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I. ВВЕДЕНИЕ

Выяснению закономерностей реакции цианэтилирования и конденса-
ции с а, β-непредельными карбонилсодержащими соединениями (част-
ный случай которой известен под названием конденсации Михаэля), с
тех пор как они были открыты и до наших дней, посвящено много иссле-
дований (обзоры с м . 1 - 4 ) . Интерес исследователей привлекает простой и
дешевый путь синтеза соединений самых различных классов, многие из
которых стали доступными даже в промышленных масштабах.

Основным условием успешного использования этиленовых соединений
в этих реакциях является наличие электроноакцепторных групп, активи-
рующих двойную связь. Однако вопросами детального изучения влияния
электроноакцепторных групп на конденсацию с количественной точки
зрения стали заниматься сравнительно недавно. Также мало изучены
влияние на механизм и скорость реакций введения рядом с этиленовой
связью дополнительных электроноакцепторных групп и их природа, хотя
теперь уже ясно, что это влияние несомненно велико, как показывает
пример тетрацианэтилена. Последний, как известно, не только легко
вступает в реакции с нуклеофильными реагентами, образуя продукты
присоединения и замещения, но и, являясь самой сильной из известных
л-кислот, способен давать стабильный анион-радикал, выделенный в виде
солей с различными катионами5·6.

В настоящем кратком обзоре предпринимается попытка обобщить не-
которые свойства а, β-замещенных этиленовых систем, в которых двой-
ная связь находится под несогласованным воздействием двух электро-
ноакцепторных групп. Такие системы могут быть симметричными (оди-
наковые электроноакцепторные группы) и несимметричными (группы
разные), причем наибольший интерес среди них представляют непредель-
ные соединения с электроноакцепторными группами, сопряженными с
двойной связью. Предметом данного обзора является также выяснение
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закономерностей направления атаки нуклеофила в случае несимметрич-
ных а, β-диактивированных этиленов.

В основном эти вопросы рассматривались на примере соединений
RCOCH = CHX (где X = CN, COOR, NO2, SO2Ar, СО Αν и т. п.). В связи
с этим в настоящем обзоре синтезу и реакционной способности соедине-
ний этого типа уделяется наибольшее внимание.

•И f

II. МЕХАНИЗМ НУКЛЕОФИЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ
ЭТИЛЕНОВОЙ СВЯЗИ, АКТИВИРОВАННОЙ
ЭЛЕКТРОНОАКЦЕПТОРНЫМИ ГРУППАМИ

Механизм реакции активированной двойной связи с нуклеофильными
реагентами был теоретически предсказан Ингольдом7 и эксперименталь-
но подтвержден рядом авторов8-14. Согласно этому механизму, стадией,
определяющей скорость реакции, является присоединение нуклеофильно-
го реагента к β-углеродному атому двойной связи относительно электро-
ноакцепторного заместителя, что в общем виде может быть представлено:

Х-СН=СН2 сн-сн2—ζ
+Н+ быстро

XCHoCHoZ

Выражение для скорости реакции дается уравнением:

— d [ХСН = СН2]

dt
• = k [XCH=CH2] [Z-]

Реакционную способность моноактивированных этиленов с нуклео-
фильными реагентами, как правило, связывают с поляризацией двойной
связи 15 в этих соединениях, или, что то же самое, с наличием значитель-
ного по величине положительного заряда на β-углеродном атоме двойной
связи. С этой точки зрения высокая реакционная способность (см.
табл. 1) а, β-замещенных * этиленов транс-ряца кажется удивительной,
так как двойная связь в этих соединениях должна быть поляризована
сравнительно слабо, о чем можно судить по низкой интенсивности по-
лосы поглощения двойной связи в ИК спектре и высокой — в спектре
комбинационного рассеяния 16.

ТАБЛИЦА 1

Данные по кинетике реакций присоединения метанола
к активированной двойной связи

Олефин

7>z«c-CeH5COCH=CHCN »

7>а«с-С6Н6СОСН=СНСОС5Нв "
CH 2 =CHCN 1 3

СН2=СНСОСН3

 1 9

Кг, л-моль-1;

425 (25°)

182 (25°)
0,722(25°)

23,3(19°)

Параметры активации

Δ£=13,5±1,3 ктл-моль~1

iLS=—ll э. е.

Д£=18,7 кшл-моль~1

AS=—7,2 э. е.

Имеющийся в литературе материал по кинетике реакций монозаме-
щенных и а, β-дизамещенных этиленов хотя и невелик, однако позволяет
провести некоторые сопоставления. В табл. 1 приведены данные по ки-
нетике реакций присоединения метанола к активированной двойной
связи, которые показывают, что скорость реакции значительно выше для
дизамещенных этиленов.

* Говоря о замещенных этиленах, мы будем иметь в виду этилены, содержащие
рядом с двойной связью электроноакцепторные заместители.
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В связи с этим полезно рассмотреть молекулярные диаграммы, рас-
считанные Шварцем по методу МО для пяти цианзамещенных этиле-
нов2 0. В табл. 2 приведены некоторые данные этого расчета.

При рассмотрении этих диаграмм следует сопоставить величины по-
ложительных зарядов на этиленовых углеродных атомах и значения
энергий нижних вакантных орбит. При этом видно, чхр__двойная связь
наиболее .поляризована в несимметричных соединениях"/' и 2 (см.

JTXJL случаях на β-углеродных атомах по отношению к элект-
й

j J X J у β у р
роноакцепторным группам сосредоточен значительный по величине по-
ложительный заряд. В соединениях 3 и 5 поляризация двойной связи
полностью отсутствует (на обоих этиленовых углеродных атомах не-
большой положительный заряд), однако уровень первой вакантной ор-
биты лежит значительно ниже, чем для 1 я 2. Отчетливо эти различия

-'- :· ТАБЛИЦА 2

Расчет МО цианзамещенных этиленов *

п/п

1

2

3

4

5

Скелет и заряды на
углеродных атомах
двойной связи * ·

-0,0\Ь <+0,106

-0,024> <+0,184

-Ь0,056> <+0,056

+ 0,СШ> <+0,106

+ 0,<Щ> <+0,062

Энергия низшей
незанятой орбиты

α—0,487β j

α—0,382β!

а—0,241 β

α—0,148β

α—0,058β

Порядок
этиленовой связи

1,886

1,802

1,784

1,704

1,638

* В этой таблице приведены данные расчета, использующего параметры по Пульману 2 1 .
** Черные кружочки обозначают CN-группы, черточки — связь С—Н·

проявляются в дизамещенных олефинах 2 ,и 3, первый из которых ха-
рактеризуется сильно поляризованной двойной связью с_.максимальным
значением положительного заряда из всех пяти циан-замещенных эти-
ленов и более/Высоки^ значением уровня энергии нижней вакантной
орбиты из четырех последних. .Особенно низкое значение уровня энергии
вычислено для тетрацианэтилена, в котором оно близко к энергии атом-
ной орбиты. Таким образом, можно видеть, что накопление циан-групп
около двойной связи снижает энергию первой вакантной орбиты. Это
хорошо согласуется со способностью тетрацианэтилена образовывать
л-комплаксы и давать анион-радикал, принимая один электрон5· 6. Отме-
тим, что я-л-комшексы тетрацианэтилена с парациклофанами настолько
прочны, что их удалось выделить в кристаллическом состоянии22.

(СН2) (СН2)„
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где т = /г = 4 — оранжевый; т = л = 6 — красный; т = 3, л = 4 — красно-
черный.

Достаточно прочные π-комплексы образуют также и а, β-дизамещен-
ные этилены. По данным Меррифильда и Филлипса23, изучавших комп-
лексы малеинового ангидрида и /О-хинона с пиреном (CH2CI2, 22°) спект-
рофотометрически, константы равновесия образования комплексов соот-
ветственно равны 17,6 и 14,4. В случае тетрацианэтилена с тем же
π-основанием константа равна 29,5.

В то же время__для_'_а_- и α,α-замещенных. этиленов тенденция к я·
комплексообразованию должна быть выражена очень слабо. Действи-
тельно, даже метиленмалононитрил с антраценом образует очень слабый
комплекс (бензол, 23°) с константой равновесия образования комплекса,
близкой к нулю24.

К сожалению, в настоящее время нет необходимых количественных
данных по реакциям этих соединений с нуклеофильными реагентами, что-
бы их можно было строго сопоставить с данными расчета. Особенно
интересными такие сопоставления были бы в случае метиленмалононит-
рила и фумародинитрила. Однако различия в величинах положительных
зарядов и уровнях энергий первых вакантных орбит для двух типов за-
мещенных этиленов (а и а,а или α,β и α,α,β,β) позволяет предположить,
что для их реакций с нуклеофильными реагентами могут существовать
некоторые отличия в механизмах.

Можно предположить, что для механизма α,β- и α,α,β,β-замещенной
двойной связи 'немаловажную (<а может быть и основную) роль играет
способность образовывать π-комплексы, которые далее перегруппировы-
ваются в σ-ком'плексы и затем в конечный продукт.

Справедливость такого предположения подтверждается рядом экспе-
риментальных фактов. Действительно, для тетрацианэтилена5·6, три-
цианвинилхлорида25 и дицианодикарбэтоксиэтилена26, малеинового ан-
гидрида23 и эфиров фумаровой кислоты27-29 были раздельно показаны
способность образовывать π-комплексы и способность вступать в реак-
ции с нуклеофильными реагентами. Образование π-комплекса, являю-
щегося промежуточным в реакции тетрацианэтилена с диметиланилином,
экспериментально подтвердил Раппопорт и сотрудники30. Исследуя кине-
тику этой реакции спектрофотометрическим методом, указанные авторы
установили быстрое и обратимое образование π-комплекса (К равн =
= 15 Л'Моль~1), который, по их мнению, переходит в σ-комплекс и далее
в конечный продукт. Схематически это можно представить:

(CH3)2N- " " " •""•"- "' ~~ Д М А

ДМА

jr-комплекс

+
(CHj|,N

(CH,)2N

σ -комплекс

При этом следует отметить, что для стадии я-комплекс-»(Т-комплекс най-
дена очень низкая энергия активации (5,7 ккал ·моль~х). Аналогичный
механизм предлагают Фостер и Хансон для реакции тетрацианэтилена с
индолом 3 Ι .
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Напротив, из а- и α,α-замещенных этиленов, как выше уже отмеча-
лось, даже метиленмалононитрил образует слабый комплекс. В связи
с этим интересно рассмотреть реакции арилметиленмалононитрилов с
трибутилфосфином. Исследуя спектрофотометрически кинетику этих
реакций, Раппопорт и Гертлер32 наблюдали непосредственный переход
этих соединений ъ аддукт, имеющий, ιπο данным ИК спектров, структуру
биполярного иона, которая соответствует σ-комплексу.

_ yCN
ArCH=C (CN)2 + (п-С4Н9)3 Ρ ΐ ί ArCH—C<

I X C N
+ P ( Q H 9 ) 3

Было установлено, что полученный аддукт легко может диссоцииро-
вать на исходные компоненты. В пределах чувствительности метода авто-
ры не обнаружили никаких промежуточных продуктов.

Таким образом, на основании рассмотренного материала кажется ло-
гичным предположить, что наблюдаемое повышение скорости реакции с
метанолом для а, β-дизамещенных этиленов по сравнению с монозаме-
щенными (см. табл. 1) может быть вызвано тем, что реакция с первыми
протекает через промежуточное образование л-комплекса.

III. ОБ ОРИЕНТАЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОЙ АТАКИ
ПО ДВОЙНОЙ СВЯЗИ СИСТЕМ X—СН = СН—Υ

В случае несимметрично замещенных с двух сторон этиленов при
реакциях с нуклеофильными реагентами возникает необходимость опре-
деления ориентации нуклеофильной атаки. Схему реакции нуклеофиль-
ных реагентов с соединениями типа ХСН = СН—Υ, где X и Υ — электро-
ноакцепторные группы, в самом общем виде можно представить следую-
щим образом:

X—СН=СН Υ + Ζ-

y _
X—СН—СН—Υ X—СН СН Υ

I I
Ζ (la) Z (16)

X-CHXH-Y X-CH=CH-Z X-CH-CHa-Y Z—CH=CH-Y

I A
(Па) (Ив) (116) (Ilr)

При этом с разной степенью вероятности возможно образование двух
карбаиионов (1а и 16). Кинетические исследования реакций этого типа,
предпринятые рядом авторов 18 и авторами данной статьи 1 7 · 3 3 , согласуют-
ся с такими представлениями *.

Пути стабилизации этих карбанионов будут зависеть от ряда факто-
ров и прежде всего от природы X и Y, от природы нуклеофила и от окру-
жающей среды. Наиболее часто реализующиеся направления стабилиза-
ции** следующие: 1) 'присоединение протона или какой-либо положи-
тельной частицы, в результате чего образуются продукты присоединения
(На) и (Пб); 2) выброс аниона или нейтральной молекулы и образо-
вание продуктов замещения (Ив) и (Иг); 3) гидролитический распад,
если нуклеофильным реагентом является ОН~-ион. Естественно, что пер-
вый путь стабилизации шрбанионов (1а) и (16) имеет преимущества в

Данные кинетики также не противоречат промежуточному образованию л-ком-

** В настоящей работе имеет смысл рассматривать только часть возможных путей
стабилизации. Подробно этот вопрос освещен в статье Патаи и Раппопорта 34.

плекса.
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случаях систем, где X и Υ — электроноакцепторные группы, не способные
легко уходить в виде анионов (например RCO—, COOR). Напротив, для
X и Υ, легко отрывающихся в виде стабильных анионов (ΝΟ2, галоиды),
возможен второй путь. Естественно, для некоторых примеров рассматри-
ваемых нами систем могут иметь место и смешанные случаи стабилиза-

ции карбанионов (например, X — группа,
легко уходящая в виде аниона, a Y нет).

Рассмотрим реакции присоединения и их
энергетический профиль (рис. 1), т. е. ту
часть общей схемы, по которой образуются
продукты (Па) и (Пб). Согласно теории пе-
реходного состояния, отношение количества
двух кинетически контролируемых продук-
тов реакции (Р), образующихся из одного
исходного вещества, зависит только от раз-
ницы между уровнями свободных энергий
двух переходных состояний и не связано с
уровнем свободной энергии основного со-
стояния ((Предполагается, что реакция вклю-
чает одинаковые кинетические выражения
для образования обоих продуктов),

ί
Координата реакции

Рис. 1. Энергетический-профиль
реакции:

/Υ
XCH:CHY+Z--* ХСН2СН/

и (или) VHCH 2 Y

г/

Fl—свободная энергия исходного
состояния I: F^ и Ft— свобод-
ные энергии переходных состоя-
ний, ведущих к карбаниояам

(1а) и (16)

RT

В нашем конкретном случае направление
атаки нуклеофила будет определяться со-
отношением Αι/&2 и, ιπο-шдимому, чтобы су-
дить о нем, надо рассмотреть переходные со·

стояния, ведущие к карбонионам (1а) и (16) и попытаться оценить их
относительную свободную энергию Ft и Ft• Согласно постулату Хэм-
монда35, переходные состояния могут напоминать по своей структуре
конечные продукты данной стадии, т. е. карбагаионы (1а) и (16) * в на-
шем примере, и в первом грубом приближении можно ограничиться
сравнением относительной стабильности самих карбанионов ХСН—
—CHYZ (1а) и XZCH—CHY (16), о чем, в свою очередь, за неимением
других данных, приходится судить по константам диссоциации или по
константам скоростей дейтерообмена замещенных метанов X—СНз и
Υ—СН3. При этом предполагается, что устойчивость анионов прежде вое-
го зависит от способности группы, непосредственно примыкающей к ани-
онному центру, к делокализации отрицательного заряда. Такой подход
является, конечно, грубым упрощением прежде всего потому, что исхо-
дит из предположения: переходные состояния, образующиеся как пу-
тем присоединения к двойной связи отрицательно заряженных частиц,
так и в результате диссоциации С—Η-связей в насыщенных углеводоро-
дах, могут быть сравнимы по своей структуре •

X-CH=CH-Y+Z- Х-СН—CH-Y

Ζ

т. е.:

X—СН2СН—Υ

* По данным большинства кинетических исследований присоединение «уклеофиль-
ных реагентов по активированной двойной связи, приводящее к образованию карб-
анионов, является лимитирующей стадией процесса 7~14. Быстрая вторая стадия прото-
нирования идет практически с малой энергией активации 36.

** Возможно, более полные представления о переходном состоянии в этих случаях
может дать изучение вторичного ct-изотопного эффекта 3 7 · 3 8 .
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Далее этот подход совершенно не учитывает, что при образовании
карбанионов может быть существенным влияние групп ZYCH в I а и
-ZXCH в 1 б стерических факторов и растворителей, особенно сильно
-сольватирующих анионы. Кроме того, большое значение может иметь
возможность взаимодействия между собой трупп, входящих в карб-
анион, и образование циклических переходных структур. Однако этот
подход может быть в какой-то мере'полез-
ным, так как оправдывается для многих
реакций, которые будут рассмотрены
ниже.

Следует отметить, что для большинст-
ва реакций замещения, где гетеролиз свя-
зи С—X или С—Υ 'при стабилизации кар-
банианов (1а) и (16) [с образованием
продуктов (Ив) и (Иг)] происходит очень

(

Кооцкната Реакции

легко (уходящие группы — галоиды ИЛИ Рис. 2. Энергетический профиль ре-
N O 2 ) , энергетический профиль можно акции:
свести к только что рассмотренному. Но n x c H = C H Y + Z~ -» XCH=CHZ
более сложный случай представляют ре- и (и л и) ZCH=CHY,
акции замещения, в которых гетеролиз гДе гетеролиз связи с -Χ (Υ) про-
связи С—X(Y) (протекает медленно. Эдер- т е к а е т м е Д л е н Н 0 - /-исходное состо-

яние; переходное состояние, ве-гетическии профиль таких реакции пред- д у щ е е к карбаниону 3; 4—переход-
ставлен ιΒ Общем Виде на рис. 2. ное состояние гётеролиза связи

С вышеизложенными Представления- С—X(Y); 5—конечное состояние
ми об ориентации атаки нуклеофила по
активированной с двух сторон этиленовой связи согласуется ряд экспери-
ментальных фактов. Мы ограничимся рассмотрением в основном тех
случаев, для которых известны константы диссоциации соответствую-
щих замещенных метанов или скоростей их дейтерообмена.

Сравнивая константы диссоциации нитрометана (KCH3NO2 = 6·
- Ю-11) 3 9 и уксусной кислоты (Кснзсоон =10~2 4) з э (см. табл. 3), можно
предсказать, что β-нитроакриловая кислота будет присоединять нуклео-
фильные реагенты следующим образом:

NO 2CH=CHCOOH+HZ -* NO2CH2CHCOOH
I

Ζ

Действительно, Шехтер с сотрудниками42 показал, что эта кислота при-
соединяет метанол и воду с образованием продуктов указанного строе-
ния. Важно отметить, что присоединение метанола идет очень легко даже
в отсутствие катализаторов основного характера.

ТАБЛИЦА 3
Константы диссоциации замещенных метанов

Замещенные
метаны

CH3NO2
CHSCOCH2COOR
(CF3)3CH
CH2(CN)2
CH2(COOC2HS)2
CeH5COCH3
CH3COCH3

Константы
диссоциации
С—Η-связи

6,1-10-u
2,1-10-u
10-u
6,5·10-ΐ2

5-10-1*
ΙΟ-is
10-го

Ссылки на
литературу

39
39

40
39
39

41
39

Замещенные
метаны

(CF3)2CFH
CH3SO2CH3
СН3СООН *

CH3CN
CH3CONH*
CF3(CF2)2CF2H

Константы
диссоциации
С—Η-связи

10-го
Ю-23
Ю-24
10-24,5
Ю-25
Ю-25
Ю-зо

Ссылки на
литературу

40

39

39
39
39

39

40

* Здесь, естественно, имеются в виду константы диссоциации с образованием аниона СН2СООН, а не

«СН3СОО- и CH2CONH2, а не CH,CONH.
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Исследуя дейтерообмен цис- и гранс-арилсульфонилакриловых кис-
лот, в среде D2O—NaOD с помощью ЯМР спектров, Монтанари с сотруд-
никами G нашел, что сначала обменивается β-Η, затем α-Н и образуются
продукты присоединений окиси дейтерия (III) и (IV):

ArSO2CH=CHCOOH-* ArSO2CD=CHCOOH-^ ArSO2CD=CDCOOH
I D2O J, D3O

ArSO2CD2CHCOOH ArSO2CD2CDCOOH
I I

OD OD
(HI) 20% (IV) 80%

III в растворе Н2О—NaOH обменивает все атомы дейтерия на водород,
а в IV в тех же условиях остается один атом дейтерия, что исключает
альтернативные структуры β-оксикислот, в которых после обмена долж-
ны были остаться один и два атома дейтерия, соответственно. Хотя в
ряду сульфонилзамещенных метанов константа диссоциации известна
только для диметилсульфона (/CCHSSO2CH3 =10~ 2 3 ) 3 9 , однако не будет
большой ошибкой считать нонстанту диссоциации для CH3SO2C6H5 близ-
кой к этому значению.

Трихлорметилнит.рштален также обладает весьма электрофильной
двойной связью и с нуклеофильными реагентами дает продукты присое-
динения 4 4~4 9 ожидаемого строения:

CC13CH=CHNO2+HZ -̂  CC13CHCH2NO2

Ζ
где ΗΖ = амины, спирты.

При действии на него хлористого водорода Дорнов, Иордан и Мюл-
лер 5 0 получили α-хлороксим, для образования которого авторы предла-
гают следующий механизм:

CC13CH=CHNO2 + HC1 » CC13CHCH2NO2 >

Cl
о-

+ / HCl

» CC1 3 -CH-CH=N > CC13CHCH=NOH
I \ I

Cl OH Cl
Аналогичным образом реагируют* и перфторалкилнитроэтилены61·52:

R fCH=CHNO2 + HZ >· R f C H C H 2 N O 2

где R f = C F 3 , C 3 F 7 .
HZ=CH 2 (COOR)2, C2H5OH, p-NH2C6H4COOH, CH3NO2, RMgX

Изучая реакцию присоединения воды и аммиака к β-трифторметилакрило-
вой кислоте и ее производным (V), Вальборский 6 3 · 6 4 объяснил полученные
результаты меньшей способностью CFg-группы стабилизировать соседний
анионный центр в переходном состоянии по сравнению с СООН, COOR или
СОЫН2-группами. Аналогичная работа была выполнена Мак-Би с сотруд-
никами 55:

CF3CH=CHCOOR + HZ » CF3CHCH8COOR

Ζ
(V)

* Для CF3 (CF2)5CF2H Андреадес40 дает /С=Ю~30. По-видимому, можно предположить,
что константы диссоциации CF3CH3 и C3F7CH3 будут еще меньше.
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В работах Кнунянца66 и Мак-Би57 было установлено, что эфир β-трифтор-
метилкротоновой кислоты (VI) присоединяет нуклеофильные реагенты таким
же образом:

F3C F.C
\
/

Н3С

С=СНСООСН3 + HZ

(VI)

ч,
Н3С

—СН2СООСН3

Как видно из табл. 3, накопление CF3-rpynn резко повышает кислотность
водородных атомов в α-положении. В соответствии с этим этиловый эфир
β,β-бис (трифторметил)-акриловой кислоты (VII) реагирует по схеме58:

F3C

HZ-

F.C

F3C
\
/

F.C

CH-CHCOOR
I
ζ

(VII)

Определяя относительную скорость образования анионов из дейтеро-
галоформов, Хайн и сотрудники59 нашли, что по способности ускорять

^ ю галоиды располагаются в следующий ряд I ~ B r > C l > F .
С Б 6 0К аналогичным результатам пришли Слау и Бергман60, изучавшие кине-

тику дейтерообмена в галоформах. Это позволяет предположить, что
атомы фтора хуже стабилизируют соседний анионный центр, чем другие
галоиды. В связи с этим интересно отметить, что дифтордихлор- и три-
фторхлорэтилены присоединяют нуклеофильные реагенты по схеме6 1"6 3:

CF2=CC12+HZ -^ ZF2C—СНС12

CF 2 =CFC1+HZ-* ZF2C—CHC1F

Следующие данные, по-видимому, также укладываются в рамки рас-
смотренного правила64:

(AlkO)a

)P_CH=CHCOOR+H—ρ/
(OAlk)2

ROCOCH2CH k° 1
L \0Alk)2J2Интересную зависимость циклизации от природы заместителя X в

β-замещенных ,акриламидах наблюдали Бозе, Манхас и Нобокен65. Они
установили, что при циклизации вместо обычно получаемых -у-лактамов
образуются β-лактамы, если X = COOR или р-ЫО2СбН4:

R'
R~N R"

R_N—CHR'R"

О=С—СН=СН—X

О— ХН 2 Х

R'

R—N LR-

ι ι
/ \ снх

о \ /
сн,

Наиболее широко изучение ориентации присоединения нуклеофиль-
ных реагентов исследовано для системы RCOCH = CHX, где X — электро-
ноакцепторные группы, поэтому на этих примерах мы остановимся не-
сколько более подробно. Следует отметить, что существует обший метод
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синтеза большинства этих соединений, основанный на реакции β-кетови-
нилирования *.

β-Кетовинилирование можно осуществить двумя принципиально от-
личными путями. Первый основан на реакциях нуклеофильного заме-
щения, главным образом в β-хлорвинилкетонах** и солях β-ацилвинил-
триметиламмония. Во втором, разработанном сравнительно мало, исполь-
зуется реакция нуклеофильного присоединения к тройной связи зтинил-
кетонов73~75:

RCOCH=CHCI (или N(CH3)3) —
-* RCOCH=CHX

R C O C s C H —

Следует отметить, что для кетовинилирования анионов, как было
показано в работах авторов данной статьи, лучше всего использовать
соли β-ацилвинилтриметиламмония 7в~80.

Химия β-ацилакриловых кислот*** особенно бурно начала разви-
ваться после того, как было обнаружено антибиотическое действие ряда
соединений, в частности, пеницилловой кислоты (VIII) 154, обладающих

группировкой — СО—С = С—СООН.

ОСН3

О ОСН. НО С=СН
\ / \ (VIII)

=С—С С=ОН 2 С=С—С-С=СНСООН 71 СН3=С—С С = О

ι ι \ 0 /
Так как, по мнению ряда авторов, антибиотическое действие этих соеди-

нений основано на способности легко присоединять активные S H — и, воз-
можно, ^NH-rpynnbi энзимов бактерий, то β-ацилакриловые кислоты и их
производные интенсивно изучались в фармакологии. Они действительно ока-
зались активными против ряда грам-положительных и грам-отрицательных
бактерий9 3·9 6·1 4*·1 5 6-1 5 9 и в некоторых случаях проявляли фунгицидное дейст-
вие 9 4 . Нуклеофильные реакции β-ацилакриловых кислот протекают очень
легко и были исследованы для широкого круга нуклеофильных реагентов.
При сравнении констант диссоциации ацетофенона (Кс н с о с н = 10~ 1 9 ) и и
уксусной кислоты, ее амида и эфира (КСНзСООН = 1 0 " 2 5 , Я с н C 0 N H =10~ 2 5 и
/С С Н з С О О К = Ю ~ 2 4 · 5 ) 3 9 можно предположить образование продуктов присоедине-
ния следующего строения:

RCOCH=CHCOOR' + HZ -* RCOCH2CHCOOR

I
Действительно, в подавляющем числе работ**** было найдено, что в

результате реакции β-ацилакриловых кислот или их производных с ну-

* Кетовинилирование подразумевает введение остатка RCOCH = CH — в моле-
кулу. Этот термин предложил Кочетков 66.

** Химия β-хлорвинилкетояов представлена в нескольких обзорах 66-r l и книге п.
*** Получение см. 81~153.

**** В некотором противоречии с этими данными находятся работы группы фран-
цузских авторов 16°-'«7

1 которые приписали продуктам присоединения аммиака и аминов
строение Р-ацил-Р-аминопропионовых кислот, не приводя, по существу, никаких дан-
ных для доказательства их структуры.

Любопытно, что эти же исследователи в своих более ранних работах 168 придержи-
вались противоположного мнения об ориентации присоединения аминов.
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клеофильными реагентами образуются а-замещенные β-ацилпропионо-
вые кислоты. Так, например, уже в первых работах по исследованию
свойств β-бензоилакриловой кислоты168 было показано, что она легко
присоединяет воду, цианистый натрий, аммиак, анилин, галоидводоро-
ды *, причем общая схема реакций может быть представлена так, как это
изображено выше. Аналогично присоединяется и сульфит натрия 9 2 · 1 7 0 .

Кромвелл с сотрудниками 1 7 1 · 1 7 2 изучили взаимодействие метилового
эфира β-бензоилакриловой кислоты с первичными и вторичными ами-
нами:

C e H 5 C O C H = C H C O O C H 3 + H N R 1 R ^ C 6 H 5 C O C H 2 C H C O O C H 3

I
NRiR 2

Изучение различных превращений продуктов реакции и, прежде все-
го, их восстановление до а-амино-'у-фенилмасляных кислот показало,
что амины присоединяются в α-положение к карбометоксильной группе.

Подобным образом протекает реакция β-ароилакриловых кислот с
аммиаком 1 4 9·1 5 2·1 6 8· ш . Строение аддукта β-бензоилакриловой кислоты с
аммиаком:

ArCOCH=CHCOOH+NH3-> ArCOCH2CHCOOH

NH2

было доказано выходом к известной а-окси-р-бензоилпропионовой кисло-
те при действии азотистой кислотой.

H N O 2

С 6Н 5СОСН 2СНСООН » C 6H 5COCH 2CHCOON

N H 2 ОН

Способность β-ароилакриловых кислот присоединять аммиак была
использована в ряде работ для получения cU-кинуренина и некоторых
«го производных81· 1 4 9~1 5 3:

,. ,СОСН=СНСООН ,. ,СОСН2-СНСООН ,. ХОСН2СНСООН
ζ Ч / ΝΗ3 ζΧ/ I H2/Pd / γ I

И I I) N H 2 _ - | | I N H 2

Известно, что /-кинуренин,— природная α-аминокислота, играет важ-
ную роль в генном образовании пигментов у насекомых 1 7 4 , а также яв-
ляется центральным продуктом метаболизма триптофана в организме
млекопитающих и микроорганизмах 1 7 4 · 1 7 5 . Кинуренин был впервые син-
тезирован •Бутенандтом 1 7 6· 177, который и установил его строение.

Было 'показано, что и амид β-бензоилакриловой кислоты легко при-
соединяет анилин 1 7 8 :

CeH5COCH=rCHCONH2+NH2CaHs -• C6HaCOCH2CHCONH2

NHC 6 H 5

Взаимодействие β-бензоилакриловой кислоты с тиолами исследовали
Буго и Шабрье1 7 9. Они нашли, что ориентация нуклеофильной атаки в
этом случае та же, что и для аминов:

CeH5COCH=CHCOOH+RSH _» С6Н5СОСН2СНСООН

SR

Присоединение галоидоводородов к α,β-непредельным кетонам можно рассма-
тривать как катализируемое протонами присоединение слабых нуклеофильных реаген-
тои — гялпип-янипнов 169.тов — галоид-анионов
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К этому типу реакций можно отнести и присоединение цистеина95. Не-
сколько менее изучены реакции β-ароилакриловых кислот со спиртами.
Здесь можно указать на работу Лутца и Скотта 180· ш , а также на более
раннюю статью Раиса 182, где принималось, что метанол присоединяется
в α-положение к карбоксильной группе:

АгСОСН=СНСООН + СН3ОН »· АгСОСН2СНСООН

осн3

Было установлено1 6 6·1 6 8, что в кислой среде вода присоединяется к β-бен-
зоилакриловой кислоте с образованием β-бензоил-а-оксипропионовой кислоты:

С„Н5СОСН=СНСООН + Н2О > С6Н5СОСН3СНСООН

он
В то же время действие водных растворов щелочей приводит к гидроли-

тическому расщеплению двойной связи 8в,1б7,1б8,ш,ш;

СвН5СОСН=СНСООН + Н2О > QH5COCH3 + СНОСООН
он-

Согласно общепринятому механизму подобных реакций1 8 5"1 8 9, стадией,
лимитирующей скорость реакции, является присоединение гидроксил-иона
к двойной связи, в результате чего образуется карбанион (IX). Образование
ацетофенона спидетельствует, таким образом, что и в этом случае сохраня-
ется обычное направление нуклеофильной атаки:

C6H6COCH=CHCOOR + ОН" » C6H5COCHCHCOOR ^

ОН
(IX)

i± C6H5COCH2CHCOOR i- CeH6COCHa + CHOCOOR

о- C,H5COCHS

В работе Жулиа и Бонне было показано, что присоединение малоно-
вого эфира к β-бензоилакриловой кислоте идет также в β-положение к
карбонильной группе 19°:

.COOR
СеН5СОСН=СНСООН+СН2< > С„Н5СОСН2СНСООН

XCOOR о н - |
CH2COOR

Аналогично присоединяются ацетофенон И 8 и нитрометан 1 9 1-1 9 2. Для
β-ароилакриловых кислот известно большое число реакций с нуклеофиль·
ными реагентами, приводящих к циклическим продуктам, причем для
многих из них естественно предположить первоначальное присоединение
по α-углеродному атому двойной связи Ι93-ι9*, например:

,SH
СН=СНСОАг

+
Η

COOR'

RCOCH=CHCOOR'+CH2=CHOR"
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Для синтеза замещенных циклогексенонов Жулиа 190 предложил ис-
пользовать конденсацию β-ацилакриловых кислот (или эфиров) с аце-
тоуксусным эфиром в присутствии катализаторов основного характера.
Он показал на примере эфира β-бензоилакриловой кислоты, что реакция
протекает через промежуточный циклический аддукт (X), который под
действием щелочи переходит в 3-замещенный-5-карбоксициклогексен-2-
он-1. Эфир последнего легко дегидрогенизируется в эфир З-окси-5-фенил-
бензойной кислоты, чем и подтверждается его строение:

COOR'
1сн
II

сн
RCO

СН3

с=о

сн2

COOR'

О

COOR'

NaOH
COOR'

соон

(Χ)

Аналогично реагирует и диэтиламид ацетоуксусного эфира 190. В крат-
ком сообщении Шторк и Ландесман 1 9 5 описали реакцию этилового эфира
β-ацетилакриловой кислоты с енамином (XI), в результате которой был
выделен бициклический продукт (XII):

CH,COCH=CHCOOR

COOR Τ

(XIII
COOR

Таким образом, для всех изученных реакций β-ацилакриловых кислот
с нуклеофильными реагентами характерны, с одной стороны, легкость
их протекания, связанная, по-видимому, со значительной электронной
обёдненностью этиленовой связи в этих соединениях и, с другой стороны,
однозначное направление атаки нуклеофила, объясняющееся, вероятно,
большей стабильностью промежуточно образующегося карбаниона типа

R-C-CH-CH-COOR'
по сравнению с карбанионом RCOCH—СН—COR

ι •···. ι
ζ - о

Для β-цианвинилкетонов76 (нитрилов β-ацилакриловых кислот) ожи-
даемое направление атаки нуклеофильного реагента:
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H + / fRCOCH 2CHCN (XIV)

R C O C H = C H C N + Z - - * R — С — С Н — C H C N /
II I \
О Ζ ^RCOCH=CHZ (XV)

(XIII)

такое же, как в случае β-ацилакриловых кислот.
Напомним, что (/Ссдсосн, = 1СН9) 4 I и (/CCH3CN = 1(Н 5 ) 3 9 . Действи-

тельно, во всех изученных случаях в реакционной среде был обнаружен
только один продукт реакции, содержащий нуклеофильную частицу в
β-положении по отношению к карбонильной группе, что подтверждалось
методом тонкослойной хроматографии. Однако, в отличие от β-ацилакри-
ловых кислот, промежуточный кадбанион (ХШ)^ образующийся при
атаке нуклеофила Z~, может стабилизироваться по двум путям, давая
продукт присоединения (XIV) в результате протонирования (энергети-
ческий профиль может быть представлен рис. 1) и продукт замещения
(XV) вследствие возможного гетеролиза связи С—CN (энергетический
профиль рис. 2). Следует отметить, что замещение CN-группы у активи-
рованной двойной связи неоднократно наблюдалось при реакциях тетра-
циан- 5 ' 1 9 б и 1,2-дициано-1,2-дикарбэтоксиэтиленовт с некоторыми ну-
клеофильными реагентами

CN C N CN CN
V /<^1\ ОСН3 V /
Nc г/ ,. С г/

CN CN
(CH3)2NC,H5 \ r _ r /

7

CN

N (СН3)2

R O O C

V ,CN R-NH 2 ™ /COOR
^ C = C < ^ • / c = c \

CN C00R R 0 0 C 7 4 N H R '

Несмеянов и Рыбинская 1 7 8 · 1 9 8 показали, что реакция β-цианвинилке-
тонов с аминами (первичными и вторичными), также как и в случае
β-ацилакриловых кислот, протекает очень легко при простом смешении^
реагентов в подходящем растворителе. При этом арил^-цианвинилкето
ны с высоким выходом дают продукт присоединения. Метод может слу-
жить препаративным путем синтеза а-амино-у-кетонитрилов:

ArCOCH=CHCN + HNR'R" > ArCOCH2CHCN

NR'R"

Строение этих соединений было доказано гидролизом с выходом к извест-
ным а-амино-р-бензоилпропионовым кислотам.

Однако метил^-цианвинилкетон дает продукт присоединения только лишь,
с анилином178, причем реакция идет медленнее, чем в случае арил-р-цианви-
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нилкетонов. С диэтиламином и пиперидином образуются продукты замещения198:

CH3COCH=CHCN + NH2CeHs •-> CHSCOCH2CHCN J

NHC,H5

CH3COCH=CHCN + HNR2 > CH8COCH=CHNRa

/ \
NR2=N (C2H5)2 и N >

\ /
Последнее, по-видимому, объясняется тем, что в случае жирных аминов,
являющихся более сильными основаниями, чем анилин, равновесие больше
сдвинуто в сторону промежуточного карбаниона (XVI),

RCOCHCHCN (XVI)

NR'R"

в результате чего увеличивается возможность гетеролиза связи С—CN.
Поэтому, естественно, при действии более сильных оснований чем амины,
например щелочей, на продукты присоединения происходит отщепление моле-
кулы синильной кислоты178·198:

NaOH
RCOCH2CHCN > RCOCH=CHNR'R"

NR'R"

Интересно отметить, что с гидразином метил-р-цианвинилкетон, подобно·
метил-р-хлорвинилкетону 199, дает 3-метил-пиразол:

CH3COCH=CHCN-fNH2NH2 -» ii Н

Η

Несмеянов, Рыбин и Рыбинская 1 7 показали, что в присутствии ката-
лизаторов основного характера цис- и гранс-фенил-р-цианвинилкетоны200

присоединяют метанол с образованием а-метокси-р-бензоилпропионит-
рила:

C6H5COCH=CHCN+CH3OH ^ C6H5COCH2CHCN

осн3

Этот продукт действием 70%-ной хлорной кислоты был гидролизован в
амид а-метокси-р-бензоилпропишовой кислоты,

CeH5COCH2CHCN * C6H5COCH2CHCONH2
НСЮ, | 1. CH 2 N 2

ОСН3 ОСН 3 2. NH,

СНзОН
• С 8Н 5СОСН 2СНСООН < С С Н 5 СОСН=СНСООН

^>^" осн3/

который был авй$аен встречным путем из β-бензоилакриловой кислоты.
Следовате^гоо, на11ра5вТ№№Ийшисо^(ине'ния метилового спирта к фенил-
р-циаивинилкетону таи»^,жеш!?2ДМ^|^^ я п и л я к Г' и л п Т 1 П ' ; г кислоте. Реак-
ция присовдиненш*"*йеТанола к цШ- ίί транс-фенил-р-цианвинилкетонам
оказалась уд^ной для исследования кинетики и механизма 17. При изу-
чении кинетики спектрофотометрическим методом было найдено, что ре-
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акция обратима, причем равновесие сильно сдвинуто в сторону продукта
присоединения, и его положение практически не зависит от рН среды,
но зависит от температуры (при 10° присоединение протекает на 90%,
при 25° — на 85%). Найдено, что реакция имеет первый порядок как по
цис- и г/^анс-фен'ил^-цианвинилкетонам, так и по метилат-иону *.

Из сравнения констант скоростей второго порядка при 25° kimpaHC =
=425 л·моль~х1мингх и кщас =260 л·моль~'[1мин~х видно, что сущест-
вует не слишком сильно выраженная зависимость скорости реакции от
геометрической изомерии в фенил^-цианвинилкетонах.

Полученные экспериментальные данные согласуются с механизмом
реакции, который предполагает медленную атаку метилат-аниона на
первой стадии с последующим быстрым протежированием образующего-
ся карбаниона:

C6H5COCH=CHCN+CH3O- — Ь С„Н5СОСН—CHCN —h. C6H6COCH2CHCN

оснз ~~г о с н 3

Алкил- и арил^-циаивинилкетоны присоединяют тиофенол, причем
реакция ускоряется в присутствии оснований, в результате чего обра-
зуются с высокими выходами β-ацил-а-фенилмеркаптопропионитрильг201·

RCOCH=CHCN+HSC.H5 ~» RCOCH2CHCN

SC6H5

Строение доказано гидролизом в известные β-ароил-а-фенилмеркап-
топропионовые кислоты. β-Ацил-а-фенилмеркаптопропионитрилы окис-
ляются перекисью до соответствующих сульфонов, которые более устой-
чивы, чем исходные фенилмеркалтопроизводные. Интересно, что при
действии щелочи на последние имеет место элиминирование бензолсуль-
финовой кислоты, что, по-видимому, свидетельствует о более легком гете-
ролизе связи С—БОгСеШ в промежуточно образующемся карбанионе
(XVII) по сравнению с гетеролизом связи С—CN:

Н,Ог NaOH _
C 6H 6COCH 2CHCN — -» C,H 5COCH 2CHCN >• C6H5COCHCHCN ->

i i I
SC6H5 SO 2 C 6 H 5 _ (VII) SO2C6H5

(XVII) -^C e H 5 COCH=CHCN-fSO 2 C ( j H 5

Вероятно, по этой же «причине 1,2-дициан-1,2-дисульфонилэтилен при
реакциях с нуклеофильными реагентами замещает сульфонильную груп-
пировку, а >не щитрильную202:

RSO2 CN RSO, JrN K ^ 2 LN

N c = c ^ +z- -* ус—с—SO2R -+ /= = с\ + S° 2 R

CN SO2R CN \ C N Z

Apил-β-циaнвинилкeтoны также очень легко присоединяют бисуль-
фит натрия в водно-спиртовой среде 178. При кипячении этих продуктов
присоединения с концентрированной соляной кислотой образуются моно-
натриевые соли а-карбокси^-ароил-этансульфокислот, которые могут

Параметры активации см. в табл.
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быть получены встречным синтезом из β-ароилакриловых кислот 92,170.

НС1
RCOCH=CHCN-!-NaHSO3- RCOCHXHCN —

SO3Na

--* RCOCHXHCOOH *- RCOCH^=CHCOOH+NaHSO3

SO3Na

С β-нафтолом фeнил-β-циaнвинилкeтoн реагирует в присутствии ка-
талитических количеств гидроокиси кальция1 9 8. При проведении реак-
ции в водно-диоксановой смеси (10: 1) на холоду в присутствии гидро-
окиси кальция образуется а-(2-оксинафтил)-р-бензоилпропионитрил
(XVIII). Однако эта же реакция при комнатной температуре в водно-
диоксановой смеси (1:9) с добавкой каталитических количеств окиси
кальция дает циклический аддукт имин 1-Н-1-фенацилнафто-{2,1-Ь]-фура-
нона-2 (XIX). При гидролизе соляной кислотой (XVIII) и (XIX) перехо-
дят в 1-Н-1-фенацилнафто-[2,1-Ь]-фуранон-2 (XX), который был также
получен сплавлением β-бензоилакриловой кислоты с β-нафтолом:

Ό Η

Сг,НГ)СОСН =

C0H:COCH2CHCN с6н.сосн,сн—C=NH

С6Н3СОСН=СПСООН + р-С10НгО11

(XX)
Как и следовало ожидать, фенил-р-цианвинилкетон под действием

водной щелочи распадается с образованием ацетофенона78:

CGH,COCH=CHCN+OH -* QH5COCHCHCN ^

ОН

C6H5COCH2CHCN -» С6Н5СОСН2СНО -» С6Н5СОСН3

О -

Для α,β-ненасыщенных кетосульфонов7 3-7 5-8 0·2 0 3·2 0 4 RCOCH=CHSO 2 C 6 H 5

также характерно присоединение нуклеофильной частицы в β-положение
к карбонильной группе (/ССвНбСОСНз = 1 0 " 1 9 и ^CH3SO2CH3 = 1 0 - 2 3 ) S 9 · 4 1 . Как уже
отмечалось, существует возможность гетеролиза связи С—SO2R из β-поло-
жения к отрицательно заряженному атому в промежуточном карбанионе.
Поэтому в случае α,β-непредельных кетосульфонов следует ожидать образо-
вание продуктов присоединения и замещения. Однако реакции β-бензоилвинил
сульфона исследованы на ограниченном числе примеров.

Колер и Ларсен 2 0 1 нашли, что присоединение воды катализируется осно-
ваниями. Полученный продукт присоединения распадается на бензоилацеталь-

2 Успехи химии, № 7
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дегид и бензолсульфиновую кислоту:

C6H5COCH=CHSO2C6H5 — — > CeH5COCH2CHSO2CeH5 »

о н - | н+

он
> С6Н5СОСН2СНО + HSO2CeH5

При действии реактива Гриньяра основным продуктом реакции является
халкон2 0 4:

C eH 5COCH=CHSO 2C 6H 5 + C6H6MgX > С вН5—С—СН—СН—SO2C6H5 »

II !
О С6Н5

Эти же авторы нашли, что продукт присоединения бромистого водорода
имеет строение а-бром-р-бензоилэтилфенилсульфона204:

C eH5COCH=CHSO2C eH6 + НВг * С6Н5СОСН2СН—SO2CeH5

Вг

Следующие данные2 0 5, по-видимому, можно отнести к случаю, согласу-
ющемуся с изложенным выше правилом (отметим, что Ксн ( S 0 с н = 10~14)39:

SO2C6H5

/
CH3COCH=C

SO Z C 6 H 5

н 2 о
С1

СН3СОСН=С

SO2CeH5

/ он-

SO 2 C 6 H 5

> С Н 3 — С — С Н — С ^ZZ^. CH3COCHCH (SO 2C 6H 5) 2

II I \ I
о о н SO 2 C 6 H 5 о-

SO2C6H5

>• с н 2

SO2CeH5

Следует также отметить работу •Креутцвампа и Шиндлера 2 0 6 пока-
завших, что дибутиловый эфир β-ацетилвинилфосфоновой кислоты при-
соединяет дибутилфосфит с образованием тетрабутилового эфира 2-аце-
тилэтан-1,1 -дифосфоновюй кислоты:

РО(ОС4Н9)2

СН3СОСН=СНРО (ОС4Н9)2 + Н Р О (ОС4Н9), ^ СН3СОСН,СН<
Х РО(ОС 4 Н 9 ) 2

Таким образом, перечисленные примеры могут служить иллюстрацией
к вышесказанному положению относительно того, что о направлении нук-
леофильной атаки в системах XCH = CHY можно судить из сравнения
констант диссоциации соответствующих замещенных метанов.

Однако не всегда изложенный выше подход согласуется с экспери-
ментальными фактами. Он, например, неприложим к случаям этилено-
вых систем, содержащих несколько объемистых заместителей у двойной
связи, способных ж делокализации соседнего анионного центра, главным
образом за счет эффекта сопряжения. Как показали Чень Цин-юнь,
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Гамбарян и Кнунянц207, обратное ожидаемому направление атаки нук-
леофила имеет место для гексафторизопропилиденмалонового эфира с
аммиаком (/((CF3bCH2=10~20 *, К CH2(COOR)2= 1(Н4).

F 3 C COOR

/ C = C \
F<,C COOR

F3C

F3C

F3C
\
/

x C H _ C :

ί
V
1\

.CH—CH
1

NH,

CCOR

N C O O R

COOH

1. омыление

2. декарбоксилирсшание

Строение этого продукта было убедительно доказано превращением в
известный ранее гексафторвалин. В то же время к 1,1-дициан-2,2-
быс (трифторметил) этилену, в котором объемистые карбэтоксильные
группы заменены на значительно более компактные СЫ-трутипы, нуклео-
фильные реагенты присоединяются в ожидаемом направлении (KCH2(CN),=
= 10~12)39. Как показал Миддлтон208, 1,1-дициан-2,2-бис(трифторме-
тил)этилен реагирует с анилином, водой и цианид-ионом по схеме:

F 3 C CN F 3 C CN

/C=C 7 +HZ-^ Z^C-CH

CN F 3 C 4 C N

F 3 C
CN- \ _ /CN

-» NC—C-C7

F r CN
r3^

где Ζ = OH, NHC6H5.
He укладываются в рамки предложенной гипотезы и данные Уши-

баяси209, изучавшего реакцию цианметиленмалонового эфира (XXI) с
натриймалоновым эфиром (KCH8CN =1О-2 5

 И Каысооп), =10~14) 3 9:

Н ч /CN
С
11
С (COOR)2

(XXI)

.COOR
L СН(

X C O O R

CH 2CN

* C(COOR) 2 -^
1

CH (COOR)2

CH3CN
I

CHCOOR
1

CH2COOR

Однако замена в этом примере циан-группы на значительно менее
способную к стабилизации отрицательного заряда СС13-группу ** при-
водит к продукту с ожидаемой ориентацией атаки нуклеофила 21°-215;

H \

ROOC

il ! '
1! - r·
С

: COOR

OC2H6

>CH, (COOR)2 -,
(ROOC)2

(ROOC)2

-

Cl
1

CH- C-CH
1

C H — C — C H
1

1
Η

(COOR)2

(COOR)2

-

* Андреадес 4 0 для (CF3)2CFH дает i(=10~ 2 0, можно полагать, что К(СР3)гСН-
будет еще меньше.

** Даже если по этой реакции в первую очередь обмениваются атомы хлора на
остатки малонового эфира, то это мало меняет способность группы — CC[CH(COOR)2]2
стабилизировать соседний анионный центр по сравнению с ССЬ-группой.
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COOR
Na+ |

У \ 4 ,

о-/ I Vo
?ООС ιROOC COOR\/

/ \
ROOC COOR

Эти примеры указывают на большое значение вторичных стерических
•эффектов для исследуемого типа реакций216. Действительно, если элект-
роноакцепторные заместители, делокализующие отрицательный заряд в
основном по эффекту сопряжения, не могут занять в переходном комп-
лексе плоскостное расположение вследствие помех со стороны других
групп, то стабилизация анионного центра такими заместителями осу-
ществляется значительно хуже, что и может привести к ориентации ата-
ки нуклеофила, обратной ожидаемой. Естественно, вторичные простран-
'ственные эффекты не играют большой роли для групп, стабилизирующих
.анионный центр в основном по индукционному эффекту (таких как
<СНа1з, SO2R и т. п.). Вероятно, в силу этих же причин бицикло-[2,2,2]-
октандион-2,6 (XXII) лишен кислотных свойств217, хотя и является 1,3-
дикетоном, а трисульфон (XXIII) обладает высокой кислотностью218:

"tr:
Η

Следует отметить, что присоединение объемистого аниона малонового
эфира к углеродному атому цианметиленмалонового эфира (XXI), уже
•несущему две карбоксильные группы209, показывает, насколько малую
роль в такого типа реакциях играют первичные стерические эффекты216.
О второстепенной роли этих эффектов свидетельствуют также уже при-
веденные 'примеры присоединения аминов к эфирам β-трифторметил-

• акриловой (V), β-трифторметилкротоновой (VI) и β-β-бнс (трифторме-
тил) акриловых кислот (VII). Если введение СН3-группы в β-положение
первого из перечисленных эфиров никак не отражается на ориентации
присоединения, то замена метильной группы на CF3 во втором приводит
к изменению направления нуклеофильной атаки. Таким образом, ориен-
тация нуклеофильного присоединения в основном обусловлена электрон-
ными влияниями, а не стеричеакими.

Ранее уже указывалось, что подход к проблеме ориентации нуклео-
фильной атаки с позиций определения стабильностей карбанионов по
константам диссоциации соответствующих замещенных метанов являет-
ся во многих отношениях грубым упрощением. Так, в явном противоре-
чии с ним находится пример реакций арил^-нитровинилкетонов. Хотя из

• с р а в н е н и я K C - H 3 N O , = 6 , 1 · К Н 1 и К с , н . с о с н 3 = 1 0 ~ 1 9 с л е д у е т п р е д п о л о -

ж и т ь , ч т о н а п р а в л е н и е а т а к и н у к л е о ф и л ь н ы х р е а г е н т о в м о ж е т б ы т ь

.представлено схемой:
RCOCH=CHNOa+HZ-> RCOCHCH,NO2

I
ζ

В действительности, наряду с продуктами ожидаемого направления обра-
зуются и продукты обратной ориентации (а иногда только обратной
ориентации), причем следует отметить, что в случае метанола3 3·7 8 и
анилина2 1 9 оба продукта относятся к типу кинетически контролируемых.
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В работах Несмеянова, Рыбинской и Рыбина неоднократно отмеча-
лась повышенная электрофильность этиленовой связи в этих соедине-
ниях. Было установлено, что реакция арил-р-нитровинилкетонов с ани-
лином протекает экзотермически219. В результате образуется смесь арил-
а-'анилино-р-нитроэтшжетона с арил^-энилиновинилкетоном, причем
соотношение продуктов в смеси зависит от природы заместителя в фе-
нильном ядре:

ArCOCH=CHNO, + NH2C,.H3 -> ArCOCHCH2NO2 -f ArCOCH=CHNHC0H5

NHCeH5

Как видно из табл. 4, введение электроотрицательных заместителей
(p-NO2, p-Br) способствует атаке нуклеофильного реагента по β-угле-
родному атому, а электронодонорно-
го (р-СНз) в а-положение.

К сожалению, -константы диссо-
циации замещенных в ядро ацетофе-
ΗΟΉΟΒ не определялись, однако изве-
стно, что их енолизация, катализи-
руемая основаниями, изменяется в
ряду H<p-Hal</7-NO2

2 2 0. Выделен-
ные продукты являются кинетически
контролируемыми и не могут пере-
ходить друг в друга. Так, при дей-
ствии оснований на фенил-а-амили-
но-р-:нитроэтилкетон отщепляется
азотистая кислота, в результате чего
образуется фенил-а-анилияовинилкетон, строение которого доказано гид-
ролизом в фенилметилдикетон:

C6H5COCHCH2NO2

 N ( C a H ' b -* с вн 5сос=сн 2

 3 0 % H ' S O < -

ТАИЛИЦЛ 4.

Соотношение продуктов реакции
арил^-нитровинилкетонов с анилином

Аг

р-СН3С6Н4

с 6 н 5
р-ВгС6Н4

p-NO2CGH4

Соотношение продуктов
реакции, мол. %

арил-сс-аншп:-
ΗΟ-β-ННТрО-
этилкетон

более 95
92
60

0

арнл-р-акплп-
новинилкетон

менее : 5
8

40
100

NHCSH,
I

NHC6H5

сна

/NH.

Двойственное направление атаки нуклеофила было также обнаруже-
но на примере реакции гранс-фенил-р-нитровинилкетона с метанолом78.
Реакция может быть представлена схемой:

СН3ОН

'ео6щ

C6H5COCH=CHNO9

I

н+ ОСН,

C6Hr,COCHCH2NO2

ОСНз (XXIV)

CH.COCH-CHNO.,

- N O .

ι
CfiH5COCH=CHOCH4

сн3он
ι

С6Н5СОСН2СН (ОСН3)2

(XXV)

(XXVI)

Она протекает очень легко и не требует катализаторов основного харак-
тера. Как показало изучение кинетики33, реакция является псевдомоно-
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молекулярной по гранс-фенил-р-нитровинилкетону, и ее общая скорость
{k общ) значительно превышает скорость присоединения метанола к дру-
гим а, β-дизамещенным этиленам (см. табл. 5). Оказалось, что взаимо-
действие фенил^-нитровинилкетона протекает необратимо по обоим на-
правлениям.

Кроме того, было «айдено, что скорость- образования фенил-а-мето-
кси-р-нитроэтилкетона (XXIV) (α-ориентация) только в 2 раза боль-

ше (&ι=2,05· Ю-3 мин-1), чем ско-
рость образования фенил^-метокси-
зинилкетона (XXV) (β-оряеитация,
£2 = 0,92-10"3 мин-1). Переход фе-
нил^-метоксивинилкетона (XXV) в
диметилацеталь бензоилацетальде-
гида (XXVI) осуществляется гораздо
более медленно (&3 = 9,1 · Ю~5 мин"1).

Было показано, что образование
фенил^-метоксивинилкетона (XXV)
не связано с механизмом элимини-
рования— присоединения, предпола-

ТАБЛИЦА5

Данные по кинетике реакций с метанолом
транс-я, З-Дизамещенных олефинов в

стандартном буферном растворе
(0,0024 Μ СН3СООН—0,0024 Μ CH3COONa)

при 25°

Олефин

C 6 H 8 COCH=CHNO,
6 8

С„Н 5СОСН=CHCOQ Н-
C e H 5 COCH=CHCN

k, мин—1
Ссылки

на лите-
ратуру

2,98-Ю-3

2,0-10~5

1,8-10-5

33
18
17 гающего 'промежуточное образова-

ние фенилэтинилкетона, так как УФ
поглощение последнего в стандартном буферном растворе не меняется в
течение 24 час. За это 'время фенил^-нитровинилкетон практически пол-
ностью превращается в XXIV и XXVI и, следовательно, механизм, пред-
ставленный на схеме ниже, не имеет места:

QH5COCH=CHNO2 — - — 2 - * С,НВСОС=СН - i ™ 2 _ С6Н5СОСН=СНОСН3

Альтернативный механизм α-элиминирования (HNO2) с последующей
реакцией образующегося карбена с метанолом также кажется малове-
роятным, так как Смит и Дэвис 2 2 1 показали, что β-нитробензальацето-
фенон (не имеет α-Н рядом с NO2-rpynnon) с этилат-ионом дает β-этокси-
бензальацетофенон:

с 6 н Г ) сосн=с-с б н 3 ^ |ос,н 5 -* с6:
 х " й

I
ΝΟ2

При гидролитическом распаде фенил^-нитровинилкетона были выде-
лены в основном бензальдегид и бензойная кислота (продукты α-ориен-
тации ОН~-иона), и в следах был обнаружен ацетофенон (β-ориента-
ция) 78:

α β
C 6 H 5 COCH=CHNO 2

он
С6Н5СОСН—CHNO2

он

ОН
Τ

С6Н5СОСНСН—NO2

I

он

4
C6H5COCHCH2NO2

I
ОН (XXVII)

I
C6H5COCH2CHNO,

> с в н 5 с о с н 3

C6H5COOH « C6HSCOH
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При этом предполагается образование промежуточного а-оксикетона (XXVII),
который, расщепляясь по типу ретробензоинового распада2 2 2~2 2 4, способен
дать бензальдегид.

Также двойственное направление атаки нуклеофила наблюдали Смит и
Дэвис 2 2 1 на примере реакции β-нитробензальацетофенона с натриймалоновым
эфиром:

COOR /

C 6 H 5 -C=CHCOC 6 H 5 + СН > С„Н 5 -<( О + С 6 Н 5 СН=С-СОС 0 Н Г )

NO2 COOR / \ CH(COOR),
COOR О

Арил-^-нитровинилкетоны присоединяют хлористый и бромистый водород
с образованием в основном арил-«-галоид-|3-нитроэтилкетонов (XXVIII)22Г".

ArCOCH=CHNO2

/ / \
//HHal \HHal

/ / \д (XXVIII)
ArCOCHHalCH,NO., АгСОСН-С'""" '

Среди продуктов взаимодействия фенил-р-нитровинилкетона с
хлористым водором был обнаружен также транс-фенил-р-хлорвинилке-
тон. Образование этих продуктов подтверждает возможность двойствен-
ной ориентации атакующего реагента.

Следует отметить, что при длительном пропускании этих галоидово-
дородов в раствор арил-р-нитровинилкетонов реакция протекает сложно,
и в результате образуются изоксазолы.

Однако при взаимодействии транс-фенил-р-нитровинилкетона с ази-
дом натрия или бензолсульфинатом натрия2 2 6 в водно-спиртовой среде
образуются только лишь продукты замещения нитрогруппы, сохраняю-
щие транс-конфигурацию:

х - Н ч /N 3
>С=С(

с в н й с х Ч н
Н ч N0,

С=С '
с, дел х н

• хо
Н х ,SO,C6H,

so2c-Hr, ч - с = С '
* С„Н5с/ Х Н

ч о
Таким образом, перечисленные выше примеры реакций арил-р-нитро-

винилкетонов находятся в противоречии с правилом ориентации. По-види-
мому, эти противоречия обусловлены рядом факторов, которые не учи-
тываются при упрощенном подходе к проблеме ориентации. Из таких
факторов прежде всего надо отметить взаимное влияние групп, входя-
щих в карбанион. И то, что влияние этих групп имеет существенное зна-
чение, в какой-то мере подтверждается достаточно большой чувствитель-
ностью результатов реакций к природе атакующего нуклеофила (ср.
реакции с СН3ОН и NH2C6H5 с N 1 и SO2C6H5). Объяснению этих ано-
малий больше всего удовлетворяют представления о промежуточном об-
разовании π-комплексов, при перегруппировке которых в карбанионы
оказывает влияние природа входящих в карбанион групп. Обращает ня
себя внимание тот факт, что несовпадение с правилом ориентации про-
является в случае нитросоединений, в которых происходит замещение
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нитрогрушш. Следует отметить, что, как показано в работе227, аномаль-
ное течение реакции также наблюдалось на примере β,β-бис-(трифтор-
метил)нитроэтилена./CCH3NO2 = lCH1, ^(CF3)2CFH = 10~20·39·40:

F 3 C 4 F3C
>C=CHNO2 + Ζ- -* >C=CHZ

Известно, что нитрогруппа относится к типу очень легко уходящих
групп при нуклеофильном замещении. Возможно, что ее отрыв начинает-
ся еще до того, как π-комплекс полностью перестроится в карбанионы.

Кроме того, немаловажным фактором может быть влияние сольва-
тации, которое должно быть особенно велико в случае растворителей,
сильно сольватирующих анионы (протонные растворители). Роль раст-
ворителя особенно ярко проявляется при ионизации -~С—Η кислот,

активированных электроноакцеторными группами. Например, нитроме-
тан в водной среде с ОН--ионами реагирует в 106 раз медленнее, чем
фенол, а в диметилформамиде протонный перенос для этих обеих кислот
контролируется диффузией228.

Уменьшение скорости ионизации -^С—Η кислот в протон-содержа-

щих растворителях связывают с перестройкой сольватной оболочки,
вызванной изменением электронной структуры при переходе от нейтраль-
ной молекулы к мезомерному аниону, в отличие от —ОН или /Ν—Η

кислот, где нет существенной перестройки электронной структуры228.

Если предположить, что эта гипотеза справедлива для случая образо-

вания анионов путем ионизации —~С—Η кислот, то, по-видимому, мож- *л
но допустить, что сольватация также может оказывать большое влияние
и при образовании карбанионов путем присоединения нуклеофильного
реагента к двойной углерод-углеродной связи.

Естественно, в а, β-дизамещенных этиленах различные электроноак-
цепторные группировки на обоих концах этиленовой связи будут сольва-
тированы по-разному. Поэтому можно ожидать, что на скорость образо-
вания карбанионов из этих этиленов будут также оказывать влияние
эффекты, обусловленные перестройкой сольватной оболочки. Различие
этих эффектов может привести к некоторой нивелировке скоростей об-
разования карбанионов, как по а-, так и β-направлениям. Возможно, что
такие влияния растворителей особенно сильно сказываются на реакциях
замещенных нитроэтиленов.

В заключение необходимо отметить, что вопрос ориентации нуклео-
фильной атаки по двойной связи в системах ХСН—CHY слишком сло-
жен, чтобы его можно было полно осветить в рамках настоящего обзора.
Кроме того, к сожалению, эту проблему изучали не систематически и
очень мало целенаправленно. Поэтому в предлагаемом обзоре делается
только попытка рассмотреть некоторые стороны этой проблемы.
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