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В статье рассмотрены методы введения в молекулу группировки
RCOCR' = CR"—, получившие название реакций β-кетовинилирования. По-
казано, что основными исходными веществами для этих реакций являются
некоторые β-замещенные винилкетоны, которые по своему значению в
синтетической органической химии превзошли любые другие активирован-
ные этиленовые соединения. Изложение литературных данных системати-
зировано по методам С-, N-, О-, S-, Р-, Hal-, Fe- и Со-кетовинилирования.
Это позволило сделать обобщения и дать рекомендации для выбора кето-
винилирующего средства в том или ином конкретном случае. Обсуждает-
ся возможный механизм β-кетовинилирования, причем основное внимание

уделяется кинетическим и стереохимическим данным. Библиография —
,?00 наименований.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Цианэтилирование, конденсация по Михаэлю и другие реакции, осно-
ванные на способности активированной двойной связи присоединять
нуклеофильные реагенты, сыграли, как известно, значительную роль в
развитии синтетической органической химии. Среди этих реакций одно
из наиболее важных мест занимают реакции β-кетовинилирования, не-
смотря на то, что начало развития этого метода относится практически
к 50-м годам. Следует отметить, что основные успехи в этой области до-
стигнуты благодаря исследованиям советских химиков.

Под реакциями кетовинилирования подразумевают введение заранее
построенной группировки R C O C R / = C R / / B молекулу1. Эти реакции от-
крыли новый путь к синтезу а, β-непредельных кетонов, причем доступ-
ными стали самые разнообразные β-замещенные винилкетоны, в которых
группировка RCOCR'=CR" связана с атомами различных элементов.
Среди полученных соединений особо следует отметить σ-комплексы кето-
>чинильной группировки с атомами переходных металлов, таких, как же-
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лезо и кобальт. Доступность этих производных расширяет синтетиче-
ские возможности элементоорганических соединений, так как фрагмент
RCOCR/=CR/ / бифункционален. Высокая активность карбонильной
группы в β-замещенных винилкетонах, в свою очередь, привела к раз-
работке методов получения многих гетероциклов. Интенсивное изучение
свойств β-замещенных винилкетонов показало, что эти соединения яв-
ляются не только объектами, интересными в синтетическом отношении,
но и могут служить удобными моделями для выяснения некоторых тео-
ретических вопросов, связанных с механизмами нуклеофильного заме-
щения и присоединения к активированной двойной связи.

Введение группировки RCOCR/=CR// в молекулу может быть осуще-
ствлено двумя способами: 1. Использованием реакции нуклеофильного
замещения X в соединениях типа RCOCR^CR X: \

RCOCR'=CR"X + Υ- — RCOCR'=CR"Y + Χ" ί

где X = Hal, OR, OH, NR2, NR3 и т. п. 2. Присоединением нуклеофильных ·
реагентов к тройной связи зтинилкетонов: ;

RCOC=CR' + Υ" ϊ ; RCOCH=CR'Y I

Наиболее часто используется первый способ, причем особенно широкое ;
развитие он получил после разработки общих методов синтеза β-хлорви-
нилкетонов2-4. i

Несмотря на большое число работ по химии β-замещенных винилке-
тонов, до сих пор не опубликовано систематическое изложение методов ·
β-кетовинилирования. В литературе имеется несколько обзоров, посвя- '
щенных синтезам на основе β-хлорвинилкетонов '• 5~8 или их производ-
ных— β-кетоацеталей 9. В 1961 г. опубликована обобщающая статья Ко- ;
четкова с сотр. о С-кетовинилировании β-дикарбонильных соединений 10. ·•
В настоящем обзоре авторы попытались впервые систематически изло-
жить методы β-кетовинилирования, включая С-, N-, О-, S-, Р-, Hal-, Fe- и
Со-кетовинилирование. Рассмотрение литературных данных в этом пла-
не позволяет сделать некоторые обобщения и дать рекомендации для
выбора способа синтеза а, β-непредельных кетонов в том или ином кон-
кретном случае. В обзоре используются литературные данные вплоть до
1 января 1968 г.

II. МЕТОДЫ β-КЕТОВИНИЛИРОВАНИЯ

1. С-Кетовинилирование

Среди прочих реакций β-кетовинилирования способы создания связи
углерод — кетовинильный радикал (С-кетовинилирование) занимают
одно из наиболее важных мест. Развитие этих способов не только сде-
лало доступными всевозможные а, β-непредельные кетоны жирного,
ароматического и гетероциклического рядов, но и привело к синтезу не-
которых циклических соединений, а также стабильных органических
анионов и полимеров с сопряженной системой двойных связей.

Казалось бы, наиболее легко в реакцию кетовинилирования должны
вступать карбанионы. Однако в случае таких сильных нуклеофильных
реагентов, как карбанионы металлорганических соединений элементов
I группы и магния, возникают осложнения из-за дополнительной воз-
можности реакции по карбонильной группе. Следует отметить, что мно-
гочисленные исследования реакций а, β-непредельных кетонов с этими ,
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нуклеофилами до сих пор не дали определенного ответа, почему наблю-
дается 1,2- и 1,4-присоединение. Однако на примере β-замещенных ви-
нилкетонов можно проследить влияние природы β-заместителя на ориен-
тацию атаки карбанионов. Было найдено, что для кетовинилирования
карбанионов жирного и ароматического рядов нельзя использовать β-
хлорвинилкетоны. В этом случае атаке подвергается, в основном, кар-
бонильная группа, и в результате реакции образуются карбинолы. Сле-
дует отметить, что перегруппировка этих карбинолов в кислой среде
часто используется для получения а, β-непредельных альдегидов типа
(I) "-">:

RCOCH=CHC1 + R'M -» O-CRR'-CH=CHC1 - ^ 2 ί _ RR'C=CH=CH-0
(I)

Аналогично реагируют β-хлоракролеин17 и его полигалоидпроизвод-
ные 1 8- 2 0, что использовали Сколдинов с сотр.17 при синтезе цис- и транс-
изомеров метил-р-хлорвинилкетона (см. стр. 1001).

Однако в реакциях с металлорганическими соединениями с менее
поляризованной связью металл — углерод, такими, как производные
кадмия, можно с успехом применять и β-хлорвинилкетоны21·22:

RCOCH=CHC1 + R'—Cd—R' -* R—С—CH=CHR'

1
о

Кроме того, нормальное кетовинилирование RLi и RMgX действием
β-хлорвинилкетонов возможно в тех случаях, когда подход к карбониль-
ной группе пространственно затруднен (например карбонильная группа
в цикле) 2 2- 2 5:

;HCI /iv ^сн—R

+ RMgX *•

Замена атома хлора в замещенных β-хлорвинилкетонах на фенокси-
группу способствует появлению продуктов кетовинилирования и их про-
изводных, однако выходы составляют всего лишь 20—40% 2 6 :

сн3сосн=снос6н5 _™г»^г-* [сНзСОсн=снсн31
 C H " M g B r ^

СНз

-» СН3—С—СН=СН—СН3 -» Н2С=С—СН=СН—СНз

Винилкетоны, содержащие в β-положении к карбонильной группе
такую сильную электроноакцепторную группировку, как четвертичная
аммониевая, реагируют с C6H5Li с образованием смеси продуктов С-ке-
товинилирования и 1,2-присоединения (II) в почти равных количест-
вах*. При использовании CeHsMgBr выход продуктов С-кетовинилирова-
ния значительно выше27:

* Было найдено 28, что соли (II) можно использовать для синтеза неизвестных ра-
нее четвертичных солей аммония, содержащих инденильный радикал.
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ArCOCH=CHN (СН3)з
с,н6м

Агч
АгСОСН=СНС6Н5 )С—CH=CHN (CH3)3 СГ

С,н/ [
О
Η (II)

Таким образом, несмотря на сильный электроноакцепторный характер
четвертичной аммониевой, группировки, которая, казалось бы, должна
была усилить электрофильность карбонильного углеродного атома, про-
дукты С-кетовинилирования образуются в заметных количествах. Это,

вероятно, связано с тем, что группировка ЩСНз)з оттягивает на себя
электроны по индуктивному эффекту, так что значительный положитель-
ный заряд оказывается и на атомах углерода двойной связи. В связи с
этим интересно отметить, что сульфонильная группировка, обладающая
сильным —С/-эффектом, также замещается при взаимодействии магний-
органических соединений с фенил-р-фенилсульфонилвинилкетоном29:

C e H 5 COCH=CHSO 2 C 6 H5 + C6H5MgX -» С 6 Н 5 СОСН=СНС 6 Н 5

В большинстве же случаев для кетовинилирования RLi, RNa и RMgX удоб-
ными реагентами, как правило, являются β-диалкиламиновинилкетоны 30'31,
менее реакционноспособные, чем β-хлорвинилкетоны:

RCOCH=CHN (СН3)2 + R ' L i - RCOCH=CHR'

Впервые это экспериментально показал Бенари Зо, а затем на основе этой
реакции Норман и сотр. 3 1 разработали изящный метод синтеза сопряженных
кетополиенов и кетоенинов:

1Гсн = снм е х R C Q C H = CHNR

I HC=CMgX
RCOCH=CH-CH=CHR" I RCOCH=CH-C = CR"

RCOCH=CH-C ΞΞ CH
| N H R 2

RC0CH=CH-CH=CHNR2
! и т. д.
!

RCO ( С Н = С Н ) Д N R ^ R'"CH=CHMgX^ R C o ( C H = C H ) f t + 1 R'"

Несмеянов и сотр.32 использовали этот путь для получения моно- и дике-
товинилированных ферроценов по схеме:
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Эти же соединения были получены33 кеювинилированием циклопента-
диенид-иона посредством фенил-р-диметиламиновинилкетона (III) с по-
следующей обработкой реакционной смеси безводным хлористым же-
лезом:

+ C 6 H S C O C H = C H N ( C H 3 ) 2

(III)

- Η " !

•CH=CHCOC6HS

Fe

θ >—CH=CHCOC6H5 —

(IV)

-*- Fe

Fe2+, ( θ

(~у>-сн=снсос6н5

сн=снсос6н5

*• Fe

По количеству образовавшихся моно- и дикетовинилированных ферро-
ценов можно оценить выход иона (IV), который составил ~40 мол.%.
Таким образом, разработанные методы кетовинилирования могут
быть использованы для синтеза а, β-непредельных кетонов ряда фер-
роцена. ' , I;

Особенную значимость реакции кетовинилирования приобрели для
получения гетероаннулярных дикетовинилпроизводных ферроценов. Соб-
ственно, сама возможность получения таких производных открылась
только благодаря разработке этих методов.

Интересно отметить, что для реакции с циклопентадиенид-ионом *
могут быть использованы и β-хлорвинилкетоны, однако процесс в этом
случае не останавливается на первой стадии, а образуются продукты
поликетовинилирования и .

Очень легко осуществляется кетовинилирование С-содержащих
амбидентных анионов. К таким ионам прежде всего следует отнести
анионы β-дикарбонильных соединений, кетонов, нитросоединений и
т. п. Реакции с β-дикарбонилькыми соединениями — β-дикетонами,
β-кетоэфирами, малоновьш эфиром и их производными — подробно
изучали Кочетков с сотр.10 При этом в качестве кетовинилирующих
средств использовались β-хлорвинилкетоны. Оказалось, что β-ди-
карбонильные соединения нормально кетовинилируются только
в том случае, если они содержат один подвижный водородный
атом 3 5- 3 9:

* В отличие от анионов жирного и ароматического ряда, циклопентадиенид-
ион не является очень сильным основанием и легко поляризуется, поэтому
с β-хлорвинилкетонами он реагирует по β-атому углерода этиленовой связи
(см. стр. 991).
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RCOCH=CHC1-
R'

R'C(COQC2H.,b RCOCH=CH—С (COOC2H5)2 —

R

_/COR"

'c\cooc

/R"
'COC<^

:oc\cooc

2 H 5 _

V"

3

RCOCH=CHC (R') COOC2H5

ioH

' /
OR"

(VI)
COOC2H5

RCOCH=CH-C ^ R" — RCOCH=CHC (R') COR'

(VII) COR"

COCH3/
RCOCH=CH-C-COOC 2H 5

^СОСН 3

На основе этих реакций были разработаны методы синтеза ненасыщен-
ных кетокислот и дикетонов. Например, под действием оснований соеди-
нения типа (V) отщепляют карбоэтоксигруппу и превращаются в δ-кето-
β, ^-ненасыщенные кислоты40, а соединения типа (VI) легко претерпе-
вают кетонное расщепление41. Те же превращения наблюдали и в слу-
чае трикетонов (VII) 37. Естественно, что циклические β-кетокислоты42 и
β-дикетоны37·43 кетовинилируются без осложнений с образованием со-
единений типа (VIII—X):

О

II
о

/CH=CHCOR

СООС2Н5

(VIII)

, С Н = (

ЧСООС2Н5

Ч) (IX)
R ,

CH=CHCOR

О (X)

Следует отметить, что перегруппировку VIII, IX и аналогичных им
соединений под действием кислот было предложено использовать как
метод синтеза α-пиронов44·45:

/CH=CHCOR

/ v х(сн2)дсоон
СООС 2 Н 5 1

2)„ COOHJ
х с .

^0

(СН2)„
\

-СООС2Н5

н+
RCOCH=CHCH 4..o

Оказалось, что выходы продуктов кетовинилирования сильно колеб-
лются в зависимости от природы β-дикарбонильного соединения: эфи-
ры алкилмалоновых и α-замещенных ацетоуксусных кислот реагируют
с более высоким выходом, чем β-дикетоны, тогда как диацетилуксусный
эфир не реагирует вовсе 10. Вероятно, падение выхода продуктов кето-
винилирования в этом ряду можно связать с ростом стабильности, а
следовательно, с уменьшением нуклеофильности атакующих мезомерных
анионов, образующихся из соответствующих карбонилсодержащих со-
единений.

В противоположность однопротонным β-дикарбонильным соедине-
ниям, двухпротонные (с двумя подвижными атомами водорода) — мало-
новый и ацетоуксусный эфир — реагируют с β-хлорвинилкетонами в
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аналогичных условиях с образованием сложной смеси продуктов. Напри-
мер, при взаимодействии метил-[5-хлорвинилкетона с ацетоуксусным
эфиром в присутствии поташа образуются два соединения: этиловый
эфир 4-метилсалицилов,ой кислоты (XI) и эфир 2-метил-3,5-диацетилбен-
зойной кислоты (XII) 4 6 · 4 7 . При этом содержание обоих продуктов (XI)
и (XII) в смеси зависит от соотношения количеств исходных веществ.
Образование XI и XII можно объяснить следующей схемой:

Г /СООС,НЛ / \ /СООС,Н,
сн3сосн2соос2н5 - сн3сосн=снс1 —* сн3сосн=сн-сн —• [О]

I
/COOCH

Н3С-С=5=сн-СН=С
XCOCHt

|сн3сосн=снс1
/COOCJHJ

н3с-с-сн-сн=с
сн3со/Д К хсоос2н5 й I

IH 3 сн=снсосн а

\ , сосн.

( X I I I )
I (хп

соос2н5

™3 ост

Продукт монокетовинилирования (XIII) в условиях реакции претерпе-
вает дальнейшую циклизацию в соединение (XI). Но так как промежу-
точное вещество (ХШ) является более сильной кислотой, чем исходный
ацетоуксусный эфир, то оно легко дает анион, который опять способен
кетовинилироваться. В свою очередь, в результате циклизации продукта
дикетовинилирования образуется XII. Интересно отметить48, что при
использовании в этой реакции оксиметиленкетонов, двойная связь кото-
рых менее электрофильна, чем в случае β-хлорвинилкетонов, процесс
останавливается на стадии монокетовинилирования 48, и была выделена
только 4-метилсалициловая кислота (XI). Способность к последующему
кетовинилированию, разумеется, зависит не только от электрофильности
β-углеродного атома кетовинилирующего средства, но и от стабильности
аниона, образующегося в результате монокетовинилирования. Так, при
взаимодействии натрмалонового эфира с β-феноксиакролеином49 обра-
зуется стабильный анион кислоты, по силе приблизительно равной уксус-
ной (7Са= 1,4-10~5). Нуклеофильность такого аниона оказывается слиш-
ком низкой для того, чтобы он еще раз прореагировал с β-феноксиакро-
леином, и реакция останавливается на первой стадии:

/COOR
О=СН—СН=СН-ОС в Н 5 + СН (COOR)a -> О = С Н — С Н = С Н — С Н ^ ->

COOR
Г /COORT-

-> O l ^ C H — С Н — С Н — С ( Na+
I XCOORJ

Чтобы избежать осложнений, связанных с последующим кетовинилиро-
ванием, Кочетков и Кудряшов50 использовали в реакции с β-хлорвинил-
кетонами этоксимагниевые производные малонового эфира в бензоле.
В этом случае реакция проходит достаточно гладко, и с высоким выхо-
дом получаются а-карбэтокси-б-кето-ру-ненасыщенные кислоты. Эти
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кислоты удалось превратить в α-пироны и далее в винилоги ацилуксус-
ных эфиров: 5 Ι

/COOR' /COOR'
RCOCH=CHC1 + C2H6OMgCH< ->• RCOCH=CH-CH<

н+ NH2C,HS

~XCOOR'
COOR'

COOH *

CH2

COOR

4COOR'

- 1 RCOCH=CH

\

Η C6H3

CH3

I
COOR'

Следует отметить, что в этих условиях реакция с ацетоуксусным эфиром
не привела к удовлетворительным результатам50.

Реакцию β-диметиламиновинилкетонов с цианацетамидом можно так-
же рассматривать как монокетовинилирование с последующей циклиза-
цией, в результате получены нитрилы 6-алкил-2-оксиникотиновой кис-
лоты 5 2:

,CN
RCOCH=CHNR' + СН

CONH2

RCOCH=CH-CH

Реакцию этил^-диэтиламиновинилкетона с циклическими кетонами осу
ществил Абе5 3.

Кетовинилирование с помощью β-оксивинилкетонов54, β-метоксиви-
нилкетонов55 или их производных, а также ацеталей β-кетоальдегидов56

требует применения катализаторов, например ацетата пиперидина.
Берингер с сотр. 2 2 · 2 5 использовали третичные амины в качестве кон-

денсирующих средств при реакции гетероциклических аналогов β-хлор-
винилкетонов с различными соединениями, содержащими метиленовую
группу с подвижными атомами водорода:

N-
/,СНС1 COOR

«.СНч
COOR

NR O

COR
I

COR

Вероятно, в этом случае промежуточно образуются четвертичные соли
кетовиниламмония, которые являются очень мощным кетовинилирующим
средством. Однако использование заведомых четвертичных солей ам-
мония RCOCH = CHN(CH3)3C1~ с открытой цепью при кетовинилирова-
нии анионов малонового и ацетоуксусного эфиров не дало удовлетвори-
тельных результатов50. Для кетовинилирования гетероциклических со-
единений были использованы также этинилкетоны57:

Н,С Н3С
\

N
\Ν/Λ0

I

с 6 н 5

+ HCsC—COR Ν

I

CH=CHCOR

О

Принципиальная возможность кетовинилирования нитросоединений,
имеющих в α-положении один подвижный водородный атом, была пока-
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зана на примере 2-нитропропана58 и нитроциклогексана59·60. Выбор
именно таких нитросоединений опять-таки обусловлен возможностью
вторичного кетовинилирования при наличии двух подвижных α-водород-
ных атомов:

_ NO3 NO2

RCOCH=CHC1 CH=CHCOR

продуктов кетовинилирования в этих случаяхК сожалению, выходы
невысоки.

Еще одним примером кетовинилирования амбидентного иона служит
реакция β-нафтолята натрия с β-хлорвинилкетонами. Как показали ав-
торы данного обзора61, в результате реакции образуются оба ряда про^
изводных *, причем соотношение продуктов С- и О-кетовинилирования
сильно зависит от растворителя. В водно-щелочной среде получается
преимущественно метил-$-(2-нафтокси)винилкетон (XIV) (63%) и всего
10% 1-(р-ацетилвинил)нафтолята-2 натрия (XV), в то время как в
диоксане главным продуктом является XV (50,5%), а XIV образуется
лишь с выходом 19%:

СН3СОСН=СНС1

О" Na >сн=снсосн3

(XIV)

сн=снсосцв.
•*Na+

οίο
(XV)

Вероятно, влияние растворителя на направление кетовинилирования свя-
зано с тем, что в водно-щелочной среде атаке подвергается, в основном,
атом кислорода β-нафтолят-аниона, а при реакции в диоксане этот атом
кислорода блокирован катионом, так как в этом случае существует лишь
тесная ионная пара р-СюНуО^Ыа4". Поэтому в диоксане преимуществен-
но получается продукт С-кетовинилирования. Строение XV доказано
его легким замыканием в соль 2-метилнафтопирилия:

feCl."

Следует отметить, что эта же соль была получена61 при непосредствен-
ном взаимодействии метил^-хлорвинилкетона с β-нафталом (см.
стр. 972).

Важность правильного выбора кетовинилирующего средства хорошо
иллюстрируется на примере цианид-иона. Впервые кетовинилирование
цианид-иона с помощью хлорметиленкамфоры осуществили Бишоп,
Кляйзен и Синклер63 еще в конце прошлого века:

на
+ CN"

HCN

* Заметим, что при кетовинилировании фенолят-аниона получается только О-про-
и.чподщк-
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Однако в случае β-хлорвинилкетонов с открытой цепью реакция CN~-
ионом оказалась совершенно невозможной. Исследуя эту реакцию на
примере фенил-р-хлорвинилкетона в неполярных средах, Паницциб4

выделял исходное вещество. Также безуспешными оказались попытки
кетовинилирования цианидов щелочных металлов в полярных раствори-
телях— воде и спирте. В этом случае реакция идет чрезвычайно энер-
гично и исходные β-хлорвинилкетоны полностью исчезают, однако вме-
сто ожидаемых продуктов образуются темноокрашенные смолы. Не уда-
лось осуществить кетовинилирование цианида меди. Следует отметить,
что попытка заместить атомы хлора в β, β-дихлорвинилкетонах на CN-
группу также не привела к успеху65.

Кетовинилирование цианид-иона удалось осуществить только при
использовании четвертичных солей кетовиниламмония66: 4

RCOCH=CHN (СН3)з + CN- -^ RCOCH=CHCN + N (СН3)3

Существенную роль в этом синтезе играют хорошая растворимость в
воде исходных солей и плохая — образующихся β-цианвинилкетонов.
Успешное кетовинилирование цианид-иона позволило разработать новый
метод синтеза β-ароилакриловых кислот и их амидов67.

Фосфорилиды, которые можно рассматривать как биполярные ионы,
реагируют с β-хлорвинилкетонами по-разному, в зависимости от строе-
ния фосфорилида. Стабилизированные фосфорилиды типа (XVI) обра-
зуют, вероятно, промежуточные соли фосфония (XVII), которые далее
взаимодействуют со второй молекулой фосфорилида и превращаются в
хетовинилированный фосфорилид (XVIII):

\ Г\+ /COR' I
—Р=СН—COR' + RCOCH=CHC1 -* — Р-СН< СГ -̂
/ [/ XCH=CHCORJ j

(XVI) (XVII) j

^P=CHCOR- \ C 0 R < 4 + I
-+- > —p=c< -\—p—CH2COR'C1- ;

/ XCH=CHCOR / !
(XVIII)

Напротив, метоксиметилентрифенилфосфоран (XIX) вступает в нормальную
реакцию Виттига в 8:

(С6Н5)3 Р=СН-ОСН 3 + (СН3)2 СНСОСН=СНС1 -»
(XIX)

/СН=СНС1
^ (СН3)2 С Н - С / + (С6Н5)3 РО

^ С Н О С Н

Кетовинилирование можно осуществить и в случае нейтральных не-
насыщенных молекул с повышенной электронной плотностью кратной
связи. Так, было найдено69, что енамины очень легко реагируют с β-хлор-
винилкетонами с промежуточным образованием биполярных ионов, из
которых были получены соли пирилия:

R' N О R'" \ / N

Υ Υ «Ч+/ χ / ' " R 4

сн • •• ' »' - " ι χ-
II

R" Η CHC1
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Вероятно, предварительным С-кетовинилированием сопровождается
также реакция β-хлорвинилкетонов с этиловым эфиром β-аминокротсь
новой кислоты70. На основе этой реакции был разработан метод синтеза
2,6-диалкил-З-карбэтоксипиридинов:

Н,СХ H 3 L 4 /COOR '

C=CHCOOR' · RCOCH=CHCl —> С = С ч
H j N ^ H2N

 X C H = C H C O R

Вместо готовых енаминов в реакции можно использовать β-дикарбо-
нильные соединения70·71 в избытке аммиака. Например, Рабе 7 1 получал
2,6-диметил-З-карбэтоксипиридин по схеме:

/COOR
NH " з ^ \ CH3COCH=CHONa

CH3COCH2COOR — ^ ^ C H C O O R *

β-Аминовинилкетоны также способны вступать в реакции С-кетови-
иилирования. На основе этой реакции был разработан метод синтеза
2,6-диалкил-З-ацилпиридинов72·73:

RCOC=CHNH.,
RCOCH=CHNH} + R COCH=CHC! —»

CH=CHCOR
ι\ к

Этот метод удобен для получения фузариновой кислоты7 4·7 5.
Как частный случай кетовинилирования енаминов, можно рассматри-

вать реакцию β-хлорвинилкетонов и родственных соединений с пирро-
лами и индолами 22>76:

Η

Для той же цели были использованы и этинилкетоны77:
сн=снсос„н5/ч.

CHsCCOC6H5

н С Н з н
Подобно енаминам с более длинной цепью сопряжения, с этинилкето-
нами реагируют γ-пиколины, причем реакция не останавливается на
первой стадии, а образуются окрашенные дикетовинилированные про-
дукты 7 7 (ср. кетовинилирование β-дикарбонильных соединений с двумя
подвижными метиленовыми атомами водорода):

/Г~А /=\ +нс=ссос6н;,

. г* +с6н5сос=сн
;;н—сн=сн—сос6и5 *-

• HN, >=СН—СН=С'
\сн=снсос 6 н ;
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Кетовинилирование системы ^>С = С—ОН было изучено на много-
численных примерах. Реакция кетонов с оксиметиленкетонами в кислой
среде была открыта78 еще в 1924 г., однако она долгие годы оставалась
незамеченной, и систематическое исследование ее началось лишь в по-
следнее время. Оказалось, что в тех же условиях в реакцию могут всту-
пать не только оксиметиленкетоны 79~82, но и β-хлорвинилкетоны83. В ре-
зультате был разработан общий метод синтеза пирилиевых солей

,0
RCH2Cf + Н+

X R '
RCH=CR'OH

R"COGH=CHC1 R-C=CR'OH H +

CH=CHCOR"
R - / \ o / \ R"

Интересно отметить, что по данным Захаркина и Сорокиной84-87, в слу-
чае β,β-дихлоракролеина атаке подвергается карбонильная группа.

С фенолами и нафтолом β-хлорвинилкетоны реагируют очень легко
в присутствии конденсирующего средства — смеси хлорного железа и
соляной кислоты. На основе этой реакции Несмеянов, Кочетков и Рыбин-
ская разработали препаративный метод синтеза бензопирилиевых88· 89„
флавилиевых89 и нафтопирилиевых солей 8 8 · 9 0:

Fed", 4

В случае фенолов, имеющих свободное пара-положение, наряду с соля-
ми бензопирилия могут быть выделены другие продукты, образовавшие-
ся из фенолов, кетовинилированных в пара-положение. Последние в.
условиях реакции присоединяют по двойной связи еще молекулу фе-
нола 9 1:

ОН
I

CH=CHCOR
I он

RCOCH=CHC1

ОН

СН=СН—COR

с,н5он

но-^ \ - ) CHCHoCOR
=/ /2

Такая сильно активированная система, как флороглюцин, реагирует с
β-хлорвинилкетонами даже в отсутствие катализаторов. Это позволило
разработать очень простой метод синтеза метилового эфира природного
антоцианидина — хлористого гесперидина89. Для реакции с пирогалло-
лом требуется нагревание22.
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Наиболее подробно изучены методы синтеза солей, содержащих
ядро пирилия, с использованием β-оксивииилкетонов (β-дикетонов, спо-
собных к енолизации) 9 2-1 0".

В реакцию кетовинилирования можно ввести также эфиры фенолов,
причем наилучшие результаты получаются при применении хлорного
олова в качестве катализатора. Атака кетовинилирующего агента в
основном направлена в пара-положение и, если оно занято, то в орто-
положение ю1-1^:

RCOCH=CHC1 -f ArOR' *-* RCOCH=CHCeH4OR'

Следует отметить, что тиофен реагирует в тех же условиях, что и эфиры
фенолов Ш6.

Хлорное олово оказалось чрезвычайно активным катализатором и
при конденсации β-хлорвинилкетонов с олефинами, содержащими ал-
кильные заместители при двойной связи. С изобутиленом это взаимодей-
ствие происходит настолько легко, что требуется довольно сильное
охлаждение (—10°). В результате реакции получают кетоны диенового
ряда 1 0 7:

RCOCH=CHCI + CH2=c<f 3 -^—i^ RCOCH=CH—сн=с/
Ч С Н 3

 Х С Н 3

В связи с этим следует отметить, что в присутствии хлорного олова в
реакцию с β-хлорвинилкетонами удалось ввести даже ацетилен 107. Эта
реакция интересна тем, что позволяет получать винилоги β-хлорвинилке-
тонов:

RCOCH=CHC1 + HCsCH - ^ - 4 - ^ RCOCH=CH-CH=CHC1
Однако в случае совсем слабых нуклеофилов, таких, как бензол и

«го гомологи, кетовинилирование не дает даже в присутствии катализа-
торов Фриделя — Крафтса. Вероятно, это связано с тем, что двойная
связь в β-хлорвинилкетонах, даже дополнительно поляризованная под
действием катализатора, все еще недостаточно электрофильна. Чтобы
увеличить положительный заряд на β-углеродном атоме двойной связи,
в реакционную смесь, содержащую хлористый алюминий, дополнитель-
но пропускали ток влажного хлористого водорода. В этом случае взаи-
модействие протекало чрезвычайно легко, и в реакцию удалось ввести
даже хлорбензол108. Предполагается, что активной частицей в этой
реакции является промежуточно образующийся ион карбония (XX):

H+AlCl" + г Η X
RCOCH=CHC1 ^ R-C=CH-CHC1 - J - ^ U RCOCH=CHC6H4X

ОН (XX)

В тех же условиях легко реагировали нафталин и фенантрен34, и
только в случае антрацена 1 0 9 вместо кетовинильных производных полу-
чены продукты диеновой конденсации:

СН=СНСОСН,С!

С1СН,СОСН=СНС1

СН=СНСОСН,С1

Hk -CHCOR

<- C1CH=CHCOR —*~ Г | | ] | ]

н''^~~~~~~—СНС1
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К реакциям С-кетовинилирования следует также отнести своеобраз-
ное поликетовинилирование или, вернее, поликонденсацию метил-р-хлор-
винилкетона, которая ускоряется в присутствии кислых агентов. В зави-
симости от условий реакции при этом может образоваться циклический
тример (триацетилбензол) или полимер с сопряженной системой свя-
зей 3 4 · 1 1 0 . Можно предполагать, что активной частицей в этом процессе,
вероятно, также является ион карбония (XXI). Этот ион атакует следую-
щую молекулу с образованием нового иона карбония (XXII) и т. д.:

СН3СОСН=СНС1 + Н+-» СНз—С=СН—CHCI

ОН (XXI)

СН3-С=СН-СНС1-СН-СНС1 и т. д.
I I

ОН (XXII) СОСНз

СН3СОСН=СНС1

Η СОСНз
Η \ / Η <

- Н С 1

СОСНз
I

I

с=сн-с=сн—
I I

СОСНз СОСНз (XXIII)

•-с=сн—
I
с=о
I

с н
υ (
С - С Н з

• •-с=сн

(XXIV)

Конденсация в растворе приводит к продукту циклизации, тогда как
в отсутствие растворителя образуется полимер, который в результате
самопроизвольного дегидрохлорирования дает полиен (XXIII). Полу-
ченный полимер (XXIII) при нагревании в вакууме медленно изменяет-
ся с выделением воды, что, вероятно, связано с кротоновой конденсаци-
ей ацетильных групп цепи или между цепями. В результате полимер
может содержать звенья, состоящие из конденсированных ароматиче-
ских колец (XXIV) и звенья типа (XXV). По данным ИК-спектров,
в полимере, по-видимому, преобладают фрагменты типа (XXIV). Иссле-
дование электрических и магнитных свойств показало111· 112, что полу-
ченные полимеры можно рассматривать как «органические» полупро-
водники. Особенно интересными оказались их свойства катализировать
некоторые реакции, в частности окисление толуола до бензальдегида и
бензойной кислоты ш .

В заключение необходимо отметить, что образование триацетилбен-
зола наблюдалось также при поликонденсации и других соединений
типа СН3СОСН = СНХ, например при Х=ОН, ОСН3, OCOR и т. д. При
этом оказалось, что поликонденсации также способствуют кисло-

ты
113-115



β-Кетовинилирование 975

2. N-Кетовинилирование

Аммиак, первичные, вторичные и третичные амины легко вступают
в реакцию кетовинилирования. Основным кетовинилирующим средством
в этих случаях являются β-хлорвинилкетоны 1 1 6~1 1 9:

RCOCH=CHC1 + NH3 -* RCOCH=CHNH2

Сведения об этой реакции вначале появились в патентной литерату-
ре 1 2 0 " 1 2 1 , причем предложено применять получаемые β-аминовинилкето-
ны в качестве антидетонаторов, полупродуктов для синтеза красителей
и инсектицидов. В некоторых случаях в реакцию вступают сразу 2 мо-
лекулы аммиака (при 100°), в результате чего образуются имины β-ами-
новинилкетонов 122:

О NH

Н 3 С Ч

н 3 с /

2NH,

С1

HSC

н ΝΗ2

Так как аммиак и амины являются достаточно сильными нуклеофиль-
ными реагентами, то в N-кетовинилировании могут принимать участие
оксиметиленкетоны, их еноляты и эфнры 123. β-Аминоакролеин был^ так-
же получен при обработке аммиаком β-метоксиакролеина124. В этой
реакции с успехом применяли ацетиленовые кетоны 125:

RCOCsiCH + NH3 -* RCOCH=CHNH2

При взаимодействии водного аммиака с избытком β-хлорвинилкето-
нов >26-128 и этинилкетонов 1 2 9 образуются 2-алкил-5-ацилпиридины.
Возможно, что промежуточными соединениями в этой реакции являются
β-аминовинилкетоны, которые с избытком исходного реагента цикли-
зуются в соответствующее производное пиридина 72· 126· 129:

RCOCH=CHCI NH, RCOCH=CHC1 x
NH,

•COR

Аналогичную схему можно предположить для реакции аммиака с фе-
нил-^^-дихлорвинилкетоном8, в результате которой был получен нит-
рил 2,6-дифенил-7-пирон-3-карбоновой кислоты:

Η /С1
С65СОСН=С( + ΝΗ3ХС1

СЙН5СОСН=С(
QJ С„Н5СОСН=С=С<

н,с,

NH2

/? \

Aoo^

/CN

ч с 6 н 5 _ н.с. С Й Н 5

Однако картина принципиально меняется при использовании поли-
хлорзамещенных α,β-непредельных кетонов. Как нашли Редиг и Май-
ер 130, при этом происходит расщепление исходного соединения на три-
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хлорэтилен и соль карбоновои кислоты. Вероятно, нуклеофильная атака
в этом случае направлена на карбонильную группу:

СС1,=СС1СОСНС12
ΝΗ 3

Η,О
СНС12—С—СС1=СС12 н.о

О ΝΗ.

-* НСС1=СНС12 + СНС12—СООЩ,

В условиях, аналогичных реакциям с аммиаком, проводится кетовини-
лирование первичных аминов посредством β-хлорвинилкетонов 64· 120'
131-137 и оксиметиленкетонов 123> 138, причем можно использовать также
этинилкетоны5· 125. При избытке ароматических аминов, как правило,
образуются шиффовы основания β-ариламиновинилкетонов 122> 134>
139-142̂  которые были использованы для синтеза хинолинов 139> и о :

R'

R-C-CH=C<
,NHC6H5 H +

С1
+ 2 CS

\/\Ny\R

C n H 5

С первичными аминами очень легко реагируют и циклические β-хлор-
винилкетоны с фиксированной 5-г/?аяс-конформацией 122> и з :

О

CH,—Ν

О

RNH2

CH,-N

СН3

При взаимодействии с аминами β,β-дихлорвинилкетоны быстро обмени-
вают оба атома хлора даже в неполярных растворителях, причем было
найдено, что образующиеся β,β-диаминовинилкетоны в присутствии по-
лифосфорной кислоты легко замыкаются в анилинохинолин 144> 145:

/С1
RCOCH=C( + 2 C6H5NH2NC1

П о л и ф ° с ф о р н а я

4NHC6H5

Аналогичные результаты получены в случае ди- и трихлоракролеина 146.
В ряде случаев было осуществлено переаминирование β-аминовинилке-
тонов 147> 148:

CeH5COCH=CHNHC6H5 + C10H,NH2 -^ CeH6COCH=CHNHC10H7 + CeH5NH2

Продукты кетовинилирования ароматических аминов арил^-хлор-
винилкетонами трудно очистить перекристаллизацией от исходных ке-
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тонов. Поэтому при синтезе таких β-аминовинилкетонов в качестве ке-
товинилирующего средства можно использовать растворимые в воде
четвертичные соли β-ароилвинилтриметиламмония 149· 150:

ArCOCH=CHN (СН3)з + NH2C6H5 -> ArCOCH^=CHNHCeH5

Особенно важную роль сыграли четвертичные соли кетовиниламмония
при получении Ν,Ν'-быс-кетовинилированных ароматических диами-
нов1 4 9. На основе таких диаминов был разработан метод синтеза хелат-
ных полимеров:

CufOCOCH^b
C6H5€O€H=CHNHArNHCH=CHCOC6H5 > Н5С

(V
где Аг = —С 6Н 4—, — (С 6Н 4) 2—.

Используя соли аммония типа RCOCH = CHN(CH3)3C1-, удалось
разработать метод синтеза неизвестных ранее Ы-(^-ацилвинил) за-
мещенных гликокола и его этилового эфира 151. Взаимодействие четвер-
тичных солей с натриевой солью и эфиром гликокола происходит в вод-
ном растворе очень энергично.

Следует отметить, что на примере β-аминовинилкетонов, полученных
при кетовинилировании аммиака и первичных аминов, была изучена
таутомерия интересного типа: кетимин — енол*±енаминкетон. Таутоме-
рия этого типа подробно изучена в работах Несмеянова, Кочеткова 117>
us, 152 и Домбровского 117· ш> 152- 153, а также Терентьева, Потапова 1 3 5 и
Казициной и Куплетской 154.

Из вторичных аминов очень легко кетовинилируются жирные амины
и насыщенные гетероциклы. При взаимодействии их с β-хлорвинилке-
тонами 64> 12°-, 155—157̂  этинилкетонами 125> 1 5 8 и оксиметиленкетонами 12Ϊ·
159-162 образуются β-диалкиламиновинилкетоны.

При реакции со вторичными аминами β,β-дихлорвинилкетоны ш< 1 6 3

и дихлоракролеин 164 замещают оба атома хлора, однако их а-алкил-
производные реагируют очень медленно, что объясняют нарушением
копланарности карбонильной группы и двойной связи 144> 163:

CH3-C-C=CCI2 4- 2 ΗΝ7 \ -
II I \ /

О СНз

Интересно отметить, что в случае полихлорированных акролеинов вто-
ричный амин атакует карбонильную группу. Последующая аллильная
перегруппировка и элиминирование НХ приводят к амиду кислоты 165:

,ОН .ОН
. СХ2=СХСНО Н- R2NH ->· СХ 2 =СХ-СН( ^ СНХ2-СХ=С< -

X NR 2

 X N R 2

-> СНХ а -СНХ-С^ ^ ™ i - ^ С Н Х = С Х - С ^
X N R 2

 X NR 2

β-Диалкиламиновинилкетоны обладают высоким дипольным момен-
том 166. Например, дипольный момент метил^-диметиламиновинилкетона
равен 5,67 D.

2 Успехи химии, № 6
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R - C - C H = C H - N ( <_• R - C = C H - C H = N <
II 4 R ' I 4 R i

о о
Способность этих соединений к реакциям с нуклеофильными реаген-

тами выражена слабо (они реагируют только с сильными нуклеофила-
ми*) и, наоборот, с электрофильными реагентами они взаимодействуют
достаточно легко. Атака злектрофильного реагента направляется на
α-атом углерода двойной связи. Так, вместо ожидаемых четвертичных
солей β-ацилвинилтриметиламмония при метилировании β-диметилами-
новинилкетонов после гидролиза были выделены продукты распада со-
лей типа (А) 156· 167. На этой реакции основан метод синтеза а-замещен-
ных β-кетоальдегидов:

-4 О. CH3I + н,о
R—С—CHyCH—N(CH

3
)

2
 >- RCOCH—CH=N(CH

3
)

2
 Г — ^ - RCOCH—CHO

°
 СНз

 (А)
 С Н

э

В кислой среде β-диалкиламиноакролеиныш и β-диметиламинови-
нилкетоны 1 6 8 обменивают α-атом водорода при двойной связи на дейте-
рий. О способности их вступать в реакцию кетовинилирования уже упо-
миналось (см. стр. 964).

Реакция кетовинилирования третичных аминов занимает особое ме-
сто, прежде всего потому, что на ее основе были получены чрезвычайно
мощные кетовинилирующие средства — соли β-ацилвиниламмония. Впер-
вые четвертичную соль этого типа получили Якубович и Меркулова 1 6 9

при действии пиридина на метил^-хлорвинилкетон:

СН3СОСН=СНС1 + N Ч -» СН3СОСН=СН—N

Впоследствии Кочетков и Сколдинов с сотр.170' 171 нашли общий метод
кетовинилирования третичных аминов посредством β-хлорвинилкето-
нов**. Эти же четвертичные соли триметил- и триэтиламмония без пред-
варительной очистки Несмеянов и Рыбинская66 предложили использо-
вать для кетовинилирования цианид-иона. Интересно отметить, что цик-
лические β-хлорвинилкарбонильные соединения с заведомой г^ис-конфи-
гурацией практически не реагируют с третичными аминами 172· 173, тогда
как кетоны с фиксированной транс-конфигурацией превращаются в чет-
вертичные соли с почти количественным выходом 172.

N(CH

сн а —
+ N(CH3)3н 3 с -

н.

з^з ; — -

ЧС1 х ^ X N(CH 3 ) 3 C1- :
О \

о А [

* Подробнее см. стр. 964 и 994.
** В связи с рядом неудобств работы с β-хлорвинилкетонами, обусловленных в ос-

новном высокой токсичностью этих соединений, эти авторы предложили переводить L.
β-хлорвинилкетоны в четвертичные соли аммония, не выделяя из реакционной смеси | 7 ) . •
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сф,-Диалкил-Р-хлорвинилальдегиды реагируют с триметиламином очень мед-
ленно, и четвертичные соли аммония получаются при этом с невысоким
выходом 173~175:

R 4 ХНО N н R x

\ с = с / _щслии_^ >C=CR'-CHO
СК NR' N (СНзЬ7

На единственном примере фенилэтинилкетона была продемонстрирована 127

принципиальная возможность синтеза четвертичных солей реакцией ацетиле-
новых кетонов с солянокислыми солями третичных аминов:

С6Н5СОС Ξ СН + N (СН3)з · НС1 -* CeH5COCH=CHN (СН3)з С1-

Гидразины, семикарбазид и гидроксиламин являются значительно
более сильными основаниями и нуклеофилами, чем амины, вследствие
дополнительной подачи электронов на атом азота соседними NH2- и
ОН-группами. Оказалось, что в отличие от аминов эти реагенты спо-
собны атаковать другой электрофильный центр в молекуле β-хлорвинил-
кетонов, т. е. карбонильную группу (ср. реакции с RLi и RMgX на
стр. 964). При этом способность к атаке по карбонильной группе ярче
проявляется у гидразинов и семикарбазидов, по сравнению с гидроксил-
амином. Последний является менее сильным основанием и нуклеофи-
лом и реагируют одновременно с обоими электрофильными центрами.
Следует отметить, что кетовинилирование этих соединений в большин-
стве случаев приводит к гетероциклическим системам пиразола и изок-
сазола, по положению заместителей в которых можно сделать заключе-
ние о направлении первичной атаки нуклеофильного реагента.

Как показали Несмеянов, Кочетков и Рыбинская2, алкил-р-хлорви-
нилкетоны реагируют с гидразином и арилгидразинами с образованием
3-алкил- и 1-арил-З-алкилпиразолов:

R
\

R-C-CH=CHC1 ||

IIR-C-CH=CHC1 + NH2NHR'
|| Ν

Ο \
NHR'

Такой результат прежде всего свидетельствовал о том, что реакция
начинается с атаки по карбонильной группе. Это впоследствии подтвер-
дилось выделением промежуточных гидразонов 16·176· 177, которые затем

замыкались в пиразольный цикл. Кроме того, использование β-хлорви-
нилкетонов в этой реакции имело практическую ценность, так как дава-
ло в руки препаративный метод синтеза 1,3-дизамещенных пиразолов.
Применяемые ранее оксиметиленкетоны приводили к получению смеси
1,3- и 1,5-дизамещенных пиразолов178:

R

R-COCH=CHOH + NH2NHR' ->

' \ N /

R' R'

Впоследствии реакция была распространена и на другие β-хлорвинил-
кетоны ароматического, жирного90* 17Р и баренового 1 7 9 рядов и α,β-диза-
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мещенные β-хлорвинилальдегиды 180· 18>. Незамещенный пиразол был по-
лучен с помощью β-галоидакролеинов 182~184. Реакции с полигалоидакро-
леинами и полихлорвинилкетонами также дают гидразоны, которые при
кипячении превращаются в соответствующие пиразолы is5-'8'', причем с
повышением степени хлорирования кетовинилирующего агента выход
пиразола увеличивается 187. В связи с этим интересно отметить, что цик-
лические цмс^-хлорвинилкетоны (например 1-ацил-2-хлор-циклопен-
тен-1) легко образуют гидразоны, которые, однако, не циклизуются в
пиразолы 188. Это объясняют меньшей подвижностью галоида в случае
цис- конфигурации.

Единственным известным случаем N-кетовинилирования гидразина
оказалась реакция с β-хлорвинилкетоном, подход к карбонильной группе
которого пространственно затруднен 189:

О СНС1 О СН—NHNH 2

\ У V /
Н 3С.

Н 3 С

N H 2 N H 2

ч с н 3

H 3 C N

н 3 с / ч о / : ч сн 3

В связи с этим напомним, что такой сильный нуклеофильный реагент,
как RMgX, также не взаимодействует, как обычно, с карбонильной груп-
пой β-хлорвинилкетона, если подход к ней затруднен, а атакует β-угле-
родный атом двойной связи 2 2 " 2 5 .

Наконец, следует отметить, что для синтеза пиразолов использовали
и этинилкетоны 190.

Семикарбазид с β-хлорвинилкетонами реагирует также по карбо-
нильной группе с образованием семикарбазонов 16· 169· i9i—1эз_ Подобно
гидразонам, семикарбазоны, вероятно, могут циклизоваться в соответ-
ствующие 1-карбаминопиразолы, так как было найдено, что они изме-

няются при перекристаллизации 169.
Гидроксиламин менее основен и менее нуклеофилен, поэтому при

взаимодействии с β-хлор-179·194-196, β-фенокси-196, β-фенилмеркапто-196 и
β-оксивинилкетонами 1 9 7 он атакует оба электрофильных центра одновре-
менно. В результате последующей циклизации образуется смесь 3- и
5-замещенных изоксазолов. Аналогичные результаты были получены и
в случае баренилметил-р-хлорвинилкетонов 179:

R-C-CH=CHX <- RCOCH=CHX + NH2OH -» R-C-CH=CHNHOH

N

ОН

\
R—

О

Ν

I

Для синтеза незамещенных изоксазолов было предложено использовать
β-галоидакролеины 182~184· 194. Интересно отметить, что при реакции
β-алкилзамещенных β-хлоракролеинов в мягких условиях можно выде-
лить оксимы 172, а при нагревании — сразу изоксазолы 180· ш :

L,r l3—L.= L.—^.Γΐ2\-'Γΐ2-^ ^^З—^—*--—^Ο2ν-'Γ12Λ. χ /

\ \ jO II
Cl C< Cl CH

X H /
HO-N

Циклический β-хлорвинилкетон типа (XXVI) с фиксированной ци- \
еоидной конформацией реагирует с NH 20H с образованием такой же τ
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смеси изоксазолов, что и при использовании соответствующего оксиме-
тиленкетона 198· >".

" Ч / о
I + NH2OH

^CHCl

О NI\
(XXVI)

Однако при реакции NH2OH с β-хлорвинилкетоном типа (XXVII) с
фиксированной трансоидной конформацией получаются только оксимы
(син- и антм-изомеры). В этом случае атака по электрофильному центру
двойной связи затруднена, так как двойная связь находится в цикле.
Кроме того, закрепленная трансоидная конформация препятствует цик-
лизации 172.

О

Н 3 С

Н:

ΝΗ,ΟΗ

НО

- \ + н3с

н. н3с(XXVII) (анти-) (син-)

Варьируя кетовинилирующие средства, можно менять направление
реакции с гидроксиламином. Усиление электрофильности карбонильной
группы в алкил-р-хлорвинилкетонах введением электроноакцепторных
заместителей в α-положение алкильного радикала ведет к преимущест-
венному образованию 3-замещенных изоксазолов 1 9 5 2 0 0 *. Это показы-
вает, что в основной реакции промежуточно образуется оксим:

СН2С1

C1CH2—COCH=CHC1 + NH2OH -> С1СН2—С—СН=СНС1
II

N ->

он

Аналогичный эффект, вероятно, можно достигнуть заменой атома хло-
ра в β-хлорвинилкетонах на четвертичную аммонийную группировку.
В этом случае в очень мягких условиях удалось получить соответствую-
щие оксимы 172:

RCOCH=CHN (GH 3) 3 Χ" + ΝΗ2ΟΝ -> R - C - C H = C H N (CH 3) 3 Cl"
II

Ν
\

ОН

Напротив, вводя в β-положение вместо хлора сильную электронодо-
норную группу N(Alk)2, которая подавляет электрофильную активность
карбонильной группы, можно свести весь процесс к образованию только

* Следует упомянуть, что Кочетков и сотр. 2 0 1 разработали метод синтеза, осно-
ванный на взаимодействии NH2OH с β-кетоацеталями (ω-ацилметилдиоксоланами).
При реакции промежуточно образуется оксим, что позволяет избирательно получать
тризамещенные изоксазолы.
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5-замещенных изоксазолав, т. е. на первой стадии реакции будут
образовываться продукты N-кетовинилирования гидроксиламина52'196.

RCOCH=CHN (Alk)2 + NH2OH R - C - C H = C H - N H O H
II

о

При использовании N-фенилзамещенного гидроксиламина получаются
только продукты N-кетовинилирования 147:

C6H6NHOH + XCH=CHCOCeH5 -+ C3H5— N—CH=CHCOC eH s;±C eH5N=CH— CH2COCeH5

ОН О

где Х = С1, NHC6H5.
Было найдено, что кетоны ацетиленового ряда также могут реагиро-

вать с образованием изоксазолов202. Как и в случае β-хлорвинилкетонов,
эта реакция протекает в двух направлениях, однако, меняя условия,
можно направить процесс в ту или иную сторону. В кислой среде облег-
чается атака по карбонильной группе, в щелочной промежуточным яв-
ляется продукт 1,4-присоединения (N-кетовинилирования):

СвН8СОС=С-СаН4ОСНз

N H 2 O H /

/основ.

СвН,СОСН=С<

н й с „ -

\NH2OH
к-та\

\
C 6 H 5 - C - C s C - C e H 4 O C H 3

N

CeH4OCH3
ОН

\
Н 5 С 6 -

N. - С 6 Н 4 О С Н 3 *

Этим же способом был получен ферроценилзамещенный изоксазол190:

Fe ΝΗ,ΟΗ

Следует упомянуть также о синтезе некоторых азотистых шестичлен-
ных гетероциклов с использованием гуанидина, алкиламидинов, моче-
вины и тиомочевины, α-аминопиридина, 2-аминопиримидина и др. Так,
β-хлорвинилкетоны203·204 и β-галоидакролеины 182· 1 8 4 · 2 0 5 при нагревании
реагируют с гуанидинами в сильно кислой среде с образованием произ-
водных 2-аминопиримидина. Однако в этом случае нельзя судить о на-
правлении первичной атаки нуклеофила, так как промежуточные про-
дукты не выделены. Использование тиомочевины в этой реакции приво-
дит к 2-меркаптопиримидину 184.

На основе β-хлорвинилкетонов и их производных — β-кетоацеталей—•
был разработан метод синтеза гетероциклических катионов, содержащих
аммониевый атом азота в мостике — солей дегидрохинолизиния и их
1-аза- и 1,9-диазааналогов (XXVIII, XXIX и XXX соответствен-
но) 206-209.
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χ -

(XXX)

Кетовинилирование амидов карбоновых кислот затруднено и требует
нагревания до 180—200°, причем выходы продуктов реакции невысоки
(8—22 % ) 2 1 0 :

RCOCH=CHC1 + NHaCOR' -* RCOCH=CHNHCOR'

Однако анионы амидов кислот, например фталимид-ион, успешно кето-
винилируются при использовании четвертичных солей β-ацилвинилтриме-
тиламмония. Эта реакция идет при комнатной температуре, причем в слу-
чае солей β-ароилвинилтриметиламмония можно использовать водные
растворы. В случае же четвертичных аммониевых солей жирного ряда

(AlkCOCH = CHN(CH3)3X~) ион фталимида в воде является слишком
слабым нуклеофильным агентом, поэтому реакцию следует проводить в
биполярном апротонном растворителе — диметилформамиде (ДМФА) 151.
Известно, что в таких растворителях анионы сольватированы значитель-
но слабее, чем в воде и, следовательно, их нуклеофильная активность
повышена211:

гп /Λ
RCOCH=CHN(CH3)3 + N( -» RCOCH=CHN4

/

СО A i °°-\/
где R=Ar (растворитель вода) или R = Alk (растворитель ДМФА).
Строение полученных соединений было доказано омылением в соответ-
ствующие β-аминовинилкетоны 151.

Четвертичные соли кетовиниламмония оказались совершенно неза-
менимыми при синтезе β-нитровинилкетонов66. Следует отметить, что,
несмотря на все попытки, ввести β-хлорвинилкетоны в реакцию с нит-
рит-ионом не удалось. Реакция четвертичных солей с нитрит-ионом
проводилась в водном растворе, причем для поддержания по-
стоянной величины рН среды добавлялся однозамещенный фосфат
калия. Буферный раствор необходим потому, что образующиеся арил-
β-нитровинилкетоны очень чувствительны к действию гидроксил-ионов,
концентрация которых увеличивается по мере отщепления триметил-
амина. Оказалось, что выход арил^-нитровинилкетонов

• ArCOCH=CHN (СН3)3 + NO2 ^ ArCOCH=CHNO2 + N (СН3)3
ВОДЯ

снижается с усилением электроноакцепторных свойств заместителя в
фенильном ядре. По-видимому, это связано с повышением склонности
образующихся арил^-нитровинилкетонов реагировать далее с нуклео-
фильными реагентами, присутствующими в реакционной смеси. Так,
выход р-толил^-нитровинилкетона составляет 45% 212, а р-нитрофенил-
[3-нитровинилкетон получен с выходом всего лишь 3% 15°-

Реакции N-кетовинилирования азид-иона занимают особое положе-
ние, так как они открыли возможности, интересные не только в синтети-
ческом, но и в теоретическом отношении. Ввиду того, что эти данные по-
лучены в связи с изучением вопросов стереохимии кетовинилирования и
влияния уходящих групп при замещении, то они будут подробно рас-
смотрены далее (см. IV).
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3. S-Кетовинилирование

Методы S-кетовинилирования разработаны сравнительно мало. Сре-
ди них наиболее подробно исследозалось кетовинилирование RS-ионов
(R=Alk, Ar), которые как известно, являются весьма сильными нуклео-
фильными агентами. При этом найдено, что реакции тиофенолятов с
β-галоидвинилкетонами приводят к β-фенилмеркаптовинилкетонам213.
Монтанари с сотр.214>215, изучавшие стереохимический результат этой
реакции, отмечают, что геометрическая конфигурация исходного кетона
сохраняется при замещении. Реакция, естественно, протекает легче, чем
с фенолами. В некоторых случаях наблюдалось, что галоид очень легко
обменивается на алкантиолят-ион даже в бензольном растворе216.

RCOCH=CHC1 + R'S- -* RCOCH=CHSR' - ^ Ξ — RCOCH2CH (SR')a

Если в реакции используют избыток тиоспиртов, то она не останавли-
вается на стадии β-алкилмеркаптовинилкетонов, так как вторая моле-
кула тиоспирта присоединяется по двойной связи. В результате обра-
зуются β-кетомеркаптали217 (ср. О-кетовинилирование OR в присут-
ствии ROH):

/С1
RCOCH^CHCl + SAlk -» RCOCH-CH< -»

XSAlk

SAlk — / |

^ RCOCH=CHSAlk — — RCOCH-CH< -*· RCOCH2CH (SAlk)2.x SAlk

Найдено, что в этих же условиях реакция с 1,2-этандитиолом приводит
к циклическим β-кетомеркапталям 2 1 7. Соответствующие β-этилмеркапто-
и β-фенилмеркаптовинилкетоны были получены также с помощью эти-
нилкетонов в качестве кетовинилирующих средств в присутствии катали-
заторов основного характера 125.

Имеется краткое сообщение о получении меркапталей при действии
тиоспиртов на β-оксивинилкетоны в кислой среде 2 1 8 .

Фенилмеркаптопроизводные окисляются перекисью водорода до со-
ответствующих сульфоокисей и сульфонов 2 1 9 :

RCOCH=CHSCeH5 Jb°i^ RCOCH=CHSOC6H5 -^-2 RCOCH=CHSO2CeH5

Последние можно получить и непосредственно кетовинилированием бен-
золсульфинат-иона 2 1 9 :

С6Н6СОСН=СНС1 +~SO2CeH6 -^ C6H5COCH=CHSO2C6H5

iVleтил-β,β-диxлopвинилкeтoн реагирует с бензолсульфинатом натрия
весьма своеобразно. В качестве глазного продукта был обнаружен дифе-
нилсульфонилметан 6 5 наряду с небольшим количеством 1-хлор-1-фенил-
сульфонилбутенона-3:

СН3СОСН=СС12 + C6H6SO2 -* СН3СОСН=С( + СН2<4 Cl x S O 2 C e H 8

Образование дифенилсульфонилметана объясняется быстрым гидроли- ,
тическим распадом промежуточного 1,1-дифенилсульфонил-бутенона-З: ψ
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сн3сосн=с/x s o

7t CH3-COCH-CH

0

5 + он
2CeH5

ySO 2C 6H 5

NSO 2C 6H 5 "
• сн

ι
сн.

/
^so
н+
!(SO;

осн-с
I

о н

2СдН 5

!СбН5)2

/ S O a C e H 5 ^

X SO 2 C 6 H 5 "

(?) СН3СОСОН

Для получения β-кетосульфонов с успехом можно использовать и
другой способ кетовинилирования — с применением этинилкетонов 1 2 5>2 2 0.
Однако наиболее удобным кетовинилирующим средством для этой цели

+
оказались четвертичные соли аммония RCOCH = CHN(CH3)3C1-. Реак-
цию проводят в водной среде, при этом очень быстро (буквально при
сливании растворов!) и с высоким выходом образуется сульфон221. Кето-
винилирование с помощью четвертичных солей кетовиниламмония имеет
то преимущество, что продукт получается сразу чистым и не содержит
примеси исходного вещества, как при использовании арил-р-хлорвинил-
кетонов. Так как и исходные четвертичные соли, и полученные сульфоны
имеют транс-конфигурацию, то был сделан вывод, что конфигурация при
замещении ЩСН3)з-группы сохраняется. Однако реакция не исследова-
лась в случае цис-производных, так как четвертичные соли цыс-р-ацил-
винилтриметиламмония до сих пор неизвестны.

На примере соли β-бутироилвиниламмония было продемонстрировано
кетовинилирование сульфид-иона66. При этом двухзарядный сульфид-
ион кетовинилируется дважды, и с выходом 88% был выделен бис-($-
бутирилвинил)-сульфид:

2C3H7COCH=CHN (СН3)з + S2- _» (C3H7COCH=CH)2S

Несмотря на предпринятые попытки, эту реакцию не удалось остановить
на стадии монокетовинилирования. Не удалось это осуществить и при
использовании гидросульфида натрия2 2 2. Монокетовинилирование ока-
залось возможным только при реакции β-хлорвинилкетонов с солями
тиоуксусной кислоты. После гидролиза продукта реакции получается
β-ацилвинилмеркаптан222:

NaSH
С4Н8СОСН=СНС1 + CH3COSNa -> C4H9COCH=CHSCOCH3 » C4H9COCH=CHSH

Интересно отметить, что, по данным Несмеянова, Реутова и Гудковой 65,
аналогичная реакция в случае β,β-дихлорвинилкетона после гидролиза
и элиминирования хлористого водорода приводит к димеру тиокетена:

СН3СОСН=СС12 + CH3COSNa

Cl C1 π

СН3СОСН=С
н г, / -ПС*

Jb°^ CH3COCH=C\
SCOCH3 SH

[CH3COCH=C=S]2

При синтезе β-ацилэтиленсульфонатов незаменимым кетовинилирую-
щим средством оказались четвертичные соли кетовиниламмония, так как
при их взаимодействии с ионом SOjpB водной среде образуются трудно-
растворимые смешанные соли типа (XXXI), что позволяет остановить
реакцию на первой стадии. Смешанные соли (XXXI) можно перевести
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в соли щелочных металлов последующей обработкой KBF4 KCN или
NaNO 3

2 2 1 .

RCOCH=CHN (СНз)з + SO2

3~ -* RCOCH=CHSOjN (CH3)3CH=CHCOR 55Ei^

-* RCOCH=CHSO3K (раствор) + RCOCH=CHN (CH3)3BF4 (осадок)

Наоборот, при синтезе неизвестных ранее солей фенацилметионовых
кислот было использовано то обстоятельство, что в случае β-хлорвинил-
кетонов реакция идет далее 2 2 1 ' 2 2 3 :

RCOCH=CHC1 + Na2SO3 + NaHSO3 -* RCOCH2CH(SOaNa)2

К реакциям S-кетовинилирования можно отнести взаимодействие
β-хлорвинилкетонов с роданид-ионом. Впервые эту реакцию осуществил
Паницци6 4 на одном примере. Более широкое развитие она получила в
работе Крчеткова224, использовавшего ряд алкил^-хлорвинилкетонов, и
в патенте2 2 5, основанном на применении замещенных в ядро арил-β-
хлорвинилкетонов:

RCOCH=CHC1 + SCN -* RCOCH=CHSCN

Как показали Несмеянов, Реутов и Гудкова65, β,β-дихлорвинилке-
тоны реагируют с роданид-ионом с замещением обоих атомов хлора.
Промежуточный монозамещенный продукт также удалось выделить:

.SCN _ SCN
CH3COCH=CC12 + SCN _> СН3СОСН=С -Ё™_» СН3СОСН=СН

4. О-Кетовинилирование

Первые сведения о кетовинилировании OR-ионов появились в 1937 г.
в патентной литературе2 2 6"2 2 8. Более подробно взаимодействие β-хлор-
винилкетонов со спиртами в присутствии щелочных агентов исследовали
Несмеянов, Кочетков и Рыбинская22-1 и, одновременно, Прайс и Паппа-
лардо т'. Эти авторы показали, что реакция с OAlk-ионами в соответст-
вующих спиртах, как правило, не останавливается на стадии замещения,
а идет дальнейшее присоединение спирта по двойной связи промежуточ-
ных β-алкоксивинилкетонов. В результате образуются β-кетоацетали с
выходами 50—90%. Кроме того, было найдено, что β-кетоацетали с не-
большим выходом образуются также при использовании хлористого во-
дорода в качестве катализатора2 2 9. Промежуточный β-алкоксивинилке-
тон был выделен только в случае менее реакционноспособнои хлормети-
ленкамфоры 2 3 0:

В связи с этим β-алкоксивинилкетоны приходится получать путем от-
щепления спирта от β-кетоацеталей с использованием различных ката-
лизаторов основного и кислотного характера 2 3 1" 2 3 5 .

В последние годы синтез β-кетоацеталей был распространен на выс-
шие гомологи жирного 2 3 0 ' 2 3 6 " 2 3 9 и гетероциклического239 рядов. Исполь- к
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зование гликолеи в этих реакциях позволило разработать метод синтеза
стабильных диоксолановых производных233'240:

RCOCH=CHC1 + НОСН2СН2ОН — — — RCOCH2CH
х о-сн 2

Следует отметить, что в реакцию с алкоголятами вступают, хотя и труд-
нее, также и β-алкилзамещенные β-хлорвинилкетоны, в результате чего
получаются монокетали β-дикетонов 1 3 9:

/ \
1
/ COR

носнгсн
он

гон

СН3СОСН=С каои"-" СН3СОСН2С
Ч С Н 3

 Ч ( О С Н з ) 2

Даже сравнительно малореакционноспособные циклические β-хлорви-
нилкетоны с фиксированной г{ис-конфигурацией реагируют с этиленгли-
колем в присутствии щелочных агентов с образованием монокеталей 1 8 8:

/COR

/О-СНг

s _ ι , Η

В случае β,β-дихлорвинилкетонов наблюдается обмен обоих атомов
хлора на алкоксигруппы. В безводной среде при этом получаются β,β-
диалкоксивинилкетоны65- 139· 163, которые легко гидролизуются до ацил-
уксусных эфиров65:

7 О С 2 Н 5

RCOCH=CC12 + 2C2H5ONa - RCOCH=C _£»°ί_» RCOCH2COOC2H5

Ч О С 2 Н 5

При действии спиртовых растворов щелочей на этинилкетоны также были
получены β-кетоацетали 125.

Оксиметиленкетоны также можно использовать для синтеза β-кето-
ацеталей, однако в этом случае необходимо применять кислые катализа-
торы 2 4 1" 2 4 7. Ройялс с сотр.248 подробно изучали реакцию натриевых солей
оксиметиленкетонов со спиртами в присутствии НС1 и нашли, что в за-
висимости от строения исходного кетона образуются ацетали или β-
алкоксивинилкетоны.

Аналогично были получены β-кетоацетали довольно сложного строе-
ния 2 4 9 :

Н3С СН3 Н3С СН3

/CH=CHCOCH=CHONa ^ ί ^ - ^ " > / 70Η=0Η-0Ο0Η 20Η (ОС2Н5)2

β-Кетоацетали были использованы в качестве промежуточных про-
дуктов для синтеза самых разнообразных соединений. Они, в частности,
применялись для получения некоторых гетероциклов9·2 5 0·2 5 1; особенно
часто их используют для получения различных производных по карбо-
нильной группе2 5 2·2 5 3. Высшие члены ряда RCOCH2CH(OR')2, где
R = C9-r-Ci2, обладают запахом апельсинов; поэтому их предлагают ис-
пользовать в косметике и мыловаренной парфюмерии254.



988 Μ. И. Рыбинская, А. Н. Несмеянов и Н. К. Кочетков

В отличие от спиртов реакцию β-хлорвинилкетонов с фенолами мож-
но остановить на первой стадии, что приводит к β-ароксивинилкетонам 6 2.
На примере алкил-(3-хлор-винилкетонов было показано, что эта реакция
имеет общий характер и катализируется, щелочными агентами в различ-
ных растворителях (вода, диоксан, избыток фенола):

А1кСОСН=СНС1 4- Аг'О" -* А1кСОСН=СНОАг'

При продолжительном взаимодействии и использовании большого из-
бытка фенола реакция частично идет далее и образуются, как и в случае
спиртов, ацетали β-кетоальдегидов 22'К

Реакция β-хлорвинилкетонов с β-нафтолятом натрия существенно от-
личается от предыдущей. Как в водной щелочи, так и в диоксане кроме
продуктов О-кетовинилирования были также выделены продукты С-ке-
товинилирования по α-атому углерода нафталинового ядра 6 1 (см.
стр. 969).

Наиболее интересным свойством β-ароксивинилкетонов, как показали
Несмеянов, Кочетков и Рыбинская91, является их способность претерпе-
вать перегруппировку, аналогичную перегруппировке Фриса. Было най-
дено, что при обработке растворов β-феноксивинилкетонов в ледяной-
уксусной кислоте раствором хлорного железа в концентрированной со-
ляной кислоте образуются феррихлориды 2-замещенных катионов бензо-
и нафтопирилия. Изомерные им 4-замещенные соли пирилия не обра-
зуются. Таким образом, было показано, что продукты О-кетовинилиро-
вания фенолов в кислой среде перегруппировываются в продукты С-ке-
товинилирования:

R

/ \ / \ / 0 C H = C H C 0 R

HFeCl 4

лед.СНзСООН

R'

HFeCl4

лед. CH3COOH

O-CH=CHCOR

при этом .перегруппировка происходит не только в орто-столожение, но>
и в тара-положение фенольного ядра, если оно свободно. Напомним, что
эти же соли пирилия были получены также непосредственной конденса-
цией β-хлорвинилкетонов с фенолами и нафтолом8 8·8 9.

Наконец, следует отметить, что для О-кетовинилирования фенолов
использовалось также нуклеофильное присоединение к этинилкетонам.
Так, Боуден, Брауде и Джонс 125 наблюдали нуклеофильное присоедине-
ние фенолов к этинилкетонам в присутствии оснований.

Кетовинилирование иона ОН~ любым из кетовинилирующих средств-
происходит сложно, и, как правило, в результате образуются кетоны.
(гидролитический распад)2 6. Исключение составляют соли β-ароилви-
нилтриметиламмония. Они легко реагируют с водными растворами ела-



β-Кетовинилирование 989

оснований и даже с водой, что в некоторых случаях приводит к ос-
.ложнениям при кетовинилировании в водной среде. В результате обра-
зуются продукты, в которых на один атом кислорода из воды приходится
два кетовинильных остатка. Впервые это отметили Кочетков и Сколди-
нов с сотр.170. Они нашли, что хлористый (р-бензоилвинил)триметилам-
моний в водном растворе под действием бикарбоната натрия подвергает-
ся «гидролизу» с образованием соединения, для которого на основании
данных элементарного анализа и измерений молекулярного веса были
предложены две альтернативные структуры: либо ди-р-бензоилвинило-
вого эфира (XXXII), либо бензоил ^-бензоилвинил)ацетальдегида
(XXXIII). Согласно данным ИК спектров, наиболее вероятной структу-

рой является последняя 151, однако осложненная кольчато-цепной тауто-
мерией. Предполагается, что при разложении четвертичной соли водой
происходит последовательное О- и С-кетовинилирование по схеме:

I—CHO

[=СЬ

(QH5COCH=CH)2O

(xxxii)
.Интересно отметить, что в отличие от β-ароилацетальдегида еноляты
•оксиметиленкамфоры кетовинилируются по кислороду63:

HCI NaO—C —О—СН:Y14)

•'Особенно облегчается «гидролиз» присутствием электроноакцепторных
групп в арильном ядре. Так, хлориды β-ароилвинилтриметиламмония со-
держащие в орто- или пара-положениях галоиды, «гидролизуются» даже
от действия влаги воздуха при хранении, и, следовательно, эти соедине-
ния нельзя хранить в водных растворах. Механизм «гидролиза» резко
меняется при замене в четвертичных солях одной метильной группы на
•бензильную ш :

с 6н 6сосн=снй (сн3)2сн2с6н5 *Ь°-» с в н 6 с о е н = с ш (сн3)2 + свн5сн2он

Слабонуклеофильный ацетат-ион долгое время не удавалось ввести в
реакцию кетовинилирования. Это оказалось возможным только при ис-
пользовании таких мощных кетовинилирующих средств, как четвертич-
ные соли β-ацилвинилтриметиламмония. Чтобы избежать побочных про-
цессов «гидролиза», необходимо использовать сухие биполярные раство-
рители, такие, как диметилформамид. В ледяной уксусной кислоте
.процесс не останавливается на стадии кетовинилирования, а образуются
ацилали β-кетоальдегидов 1 5 1:

RCOCH=CHN (CHs)s + ОСОСНз -• RCOCH=CHOCOCH3 с
RCOCH2CH (OCOCH3)

2

5. Р-Кетовинилирование

Кетовинилирование с образованием связи фосфор — кетовинильный
радикал исследовано чрезвычайно мало, и лишь на единичных примерах
-показана его принципиальная возможность. В 1959 г. Кройцкамп на-
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шел2 5 5, что метил-р-хлорвинилкетон вступает в реакцию Михаэля —
Арбузова с трибутилфосфитом с образованием дибутилового эфира
β-ацетилвинилфосфоновой кислоты:

СН3СОСН=СНС1 + Ρ (ОС4Н9)3 -> СНзС0СН=СН-Р0 (ОС4Н„)2 + С4Н9С1

Далее он показал, что хлорметиленкамфора256 реагирует также:

гТГ + P<QC2H,)3

ХНРО(ОС 2Н 5) 2

+ С2Н6С1

Аналогичное производное фосфоновой кислоты (XXXIV) было получено
и при использовании β-алкоксивинилдикетона, причем последующая об-
работка кислотой (XXXIV) приводит к β-ацетилвинилфосфоновой кис-
лоте 255> 2 5 7 -

СН3СО СОСНз СН3СО СОСНз СН3СО Η
\ / \ / \ /

с с Нз0- с
li + NaPO (OR')2 - I! — > II

с е е
/ \ / \ / \

RO Η Η PO(OR')2 H РО(ОН)г

(XXXIV)
Нифантьев и др.2 5 8 для идентификации метил^-хлорвинилкетона

предложили реакцию с трифенилфосфином. Продукту этой реакции было
приписано строение соли фосфония.

6. Hal-Кетовинилирование

Как кетовинилирование по атому галоида формально можно рассмат-
ривать синтез β-хлорвинилкетонов из оксиметиленкетонов при действии
хлористого тионила.

Атомы хлора в β-хлорвинилкетонах замещаются на другие галоиды
при взаимодействии с иод- и фтор-ионами. Так как эти ионы недоста-
точно нуклеофильны в протонсодержащих средах (особенно фтор-ион!),
то обмен хлора проводится в апротонных биполярных растворителях.
Как показал Кочетков224, реакция обмена с иодидом натрия протекает
достаточно гладко в ацетоне с образованием алкил^-иодвинилкетонов.
Впоследствии с помощью ИК и ПМР спектроскопии было показано, что-
в этом случае наблюдается сохранение исходной транс-конфигурации 1 7 3:
тра«с-А1кСОСН = СНС1 + 1 — А1кС0СН = СШ-7/?амс. Недавно был осу-
ществлен обмен атома хлора на фтор в а-метилзамещенном фенил-β-
хлорвинилкетоне. В этом случае в качестве растворителя использовали
диметил форм амид:

С6Н6СОС (СН3)=СНС1 + F" диод- С6Н5СО (СН3) C=CHF.

С помощью обменной реакции β-бромвинилкетоны не были получены,
однако их синтез был осуществлен другим способом кетовинилирова-
ния — с использованием этинилкетонов 1 2 5 · 1 5 8 · 2 U . Боуден Брауде и
Джонс1 2 5· 1 5 8 получили эти соединения присоединением бромистого водо-
рода к тройной связи этинилкетонов. Аналогично можно получить и
β-хлорвинилкетоны215.
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7. Fe-Кетовинилирование

Значительный интерес представляют реакции кетовинилирования
анионов, содержащих металлы. Из таких ионов достаточно нуклеофиль-
ными могут быть комплексные анионы переходных металлов.

С целью синтеза железоорганических соединений, содержащих кето-
винильный радикал, связанный σ-связью с атомом железа, было изучено
кетовинилирование аниона [Ре(СО)2С5Н5-п]^259. Так как, по данным
Десси260, нуклеофильность этого аниона близка к нуклеофильности фе-
нилмеркапто-иона, то в качестве кетовинилирующего средства были
выбраны β-хлорвинилкетоны, которые, как известно, гладко реагируют
с фенилмеркапто-ионами213·214:

RCOCH=CHC1 + Na+[Fe (СО)аС5Н6Г -» o-RCOCH=CH-Fe (СО)2С5Н5-л

Полученные комплексы o-RCOCH = CHFe(CO)2C5H5-n оказались инте-
ресными объектами для синтеза смешанных σ—π-комплексов со связью
Fe—Fe. Последние образуются при взаимодействии o-RCOCH=-
= CHFe(CO)2C5H5-«-t с нонакарбонилом железа2 6 1:

o - R - C - C H = C H - F e (CO) С5Н5-я
a-RCOCH=CHFe (СО)2С5Н5-я + Fe2 (СО), -* II

О
(СО)

ι
SF

/
/

е—С

V
О

8. Со-Кетовинилирование

Для получения σ-комплексов со связью кетовинил — кобальт был
использован комплексный анион принципиально иного типа — пириди-
натокобалоксим. Так как устойчивость этого иона в воде является сви-
детельством сравнительно невысокой его основности, то для кетовинили-
рования опять были выбраны β-хлорвинилкетоны 2 6 2 :

| |
= Ν , Ν =

/СН,
Ρ гH=CHCOR-трапе

траке - RCOCH=CHCI +

При этом так же, как в случае иона [Ре(СО)2С5Н5-я]~, наблюдалось
сохранение конфигурации при замещении в гране-ряду. Интересно отме-
тить, что связь Со—CH = CHCOR в этих комплексах легко разрывается
при действии галоидов. При обработке комплексов иодом образуется
7/?анс-фенил-р-иодвинилкетон и соответствующий комплекс со связью
Со—I. Так как исходный о-(р-бензоилвинил)пиридинатокобалоксим
имел также транс-конфигурацию, то было высказано предположение,
что при таком расщеплении связи кетовинил — кобальт конфигурация
сохраняется.

III. ВЫБОР КЕТОВИНИЛИРУЮЩЕГО СРЕДСТВА

Из рассмотренных работ следует, что для успешного проведения β-ке-
товинилирования важно сделать правильный выбор реагентов. Выбор
кетовинилирующего средства, в основном, определяется химическим и
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пространственным строением получаемого α,β-непредельного кетона,
природной атакующего нуклеофила и возможностью той или иной схемы
реакции. Например, для синтеза β-замещенных винилкетонов транс-ряц-л
используется первый способ β-кетовинилирования, т. е. реакции нуклео-
фильного замещения в соединениях транс-КСОСН = СНХ, так как на
многочисленных примерах32-33·66· 1 5 0 ' 2 2 1 · 2 5 9 было продемонстрировано
сохранение геометрической конфигурации при замещении:

Η Χ Η Υ
\ / \ /

С=С + V — С=С + X-
/ \ / \

RCO Η RCO Η

Напротив, для синтеза ^uc-изомеров используется, как правило, реакция
нуклеофильного присоединения к ацетиленовым кетонам (второй спо-
соб кетовинилирования), которая приводит к аддукту с транс-располо-
жением присоединившихся групп 125· 2 1 4 · 2 1 5 :

Η Η
. \ /

R-COCESCH + HY - С=С

/ \
RCO Y

Следует отметить, что для синтеза чис-изомеров в принципе пригоден и
первый способ211-215, однако такие кетовинилирующие средства, как
^ис-р-хлорвинилкетоны, труднодоступны, и их обычно получают при-
соединением галоидоводородов к этинилкетонам. Чаще всего в качестве
кетовинилирующих агентов используются различные β-замещенные ви-
нилкетоны, такие, как β-хлор-, β-аминовинилкетоны, соли β-ацилвинил-
триалкиламмония, так как в результате нуклеофильного присоединения
к тройной связи этинилкетонов, нельзя получить, например, соединения
типа RCOCR' = CHR" или ROGCR^CR'^ ' " . Кроме того, важно отме-
тить, что сами этинилкетоны являются малодоступными веществами.

При выборе кетовинилирующего средства обязательно нужно учиты-
вать селективность нуклеофильных агентов по отношению к тому или
иному электрофильному центру. В α,β-непредельных карбонилсодержа-
щих соединениях имеется, по крайне мере, два электрофильных центра *:
карбонильный углеродный атом и β-атом углерода двойной связи, при-
чем электронная плотность на углеродном атоме карбонильной группы
значительно меньше, чем на β-атоме углерода двойной связи. Расчет
молекулярных диаграмм α,β-непредельных кетонов265 методом МО
ЛКАО показывает, что частичный заряд на карбонильном углеродном
атоме значительно превышает положительный заряд на атоме углерода
двойной связи.

* Необходимо также иметь в виду и третью возможность: атаку нуклеофильного
реагента по α-атому водорода. Однако, она, вероятно, реализуется в случае а, β-непре-
дельных кетонов значительно труднее. Например, Курсанов и Парнес263 показали,

что а, β-непредельные кетоны АгСОСН = СН—С— не имеющие водородных атомов
α β ν ·-

у CY, не вступают в реакцию водородного обмена при действии оснований. К анало-
гичному выводу пришли Миллер и Ли 2 6 4 в случае производных а, β-непредельных кар-
•боновых кислот.
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Молекулярные диаграммы α, β-непредельных оксосоединений

0,953 0,296 0,926

+0,062 -0,008 +0,200 -0,254

0,944 0,315 0,919
-С С-
+0,12 -0,06 +0.19 -0,27

Цифры лад связями обозначают порядок связей, под атомами -- заряды.

Этот расчет, как видно, согласуется с эмпирическим правилом винилогии.
Изучение нуклеофильной реакционной способности показало, что

нуклеофильные реагенты обладают селективностью по отношению к
электрофильному центру того или иного типа, и при наличии нескольких
электрофильных центров в одной молекуле возможны различные на-
правления нуклеофильной атаки в зависимости от природы нуклеофи-
ла 2 6 6 · 2 6 7 . В качестве иллюстрации можно рассмотреть взаимодействие
α-галоидкетонов с различными пуклеофильными агентами266:

СНз

RSCHCOC6H5 *—§^2 I - C - C O C 6 H 5

 осн°мние-> сн 2 =сн-сос в н 6ρ

I " I ' 2

С Н з Η

I - -
основание

\RO-

СНз
1

i2 -;- сн3-сн-сос6н5 1-с-сосвн5

ιн+ ί ι 1\
1 СН3 Н О OR

СН3СН.2СОСвН5 I (?) J
СН3-С-СОС0Н5 °

\

OR
На основании большого числа экспериментальных фактов исследо-

ватели пришли к заключению, что те нуклеофилы, которые являются
одновре». и сильными основаниями, склонны к взаимодействию с
электрофильпыми центрами с пониженной электронной плотностью
(например атом углерода С = О-группы). Напротив, большие легкопо-
ляризующиеся анионы, которые, как правило, слабые основания, пред-
почтительно реагируют с электрофильными центрами с более высокой
электронной плотностью. Дженкс с сотр.268 нашли, что по отношению к
реакциям с карбонильным углеродным атомом ряд реакционной способ-
ности нуклеофильных реагентов совпадает с рядом их основности. По от-
ношению же к алифатическому и ароматическому электрофильным цент-
рам ряд реакционной способности зависит как от поляризуемости, так
и от основности нуклеофильного реагента, причем в большей степени от
поляризуемости26^*. Следовательно, наличие двух электрофильных цент-
ров в молекулах α,β-ненасыщенных кетонов выдвигает проблему выбора
кетовинилирующего агента в зависимости от природы используемого
нуклеофила. Действительно, обзор всех экспериментальных данных о
реакциях кетовинилирования показал, что, например, в случае β-хлор-

* Известно, что поляризуемость и основность не изменяются параллельно друг
другу 26Э.

3 Успехи химии, № 6
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винилкетонов наблюдается отчетливая тенденция к делению всех нуклео-
филов на две группы. Нуклеофильные реагенты, являющиеся очень силь-
ными основаниями (RLi, RMgX, NH2NH2), реагируют, в основном, по
карбонильной группе (1,2-присоединение). Интересно отметить, что весь- *
ма сильный нуклеофил — гидридный водород из LiAlH4, NaBH4 и
А1(ЮС3Н7)з также реагирует по карбонильной группе с образованием
соответствующих карбинолов 1 6 3·1 8 5· 270-272.

RCOCR'=CR"C1 ίϊΐ_» R—С—CR'=CR"C1 ϋί_» RCH (OH) CR'=CR"C1

Ο Η

Поэтому β-хлорвинилкетоны нельзя, за редким исключением, использо-
вать для кетовинилирования гидрид-иона. Напротив, нуклеофильные
агенты, такие, как легко поляризующиеся ионы RS~, I~, SCN-,N~, SO2R
и т. п., представляющие собой слабые основания, атакуют β-хлорвинил-
кетоны по β-атому углерода двойной связи. В результате образуются
продукты замещения (реакция кетовинилирования). Промежуточное
положение между этими двумя группами занимает гидроксиламин, так
как реагирует по обоим направлениям одновременно.

RCOCH=CHCI
γ-/ \Y-

/ \

R—С—СН=СНС1 RCOCH=CHY

О Υ

Y=RLi, RMgX, ΝΗ2ΝΗ2 Υ = Γ , SCN-,"SO2R, N3 и т. д.

Для кетовинилирования нуклеофилов второго типа (SO3

2~~, CNh, SO2R,
NO~, OCOCH3 и т. п.) вместо плохо растворимых в воде β-хлорвинилке-
тонов очень удобно использовать получаемые из них четвертичные соли f
аммония. Высокая электрофильность двойной связи и растворимость в
воде делают эти кетовинилирующие средства чрезвычайно удобными для
реакций с анионами34. Кроме того, важно отметить, что при использо-
вании четвертичных аммониевых солей удалось осуществить кетовини-
лирование CN"-6 6, NO7-1 5 0·2 1 2, SQ2--22 и СН3СОО--ионов 151, тогда как
β-хлорвинилкетоны оказались совершенно непригодными в этих слу-
чаях.

Развитие методов кетовинилирования дало возможность с успехом
применять и нуклеофильные реагенты первого типа (RLi, RMgX,
NH2'NH2). Оказалось, что в реакциях с этими нуклеофилами целесооб-
разно использовать β-диалкиламиновинилкетоны. Замена атома хлора
на диметиламиногруппу приводит к тому, что с β-диметиламиновинил-
кетонами реагируют только сильные нуклеофильные реагенты и притом
по β-атому углерода двойной связи. Для объяснения столь резкого изме-
нения свойств молекулы можно привести следующие аргументы. Непо-
деленная электронная пара азота очень сильно подавляет электрофиль-
ность карбонильного углеродного атома. На молекулярной диаграмме*
β-аминовинилкетона видно, что положительный заряд на атоме азота
по величине превосходит заряд на карбонильном углеродном атоме.

* Расчет молекулярных диаграмм β-хлор- и β-аминовинилкетонов провели Н. П. Гамба-
рян и А. В. Туткевич методом МО'ЛКАО. В расчете были использованы следующие
параметры: а„ = а + 1,2β, α Ν = а + β, β α = ο = 2β, β 0 Ν = 0,9β2'8; осс1 = α + 2β и
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Молекулярные диаграммы β-хлор- и β-аминовинилкетонов

0,1591 0,9225 0,3494 0,8914
С1 С С С О

+0,0227 +0,1280 —0,0669 +0,2470 —0,3301

. 0,5168 0,7926 0,4144 0,8617
>N С С С О

/ + 0 , 2 3 3 0 +0,1659 -0,2538 +0,2303 -0,3755

Кроме того, атом углерода, расположенный по соседству с азотом, также
несет большой положительный заряд. Таким образом, в резонансном
гибриде β-аминовинилкетона со значительным весом представлены
структуры (XXXV) и (XXXVI), т. е. имеется группировка:

/R' + / R '
R-C=CH—СН—N и R—C=CH—CH=N

(XXXV) (XXXVI)

характерная для солей иммония:

Как известно, в таких солях атаке карбаниона из RLi и RMgX подвер-
гается атом углерода, соседний с атомом азота 2 7 5 :

,R /СЫ(
N< -I- R L i - * 7 I X R '

X R ' R

С другой стороны, из сравнения молекулярных диаграмм β-амино- и
β-хлорвинилкетонов следует, что порядок связи в С—О-группе первых
значительно ниже, чем порядок связи в карбонильной группе β-хлорви-
нилкетонов. Следовательно, способность С = О-группы к реакциям при-
соединения в случае β-аминовинилкетонов значительно меньше. Эти
соображения объясняют направление атаки нуклеофильных реагентов.

Понятно также, почему β-аминовинилкетоны пассивны по отноше-
нию к слабым нуклеофилам. Действительно, в результате атаки нуклео-
фила (Y~) по двойной связи β-амино- и β-хлорвинилкетонов образуются
карбанионы RCOCHCHXY (где Х = С1, N(CH 3 h), в которых сопряжение
неподеленпых электронных пар гетероатомов X отсутствует. Согласно
расчету, проигрыш в энергии сопряжения в случае аминопропзводного
на 0,42β больше, чем в случае β-хлорвинилкетона.

И, наконец, при выборе кетовинилирующего средства следует учи-
тывать возможный механизм реакции. В главе IV вопрос о возможных
механизмах кетовинилирования будет обсуждаться особо.

IV. СТЕРЕОХИМИЯ И МЕХАНИЗМ РЕАКЦИИ

Первые систематические исследования и интерес к реакциям кетови-
нилирования возникли в связи со стремлением Несмеянова и сотр. выяс-
нить закономерности нуклеофильного замещения при олефиновом атоме
углерода после того, как Несмеянов и Борисов2 7 6-2 7 8 сформулировали
правило сохранения конфигурации при электрофильном и гомолитиче-
ском замещении у ненасыщенного реакционного центра.

Однако трудности, встретившиеся при попытке выделить чистые·
цис- и транс-изомеры β-замещенных винилкетонов, и отсутствие в то

3*
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время надежных методов определения их конфигурации вызвали разви-
тие этой работы в синтетическом направлении.

Механизм реакций кетовинилирования в настоящее время исследован
очень мало. На ряде примеров установлено, что эти реакции относятся
к бимолекулярным процессам. Кудрявцева, Чирков и Кочетков279,28°
нашли, что реакции гранс-р-хлорвинилкетонов с этилатом натрия в спир-
те являются кинетически второго порядка. Однако на этой модельной
реакции нельзя было изучить стереохимию кетовинилирования, так как
процесс не останавливается на первой стадии, а идет дальнейшее при-
соединение молекулы спирта по двойной связи. Исследована кинетика
взаимодействия фенилнитровинилкетона с метанолом; одно из направ-
лений этой реакции представляет собой кетовинилирование28.

Маркетти и Пассалакве2 8 2 нашли, что реакция гракс-фенил-р-арил-
аминовинилкетонов с пирролидином также является кинетически второго
порядка. При этом отмечено сохранение конфигурации при кетовинили-
ровании, однако работа также ограничивается только транс-рядом.

Выводы о том, что при замещении в гране-ряду конфигурация сохра-
няется, были сделаны на многочисленных примерах кетовинилирования
нуклеофильных реагентов, например, таких, как ферроцениллитий, цик-
лопентадиенид натрия, цианиды щелочных металлов, фталимид калия,
нитрит натрия, сульфит, сульфид и бензолсульфинат-натрия, соль, со-
держащая комплексные анионы [Fe(CO)2C5H5-n]" или пиридинатоко-
балоксим и т. д.

Однако стереохимический результат реакции в случае и цис-, и транс-
изомеров изучен фактически лишь на двух примерах — кетовинилирова-
ние тиофенолят и азид-иона. Как показали в кратком сообщении Лан-
дини и Монтанари215, цис- и транс-арил-р-хлорвинилкетоны реагируют
с тиофенолят-ионом, в основном, с сохранением геометрической конфигу-
рации:

АгСО Η АгСО Η
\ / - \ / 4

С=С + SC6H5 -> С=С Г
/ \ / \

Η С1 Η SCeC5

АгСО Cl ArCO SCeH5

\ / \ /
С-_=С + S C 6 - > H 5 С=С

/ \ / \
Η Η Η Η

Более подробно исследована стереохимия кетовинилирования азид-иона.
Несмеянов и Рыбинская нашли, что стереохимический результат реак-
ции с азид-ионом зависит от природы заместителя X в соединениях
С6Н5СОСН = СНХ. Так, гранс-фенил-р-хлорвинилкетон реагирует с ази-
дом натрия в водном спирте с образованием т/жне-фенил-р-азидовинил-
кетона 2 8 3 · 2 8 4. Аналогично реагировали другие гракс-арил-р-хлорвинил-
кетоны и четвертичные соли транс-$ ацилвинилтриметиламмония 283. При
взаимодействии цис-фенил-р-хлорвинилкетона с азидом натрия вместо
ожидаемого фенил-р-азидовинилкетона был выделен, в основном, 5-фе-
нилизоксазол. Образование этого продукта рассматривается как резуль-
тат самопроизвольного распада промежуточного цне-фенил-р-азидови-
нилкетона, который, вероятно, вследствие тесного соседства карбониль-
ной и азидной групп, превращается с выделением азота в нитреновую
частицу (XXXVII), имеющую цис-конфигурацию. Наиболее вероятным
путем стабилизации этой частицы является взаимодействие нуклеофиль-
ного кислородного атома карбонильной группы с электрофильньцу
центром — нитреновым азотом '
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Η

C=

CeH5C

Cl

Η

Схема 1
Η

С —С—Cl

с в н й с

о
\

Η

о

Η Ν 3

\ /

с=с
/ \

>Ч н

оΗ Η Η

с=с
С 6 Н 5 СС 6 Н 5

у
С1 С1

-н

о
Η Η

\ /
c=c

\
Ν
4

Ο

/

V

N
о

Η Η
\ /с=с
/ \

С«Н5С Ν:
У

о

(XXXVII)

В связи с этим интересно отметить, что из 2-азидобензофенона, пред-
ставляющего собой заведомое «^ис-соединение», был получен бензо-
изоксазол285.

Конфигурация гранс-фенил-р-азидовинилкетона подтверждена спект-
ральными методами и методом химических корреляций284. Оказалось,,
что при разложении этого соединения при нагревании в растворе ДФА
образуется, в основном, бензоилацегонитрил и с небольшим выходом вы-
делен 5-фенилоксазол. Его изомер, 5-фенилизоксазол, был обнаружен
лишь в следах286. Можно предположить, что при разложении транс-фе-
нил-р-азидовинилкетона образуется нитреновая частица (XXXVIII), ко-
торая, в отличие от XXXVII, имеет гранс-конфигурацию.

Схема °

W
о /

с 6 н 5 с Η

N N

\

(XXXVIII)

CfiH,COCR=C=NH

C6H5COCHRCN

ι транс —*-

изомериз
2.распад

цис-
1ЦИЯ

—>• :—н
н,с;

Возможным путем стабилизации этой частицы может быть либо
перегруппировка в имин бензоилкетена, являющегося таутомерной фор-
мой бензоилацетонитрила (ветвь а схемы 2), либо образование азирино-
вого цикла, который, как известно, легко получается при термолизе неко-
торых в и н и л а з и д о в 2 8 7 · 2 8 8 . Последующий разрыв связи (бывшей двой-
ной) с замыканием в кольцо, как представлено на схеме 2 (ветвь б ) ,
приводит к соответствующему оксазолу. Следы 5-фенилизоксазола, ве-
роятно, образуются в результате возможной транс-цмс-изомеризации
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(ветвь в). Следовательно, продукты распада и дальнейшей перегруппи-
ровки в случае цис- и гранс-фенил^-азидовинилкетонов существенно
различаются, что позволяет установить конфигурацию продуктов кето-
винилирования азид-иона. Исследование показало, что кетовинилирова-
ние азид-иона цис- и трйнс-фенил-р-хлорвинилкетонами в основном
происходит с сохранением исходной геометрической конфигурации, хотя
следует отметить, что в случае ^uc-изомера наряду с основным продук-
том — 5-фенилизоксазолом — был выделен в качестве примеси транс-
фенил-р-азидовинилкетон.

Наблюдаемые стереохимические результаты лучше всего согласуют-
ся с механизмом прямого нуклеофильного замещения, приведенным на
схеме 1. Альтернативный механизм присоединения — элиминирования
(схема 3). при котором стереохимический результат реакции не должен
зависеть от конфигурации исходных этиленов, этими данными отвер-
гается.

Схема 3
Η Η

с=с + χ-
/ \

R C 0 C 1 н+ _нс1
> RCOCH2CHC1X > RCOCH=CHXΗ Cl

\ /
c=c + χ- —

/ \
RC Η

4
Ο

Однако известно, что в случае ^ис-изомера преимущественное сохране-
ние исходной геометрической конфигурации еще не указывает, что ме-
ханизм прямого нуклеофильного замещения является единственным,
так как тот же стереохимический результат может быть получен и при
механизме элиминирования — присоединения (схема 4).

Схема 4
Η Η Η Η

\ / — — G I - „ν \ /

С=С + Υ- -^ RCOC=CHC1 -> RCOCsCH ϋ ΐ — C=C
/ \ / \

RCO Cl RCO Υ
Действительно, при присоединении ΗΝ3 к ацетиленовым кетонам при
низких значениях рН в водном растворе получен 5-фенилизоксазол289.
В связи с этим интересно отметить, что поведение ацетиленовых кето-
нов по отношению к ΗΝ3 отличается от обычных реакций тройной связи
с ΗΝ3, на которых основан метод синтеза 1,2,3-триазолов290 *.

* Метод синтеза 4-ацил-1, 2, 3-триазолов на основе ацетиленовых кетонов и азида
натрия разработали Несмеянов и Рыбинская с использованием в качестве среды ап-

ротонною биполярного растворителя ДМФА 2 9 1 :
СОС6Н5

C 6 H 5 C O C E S C H -f N~ (ДМФА) - CeH6COC=CHN3 -» Ν 1ST Na+
(XXXIX) \ N /

Такое резкое различие в поведении ацетиленовых кетонов по отношению к азид-иону в
протонсодержащей среде и в ДМФА было отнесено за счет разных условий стабили-
зации промежуточно образующегося карбаниона (XXXIX), который в первом случае
очень быстро протонируется с образованием ^«с-фенил-|3-азидовинилкетона (превра-
щается далее в 5-фенилизоксазол). В ДМФА единственным путем стабилизации этого
карбаниона является биполярная циклизация, в результате чего образуется стабиль-
ный анион 4-ацил-1,2,3-триазола.
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C,H5COC=CH + N3 -* C6H5COC=-CHN3 ->· 4«c-C6H5COCH=CHN3

(XXXIX)

Чтобы исключить возможность механизма элиминирования — присоеди-
нения, был исследован стереохимический результат кетовинилирования
азид-иона и цис- и транс-а-метилзамещенными фенил-р-хлорвинилкето-
нами. Так как такие соединения значительно менее реакциоппоспособны,
чем незамещенные при углероде двойной связи β-хлорвинилкетоны, то
в качестве растворителя был использован ДМФА, нуклеофильность анио-
нов в котором резко возрастает. При этом транс-фенил-(а-метил^-хлор-
винил)кетон реагировал с ионом N3 очень легко, а из азотсодержащих
продуктов был выделен, в основном, транс-фенил-(а-метил-р-азидови-
нил)кетон. В качестве примеси был обнаружен 4-метил-5-фенилизокса-
зол. В то же время цис-изомер реагировал в тех же условиях медленнее,
и из реакционной смеси был выделен, в основном, 4-метил-5-фенилизок-
сазол; в виде примеси был обнаружен транс-фенил-(а-метил-р-азидови-
нил)кетон. Таким образом, хотя механизм элиминирования — присое-
динения в этих случаях невозможен (в исходных отсутствуют α-атомы
водорода), продукты замещения получены из обоих изомеров и, в основ-
ном, с сохранением геометрической конфигурации. Это показывает, что
в рассмотренном случае, по-видимому, действует механизм прямого
нуклеофильного замещения. Полученные недавно300

ные также подтверждают этот механизм.
кинетические дан-
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Интересно отметить, что полученный транс-фенил-а-метил-р-азидовинил-
кетон, в отличие от незамещенного граяс-фенил-р-азидовинилкетона, при
нагревании разлагается с образованием в основном 4-метил-5-фенилок-
сазола, а соответствующий бензоилацетонитрил получается в виде
примеси (схема 2, ветвь б) 2 8 6. Вероятно, на стабилизацию нитреновой
частицы оказывают влияние не только стереохимические факторы, но и
электронные. Появление электронодонорной группы СН3 рядом с двой-
ной связью облегчает взаимодействие электрофильного нитренового
атома азота с углеродным атомом этиленовой связи, что приводит к
азириновому циклу. Превращения ацилазиринов в оксазольные циклы
мы уже обсуждали (см. стр. 997).

Оказалось, что стереохимическии результат нуклеофильного замеще-
ния у двойной связи зависит от природы уходящей группы292. По отно-
шению к кетовинилированию азид-иона в протонсодержащих сре-
дах соединения С6Н5СОСН = СНХ подразделяются на несколько
групп.

При этом соединения группы I, где Х = С1 *, Br, N(CH3)2, NO2 реаги-
ровали с образованием продукта замещения с преимущественным сохра-
нением исходной геометрической конфигурации. Соединения, где Х =
= SO2C6H5 (промежуточная группа), реагировали с азид-ионом с обра-
зованием также продукта замещения, однако в этом случае, независимо
от исходной конфигурации субстрата, была получена одна и та же смесь
продуктов замещения, содержащая, в основном, термодинамически бо-
лее стабильный транс-томер. И, наконец, в случае соединений, где
X = CN, SO~ (группа (II), независимо от исходной конфигурации с N~
получался 4-бензоил-1,2,3-триазол вместо продукта замещения. Так как
в соединениях обеих групп имеются как сильные электроноакцепторные
группы (NO2, (CH3)3N+ в группе I и CN в группе II), так и слабые (С1,
Вг в группе I и SO~ в группе II), то эти наблюдения невозможно было
объяснить какими-либо электронными эффектами в исходных молеку-
лах. Причина этих различий в поведении соединений С6Н5СОСН = СНХ,
возможно, кроется в разной скорости гетеролиза связи С—X в промежу-
точном «арбанионе CgHsCOCH—CHXN3. Если гетеролиз связи С—X в
этом карбанионе происходит быстро (группа I) или практически син-
хронно с образованием новой связи С—N3, то получается продукт заме-
щения с сохранением исходной кэнфигурации. Если гетеролиз связи
С—X протекает медленнее (промежуточный случай X = SO2CfH5), то
время жизни такого карбаниопа больше, и, следовательно, появляется
возможность свободного вращения вокруг простой связи в карбанионе.
В этом случае как из цис-, так и из транс-изомеров образуется, в основ-
ном, термодинамически более устойчивый продукт замещения, т. е.
гранс-фенил-р-азидовинилкетон. И, наконец, если гетеролиз связи С—X
происходит совсем медленно, то время жизни промежуточного карбани-
она достаточно велико, и в результате успевает осуществиться биполяр-
ная циклизация (т. е. замещение осложняется циклизацией). В резуль-
тате образуется анион триазолина, который с элиминированием аниона
Х~ превращается в устойчивую гетероциклическую систему 1,2,3-триа-
зола. Такое деление уходящих групп по скорости гетеролиза связи С—X
в промежуточном карбанионе на легко- и медленноуходящие подтверж-
дается следующими экспериментальными данными. Действительно,
хлор- и нитро-группа в β-хлор- или β-нитровинилкетонах настолько

* В случае Х = С1 исследованы реакции как цис-, так и транс-изомеров.
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быстро замещаются на метилат-анион *, что удается выделить только
продукт замещения, тогда как в случае фенил-р-цианвинилкетона выде-
ление продукта присоединения С6Н5СОСН2СНСЫ(ОСНз) не представ-
ляет никаких трудностей294.

V. СИНТЕЗ ГЕОМЕТРИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ β-ХЛОРВИНИЛКЕТОНОВ
И УСТАНОВЛЕНИЕ ИХ КОНФИГУРАЦИИ И КОНФОРМАЦИИ

Основные сведения о механизме нуклеофильного замещения у двой-
ной связи поставляют стереохимические исследования. Разумеется, та-
кие данные могут быть надежными лишь в случае, если геометрическая
конфигурация исходных реагентов и продуктов · реакции установлена
правильно.

В зависимости от метода синтеза получают β-хлорвинилкетоны, как
правило, определенной конфигурации. Эти методы подробно рассмотре-
ны в обзорах '· 5~8, мы остановимся лишь на HgKOTopbix из них. Впервые
вопрос о конфигурации β-хлорвинилкетонов, плучаемых присоединением
хлорангидридов кислот к ацетилену в присутствии А1С1а, рассматривали
Кочетков с сотр.295 Было найдено, что получающиеся при этом соедине-
ния принадлежат к транс-ряду, так как при окислении метил-р-хлорви-
нилкетона посредством NaOCl была получена 7ранс^-хлоракриловая
кислота:

H \ r _ r / C 1 i!u°5-U H V - r / C 1

С Н 3 С 0 7 N H HOOC/ X H

Подробное исследование ИК 1 0 · 1 7 3 , УФ 1 7 3 и ПМР ш спектров показало,
что все β-хлорвинилкетоны, получаемые этим способом, принадлежат
к трамс-ряду.

Сколдинов с сотр.17 разработали вариант синтеза β-хлорвинилкето-
нов, который позволил получать как транс-, так и t^uc-изомеры:

сн3 он
\ /сн н

H C 0 \ r r / H CH s M g U \ C = C / H J ^ СН.СО Η

W ЧС1 Η U W XC1

сн3 он
\ /

СН pi
НСО /С1 GH,,Mgi \ С = С / сго,^ СНзСО С1

н/ хн н н н/ ч н
(содержит примесь

транс- изомера)
Конфигурация продуктов реакции определена весьма убедительно с
применением ИК и ПМР спектроскопии17·296 и метода химических кор-
реляций. Однако чистый г^ас-метил-р-хлорвинилкетон получить этим
способом не удалось. По данным ПМР спектров, продукт реакции в
этом случае содержал около 30% гранс-изомера 29В.

Определение конфигурации алкил-р-хлорвинилкетонов обычно не
представляет особых затруднений. Наиболее важная информация в этих
случаях была получена с помощью ИК и ПМР спектров и метода хими-
ческих корреляций. Однако, как показали Несмеянов, Рыбин и др.2 5 9,
получить поддающиеся интерпретации спектры ПМР арил-Р-хлорвинил-

* В случае β-нитровинилкетонов с ОСН3 реагируют оба углеродных атома этиле-
новой связи. Здесь рассматривается только атака ОСНз по β-атому углерода. Вопрос
об ориентации присоединения нуклеофильных реагентов к системе XCH = CHY рассмот-
рен в работе293.
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кетонов транс-ряла удалось только лишь при использовании прибора с
частотой 100 Мгц, так как характерный АВ-квадруплет протонов при
двойной связи частично перекрывается сигналами протонов ароматиче-
ского ядра. Д«с-арил-р-хлорвинилкетоны были получены присоедине-
нием хлористого водорода к арилэтинилкетонам в присутствии полухло-
ристой меди2 1 5:

АгСОч /С1
Α Γ Ο Χ Ξ Ο Η -L НС1 —-, > ,С=С(

Cu2Gl2, —40° pj/ \j_[

Их конфигурация была установлена по отсутствию поглощения в их
спектре при 930—940 см'1 и на основании спектра ПМР 2 8 4. В этом слу-
чае интерпретация ПМР спектра была чрезвычайно простой.

Исследование свойств цис- и г/жнс-изомеров арил^-хлорвинилкето-
HOB2i5,284 показало, что термодинамически более стабильной является
транс-форма, тогда как ^ис-изомеры чрезвычайно лабильны и легко
превращаются в'гранс-изомеры при действии хлористого водорода даже
при комнатной температуре. Поэтому при их синтезе из этинилкетонов
и хлористого водорода необходимо использовать точно рассчитанное ко-
личество НС1, а температура реакции не должна превышать —40°. Сле-
дует отметить, что г^г/с-метил^-хлорвинилкетон также оказался менее
стабильным по сравнению с транс-изомером 17. Меньшую устойчивость
^ис-изомеро!В, вероятно, можно объяснить пространственным взаимодей-
ствием близко расположенных групп RCO и С1, при котором большую
роль может играть диполь-дипольное отталкивание17. Синтез транс-
фенпл-(а-метил^-хлор|винил)кетона был осуществлен по методике Кляй-
зена формилированием пропиофенона с последующей обработкой про-
межуточно образующегося фенил-(а-метил-Р-оксивинил)кетона хлори-
стым тионилом в бензоле284.

По данным тонкослойной хроматографии и ПМР спектров, продукт
этой реакции содержал незначительное количество (~5%) г̂ ыс-изоме-
ра. Содержание цис-кзошера можно увеличить при выдерживании эфир-
ного раствора транс-фенил-(а-метил^-хлорвинил)кетона на рассеянном
солнечном свету. Чистый г^ыс-изомер был выделен из смеси с помощью
препаративной хроматографии на пластинках. Однако наиболее удоб-
ным способом разделения изомеров оказался химический способ, осно-
ванный на том, что транс-изомер реагирует с сульфитом натрия в ди«
метилформамиде значительно быстрее, чем цис-изомер34. В случае а-ме-
тилзамещенных фенил-р-хлорвинилкетонов отнесение конфигурации
основывалось на данных ПМР спектроскопии и методе химических кор-
реляций284, так как ни ИК. ни УФ спектры не дали достаточной инфор-
мации.

Конформационный анализ β-хлорвинилкетонов проводился на весьма
ограниченном числе примеров. На более простой модели, например в
случае акролеина, было найдено, что трансоидная конформация при-
близительно на 2 ккал/моль устойчивей, чем цисоидная297. Однако в
других α,β-ненасыщенных карбонильных соединениях на относительную
устойчивость S-цис- и S-транс-форм сильно влияют размеры и природа
заместителей. Существенную роль, вероятно, играет также и природа
растворителя. Априори можно предположить, что в случае β-хлорвинил-
кетонов заметную роль должна играть резонансная стабилизация с уча-
стием канонических структур типа С1 = С—С = С—О2 9 8. Бенсон и По-

ланд 173, изучавшие ИК и УФ спектры гранс-алки*ф-хлорвинилкетонов,
приписали этим соединениям трансоидную конформацию. Исследуя ИК
и КРС спектры транс-метил^-хлорвинилкетона и его дейтерированных
производных на приборах с повышенной разрешающей способностью.
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Домбровский и Терпинский299 пришли к выводу, что транс-метил-β-хлор-
винилкетон существует в обеих конформационных формах: S-цис и
S-транс, причем равновесие Б-цис^З-транс сдвигается в более полярных
растворителях (CH3CN, CH3OH) вправо и, наоборот, в неполярных
(СС14, углеводороды) влево. Эта проблема обсуждается также в работе
Шапетько, Кессених, Сколдинова и Протопоповой296. При конформа-
ционном анализе цис- и грамс-изомеров β-хлоракролеина и метил-р-хлор-
винилкетона они использовали ПМР спектроскопию растворов в CCU.
Для сравнения изучены спектры малонового и метилмалонового диаль-
дегидов, которые образуют циклические энольные формы и, следова-
тельно, обладают цисоидной конформацией. Анализ изменения химиче-
ских сдвигов отдельных протонов при изомерном переходе цис ^транс-
конфигураций свидетельствует, по мнению авторов296, в пользу цисоид-
ной конформации обоих изомеров метил-р-хлорвинилкетона.

К сожалению, в этом случае влияние растворителей на конформацию
специально не изучалось, так что полученные данные не удается пол-
ностью сопоставить с данными Домбровского и Тсрпинского299, однако
следует отметить, что обе группы авторов пришли к выводу, что конфор-
мация грамс-метил-р-хлорвинилкетона в растворе ССЦ преимуществен-
но является цисоидной. Это, вероятно, обусловлено тем, что в неполяр-
ном растворителе возможно непосредственное взаимодействие (через
поле) противоположно заряженных атомов кислорода и хлора в моле-
куле.

В заключение можно упомянуть исследование конформации β,β-ди-
хлорвинилкетонов, которое проводили недавно американские ученые298,
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