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1. Введение

Когда в синтезе возникает задача создать новую углерод-углеродную
связь, химик чаще всего обращается к группе органических реакций с
енолят-анионами в качестве промежуточных продуктов. При этом химик
использует тот факт, что различные альдегиды, сложные эфиры, кетоны
и нитрилы (т. е. соединения с активной метиленовой группой) реагиру-
ют с сильными основаниями с отщеплением α-протона и образованием
стабилизированных резонансом енолят-анионов. Зная относительную
кислотность активной метиленовой компоненты, например, в ряду:
СН3СОСН2СОЙС2Н5 > СН 2(СО 2С 2Н 5) 2 > С2Н5ОН > (СНз)зСОН >
СНзСОСНз ~ СНзСО2С2Н5 ~ CH3CN > (C6H5)3CH ~ CH3SOCH3 ~
N H 3 » C H 4 , а также кислотность растворителя и кислоты, сопряженной
применяемому основанию, часто можно подобрать условия реакции так, У
что активная метиленовая компонента будет или целиком превращаться
в соответствующий енолят, или образовываться в сравнительно низкой
равновесной концентрации. Полученный енолят-анион можно ввести в
различные реакции с образованием разнообразных продуктов:
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Если в одну из таких реакций, приводящих к образованию углерод-
углеродной связи, вступает несимметричный кетон (1), то, очевидно, мо-
гут получиться два структурно-изомерных аниона (II) и (III) и, соот-
ветственно, два структурно-изомерных продукта реакции

ο- н о н
Н А

Н Х - н —
основание

Η
о-

/ч_н

(II) (I) (III)

Чтобы избежать подобных осложнений при синтезе, часто целесооб-
разно либо блокировать реакцию по менее замещенному α-углеродно-
му атому (IV), либо ввести активирующую группу, повышающую кис-
лотность протона, находящегося у α-углеродного атома (V).
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Другим решением проблемы было бы применение таких способов син-
теза, когда получ-ался бы только один из енолят-анионов (например, II),
причем так, чтобы не было равновесной изомеризации в анион (III).

Стремление найти такие синтетические методы и привело нас в 1959 г.
к изучению енолят-анионов.

2. Анализ смесей енолят-анионов

Сначала мы изучали енолят-анионы в растворе 1,2-диметоксиэтана
(ДМЭ). Выбор этого растворителя определялся возможностью приго-
товления в нем растворов большинства енолят-анионов в ~ 1 Μ концент-
рации, его относительной летучестью, и, следовательно, легкостью уда-
ления из реакционной смеси, отсутствием в нем достаточно подвижных
водородных атомов, способных обмениваться с енолят-анионами, а
также повышенной реакционной способностью органических анионов в
этом растворителе, обусловленной, по-видимому, сильной сольватацией
катионной части енолята, как и в случае более полярных апротонных
растворителей ι·2. Далеее потребовались методы анализа растворов ДМЭ,
содержащих смесь стерео- и структурных изомеров енолят-анионов. По-
скольку прямое изучение спектров ЯМР этих растворов в большинстве
случаев затруднено перекрыванием резонансных сигналов, мы обрати-
лись к поиску реакций, при которых енолят-анионы превращаются в
продукты быстрее, чем успевает установиться равновесие между аниона-
ми. Два предложенных метода анализа 3~7 иллюстрируются ниже на
примере енолят-анионов (VI), полученных из 2-метилпентанона-З (см.
схему на стр. 1876).

Определение енолят-анионов в виде соответствующих енолацетатов
было описано также в работах 5~7. Обработка смеси анионов избытком
уксусного ангидрида с образованием енолацетатов (IX) эксперимен-
тально более удобна и, как будет видно из дальнейшего, дает также ин-
формацию об относительных количествах стереоизомерных енолят-ани-
онов (VI6) и (VIB) исследуемой смеси. Однако, чтобы показать, что со-
отношение енолацетатов в смеси (IX) соответствовало соотношению
структурно-изомерных енолят-анионов в исходной смеси и не менялось
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сколько-нибудь значительно за счет обратимой изомеризации в процессе
обработки, мы использовали второй независимый метод анализа. Он
заключался в обработке раствора енолят-анионов тяжелой водой в бу-
ферных условиях, при которых не происходил изотопный обмен атомов
водорода при углеродных атомах. Образование лишь монодейтериро-
ванных кетонов (VII) и (VIII) доказывает, что изотопный обмен во
время обработки не происходит. Распределение дейтерия в монодейте-
рированных кетонах можно определить масс-спектрометрически, напри-
мер:
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Совпадение результатов обоих методов анализа в ряде случаев8 дало
нам основание считать, что каждым из них можно определить соотно-
шение количеств енолят-анионов с точностью до ± 5 % .

3. Получение енолят-анионов и равновесие между ними

Для получения растворов енолят-анионов в ДМЭ мы чаще всего ис-
пользовали реакцию кетонов с такими основаниями, как трифенилме-
тилкалий 3· 8, трифенилметиллитий 3 · 4 , диэтиламид лития 4 · 9 и гидрид
натрия3. При реакции с любым из этих оснований взятое количество ке-
тона может полностью превратиться в смесь соответствующих енолят-
анионов. Однако на самом деле наиболее быстрыми оказались реакции
с участием диэтиламида лития (в присутствии следов трифенилметана
как индикатора) или растворимых производных трифенилметила. Эти
реакции можно проводить как титрование, добавляя кетон до тех пор^
пока совершенно не исчезнет красная окраска раствора, обусловленная
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наличием трифенилметильных анионов. Реакция с нерастворимым гид-
ридом натрия шла гораздо медленнее и иногда требовалось время по-
рядка 12 часов или более, чтобы выделилось теоретическое количество
водорода.

Гидрид натрия обычно неприменим в случае метилкегонов из-за кон-
курирующей реакции альдольнои конденсации. Однако альдольная кон-
денсация не являлась помехой при получении енолят-анионов добавле-
нием кетона к раствору сильного основания, такого как трифенилметил-
литий. При использовании таких сильных оснований удается достигнуть
количественного выхода енолят-анионов, тогда как при применении бо-
лее слабых оснований, например трег-бутилата калия 10, эти превраще-
ния происходят лишь частично:
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В растворе, полученном прибавлением одного (или менее) молярно-
го эквивалента кетона к одному эквиваленту трифенилметилкалия (или
трифенилметиллития) в апротонном растворителе, отсутствует равнове-
сие между анионами. Существование кинетического контроля реакции
при образовании енолят-анионов было доказано тем, что при введении
в реакцию смеси недейтерированного и полидейтерированного кетонов
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ТАБЛИЦА 1
Состав смесей енолят-анионов, полученных в 1,2-диметоксиэтане из кетонов и

металлических производных трифенилметила

Кетон, катион и характер
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ТАБЛИЦА 1 (окончание)
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распределение дейтерия в продуктах реакции отличалось от статисти-
ческого 4. Если же к одному молярному эквиваленту производного три-
фенилметила добавляли более одного эквивалента кетона, так что при-
сутствовал избыток свободного кетона, который является донором про-
тона, то между енолят-анионами все же устанавливалось равновесие.
Это было доказано статистическим распределением дейтерия в продук-
тах, полученных из эквимолярной смеси недейтерировапного и полидей-
терированного кетона4 (см. схему на стр. 1877).

Дальнейшее изучение показало, что в присутствии донора протона
равновесие между енолятами лития устанавливалось намного медлен-
нее, чем равновесие между енолятами калия4· и - 1 4 ; время установления
равновесия между енолятами лития часто достигало 30 мин. при из-
бытке кетона, равном 20 или более молям. Состав смесей енолят-анио-
HOIB, полученных в условиях кинетического контроля реакции, часто зна-
чительно отличается от состава равновесной смеси (табл. 1). Оычно в
смесях енолят-анионов, полученных в условиях кинетического контроля,
содержание енолятов, менее замещенных у анионного центра, больше,
чем в равновесных смесях. Это показывает, что при действии сильного
основания менее цространственно затрудненные α-протоны отщепляют-
ся быстрее *. Необходимость применения избытка кетона или какого-
либо другого донора протонов для достижения равновесия между ено-
лят-анионами указывает на то, что взаимное превращение анионов осу-
ществляется через свободный кетон; как ъ следующем примере, где НВ
означает донор протона, обладающий по крайней мере такой же кислот-
ностью, >как неионизированный кетон (р/Са — 25):

я-CiHj—СН=С—СНз + Н—В ^ л-С4Н9-СН2—С—С

о- I о
п-С4Н9-СН2—С=СН2 + НВ

о-
* Изучение взаимодействия со слабыми основаниями в водных растворах см. 1 5.
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Представляет интерес также вопрос об установлении равновесия
между стереоизомер'ными енолят-анионами, например, X. Как и в слу-
чае структурно-изомерных енолятов, было найдено, что в отсутствие до-
нора протона ни тот, ни другой из стереоизомерных енолятов лития (X)
не изомеризуются при 73° по крайней мере в течение 40 мин. 16. Следова-
тельно, энергетический барьер для преодоления перекрывания орбита-
лей (как в XII) в анионе енолята лития должны быть значительными
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Способность енолят-анионав сохранять свою конфигурацию в отсут-
ствие доноров протона позволяет определять стереохимичеокое строение
енолят-анионов, получающихся при других реакциях. Например, пре-
вращением енолятов в соответствующие енолацетаты удалось показать,
что содержание стереоизомеров в смеси анионов (XIII), полученной при
сопряженном присоединении метил меди к ненасыщенному кетону, рав-
но приведенному на схеме. Этот результат не согласуется с предполагае-
мым образованием циклического шестицентрового переходного состоя-
ния XIV, т. к. в этом случае должен был бы получиться лишь цис-ено-
лят-анион (ХШб) 17 (см. также 7).
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4. Получение индивидуальных енолят-анионов

Из предыдущего обсуждения ясно, что при взаимодействии кетонов
с сильными основаниями как при кинетическом контроле реакции, так н
при наличии равновесия обычно получается смесь енолят-анионов. Од-
нако очевидно также, что если бы в отсутствие доноров протонов обра-
зовалась не смесь, а лишь один из енолят-анионов, то он не изомеризо-
вался бы в течение времени (по крайней мере несколько часов), необхо-
димого для того, чтобы использовать анион в последующих реакциях.
Существуют два основных способа получения индивидуальных струк-
турных изомеров енолят-анионов. Первый общий способ заключается в
восстановления а, β-ненасыщенных кетонов 13· н , α-галоген- или а-ацет-
окси-кетонов 14, а также α-хлормеркуркетонов и металлом в жидком,
аммиаке:

СН,
/ \

Li

жидкий ΝΗ3

L i + - 0 / \ / ; \ /
н

СН 3

I
с=о

СН3

I
C-CTLr

/ \

-OCOCH,,

Li

CH3O
\/

жидкий NHi
ТГФ

/

/

\

\

/

CH 3O

Енолят-аниО'НЫ, полученные таким способом, для идентификации пре-
вращали в соответствующие продукты С-алкилирования.

Второй метод получения индивидуальных енолят-анионов заключа-
ется в прибавлении одного молярного эквивалента енол-ацетата (напри-
мер, XV) к раствору двух молярных эквивалентов метиллития *·16. На
практике к раствору метиллития добавляют небольшое количество три-
фенилметана в качестве индикатора.

о-сосн3
зсндл н,С,

Дмэ
-I- (СН3)3 С - О Li-

(XV) Ас,О/
D,0

Й 5 D O

Бнол-ацетат прибавляют до полного исчезновения красной окраски
индикатора — трифенилметиланиона. Как было отмечено выше, этот ме-
тод можно использовать для получения «е только индивидуальных струк-
турных изомеров, но и индивидуальных стереоизомерных енолят-анионов
(например, XIa, XI6), что невозможно при применении метода восста-
новления.
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Каждый из этих методов получения индивидуальных енолят-анионов
требует применения чистых исходных продуктов заданного строения.
Следовательно, каждый метод ограничен возможностью получения чи-
стых исходных соединений в количествах, необходимых для синтеза.

Для получения енол-ацетатов используют обычно два метода 3- 1 8 · 1 9 .
При реакции кетона (например, XVI) с изопропенилацетатом в присут-
ствии каталитических количеств р-толуолсульфокислоты получается
смесь енол-ацетатов. Но поскольку менее замещенный у двойной связи
енол-ацетат образуется быстрее3· 18, реакцию можно остановить на ста-
дии, когда это производное является основным продуктом 16

О ОСОСНз

СНз

снг=с-ососн3
TsOH

ОСОСНз

(XVI)

(СН 3СО г)О

XVII (40%) (XVIII) (60%, смесь
стерео изомеров)

XVII + XVIII

ecu, нею. (>90%) « 1 0 % , смесь
стереоизомеров)

Если кетой (XVI) обрабатывать уксусным ангидридом в присутствии
каталитических количеств хлорной или р-толуолсульфокислоты, то по-
лучается равномерная смесь енол-ацетатов, в которой преобладает изо-
мер, более замещенный у двойной связи 3>16. В табл. 2 приведен состав
равновесных смесей некоторых енол-ацетатов3·16. Во многих случаях
обычной фракционной перегонкой таких смесей можно получить более
высокозамещенный енол-ацетат с чистотой, достаточной для дальнейше-
го использования его в синтезе. Разумеется, любой нежелательный изо-
мер после такого разделения можно снова превратить в равновесную
смесь.

Выделение чистых образцов енол-ацетатов, менее замещенных у двой-
ной связи, из смесей, в которых они содержатся в количестве 50—60%,
представляет более сложную проблему. Для этого применяют реакцию с
надкислотами, 'которые быстрее реагируют с высокозамещенными изоме-
рами (например, XVII) с образованием продуктов (XIX), отделяющихся
от желаемых енол-ацетатов (XVIII) простой перегонкой 9 · 1 6 . Хотя этот
способ является весьма эффективным, он имеет тот недостаток, что не-
желательный изомер енол-ацетата превращается в продукт (XIX), ко-
торый нельзя возвратить в синтетическую схему:

XVII

+ •

XVIII

СНзСОзН

О ОСОСНз

ОСОСНз

СН 3 С0-0 О
I II

/ч /ч

перегонка (XIX)

+
XVIII

A- f
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ТАБЛИЦА 2

Состав равновесных смесей анол-ацетатов, полученных из чистых образцов при 100"

Л-С4Н0 ОАс Я-С4Н9 CH3 /i-G4HoCH2

С=С φ С=С φ y^—K.nt

/ \ / \ АсО
Η СН3 Η ОАс

69% 28% 3 %
(GH3)2CH ОАс (СН3)2СН СН3 (СН 3) 2СН-СН 2

\ /
С=С φ

/ \
Η СН3

73%

\ /
С=С φ

/ \
Η ОАс

22%
АсО

5%

I
С= сн.

= C <
ОАс (С2Н5)2СН Η (С2Н6)2СН С2Н6

(C2HS)2C=C< φ \ / \ /
Х СН 2 С 2 Н 5 С=С φ С = С

АсО С2Н6 АсО Η
61% 35% 4%

ОАс ОАс

98%
ОАс

н 3с ч

\ /
95%

ОАс

/\У\

\ /

93,8%
Η

Н3С

Η ОАс Η ОАс

/ \

, / . \ /

Η
4,7%

/ \

ч/
Η

1,5%

\

АсО

/ \

\ /

Η
28%

Η

Η

/ \

Η
72%

Η

\

АсО
/ \ / \ /

/ \ / \

Η
60%

АсО

/ \

\ /

Η
40%
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Таким образом, индивидуальные енолят-анионы можно получить как
енолацетатным, так и восстановительным методами, если доступны не-
обходимые исходные соединения. Вследствие трудности получения ис-
ходных соединений, эти методы ограниченно пригодны для получения
енолятов, менее замещенных у двойной связи; в этих случаях часто ис-
пользуют введение активирующей группы (как в V) или реже, проме-
жуточное образование енаминов 2 0 · 2 1 .

5. Ацилирование енолят-анионов

Выше отмечалось, что реакция раствора енолят-аниона с избытком
уксусного ангидрида приводит к образованию только О-ацилирован-
ных продуктов, несмотря на то, что резонансно-стабилизированный
анион может, в принципе, ацилироваться как по кислороду, так и по уг-
лероду. Способность к образованию О-ацилированных продуктов свой-
ственна не только уксусному ангидриду, как видно из следующих при-
меров, в которых ацилирующими агентами являются хлористый бензо-
ил 2 2 · 2 3 и этилхлорформиат 2 4:

Ph,CH—CHO
NaH
Et,O Ph,C=CH—O"Na+

PhCOCl
Et.O "

О
II
ч

Ph3C-K+
ДМЭ

O ~ K +

I
\

\ /

Cl—GOO02Hs

ДМЭ

• P h 2 C = C H - O C O P h

O-COOEt

Хотя причины преимущественного О-ацилирования по сравнению с
С-ацилированием пока неясны, мы недавно нашли 17, что изменение при-
роды катиона и растворителя все же оказывает влияние на направле-
ние реакции ацилирования. Экспериментальные данные, приведенные
в табл. 3, позволяют предположить, что использование растворителей и
катионов, способствующих образованию тесной ионной пары (или кова-
лентной авязи) между енолят-аиионом « катионом, благоприятствует
С-ацилированию.

(СНз)2СН-СН=С-СН3
I

СГМ+

Ас2О
(СНЭ)2 С Н - С Н = С - С Н 3 + (СН3)2 СН-СН (СОСН3)2

ОСОСНз

Катион М+

Li+
Li+

+MgBr

Раствори-
тель

ДМЭ
Et2O
Et2O

Состав смеси
продуктов реакции,

%

енол

>99
94
52

кетон

<1
6

48

Если дальнейшее исследование подтвердит это предположение, то
можно утверждать, что свободный енолят-анион всегда ацилируется по
кислороду (место более высокой электронной плотности), как в случае
XX, в то время как ковалентная связь кислород — металл служит как
бы внутримолекулярным электрофильным катализатором, как в XXI,
ацилирования по углероду. Мы надеемся, что эксперименты, проводя-
щиеся в настоящее время, подтвердят эту гипотезу большим числом дан-
ных.

4
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Разлеленная раство-
рителем ионная пара -^

R— С Н = '

Ковалемтная связь
О—Μ или тесная
ионная пара

СОСН,

R—СН=С

ОСОСΗз

СО—R

•сосн.

СОСНд

(XXD

6. Алкилирование енолят-анионов

В отличие от реакций ацилирования взаимодействие енолят-анионоз
в растворе с обычными алкилирующими агентами приводит к преиму-
щественному образованию продуктов С-алкилирования. Примеры, при-
веденные ниже, иллюстрируют получение и алкилирование некоторых
индивидуальных енолят-анионов 16>25.

^ ^ ВгСН2СО2СН3

СН2СО2СН,

сн2

С О 2 С Н 3

(XXIII)

(10%)

ОАс

TsOH*

СН

дмэ лмэ

н,с
н,с

н3с

(70S)

1) С Н 2 = С — ОАс

2) СН3СО3Н **
с последующим
разделением

O " L i +

СН31 .
дмэ'

Η

С Н ,

(30%)

ососн.,

СН,

ДМЭ

(95%, смесь двух стерсоизомеров)

Реакция алкилирования кетонов обычно сопровождается побочным
образованием продуктов диалкилирования 2 б (например, XXIII), поэто-
му возникает еще одна проблема, связанная с получением индивиду-
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альных енолят-анионов для алкилирования. Хотя исходный енолят-ани-
он (XXIV) не изомеризуется в отсутствие доноров протонов, сравни-
ваемых по кислотности с жетонами, в результате реакции (1) енолята с
алкилирующим агентом в реакционной смеси появляется неионизиро-
ванный кетон — продукт алкилирования (XXV). Следовательно, во вре-
мя реакции алкилирования возможна обратимая изомеризация еноля-
тов (уравнения 2 и 3), которая будет происходить до тех пор, пока все
взятое количество енолята не прореагирует с алкилирующим агентом.

O-U+ Н3С О

(1)

(2)

(3)

(XVI)

В случае енолятов лития в растворе 1,2-диметоксиэтана эти равнове-
сия (уравнения 2 и 3) устанавливаются столь медленно, что не обнару-
живается никаких «неправильных» продуктов алкилирования (получен-
ных из аниона XXVI) при использовании таких алкилирующих агентов,
как метилиодид или метилбромацетат 1 6 · 2 5 . Однако в случае енолят-ани-
онов, полученных из енол-ацетатов, в растворе присутствует второе
основание — трет.-бутилат лития (XXVII), и именно это основание в пер-
вую очередь ответственно за побочную реакцию диалкилирования.

ОТНОСИТ. СКОрОСТЬ~2

XXIV -χ- СН31 —

(СН3)3 C-O-U+ + СН31
(XXVII)

о
Н3С ||

дмэ
XXV

(5)

/ \
(CH,)aC-O-Li +

ОТНОСИТ. СКОрОСТЬ~5

ДМЗ

O'Li+
НяС I

/X
(СН3)3С-ОН (6)

/V + СН31

Н3СО
I II СНз

\ / \ /
относит. скорость~80

ДМэ
(7)

Из сопоставления относительных скоростей реакций 4—7, следует,
что малая скорость взаимодействия трег-бутилата лития с алкилирую-
щим агентом (5) является основной причиной образования продуктов
диалкилирования. Побочная реакция диалкилирования может быть све-

4
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дена к минимуму, если контролировать время реакции, т. е. прекра-
щать ее сразу после завершения основной стадии (4); проводить реак-
цию алкилирования в относительно разбавленном («0,1 М) растворе
или применять активные алкилирующие агенты. При понижении актив-
ности алкилирующего агента становится заметной не только побочная
реакция, приводящая к образованию продуктов диалкилирования (5 и
7), но и обратимое взаимодействие исходного енолята с продуктом ал-
килирования (2 и 3). Эта проблема, проиллюстрированная следующим
примером 16, возникает всегда при алкилировании индивидуального,
енолят-аниона, независимо от способа его получения:

ДМЭ

(ra-C4H8)2 CH-CO-CH3
(55o/o)

(л-С4Н9)„ CH-COCH2C4H9-ra +
(10%)

o-
+/2-C4He—CH2—CO-CH2—С4Нв-/г (из /г-С4Нв—СН2—С=СН2)

(XXVIII) (6%)

В случае енолятов лития такое, равновесие устанавливается доста--
точно медленно, так что образование «неправильного» моноалкилиро-
ванного продукта (XXVIII) не представляет серьезного осложнения при
применении и-алкилиодидов в качестве алкилирующих агентов и, как
уже было отмечено, эта трудность исчезает при применении других
алкилирующих агентов, сравнимых по активности с йодистым метилом.

При использовании более активных алкилирующих агентов — солей
триалкилоксония — не возникает даже проблема диалкилирования, ве-
роятно, потому, что и енолят-анион (4), и грег-бутилат-анион (5) алки-
лируются солями оксония очень быстро. Это видно на следующих при-
мерах 9· 16:

O"Li+
Н3С

О
н,с

о

(получен из
еноладетата)

Алкилирующий
агент

СН,

соотношение продуктов

неидентифицированный
продукт; предполагае-

мое строение

ОСН3

I

CH3I в ДМЭ 79-92%

(CH3)3O+-O3SC6H2(NO2)3 88%
в СН2С12

8 - 2 1 %

10%

CTLif-
I

о О ОС2Н5
I

I
трет-CiHg

(получен из
енолацетата)

Алкилирующий
агент

трет. -С 4 Н 9

(С,Н5)2

С4Н9-7-ре7·. трет. -С 4 Н 9

(XXIX)
соотношение продуктов

С 2 Н 5 1 в Д М Э

( C 2 H 5 ) 3 O + B F - B CH 2 C1 2

12%

77% 23%

Хотя применение солей триалкилоксония устраняет диалкилирова-.
ние, однако эти активные алкилирующие агенты дают некоторое коли-
чество продуктов О-алкилирования9· 27>28, например, XXIX. Таким об-
разом, вероятно, можно сделать вывод, что когда алкилирующие аген-
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ты становятся достаточно активными, нарушается обычная тенденция
енолят-анионов превращаться в С-алкилированые кетоны, а не в менее
стабильные эфиры енолов. Реакционноспособные алкилирующие агенты,
подобно упоминавшимися выше ацилирующим агентам, стремятся ата-
ковать енолят-анион по кислородному атому — месту наибольшей элект-
ронной плотности. Конкурирующее образование продуктов О- и С-алки-
лирования отмечалось также 2 9 и в том случае, когда в качестве алки-
лирующего агента использовался бензилхлорметиловый эфир. В настоя-
щее время изучается вопрос, будет ли меняться соотношение продуктов
С- и О-алкилирования при изменении природы растворителя и катиона,
как в случае ацилирования енолят-анионов.

7. Стереохимия алкилирования енолят-анионов

В тех случаях, когда алкилирование енолят-анионов, например, ани-
она (XXX) приводит к образованию кетонов с относительно жесткой
структурой, алкилирующий агент обычно атакует енолят-анион с наиме-
нее затрудненной стороны:

.CH2CH2CH=C(CH3)2

Η

Ph3C"Na+

эфир, диоксав

С(СН3)2

H^CHjCH
эфир, диоксан сн3

:н 2сн 2сн=с(сн 3 j ,

(XXX)

Однако, если и енолят-анион, и продукт алкилирования обладают до-
статочно «гибкой» структурой на стереохимический результат алкилиро-·̂ »
вагаия * (могут влиять как конформащионные факторы, так и стеричеокие
препятствия подходу аниона 3 1. Стереохимия алкилирования изучалась
обычно на примере циклических кетонов с тем, чтобы использовать из-
вестные данные о конформационных эффектах и пространственных вза-
имодействиях.

Представляет интерес реакция алкилирования 9 енолят-аниона
(XXXI), в циклогексановое кольцо которого входит только один угле-
родный атом системы аниона, подвергающийся алкилированию, и поэто-
му можно, по крайней мере частично, избежать конформационных эф-
фектов, возникающих в тех случаях, когда оба атома углерода совер-
шенно плоской системы енолят-аниона являются частью кольца. Изу-
чение этой реакции 3 2 показывает, что введение метильной группы в эк-
ваториальное положение** с образования XXXII происходит примерно
в 6 раз быстрее, чем в аксиальное (с образованием XXXIII). Для срав-
нения можно указать, что при метилировании третичного амина (XXXIV)
получается смесь продуктов, причем образование продукта (XXXV) с
аксиальной метильной группой происходит приблизительно в 4 раза
быстрее, чем продукта (XXXVI) с экваториальной метильной группой
33, 34.

* Обзоры по стереохимии реакции алкилирования см. 1 9 · 3 1 .
**При метилировании енолят-анионов производных циклогексаиона также наблю- 4

далось преимущественное образование продукта с экваториальной метильной группой
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/CHj

трет-С4Н9

Mel

ДМЭ

COCHj

трет-С4Н9-

(XXXII) (85% от выхода продукта
моноалкилирования)

(XXXIII) (15% от выхода продукта
моноалкилирования)

треп -

CH3OTs

н (XXXIV) СН,

' + X C H 2 C H 3

трет -С4Н,

СН2СН,

N—СН.

(XXXV) (80%) (XXXVJ) (20%)

Так как в этих двух реакциях алкилирования пространственные вза-
имодействия между входящей метильной группой и атомами циклогек-
санового и пиперидинового кольца должны быть одинаковыми, пред-
ставляется вероятным, что наблюдаемые стереохимические различия
вызваны разными пространственными требованиями заместителей в со-

.ответствующих положениях. В частности, алкилирование енолят-аниона
должно быть энергетически более выгодно в том случае, когда появляю-
щаяся карбонильная группа остается в плоскости, перпендикулярной к
образующейся С—С-связи между енолятом и алкилирующим агентом
(схема XXXVII). Только при таком геометрическом расположении вза-
имодействие π-орбитали карбонильной группы с р-орбиталью α-атома
углерода сохраняется в процессе алкилирования.

' ( i/H
н—с

Ж"
о—гйЗч
η с <-> — г -:1 0

IXXX'VI"

С учетом этого стереоэлектронного условия переходные состояния ре-
акций метилирования енолят-аниона (XXXI) можно представить струк-
турами (XXXVIII) и (XXXIX).

С4Нд-трет

(XXXIX)

\
XXXII

11 Успехи химии, № 10
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В этих моделях пространственные взаимодействия с метильнои груп-
пой ацетильного остатка (указаны жирными стрелками), по-видимому,,
сильнее проявляются в переходном состоянии (XXXVIII), когда металь-
ная группа вступает в аксиальное положение.

Такое различие не возникает при алкилировании этиламина:
(XXXIV), так как в этом случае не требуется особой ориентации N-
этильной группы.

Для проверки этой гипотезы было изучено 9 метилирование нитрила
4-бутилциклогексанкарбоновой кислоты в сравнимых условиях

Α ϊ

трет-С,Нд-

трет -С 4Н

трет С4Н,

трет- С4Н

(72%)

CN

(28%)

Казалось бы, сравнительно маленькая линейная нитрильная группа
не должна подвергаться пространственным воздействиям типа указан-
ных на схемах (XXXVIII), (XXXIX), и, следовательно, можно было*
ожидать, что при алкилировании будут наблюдаться те же стереохими-
ческ'ие закономерности, что и (в 'Случае амина (XXXIV). В действитель-
ности же •стереохим-ический результат алмилироватаия нитрила совпал со
стереохимическим результатом алкилирования енолята кетона (XXXI),
т. е. введение экваториальной метильнои группы происходило примерно
в три раза быстрее, чем введение аксиальной метильнои группы. Эти ре-
зультаты позволяют думать 33, что при С-алкилировании связывание ~-|
метильнои группы с углеродом в переходном состоянии является более
прочным, чем связывание метильнои группы с азотом в пространствен-
но незатрудненном переходном состоянии N-алкилирования. Следова-
тельно, в случае С-алкилирования входящая пятикоординационная ме-
тильная группа находится ближе к субстрату, и ее эффективный объем
больше.

Хотя общие пространственно-электронные требования при алкилиро-
вамии енолят-анионо'В, производных циклогексанона также удовлетвори-
тельно изображаются схемой (XXXVII), однако в результате такого вза-
имодействия продукт алкилирования сначала образуется в конформа-
ции или неправильного кресла (см. XL), или несколько скрученной ван-
ны (см. XLI). Тот факт, что при алкилировании енолята (XLII) полу-
чаются почти одинаковые количества этих изомерных продуктов алкили-
рования в условиях, при которых не происходит их эпимеризация 9, по-
казывает, что энергии переходных состояний (XL) и (XLI) примерно

одинаковы
35 * Этот результат согласуется с прежними наблюдениями

что при алкилировании 2-алкил-п-т/овг.-бутилциклогексанонов полу-

* Изучение системы 2-алкил-4-грег.-бутилциклогексанона показывает, что разность
свободных энергий кетонов, имеющих конформацию кресла или скрученной ванны;
( ~ 3 ккал), значительно меньше разности энергий конформаций кресла и ванны цик-
логексапа (-—'6 ккал).
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чается смесь продуктов алкилирования с незначительным преобладани-
ем стереоизомера, соответствующего переходному состоянию типа «час-
тично скрученной ванны», т. е. (XLI). Наши данные показывают далее,
что эти прежние наблюдения 3 6 нельзя объяснить каким-то неблагопри-
ятным взаимодействием с алкильным заместителем в положении 2, про-
являющимся в начале реакции алкилирования:

4 Н 9 - трет.

С 4 Н 9 - трет.

(XLII)

(C 2 H 5 ) 3 O + BF~ в СН2С12

или С2Н51 а ДМЭ

X

Н 9 - Трет.

: 4 Н 9 - трет.

(51-54%)

О Η

(46"-49%)

трет. - Н 9 С 4

X
н

•С2Н5

Алкилирование полициклических производных циклогексанона по
ангулярному атому углерода изучено достаточно широко 3 Ι, поскольку
эта реакция имеет важное значение для синтеза стероидов и терпенов.
Как правило, алкилирование производных декалона-1, содержащих за-
щитную группу в положении 2, приводит к получению смеси стереоизо-
мерных 9-алкил-декалонов-1, с преобладанием декалона с ^ыс-сочлене-
нием колец. Используя енолацетатный метод, мы показали 16, что это
обобщение справедливо даже для енолят-аниона (XLIII), в котором за-
щитная группа отсутствует.

Замечено, что доля продукта с чыс-сочленением колец повышается
при использовании очень активного алкилирующего агента — тринитро-
бензолсульфоната триметилоксония. Переходное состояние этой реак-
ции можно представить либо в виде деформированного кресла (XLIV),
либо в виде частично скрученной ванны (XLV). Как в том, так и в дру-
гом случае входящая метильная группа занимает экваториальное поло-
жение по отношению ко второму циклогексановому кольцу в соответ-
ствии с наиболее предпочтительным направлением алкилирования моно-
циклического енолят-аниона (XXXI).
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ОСОСН, CTLi'

метилирование

Метилирующий агент соотношение продуктов моноалкилирования
СН31 или (CH3)2SO4 в ДМЭ 83-86% 14-17%

(CH,)3O
+ArSO; в ДМЭ >95%

(XLIV) (XLV)

Мы изучили25 также стереохимию алкилирования следующего низ-
шего гомолога пергидроинданона по ангулярному атому углерода.
В этом случае весьма предпочтительным является образование г̂ ис-про-
дукта (XLVI), что можно объяснить существованием переходного со-
стояния (XLVII), в котором карбометоксиметильная группа вступает в
экваториальное положение по отношению к циклогексановому кольцу:

ососн.

BrCH2CO2GHj

ДМЭ

/Vo

СН2

I
СО3СН,

(>98% от выхода продуктов
моноалкилирования)

(XLVII)

Было найдено3 7·3 8, что введение в систему декалона-1 Д6>7-двойной
связи повышает долю продукта алкилирования по С-9, имеющего транс-
сочленение колец. Введение аналогичной Δ 5· 6-двойной связи в 1-кето-
пергидроинданон повышает стабильность гранс-конденсированного ке-
тона по сравнению с соответствующим г|мс-изомером, щ результате чего
равновесная смесь содержит приблизительно одинаковое количество
обоих изомеровЗЭ| 40. Хотя при алкилировании ненасыщенного енолят-
аниона (XLVIII) и были получены25 небольшие количества транс-язо-
мера (XLIX), однако эта реакция явно не является удовлетворительным
синтетическим путем получения производных 7-алкилтранспергидроин-
данона.
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BrCH 2CO 2CH 3 Г Н

CO2CH, CO2CH,

(96% от выхода про- (XLIX)

(XI vil l l дукта моноалкили- (4% от выхода про-
роваиия) дукта моноалкили-

рования)
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