуются ацетали а-бром^-кетоальдегидов.

/О—сн., Вг κο-—сн 2

R—СО—СН 2 —СН J — > R—СО—СНВг—СН

^ о — с н 2

 ВаСО*: э ф и р ^ о — с н . 2 ,

где R = A1K; Ar.
Этим путем реакция идет только с наиболее устойчивыми этилен-

ацеталями. Полученные ацетали а-бром^-кетоальдегидов при мягком
кислотном гидролизе превращаются в упомянутые выше α-6ρο·Μ-β-κετο-
альдетиды.

При рассмотрении реакции бромирования можно сделать вывод,
что ацетальная группировка β-кетоацеталей оказывает заметное влия-
ние на реакционную способность молекулы, причем бром вступает
исключительно в мезомериленовое звено. Рассматриваемая реакция
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интересна также с той точки зрения, чт у она делает доступными а-бром-
β-кетоальдегиды и их ацетали, весьма реакционноспособные соедине-
ния, основные линии использования которых кратко изложены ниже.
Так, при взаимодействии α-όροΜ-β-κε'ΐ оальдегидов с мочевиной, тиомо-
чевиной и тиоамидами кислот легко » >лучаются недоступные ранее ке-
тоны ряда оксазола и тиазола 94-

R—СО-СНВг—С
Ν Η . - С—R'

-Ν

ЧН RCO R'.

где R = A1K; R' = NH2, Η, С6Н5; Х = О, S.
Ацетали а-бром-р-кетоальдегидов также можно использовать в син-

тезе гетероциклических соединений, н шример, в синтезе бромзамещен-
ных пирилиевых солей 94:

Вг
I R

он

СЫВг—СН ( О С Н 2 Ь
НС1 |FeCl4j '

Другая линия синтетического использования бромкетоацеталей свя-
зана с тем, что атом брома в них может быть легко замещен на раз-
личные группировки и другие атомы, что дает возможность получить
различные замещенные β-кетоацетали и родственные им вещества 95-

R—с- ч:н—сн(осн2),
ос 6 н 5

R—СО—СНХ—CHfOCH2)j

X = J ; SCN ; NO2 ;
. * . / - S - C H i -

R—СО—СНВг—СЖОСНгЪ

R _ C 0 - C H - C < °

Значительный интерес представляет также дегидробромирование
а-бром^-кетоацеталей. При использовании порошкообразного едкого
кали и проведения реакции в среде бензола образуется ацеталь ацил-

, 93.
кетона, например

С0Н5СО—CHBr-СН (ОСН2)2
кон— С 6 Н 5 -СО«-СН=С- (ОСН2)2.

Если отщепление хлористого водорода проводить действием избыт-
ка спиртовой щелочи, то получается эфир β-кетокислоты93:

кон
СН3СО-СНВг-СН(ОСН,)., • СН3СОСН2-СООСН3.

сн.он
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Реакцию β-кетоацеталей с тетраацетатом свинца изучали две г.руп-
, причем было показано, что продуктами ее являются93, 95, 97ПЫ ХИМИКОВ

ацилаллил-а-ацетокси-р-кетоальдстидов:

РЬ (ОСОСНз),
ί — СО—СН 2-СН (ОСН3)2

_. R_СО—СН—СН

О С О С Н 3

О С Н з

где R = CH3; C2H5; С3Н7; С6Н5.
Механизм этой реакции следующий 98: сначала от β-кетоацеталя по

типу β-элиминации отщепляется молекула спирта и образующийся
β-метоксивинилкетон, который, подобно другим виниловым эфирам",
окисляется по двойной связи:

—сн,он
R-CO-CH2-CH (ОСН3)2 ——•> R-CO—СН=СН-ОСН3-

.ОСН.,
Pb (OCOCH,)., х

R—СО—СН—СН

При ступенчатом гидролизе простейшего из полученных продуктов,
образуется с высоким выходом метилредуктон ш 0 :

ОН
I

/ J Л Н.О; 1С / NaOH
СН3СО—СН—СН — СН·,—СО—СН—С С.

OCOCH 3

U t j H : i ОСОСН3

 Н

' СН

\ /

о...он
Этим путем можно получить и другие алкилредуктоны. Ацетоксикето-

ацилали, превращаются под действием спиртового раствора хлористого во-
дорода в ацетали а-окси^-кетоальдегидов9'98.

.О—СОСН;,
С Н з О Н R - C O - C H - C H (ОСН,).,,R—СО—СН —СН

о с о с н 3 ^ - ^ ' » *• он

где R = CH,; QH5; С3Н7; С6Н6.
Большой интерес представляет, по-видимому, реакция ацетоксике-

тоацилалей с фенолами, приводящая к различным ацетоксизамещен-
ным солям пирилияS8. В случае β-нафтола и резорцина применялось
конденсирующее средство (хлорное железо), в случае флороглюцина
применение конденсирующего средства излишне:

COCHj

[FeCl4]

Полученные этим путем соли флавилия являются моноацетилиро-
ванными производными природных антоцианидинов, в силу чего син-
тез представляется достаточно интересным.

Рассмотрение СРОЙСТВ и методов получения β-кетоапеталей показы-
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вает, что на основе этих доступных и вместе с тем
ных соединений могут быть получены представители различных клас-
сов органических веществ. К настоящему времени уже синтезировано
несколько интересных природных соединений, фармакологически актив-
ных препаратов и других веществ, считавшихся ранее недоступными
или труднодоступными. Вместе с тем детальное изучение этого класс;:
начато только в самое последнее время и имеющиеся сведения о пре-
вращениях β-кетоацеталей еще далеко не охватывают все синтетиче-
ские возможности, заложенные в эти интересные соединения.
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