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Дан обзор современного состояния проблемы по двойственной реакци-
онной способности амбидентных анионов, то есть анионов, обладающих
двумя реакционными центрами. Рассматриваются факторы, влияющие па
направление реакций таких анионов и дается истолкование некоторых за-
кономерностей с точки зрения принципа жестких и мягких кислот и основа-
ний.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Амбидентными анионами обычно называют анионы, обладающие
двумя реакционными центрами, причем эти центры связаны в единую
сопряженную (мезомерную) систему *. Амбидентные анионы способны
в реакциях с электрофильными агентами образовывать два ряда произ-
водных, то есть, согласно Несмеянову и Кабачнику3, обладают двойствен-
ной реакционной способностью. Примерами такого рода анионов явля-
ются еноляты β-дикар'бонильных соединений, феноляты, цианид-, тиоци-
анат-, и нитрит-ионы, анионы нитросоединений, оксимов, амидов карбо-
новых кислот, диалкилтиосфосфитов и диалкилтиофосфатов, анионы
ряда гетероциклических соединений ароматического характера или их
производных (пиррола, индола, 2-оксипиридина, оксипиримидина π т. д.)
и другие.

Способность таких анионов реагировать по двум направлениям
известна давно, однако факторы, влияющие на направление реакции,
были практически неизвестны и лишь в последние 15—20 лет стали по-
являться работы, проливающие свет на эту проблему.

Хотя имеется два современных обзора по двойственной реакционной
способности амбидентных анионов, датированных соответственно 1964 г. 2

и 1965 г.4, эта область знаний развивается столь быстро, что требуется
новое обобщение литературных данных, тем более, что за это время по-

* Термин «амбидентный анион» предложил Корпблюм'. Гомппер2 предлагает на-
зывать такие соединения «амбифункциональными», однако такое название менее распро-
странено. Для обозначения анионов, обладающих тремя и более реакционными центра-
ми, используется термин «полидентные анионы».
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явились и утвердились некоторые новые представления в химии, которые
с успехом могут быть применены к этой проблеме. С другой стороны, в
литературе накопилось достаточное количество противоречий, которые
требуют подробного рассмотрения.

В связи с этим автор не ставит себе задачу обобщить всю огромную
литературу по двойственной реакционной способности амбидентных ани-
онов, тем более, что обширные литературные данные, кроме обзоров2· 4,
приведены также в ряде более ранних работ (см. '· 3· 5- 6 ) , а лишь со-
общить современное состояние проблемы в свете работ последних лет.

II. СВЯЗЬ МЕЖДУ СТРОЕНИЕМ И ДВОЙСТВЕННОЙ РЕАКЦИОННОЙ
СПОСОБНОСТЬЮ АМБИДЕНТНЫХ АНИОНОВ

Как уже указывалось во введении, оба реакционных центра амбидент-
ного аннона образуют единую мезомерную систему, и, таким образом,
ионный отрицательный заряд распределен между обоими атомами, по
которым может происходить образование ковалентной связи три реакции
с электрофильными реагентами. Однако, как правило, основная часть
заряда сосредоточена на одном из нуклеофильных атомов, шричем обычно
на том, который является более электроотрицательным (в соответствии
со шкалой электроотрицательности атомов по Полингу); в то же время
менее электроотрицательный донорный атом является более поляризуе-
мым '· 3· 7 *. Так, в случае енолят-анионов и анионов питросоещинеций
основной отрицательный заряд сосредоточен на кислороде, а атом угле-
рода более поляризуем; в случае нитрит-иона и аниона 2-аксипиридина
аналогичное соотношение существует между атомами кислорода и
азота; у аниона пиррола и цианид-аниона—между атомами азота и
углерода.

Несмотря на то, что один донорный атом имеет большую электронную
плотность, чем другой, реакции с электрофилами далеко не всегда идут
по месту наибольшей электронной плотности; очень часто ковалентнал
связь образуется с менее электроотрицательным атомом. Это явление
Несмеянов и Кабачник3 называют переносом реакционного центра**.
Как отмечают эти же авторы 3, способность амбидентных анионов реаги-
ровать с переносом реакционного центра связана не столько с распреде-
лением отрицательного заряда в анионе, сколько со способностью сопря-
женной системы к 'необходимому для реакции электромерному сдвигу
электронной плотности, например:

\ с 0
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Таким образом, проблема связи строения амбидентного аниона с его
способностью реагировать по тому или иному направлению в значитель-
ной мере сводится к отысканию зависимости между структурными (пара-
метрами аниона и легкостью элвктромерного сдвига электронной плот-
ности.

Хорошо известно, что некоторые амбидентные анионы более склонны
реагировать по какому-либо направлению, чем другие, даже близкие им

* Высокая поляризуемость менее электроотрицательного атома, видимо, обуслов-
лена либо его значительной двоесвязностыо, как в случае α-атома углерода енолятов,
либо существенной поляризуемостью этого атома как такового (атомы фосфора, сера
и т. д.).

** Старое представление, что причиной двойственной реакционной способности ам-
бидентных анионов может быть существование двух анионных таутомеров, каждый из
которых дает свой ряд производных, было опровергнуто в этой же работе3.
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по структуре анионы. Так, анионы ацетоуксусного эфира и ацетилаце-
тона проявляют значительно большую склонность к реакциям по кисло-
роду, чем анион малонового эфира; анион фенола также значительно
•более склонен к реакциям по кислороду, чем анион β-нафтола (см., на-
пример,8). Фталимид-ион, в отличие от анионов амидов одноосновных
карбоновых кислот, алкилируется практически только по азоту3. Такие
примеры можно умножить. Вместе с тем, следует подчеркнуть, что эти
данные являются чисто качественными, так как до сих пор проведено
очень небольшое число исследований, в которых достаточно подробно, в
стандартных условиях и с использованием электрофилов различного типа
сравнивалась бы двойственная реакционная способность различных
амбидентных анионов, в том числе близких ло структуре.

К сожалению, неизвестны надежные критерии, которые бы связывали
электронную структуру или какие-либо другие параметры амбидентных
анионов (или их сопряженных кислот) со способностью реагировать с
перенесением реакционного центра.

Была предпринята попытка9 связать двойственную реакционную спо-
собность анионов β-дикарбоиильных соединений с распределением
я-электронной плотности и некоторыми другими электронными парамет-
рами, полученными-по методу МО-ЛКАО (в приближении Хюккеля).
Однако, как указывалось выше, способность амбидентного аниона реаги-
ровать по тому или юному направлению непосредственно не связана с
распределением электронной плотности. В то же время нельзя исключить,
что такой подход окажется плодотворным в случае электрофилов, несу-
щих существенный положительный заряд, которые обычно реагируют по
месту наибольшей электронной плотности (см. раздел V). Кроме того,
для оценки склонности реагировать по кислороду, по-видимому, могут
служить данные по изменению электронной плотности на этом атоме в
ряду родственных анионов9. Однако, на наш взгляд, в общем случае
нельзя коррелировать электронную плотность на атоме углерода, как это
делают авторы работы9, с его реакционной способностью (см. также 1 0).

Это, конечно, не значит, что в принципе квантовохимичеокий подход
непригоден для оценки двойственной реакционной способности. С этой
точки зрения привлекает внимание появившаяся недавно работа10, где
показана принципиальная возможность квантово-механического расчета
реакционной способности амбидентных систем (с помощью метода поли-
электронного возмущения).

Таким образом, связь между строением и двойственной реакционной
способностью амбидентных анионов является одной из наименее изучен-
ных проблем.

III. ТЕРМОДИНАМИЧЕСКИ И КИНЕТИЧЕСКИ
КОНТРОЛИРУЕМЫЕ РЕАКЦИИ

При рассмотрении факторов, влияющих на направление реакций
амбидентных анионов, следует четко разграничить термодинамически и
кинетически контролируемые реакции.

В случае кинетически контролируемых реакций состав продуктов
определяется относительной нуклеофильностью каждого из донорных
атомов амбидентного аниона по отношению к данному электрофильному
реагенту.

В случае же термодинамически контролируемых реакций в качестве
конечного продукта, независимо от механизма реакции, образуется наи-
более устойчивое соединение. Мерой устойчивости является энергия (теп-
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лота) образования соединения, которую можно оценить по энергиям
связи и энергии сопряжения2.

Термодинамический контроль имеет место в том случае, когда взаи-
модействие электрофила с амбидентным анионом является обратимой
реакцией. При этом соотношение продуктов реакции будет определяться
не нуклеофильностью донорных атомов, а их основностью по отношению
к тому атому, при котором происходит замещение. Например, в случае
алкилирования основностью по отношению к насыщенному атому угле-
рода п .

Отмечается 2, что во многих случаях выводы о продуктах термодина-
мически контролируемых реакций можно делать исходя из основности
тех или иных донорных атомов· по отношению к протону: электрофильный
реагент будет преимущественно образовывать связь с тем атомом амби-
дентного аниона, который обладает наибольшей основностью по отноше-
нию к протону (основность по отношению .к протону обычно уменьшается
в ряду: C > N > O > S ) .

Имеющиеся данные подтверждают это положение. Например, продукт
алкилирования енолятов β-дикарбонильных соединений по более основ-
ному атому — атому углерода — является термодинамически более ста-
бильным, чем продукт О-алкилирования 12. Аналогично, продукт N-алки-
лирования нитрит-иона (нитроалкан) является более устойчивым, чем
продукт О-алкилирования (соответствующий алкилнитрит) 13.

В каких случаях следует ожидать термодинамического контроля при
реакциях с электрофилами? Иными словами, в каких случаях продукты
реакции способны распадаться на исходные компоненты? Как отмечает |
Гомппер 2, это часто будет иметь место, если работать со стабильными
катионами или если в качестве промежуточных продуктов образуются
относительно устойчивые катионы (например, триарилкарбониавые ионы,
карбониевые ионы, образующиеся в реакции Манниха, и арилдиазоние-
вые ионы). Термодинамический контроль наблюдается также при взаи-
модействии с электрофилами, содержащими кратные связи (например,
с альдегидами и кетонами — присоединение амбидентных анионов к
карбонильной группе). Кроме того, оклонность к тер(модинамичеоки кон-
тролируемым реакциям должна усиливаться при увеличении стабиль-
ности аниона.

Подробнее о термодинамически контролируемых реакциях см.2.
Далее, при обсуждении факторов, влияющих на двойственную реак-

ционную способность амбидентных анионов, будут рассматриваться лишь
кинетически контролируемые реакции, хотя надо иметь в виду, что не во
всех работах (полностью исключена возможность термодинамического:
контроля.

IV. О НУКЛБОФИЛЬНЮСТИ РЕАКЦИОННЫХ ЦЕНТРОВ
АМБИДЕНТНЫХ АНИОНОВ

Проблема двойственной реакционной способности амбидентных ани-
онов в кинетически контролируемых реакциях — это проблема относи-
тельной нуклеофильности каждого из донорных атомов аниона, связан-
ных в единую мезомерную систему.

Реакционная способность донора электронов (нуклеофила) >в реак-
циях замещения (нуклеофильность) определяется рядом факторов7·14-16.
Главные из них основность и поляризуемость данного нуклеофильного
атома, а также α-эффект (наличие неподеленной пары электронов при
соседнем атоме) 7- 17. Следует, что вклад каждого из этих параметров в
общую реакционную способность нуклеофильного агента в весьма значи- i
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тельной степени зависит от природы электрофильного атома, при кото-
ром происходит замещение7' н.

Однако в случае амбидентных анионов невозможно определить поля-
ризуемость и основность каждого из реакционных центров независимо-
друг от друга и, следовательно, невозможно таким путем оценить их
нуклеофилышсть, так как оба нуклеофильных атома не независимы, а
связаны в единую мезомерную систему.

Действительно, для определения такого параметра, как поляризу-
емость, необходимо знать молекулярную рефракцию каждого из донор-
ных атомов аниона7· 17, в то время как возможно определить рефракцию
лишь для всего аниона в целом. Что касается основности (по отношению
к протону), то протонирование аниона, необходимое для определения
основности, идет с весьма существенным перераспределением электрон-
ной плотности в сопряженной системе и, следовательно, положение рав-
новесия не отражает «независимую» основность каждого из донорных
атомов в анионе, особенно атома, обладающего меньшей электронной
плотностью.

Вместе с тем, хотя и не представляется возможным количественно
(или полуколичественно) оценить реакционную способность донорных
центров амбидентного аниона, имеется возможность произвести чисто
качественную оценку относительной нуклеофильности обоих атомов
аниона по отношению к определенному типу электрофильных реагентов.

Здесь особенно пригоден принцип жестких и мягких кислот и осно-
ваний, недавно выдвинутый Пирсоном 13· 18~21.

Согласно этому принципу, все основания Льюиса (доноры электро-
нов, или нуклеофилы) разбиваются на два класса: жесткие и мягкие
основания (некоторая часть оснований занимает промежуточное поло-
жение). Аналогично кислоты Льюиса (акцепторы электронов·, или элек-
трофилы) также распадаются на два класса: жесткие и мягкие кислс
а некоторая часть кислот занимает промежуточное положение.

Жесткие основания — это основания Льюиса, обладающие^в'ысокой
электроотрицательностью, малой поляризуемостью и устойчивые к окис-
лению, то есть жесткие основания прочно удерживают свои валентные
электроны.

Мягкие основания — это основания Льюиса, обладающие низкой
электроотрицательностью, высокой поляризуемостью и легко окисляе-
мые, то есть мягкие основания менее прочно удерживают свои валентные
электроны.

Жесткие кислоты — это кислоты Льюиса, обладающие высокой элек-
троотрицательностью и малой поляризуемостью; этим свойствам отве-
чает высокий положительный заряд и малая величина акцепторного
атома, отсутствие у него неподеленной пары электронов.

Мягкие кислоты — это кислоты Льюиса, обладающие низкой электро-
отрицательностыо и высокой поляризуемостью; этому свойству отвечает
низкий положительный заряд (или отсутствие заряда), большая вели-
чина акцепторного атома и наличие у него неподеленной пары электро-
нов (р- или d-элвктро'нов). Отмечено, что не все перечисленные свойства
в совокупности необходимы для отнесения кислоты к тому или иному
классу20.

Основное положение концепции жестких и мягких кислот и основа-
ний: жесткие основания предпочитают координироваться с жесткими ки-
слотами, а мягкие основания—с мягкими кислотами.

По Пирсону, органические и неорганические молекулы рассматрива-
ются в качестве кислотно-основных комплексов. Например, СН31 пред-
ставляет собой комплекс кислоты СН3+ и основания Льюиса 1~„



17 78 С. А. Шевелев

СН3С0С1 — комплекс кислоты СН3СО+ и основания С1~ и т. д. 1 3 · 2 0 . Сле-
довательно, можно оценить жесткость (мягкость) данной молекулы в тех
или иных реакциях, то есть оценить жесткость или мягкость того или
иного реакционного центра (атома), причем, конечно, нужно учитывать
взаимное влияние каждого из компонентов комплекса.

Пирсон приводит перечень наиболее распространенных жестких и
мягких кислот и оснований1 9·2 0. Примерами жестких оснований являют-
ся: ОН-, Н2О, RO-, ROH, R2O, F", С1~, СН3СО2-, SO4= NO3-, RNH2.
Мягкие основания: RS~, RSH, R2S, I~, R3P, C2H4, H~, R3C , и другие.

Примеры жестких кислот: протон, катионы щелочных, щелочнозе-
мельных металлов, алюминия, карбонильный атом углерода (RCO+),
атом фосфора в фосфорильной группировке (R2PO+), атом серы © суль-
фонильной группировке (RSO2+), атом водорода при образовании водо-
родной связи. Мягкие 1кислоты: катионы одновалентной мади, серебра,
одно- и двухвалентной ртути, сульфенильный атом серы (RS+) и атомы
селена и теллура в аналогичных группировках (RSe"1", ReTe+), атомы
иода, брома и кислорода, в тех молекулах, где они выступают в роли
элактрофильных центров (I + , Br+, HO+, RO+), ВН3, карбены и другие.
Среди 'кислот, занимающих промежуточное положение, следует отметить
насыщенный атом углерода (R3C+) и ароматический атом углерода
(С6Н5+).

Более подробный список мягких и жестких кислот и оснований см.
ρ 1 9 · 2 0 (см. также 1 3 ) .

Необходимо отметить, что принцип жестких и мягких кислот и осно-
ваний носит эпмирический характер и фактически является обобщением
экспериментальных данных. Однако недавно Клоп мен t0, используя кван-
тово-механическую теорию возмущения, дал теоретическое объяснение
принципу жестких и мягких кислот и оснований. Было показано10, что
мягкость (жесткость) какой-либо кислоты (акцепторного атома) опреде-
ляется энергией низшей вакантной орбит ал и, а мягкость основания (до-
норного атома)—энергией высшей занятой орбитали, причем, кроме
энергии самих орбиталей, следует также учитывать энергию сольвата-
ции, то есть на мягкость (жесткость) оказывает влияние растворитель.

Теперь рассмотрим применение концепции жестких и мягких кислот
и оснований к амбидентным анионам. Как указано в разделе II, один
из атомов амбидентного аниона обычно является более электроотрица-
тельным и на нем, как правило, сосредоточена большая часть ионного
отрицательного заряда, другой же атом является более поляризуемым.

Сопоставляя эти данные с характерными признаками жестких и мяг-
ких оснований (см. выше), можно сделать вывод, что обычно менее элек-
троотрицательный, более поляризуемый донорный атом аниона является
мягким основанием, в то время как более электроотрицательный атом
является жестким основанием Льюиса7· 10· 1 3 · 2 2 *.

* Бывают, конечно, и такие амбидентные анионы, где оба донорных атома, близ-
кие по электроотрицательности, попадут (в соответствии с классификацией Пирсона) в
один общий разряд оснований (мягких или жестких). Однако и в этом случае один из
атомов будет более мягким, чем другой. Такая ситуация будет иметь место, если, напри-
мер, оба донорных атома одинаковые и отличаются лишь заместителями, как в случае
анионов 0,0-диалкил-г<1, N'-диарилфосфамидинов (см.23 и литературные ссылки в этой
работе):

RCK V N - C , H - В
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Так, в случае енолят-анионов атом кислорода является жестким, а
атом углерода — мягким 10· 2·°-\ у тиоцианат-аниона атом азота является
жестким, а атом серы — мягким 10; у нитрит-иона атом кислорода жест-
кий, а атом азота — мягкий 10 и т. д.

Принцип жестких и мягких кислот и оснований в приложении к амби-
дентным анионам позволяет предсказать преимущественное направле-
ние реакции этих анионов с (различными электрофильными агентами:
мягкий донорный атом амбидентного аниона будет предпочтительнее
связываться с мягким электрофилом, а более жесткий атом — с жестким
электрофилом. Как мы увидим ниже, этот полезный принцип подтверж-
дается многочисленными экспериментальными данными.

Важный вывод, который можно сделать из этого принципа, следую-
щий: на порядок относительной нуклеофильности донорных атомов
амбидентных анионов решающее влияние будет оказывать характер
электрофильного атома, при котором происходит замещение. Поэтому
далее основные закономерности поведения амбидентных анионов будут
рассмотрены для каждого типа электрофильных центров в отдельности.
Прежде всего будет рассмотрено замещение при насыщенном атоме
углерода, где имеется больше всего данных, а затем и при других
электрофильных центрах (карбонильном атоме углерода, некоторых ге-
тероатомах и др.).

Конечно, это не означает, что относительная нуклеофильность донор-
ных атомов — единственный важный фактор, влияющий на направление
реакции амбидентных анионов. Как будет показано в последующих раз-
делах, такие факторы, как пространственные эффекты, эффект раство-
рителя, состояние солей в растворе и некоторые другие часто играют
весьма значительную, а иногда и решающую роль.

V. ПОВЕДЕНИЕ АМБИДЕНТНЫХ АНИОНОВ
В РЕАКЦИЯХ ЗАМЕЩЕНИЯ ΠΡιΜ НАСЫЩЕННОМ АТОМЕ УГЛЕРОДА

(АЛКИЛИРОВАНИЕ)

Факторы, влияющие на направление реакций амбидентных анионов,
изучены наиболее подробно на примере алкилирования' этих анионов
(реакция замещения при насыщенном атоме углерода). Эти данные бу-
дут рассмотрены в настоящем разделе.

1. Электронные влияния в алкилирующем агенте

В 1955 г. почти одновременно появились две работы, которые оказа-
ли весьма существенное влияние на современное понимание двойствен-
ной реакционной способности амбидентных систем.

В первой из них — работе Несмеянова и Кабачника 3 — кроме общих
положений о причинах двойственной реакционной способности и связи
этого явления с таутомерией, о чем говорилось выше, были также обоб-
щены основные закономерности, определяющие направление реакции
амбидентных анионов, как это можно было сделать на основании имев-
шихся тогда экспериментальных данных.

В частности, указывалось, что на направление реакции весьма суще-
ственное влияние оказывает электрофильность алкилирующего агента.
Так, в случае солей кето-енолов или амидов карбоновых кислот, у кото-
рых связь атома кислорода аниона с катионом металла сильно ионизиро-
вана, а алкилируюший агент является катионом или сильно электро-
фильной молекулой, имеет место реакция по кислороду; если же реа-
гент мало электрофилен, то реакция идет по атому углерода енолят-
.анионов или, соответственно, по атому азота анионов амидов.
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Таким образом, электронная структура алкилирующего агента ока-
зывает весьма существенное влияние на направление реакции амбидент-
ных анионов. ;

В другой работе — работе Корнблюма и сотр. '—-показано, что при
взаимодействии нитрита серебра с галоидными алкилами склонность к
алкилированию по атому, обладающему наибольшей электронной плот-
ностью, то есть по атому кислорода амбидентного нитрит-иона, резко
возрастает при переходе от первичных ко вторичным и далее к третич-
ным галогенидам. Эта закономерность связана с тем обстоятельством, ;

что реакция нитрита серебра с галоидными алкилами идет по погранич- ;
ному механизму SN2 — SN[ и при увеличении Sivl-характера (карбоние- \
вого характера) переходкого состояния увеличивается склонность к ·
О-алкилированию нитрит-иона; карбониевый же характер переходного '
состояния увеличивается по указанному выше ряду алкилгалогенидов. '

Действительно, ион серебра, координируясь с атомом галоида алкил-
галогенида, поляризует связь углерод-галоид с наведением на атоме
углерода частичного положительного заряда и тем самым увеличивается ;
Sjvl-характер переходного состояния, причем легкость поляризации свя- ί
зи углерод — галоид возрастает при переходе от первичных ко вторич- I
ным и далее к третичным галоидным алкилам и, следовательно, по этому !
ряду возрастает карбониевый характер переходного состояния *. |

Корнблюм ' привел ряд других данных, подтверждающих его мысль j
о решающем влиянии характера переходного состояния на направление )
алкилирования нитрит-иона; в частности, на примере реакции замещен- ]
ных бензилбромидов с AgNO2 показано, что соотношение между О- и .
N-алкилированием нитрит-иона не связано с пространственными эффек-
тами. ;

Обобщая собственные и литературные данные, Корнблюм ' предло- ·
жил весьма важное правило, суть которого можно сформулировать еле- \
дующим образом: при взаимодействии амбидентного аниона с электро- I
фильными реагентами увеличение SN\-характера переходного состояния \
увеличивает склонность к реакции по наиболее электроотрицательному ;
атому, то есть атому, обладающему наибольшей электронной плотностью.
И наоборот, увеличение SN2-характера переходного состояния приводит
к увеличению склонности к образованию связи с атомом более низкой
электроотрицательности (то есть обладающим меньшей электронной
плотностью н более поляризуемым).

Исходя из этого правила, становится понятной разница в поведении
серебряных и щелочных солей амбидентных анионов. Ионы серебра
являются весьма эффективным средством увеличения карбониевого ха-
рактера переходного состояния, поляризуя связь углерод — галоид путем
электрофильного взаимодействия с атомом галоида, в то время как
ионы щелочных металлов этим свойством не обладают.

Тем самым, при использовании серебряных солей должна увеличи-
ваться склонность к реакциям по атому с наибольшей электронной плот-
ностью (по сравнению с солями щелочных металлов). И наоборот, при
замене серебряных солей солями щелочных: металлов увеличивается
тенденция к образованию ковалентной связи с тем атомом амбидент-
ного аниона, который обладает более низкой электронной плотностью.

Корнблюм приводит ряд примеров, подтверждающих этот вывод.
Так, в реакции нитрит-иона с алкилгалогенидами, замена нитрита се-

* Это связано с тем, что чем более устойчивый ион карбония может дать галоидный
алкил, тем в большей степени поляризуется связь углерод — галоид под действием иона
серебра.
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ребра на нитрит натрия (или нитриты других щелочных металлов) при-
водит к резкому увеличению доли продуктов N-алкилирования и соот-
ветственно уменьшается доля продуктов О-алкилирования 1 | 2 4. Анало-
тично, при алкилировании аниона 2-оксипиридина йодистым этилом се-
ребряная соль дает в основном О-производное, в то время как калиевая
•соль-—только N-этилпиридон 25> 26. Таким же образом алкилирование се-
ребряных солей амидов карбоновых кислот галоидными алкилами бла-
гоприятствует О-алкилированию, тогда как соли щелочных металлов
дают N-производные (литературу см. в ' ) . Цианиды щелочных металлов
дают с галоидными алкилами в основном нитрилы, в то время как цма-
лид серебра образует изонитрилы 2 7 · 2 8 и т. д.

Не следует, конечно, думать, что применение серебряных солей бу-
дет всегда приводить лишь к продуктам алкилирования по месту наи-
большей электронной плотности. Способность реагировать по тому или
иному направлению является прежде всего функцией структуры галоид-
ного алкила. В случае алкилгалогенидов, которые не способны к суще-
ственной поляризации связи углерод — галоид под действием ионов
серебра, может превалировать реакция по менее электроотрицательному
центру. Так, например, при взаимодействии эфиров а-иодкарбоновых
кислот с нитритом серебра выход продуктов N-алкилирования достигает
80—85% 29. При метилировании серебряной соли 2-оксипиридина йоди-
стым метилом (в среде диметилформамида) выход продукта N-алкили-
рования составляет 74%, а О-алкилирования —лишь 12% 30·

Кроме того, соотношение продуктов будет также зависеть от харак-
тера аниона: в случае анионов, особенно склонных к реакциям по более
поляризуемому центру, даже в присутствии ионов серебра, реакция мо-
жет идти практически только по этому центру, как это, например, имеет
место при алкилировании серебряных солей 2-оксипиримидина и 2-окси-
5-нитропиримидина первичными галоидными алкилами (образуются в
основном лишь продукты N-алкилирования) 31.

Кроме ионов серебра, эффективным средством увеличения карбоние-
вого характера переходного состояния могут быть, конечно, ионы и дру-
гих металлов, например ртути или меди, способных поляризовать связь
углерод — галоид с наведением на атоме углерода положительного за-
ряда. Также и другие, хорошо известные факторы, способствующие про-
теканию процесса по механизму SN\, будут увеличивать склонность к
реакциям по центру наибольшей электронной плотности.

Корнблюм ! приводит некоторые примеры такого рода. Так, натрие-
вая соль ацетоуксусного эфира алкилируется первичными галоидными
алкилами только по углероду (в среде малополярных растворителей) в
то время как хлорметиловый эфир, обычно реагирующий с нуклеофила-
ми по механизму SNl, образует лишь О-производное32. Некоторые дру-
гие примеры большей склонности к реакциям по кислороду у простых
«-хлорэфиров по сравнению с галоидными алкилами см. в 3 .

Надо только иметь в виду, что далеко не всегда так ясен характер
переходного состояния, как в случае серебряных солей. Даже при исполь-
зовании электрофилов, весьма склонных реагировать по механизму SNl,
характер процесса совсем не очевиден, так как кроме структуры алки-
лирующего агента на механизм реакции оказывают влияние и другие
факторы, причем решающим в большинстве случаев является природа
растворителя *.

* Обычно сильное влияние на механизм реакции оказывают также электрофильные
катализаторы: например, ионы Ag + , Hg2+ или такие соединения, как А!С1з, SbFs, AsF6
л некоторые другие.
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Необходимо также предостеречь от неправильного понимания р
вила Корнблюма. С точки зрения современных знаний это правило не
следует трактовать таким образом, что если реакция идет по механизму
SN2, то всегда образуется, в основном, продукт атаки по наименее элект-
роотрицательному атому.

Правило Корнблюма означает лишь, что для данного, конкретного
амбидентного аниона переход от механизма S.\-2 к пограничному меха-
низму 5Λ·2 — SNl (И далее — к S^l) будет сопровождаться увеличением
доли продукта алкшшрования центра наибольшей электронной плотно-
сти, причем это увеличение, при прочих равных условиях, будет тем
больше, чем больше карбониевый характер переходного состояния. И на-
оборот, для данного аниона переход от механизма 5Λ·1 к механизму SN2
будет приводить к уменьшению доли этого продукта.

Соотношение же продуктов при 5л-2-процессе будет зависеть от дру-
гих факторов (см. далее), в том числе и от строения самого аниона, его
способности к переносу реакционного центра.

Правило Корнблюма легко может быть интерпретировано в терми-
нах принципа жестких и мягких кислот и оснований Пирсона (см. раз-
дел IV).

Действительно, увеличение карбониевого характера переходного со-
стояния под действием растворителя или электрофильного катализатора
(например, иона серебра) означает, что в алкилирующем агенте R3C—X
происходит поляризация связи С—X, следствием чего является появле-
ние (или увеличение) частичного положительного заряда на атоме угле-
рода и, соответственно, уменьшение его поляризуемости. Это означает,
что атом углерода, при котором происходит замещение, становится бо-
лее жестким. Увеличение же жесткости электрофильного центра, в со-
ответствии с принципом жестких и мягких кислот и оснований, будет
увеличивать склонность к реакциям по более жесткому атому амбидент-
ного аниона, то есть атому, обладающему наибольшей электронной плот-
ностью (обычно более электроотрицательному).

Интерпретация с помощью принципа жестких и мягких кислот и
оснований позволяет расширить границы применения правила Корн-
блюма.

Прежде всего необходимо отметить, что появление существенного
положительного заряда на атоме углерода электрофила и уменьшение
поляризуемости этого атома (увеличение жесткости) может быть связа-
но не только с действием каких-либо реагентов (электрофильных ката-
лизаторов или растворителя), но и с влиянием сильно электроотрица-
тельных полярных групп или атомов в самой молекуле электрофила.
Примеры такого рода будут приведены далее в связи с проблемой влия-
ния замещаемой группы на направление реакции.

Кроме того, факторы, увеличивающие жесткость насыщенного атома
углерода, будут, конечно, действительны и в случае других электрофиль-
ных центров.

Следовательно, правило Корнблюма в обобщенном виде можно
сформулировать следующим образом: увеличение положительного заря-
да на электрофильном центре (например, атоме углерода), а также
уменьшение его поляризуемости будет увеличивать склонность к реак-
циям по тому атому амбидентного аниона, который обладает наиболь-
шей электронной плотностью *. Для донорного атома меньшей элект-
ронной плотности верно обратное положение.

* То есть имеет место увеличение вклада электростатических сил в общую реакци-
онную способность.

I
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Необходимо подчеркнуть, что отмеченное Несмеяновым и Кабачни-
ком 3 влияние электрофильности субстрата на направление реакции
амбидентных анионов (см. выше) хорошо совпадает с 'рассмотренными
здесь положениями, так как увеличение электрофильности субстрата
тождественно увеличению жесткости акцепторного атома.

Действительно, хотя порядок электрофильной реакционной способно-
сти зависит от характера нуклеофильного реагента, обычно имеется в
виду электрофильность по отношению к сильно основным, мало поля-
ризуемым нуклеофилам —• жестким основаниям Льюиса. Следовательно,
в этом смысле увеличение электрофильности означает более высокую
реакционную способность по отношению к более жесткому донорному
атому амбидентного аниона.

Со времени публикации (1955 г.) правило Корнблюма стало обще-
признанным. Однако в последнее время появился ряд работ, в которых
это правило критикуется.

Так, Кардилло и др. 3 3 нашли, что при алкилировании натриевого про-
изводного индола в среде тетрагидрофурана (ТГФ) выход продуктов
С-алкилирования увеличивается, а выход продуктов N-алки-
лирования падает при переходе от первичных ко вторичным и
далее к третичным бромистым алкилам. Отсюда авторы делают вывод,
что, в противоположность Корнблюму, увеличение Sjyl-характера про-
цесса способствует атаке по наименее электроотрицательному атому
(атому углерода).

Однако, на наш взгляд, наблюдавшиеся закономерности связаны не
с изменением механизма (реакцию проводят в малополярном апротон-
ном растворителе, не способствующем SN\-процессам), а лишь с про-
странственными эффектами, так как в случае индола, как это видно на
модели, алкилирование по азоту стерически более затруднено, чем алки-
лирование по углероду (в положении 3 пиррольного ядра).

Другим противоречием с правилом Корнблюма, по мнению авторов
работ 33· 34,, является тот факт, что галоидные аллил и бензил, которые,
по мнению этих же авторов, должны придавать переходному состоянию
значительный S\l-характер, весьма склонны алкилировать центр наи-
меньшей электронной плотности, значительно превосходя по этому
свойству соответствующие насыщенные галоидные алкилы.

Такого рода закономерность носит общий характер, так как наблю-
дается при алкилировании разнообразных амбидентных систем: еноля-
тов ацетоуксусного эфира 3 4 и производных ацетофенона 35, аниона β-наф-
тола 36>37, солей 2-оксипиридина 30, 2-оксипиримидина 31, пиррола38, ин-
дола 3 3 и др. Во всех этих примерах доля О- или, соответственно, N-алки
лирования для аллильных и бензильных производных значительно нижб
чем при использовании соответствующих л-пропил- и этилгалогенидог
и находится примерно на уровне метилгалогенидов.

Однако распространенное мнение, что аллильные и бензильные га-
лоид-производные реагируют преимущественно по механизму мономо-
лекулярного нуклеофильного замещения (Sjvl), является ошибочным.
Действительно, несмотря на то, что эти галогениды способны давать
относительно устойчивые ионы карбония, даже в средах, способствую-
щих Sjvl-процессам (вода, спирты), взаимодействие с нуклеофилами
идет только по механизму SJV239. Алкилирование такого рода галогени-
дами амбидентного фенолят-аниона в воде также является 5л-2-процес-

4 0 4 1

сом 4 0 ·Более того, аллильные и бензильные галогениды значительно пре-
восходят по реакционной способности в типичных SN2-реакциях соответ-
ствующие насыщенные галоидпроизводные 42.
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Таким образом, противоречие с правилом Корнблюма лишь кажу-
щееся, тем более, что в приведенных выше работах алкилирование в
большинстве случаев изучали в апротонных диполярных растворителях,
для которых малохарактерны SNl-процессы 43.

Необходимо отметить, что реакционная способность нуклеофила по
отношению к какому-либо электрофильному реагенту в реакциях SN2
может быть выражена уравнением 4 4 · 4 5 :

где kN — константа скорости реакции данного нуклеофила; k0 — кон-
станта скорости стандартного нуклеофила (обычно растворитель); Еп и
Η — константы, характеризующие нуклеофил, α и β — константы, ха-
рактеризующие электрофильный реагент, α—поляризуемость атома,
при котором происходит замещение 46; β — мера частичного положитель-
ного заряда на этом атоме 47.

В случае замещения при насыщенном атоме углерода константа β
настолько мала, что членом $Н можно пренебречь48 (см. также 4 9), и
мерой реакционной способности электрофила в реакциях SN2 будет
лишь поляризуемость его акцепторного атома (при отсутствии сущест-
венных пространственных влияний).

Следовательно, более высокая реакционная способность аллильных
и бензильных галогенидов в реакциях SN2 по сравнению с соответствую-
щими насыщенными галоидпроизводными связана с большей поляри-
зуемостью аллильнсго (бензильного) атома углерода. Это, в свою оче-
редь, означает, что аллильный (бензильный) атом углерода является бо-
лее мягкой кислотой Льюиса, чем акцепторный атом углерода соответ-
ствующих насыщенных галогенидов, что, по нашему мнению, и объяс-
няет столь значительную склонность аллильных и бензильных производ-
ных реагировать по более поляризуемому, то есть более мягкому центру
амбидентного аниона.

Если эта точка зрения верна, то в общем случае увеличение реакци-
онной способности алкилирующего агента в реакциях бимолекулярного
нуклеофилыюго замещения будет увеличивать склонность к реакциям
по более поляризуемому атому амбидентного аниона *.

Действительно, имеющиеся данные подтверждают, что склонность
реагировать по более поляризуемому (менее электроотрицательному)
атому умеьшается по ряду (см., например,30· 34· 35· 5 0 ) : СНзХ>СгН5Х>
>п-СзН7Х>г-СзН7Х (при неизменной группе X и одинаковых условиях),
что соответствует изменению реакционной способности в Sjv2-nponeccax.

Конечно, в ряде случаев такую закономерность можно объяснить и
пространственными эффектами, особенно в случае разветвленных гало-
генидов. Кроме того, особенно сильные стерические влияния, препятст-
вующие атаке по одному из центров амбидентного аниона, могут обра-
щать этот ряд. Такие примеры будут приведены в следующем подраз-
деле.

В последнее время стало ясно, что существенное влияние на направ-
ление реакции амбидентных анионов оказывает характер замещаемой
группы (X) в алкилирующем агенте (RX).

Так, при алкилировании аниона ацетоуксусного эфира в среде рас-
творителей самой различной полярности доля продукта О-алкилирова-
ния увеличивается с изменением X ** в ряду R I < R B r < R C l < (RO)2SO2,

* Такая же идея выдвинута в работе34, правда без какого-либо объяснения.
** При неизменности R и условий реакции.
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то есть склонность к реакции по атому, обладающему наибольшей
электронной плотностью, увеличивается с увеличением электроотрица-
тельности X3 4·5 1-5 4.

Аналогичная закономерность наблюдалась и при алкилировании не-
которых других анионов. Например, при этилировании анионов ряда
монокарбонильных соединений доля продуктов О-алкилирования резко
возрастает при переходе от С2Н5Вг к р-СНзСб^ЗОгОСгНб35. При алки-
лировании аниона пиррола увеличивается доля N-продукта при переходе
от бромистого аллила к аллилтозилату38. При взаимодействии солей
р-толуолсульфиновой кислоты с СН31 образуется, главным образом,
продукт S-метилирования (сульфон), а при использовании в качестве
метилирующих агентов диметилсульфата, метилтозилата или солен
алкоксифосфония образуется продукт О-метилирования (эфир сульфи-
новой кислоты) 55.

Как же можно объяснить влияние замещаемой группы на направле-
ние реакции амбидентных анионов *? Одно из объяснений дано в работе
Белецкой, Реутова и сотр.53: при увеличении электроотрицательности
группы X возрастает частичный положительный заряд на атоме углеро-
да, при котором происходит замещение, и уменьшается поляризуемость
этого атома (см.4 7), что указывает на увеличение электрофильности
алкилирующего агента. Иными словами, увеличивается жесткость акцеп-
торного атома углерода и, следовательно, возрастает склонность к ре-
акции по более жесткому центру амбидентного аниона.

Другое объяснение этому явлению в терминах принципа жестких и
мягких кислот и оснований дали Пирсон и Зонгстад 1 3 · 2 2 . Рассматривая
переходное состояние для 5^2-процессов, эти авторы пришли к выводу,
что группировка нескольких мягких или нескольких жестких оснований
вокруг атома углерода, при котором происходит замещение, стабилизи-
рует переходное состояние и, следовательно, увеличивает скорость ре-
акции (так называемый симбиотический эффект). Отсюда следует, что
если замещаемая группировка X уходит в виде аниона, являющегося
жестким основанием Льюиса (Х = С1, OSO2OR), то электрофил реагиру-
ет с большей скоростью по более жесткому центру амбидентного аниона.
И наоборот, если Х~ — мягкое основание (Х = Вг, I), то преобладает
реакция по более мягкому центру.

Необходимо подчеркнуть, что не все амбидентные анионы в одинако-
вой мере чувствительны к изменению замещаемой группы. Так, в случае
анионов 2-оксипиридина 3 0 и особенно 2-оксипиримидина и его произ-
водных31 изменение уходящей группировки мало сказывается на на-
правлении реакции.

Следует указать на кажущееся противоречие с вышеприведенной за-
кономерностью при алкилировании некоторых амбидентных анионов
/7-нитробензильными производными (P-NO2C6H4CH2X). Так, при взаимо-
действии этих производных с литиевой солью 2-нитропропана доля про-
дукта О-алкилирования с изменением X уменьшается по ряду: 1 > В г >
>/7-СНзСбН45О2О>С1; соответственно увеличивается доля С-алкилиро-
вания 5 6 · 5 7 .

Однако впоследствии оказалось, что С-алкилирование в данном слу-
чае не является реакцией нуклеофильного замещения, а представляет
собой анион-радикальный цепной процесс5 8"6 1:

* Это влияние не связано с изменением механизма, так как в цитированных рабо-
тах реакции проводили в условиях 5к2-проц есса.

5 Успехи химии, № 10
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p-NO2C6H4CH,X -f (CH3)2^NO2 -^ [р-Ш2С6Н4СН2ХГЧ- (CH3)aC*-NO2

(А) (Б)

Б - p-NO2C6H4CH2 + Х~

(В)
А+В -* [ (СН 3 ) 2 С-СН 2 С 6 Н 4 -Ш 2 -р]-

!
N0 2

(Г)
Г + p-NO2C6H4CH2X -» (СН3)2С—СН2С6Н4—NO2-p + Б и т. д.

N 0 2

Нуклеофильное же замещение приводит лишь к О-алкилированию.
Таким образом, соотношение продуктов С- и О-алюилирования от-

ражает лишь конкуренцию между двумя различными реакциями. Если
нуклеофильное замещение идет значительно быстрее, чем анион-ради-
кальный процесс, то в основном имеет место О-алкилирование (Х = 1);
если же нуклеофильное замещение замедляется (например, при Х = С1),
то превалирует радикальная реакция, и, следовательно, имеет место
преимущественно С-алкилирование.

По аналогичной схеме реагирует с /5-нитробензильными производны-
ми анион 2-карбэтоксикумаранона-З 6 2 · 6 3 .

В связи с проблемой влияния замещаемой группы следует рассмот-
реть алкилирование амбидентных анионов с помощью солей триалкил-
оксония. Катион триалкилоксония (R3O

+) сильно электрофилен, то есть
должен быть довольно жестким и обладать значительной склонностью к
реакциям по центру наибольшей электронной плотности. Имеющиеся
литературные данные в основном подтверждают этот вывод.

Так, например, анионы ацетоуксусного эфира и ацетилацетона в ма-
лополярных средах обычно алкилируются первичными галоидными алки-
лами по атому углерода 6· 50, в то время как при использовании соли
триэтилоксония (в эфире) наряду с С-алкилированием наблюдается в
значительной степени также О-алкилирование64. Аналогично реагирует
с солью триэтилоксония анион диэтилтиофосфата — образуется смесь
S- и О-производных (в случае галоидных алкилов — лишь S-алкилиро-
вание) в5, анион 2-оксипиридина (имеет место как О-, так и N-алкили-
рование) 6 6 и некоторые другие амбидентные системы. Анионы нитро-
парафинов дают только О-продукты 6 7- 6 9.

Однако при алкилировании аниона ацетоуксусного эфира в гекса-
метилтриамидофосфате (ГМТФ) соль триэтилоксония дает неожиданно
более низкое количество О-продукта, чем менее электрофильный диэтил-
сульфат 5 2 · 5 3 . Авторы предполагают, что в данном случае алкилирующим
агентом является не сам катион триэтилоксония, а его комплекс с ГМТФ,
что существенно понижает электрофильность оксониевого катиона.

Следует отметить, что в общем случае взаимодействие амбидентного
аниона с алкилирующим агентом противоположного знака совсем не
обязательно должно приводить к продуктам атаки по центру наиболь-
шей электронной плотности. По Корнблюму \ для осуществления ре-
акции по наиболее электроотрицательному атому важнее, ^чтобы легко
разрывалась связь алкильного остатка с уходящей группш, что в слу-
чае ониевых солей далеко не всегда имеет место. Более того, известны
примеры, где ониевые соли менее склонны к реакциям по центру наи-
большей электронной плотности, чем другие алкилирующие агенты. ̂

Так, при алкилировании аниона ацетоуксусного эфира солью бен-
зилдиметилфениламмония образуется с высоким выходом С-продукт 70.
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Анионы мононитропарафинов обычно дают лишь продукты О-алкилиро-
вания, однако при действии солей дифенилиодония фенилирование идет
по углероду7 1·7 2. Известны и другие примеры.

Ионы карбония являются более жесткими кислотами Льюиса, чем
соли оксония, и, следовательно, в кинетически контролируемых реакциях
должны преимущественно алкилировать центр наибольшей электронной
плотности. Однако имеющиеся данные, хотя и весьма ограниченные,
показывают, что это не всегда имеет место.

Так, в случае наиболее активных ионов карбония из-за их чрезвы-
чайно высокой реакционной способности может быть утрачена селек-
тивность; уменьшение энергии карбониевого иона должно приводить к
усилению селективности. Такого рода закономерность наблюдается при
взаимодействии фенолят-иона с ионами карбония8: при переходе от

(СН 3)зС+ через (СбН5)гСН к (СбН5)зС увеличивается доля О-алкили-
рования. Тогда как ион триметилкарбония дает ~ 2 5 % О- и ~ 7 5 %
С-изомера, ион трифенилкарбония дает ~ 9 5 % О- и ~ 5 % С-продукта.

Такой своеобразный алкилирующий агент, как диазометан, при взаи-
модействии с сопряженными кислотами амбидентных анионов во многих
случаях метилирует преимущественно центр наибольшей электронной
плотности (см., например, 5 5 · 7 3 · 7 4 ).

Корнблюм ' объяснил это явление следующей последовательностью
реакций:

R—ССН2СООС2Н5 ̂ ^ ! - * R—С=СНСООС2Н5 + CH3N2 -ί-R—С=СНСООС2Н5 + N2

il ! I
О - О СНз-0

То есть на первой стадии процесса диазометан выступает в роли осно-
вания, в результате образуется амбидентный анион и ион метилдиазо-
ния. Последний, обладая значительной склонностью к О-реакциям, ме-
тилирует центр наибольшей электронной плотности.

О применении других диазоалканов имеется значительно меньше
данных. Известно, что при алкилировании α-пиридона диазоэтан дает
значительно более высокий выход О-продукта, чем диазометан 75.

В заключение этой части обзора следует отметить, что насыщенный
атом углерода, по Пирсону, является промежуточной (пограничной) кис-
лотой Льюиса (см. раздел IV) и поэтому, как видно из приведенных
выше данных, даже относительно небольшие изменения в структуре
алкилирующего агента, а также в условиях проведения реакции (см.
ниже) приводят к существенным изменениям в направлении алкилиро-
вания амбидентных анионов.

2. Пространственные эффекты

В тех случаях, когда один из реакционных центров амбидентного
аниона стерически менее доступен, чем другой, пространственные фак-
торы оказывают весьма значительное влияние на направление реакции,
нередко превосходя в этом отношении электронные эффекты, особенно
если велики и пространственные требования алкилирующего агента.

Так, при-алкилировании фенолята калия йодистыми алкилами (в сме-
си трег.-бутиловый спирт — диметиловый эфир тетраэтиленгликоля)
образуется лишь О-продукт, в то время как в случае 2,6-ди(г/?ег.-бутил)-
фенолята в этих же условиях образуется как О-, так и С-производное,
причем наблюдается резкий рост доли продукта С-алкилирования (в ос-
новном в пара-положение) при переходе от йодистого метила к этилу
и далее к изопропилу (в последнем случае имеет место только С-алки-

5*
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лирование) 76. Таким образом, уменьшение стерической доступности ато- f
ма кислорода по сравнению с атомом углерода (особенно в пара-поло- ;
жении) весьма существенно сказывается на направлении реакции. Это \
влияние усиливается с увеличением пространственных затруднений в ]
галоидном алкиле и приводит к результатам, противоположным тем, ί
которые следует ожидать из чисто электронных влияний в галоидном I
алкиле (см. стр. 1784). |

Алкилирование α-цианкарбанионов обычно приводит лишь к С-изо- |
мерам: j

R.R'^n-алкил
R2C—С=Ы

R 2 C - C = N - i i 2 I,

R = R ' = ( C H 3 ) 2 C H • " * • R2C—С—Ν—R'

Однако, если R и R'—изопропил, то образуются значительные коли-
чества продукта N-алкилирования 77.

В енолятах карбонильных соединений атом кислорода стерически бо-
лее доступен, чем атом углерода 78. Поэтому доля О-алкилирования су-
щественно возрастает как при увеличении размеров заместителя при
углеродном реакционном центре аниона, так и при усилении простран-
ственных затруднений в галоидном алкиле.

Так, алкилирование анионов ацетоуксусного эфира и ацетилацетона
первичными галоидными алкилами в среде спиртов или в неполярных
растворителях обычно протекает исключительно по атому углерода, в
то время как при использовании вторичных галоидных алкилов в этих
же условиях образуются заметные количества эфиров енолов 50.

Также и при алкилировании аниона ацетоуксусного эфира в среде
полярных апротонных растворителей доля О-алкилирования существен-
но возрастает с увеличением разветвленное™ радикала в галоидном
алкиле 3 4 · 7 8; например, в случае неопентилхлорида образуется только
О-изомер 78.

При алкилировании енолятов α-замещенных ацетофенонов количе-
ство О-продукта резко возрастает при увеличении размеров α-замести-
телей 35, что указывает на существенное влияние пространственных за-
труднений в еноляте на направление реакции.

В случае анионов 2-оксипиримидина и его производных на направле-
нии алкилирования практически не сказывается природа растворителя,
катиона и замещаемой группы. Основное же влияние оказывает строе-
ние галоидного алкила: при переходе от метил- к изопропилгалогенидам
увеличивается доля О-алкилирования, что авторы связывают лишь с
пространственными эффектами, так как алкилирование по азоту, как это
видно на модели, имеет большие стерические требования, чем атака по
кислороду31. Аналогичный вывод был сделан и для аниона 2-оксипири-
дина 30.

Пространственными эффектами объясняли также увеличение доли
О-алкилирования аниона бензофеноноксима и его производных при пе-
реходе от бромистого метила к бензилбромиду79.

3. Влияние растворителя

Растворитель обычно оказывает весьма существенное воздействие на
направление реакции амбидентных анионов. Ранее (см. стр. 1781 —1782)
уже отмечалось влияние растворителя на поведение алкилирующих аген-
тов. Здесь же будет рассмотрено взаимодействие растворителя с систе-
мой амбидентный анион •— противоион и влияние такого взаимодействия
на направление алкилирования.
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При изучении поведения амбидентных анионов в среде апротонных
растворителей была обнаружена общая закономепнпгть: увеличение по-
лярности апротонного растворителя способствует алкилированию по
центру наибольшей электронной плотности.

Так, например, при алкилировании аниона 2,6-диметилфенола доля
О-продукта при изменении растворителя уменьшается по ряду:
(СгН5)2О> (1-СзН7)2О>толуол>бензол80. В случае аниона пиррола
доля продукта N-алкилирования уменьшается по ряду: тетрагидрофу-
ран>диоксан> (i-C3H7)2O> (С2Н5)2О>бензол, толуол, «-гептан, метил-
циклогексан 8 I.

В еще большей степени увеличивается склонность к реакциям по
центру наибольшей электронной плотности при использовании диполяр-
ных апротонных растворителей — диметилформамида (ДМФ), диметил-
ацетамида (ДМАА), диметилсульфоксида (ДМСО), гексаметилтриами-
дофосфата (ГМТФ) и других.

Такая закономерность наблюдается при алкилировании разнообраз-
ных амбидентных анионов: енолятов β-дикарбонильных соединений (см.,
например,54), β-нафтолятов36, солей пиррола38, индола33, 2-оксипири-
дина 3 0 и др.

Наиболее подробно влияние апротонных растворителей изучалось в
последние годы 36· 5 4·7 8· 81.

Необходимо отметить, что и диполярные апротонные растворители
существенно различаются между собой по влиянию на направление ал-
килирования амбидентных анионов. Так, при алкилировании анионов
ацетоуксусного эфира и ацетилацетона наибольший выход О-изомера
наблюдается в среде ГМТФ и тетраметилдиамида метилфосфоновой
кислоты. Затем следуют апротонные растворители амидного типа: ДМФ,
ДМАА, тетраметилмочевина и др., а также ДМСО, в которых доля
О-изомера меньше; количество О-алкилпроизводного еще больше умень-
шается в среде ацетона, ацетонитрила и тетраметиленсульфона. Далее
следуют малополярные растворители типа эфиров, а также некоторые
галоид-производные, в среде которых, как правило, количество О-про-
дукта близко к нулю54 (см. также 3 4 ' 5 1 ~ 5 3 · 7 8 · 8 2 ) .

Конечно, это не означает, что использование диполярных апротон-
ных растворителей всегда приводит к преимущественному алкилирова-
нию центра наибольшей электронной плотности. Конечный результат за-
висит как от свойств самого аниона, так и от относительной важности
для данного аниона тех или иных факторов, влияющих на направление
реакции.

Так, например, нитрит серебра в малополярном растворителе — ди-
этиловом эфире — в значительной степени алкилируется по кислоро-
ду ', в то время как использование нитритов щелочных металлов в ди-
полярном апротонном растворителе — ДМФ — существенно увеличивает
долю N-алкилирования1·24, то есть в случае нитрит-иона большее влия-
ние оказывает характер алкилирующего агента (вернее его модификация
под действием ионов серебра), чем природа растворителя. В случае же
анионов 2-оксипиримидина и его некоторых производных изменение
характера растворителя вообще практически не сказывается на направ-
лении реакции 31.

Какова же причина влияния апротонных растворителей на направле-
ние реакции амбидентных анионов?

Апротонные растворители, в том числе и диполярные, как правило,
весьма слабо сольватируют анионы 43 и поэтому изменение направления
реакции, видимо, не связано в сколь-нибудь значительной степени с
взаимодействием апротонного растворителя с анионом.
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Корнблюм 3 6 связывал влияние апротонных растворителей с их ди- *
электрическими свойствами. Однако впоследствии было найдено, что
влияние апротонных растворителей определяется не величиной диэлект-
рической проницаемости 5 4 · 7 8 , а способностью этих растворителей соль-
ватировать катионы 3 5 · 3 8 · 5 4 · 7 8 · 81.

Такого рода закономерность объясняется следующим образом. По-
добно другим электролитам8 3·8 4, соли, образованные амбидентными
анионами и их противоионами в большинстве органических растворите-
лей в той или иной степени ассоциированы в ионные пары (или в части-
цы более высокой степени агрегирования). На основе электростатической
ориентации ионов можно ожидать, что катион будет предпочтительно
координироваться с тем атомом амбидентного аниона, который обладает
наибольшей электронной плотностью * (жесткий нуклеофильный атом) 2,
то есть при ассоциации амбидентного аниона с противоионом происходит
экранирование центра наибольшей электронной плотности, что затруд-
няет реакцию по этому центру; следствием этого является увеличение
относительной реакционной способности другого нуклеофильного центра
(во многом аналогичный подход к этой проблеме см. в работе3).

Усиление сольватации катиона растворителем, например, при пере-
ходе от малополярных к диполярным апротонным растворителям, при-
водит к ослаблению координации катиона с амбидентным анионом, и
тем самым облегчается реакция по атому, обладающему наибольшей
электронной плотностью.

Усиление сольватации катионов растворителем, по-видимому, может
приводить как к ослаблению связи катиона с анионом внутри ионной ^
пары, так и к увеличению степени диссоциации ионной пары. Оба эти
эффекта будут облегчать атаку по более жесткому атому амбидентного
аниона. Однако в настоящее время недостаточно экспериментальных
данных, чтобы можно было оценить в каком-либо конкретном случае,
какой из этих двух эффектов ответствен за изменение направления ре-
акции.

Следует отметить, что определение способности растворителя соль-
ватировать катионы не простая задача, хотя для ряда наиболее распро-
страненных растворителей такая оценка была сделана 43. В этой связи
заслуживает внимания корреляция 7 8 между соотношением О- и С-изо-
меров при алкилировании аниона ацетоуксусного эфира и основностью
растворителя (увеличение доли О-изомера с увеличением основности
растворителя). Однако в настоящее время имеется слишком мало дан-
ных, чтобы можно было сделать заключение о степени пригодности та-
кой корреляции для широкого круга объектов.

Протонные растворители — спирты, незамещенные амиды и др.—
являются донорами водородной связи и, в отличие от апротонных рас-
творителей, обычно хорошо сольватируют анионы 43.

Как было найдено Корнблюмом на примере фенолятов 4 0 · 4 1 и β-на-
фтолятов 36, несмотря на то, что протонные растворители эффективно
сольватируют катионы 43, проведение алкилирования в их среде в весьма
значительной степени способствует реакции по наиболее поляризуемо-
му (мягкому) центру амбидентного аниона и препятствует атаке по
центру наибольшей электронной плотности.

Эффективность протонных растворителей как среды, способствую-
щей реакции по более мягкому нуклеофильному атому амбидентного

* По крайней мере, в случае катионов щелочных и щелочноземельных металлов,
а также ионов аммония, т. е. жестких кислот Льюиса (см. раздел IV). Для катионов
металлов — мягких кислот Льюиса (например, Hg2+) возможна координация по наибо-
лее поляризуемому атому амбидентной системы.
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аниона, весьма существенно возрастает при использовании растворите-
лей, способных давать наиболее прочные водородные связи. Так, напри-
мер, соли фенола в растворе апротонных растворителей — ДМФ, ТГФ,
диэтилового эфира и даже толуола — алкилируются исключительно по
атому кислорода; использование таких протонных растворителей, как
метанол, этанол, трег.-бутанол также не изменяет направления реакции.
Однако в среде таких соединений, как вода, фторированные спирты, фе-
нол, которые дают существенно более прочные водородные связи, чем
простые алифатические спирты 8 5 · 8 6 , в значительной степени идет С-ал-
килирование фенолят-аниона (выход С-изомеров в некоторых случаях
приближается к 80%) 4 0 · 4 1 . Отмечается, что в этом случае как С-, так и
О-алкилирование идет по механизму SN2.

По Корнблюму 40>41, влияние протонных растворителей объясняется
следующим образом: эти растворители за счет водородной связи изби-
рательно и эффективно сольватируют центр наибольшей электронной
плотности (например, атом кислорода) *, вследствие чего доступность
этого центра сильно затрудняется, и замещение при другом центре (ато-
ме углерода) может успешно конкурировать с замещением при кисло-
роде. Отсюда понятна особая эффективность растворителей, способных
давать наиболее прочные водородные связи (вода, фенол, фторирован-
ные спирты): увеличение прочности водородной связи будет повышать
энергию, необходимую для десольватации атома, обладающего наиболь-
шей электронной плотностью, и, следовательно, увеличивать энергию
активации для реакции по этому атому.

Корнблюм 41 предложил называть способность протонных раствори-
телей избирательно сольватировать центр наибольшей электронной плот-
ности и тем самым препятствовать реакции по этому центру «селектив-
ной сольватацией».

Такого рода влияние протонных растворителей на направление реак-
ции наблюдается и в случае других амбидентных анионов. Например,
при алкилировании аниона ацетоуксусного эфира выход О-изомера рез-
ко уменьшается при переходе от диполярных апротонных растворителей
к спиртам (этанол, трет.-бутанол) и незамещенному амиду — N-метил-
ацетамиду, причем в случае спиртов выход О-изомера падает почти до
нуля 54.

При алкилировании енолятов монокарбонильных соединений 3 5 и со-
лей 2-оксипиридина 3 0 переход от полярных апротонных растворителей к
спиртам также приводит к существенному уменьшению количества
О-изомера.

Следует отметить, что даже относительно небольшие добавки про-
тонных растворителей сказываются на направлении реакции 3 4 · 5 2 · 5 3 · 8 7 .
Так, при этилировании енолятов ацетоуксусного эфира в среде ГМТФ
добавка эквимолекулярных количеств протонных растворителей (вода,
трег-бутанол) существенно увеличивает долю С-алкилирования 52· 53· 87.

В настоящее время объяснение влияния протонных растворителей на
направление реакции, данное Корнблюмом, является общепризнанным
(см., например,3 0·3 5·5 2·5 4· 87) ·*.

Тесно примыкает к влиянию растворителей такой фактор, как гете-
рогенность или гомогенность среды, в которой проводится реакция.

* Напомним, что атом водорода при образовании водородной связи является жест-
кой кислотой Льюиса (см. раздел IV).

** Недавно гипотеза об избирательной сольватации протонными растворителями
жесткого центра амбидентных анионов была доказана спектральными методами на при-
мере солей фенолов и некоторых нитросоединений s s.
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Как было найдено в 1959 г. Корнблюмом и Лурье8, алкилирование #
солей фенола и р-грег.-октилфенола в истинно гетерогенных условиях,
то есть на поверхности кристаллов этих солей, приводит исключительно
к С-продуктам, в то время как проведение той же реакции в растворе ,"
дает лишь продукты О-алкилирования. j

Авторы8 следующим образом объясняют эти результаты. Алкилиро- I
вание атома кислорода должно протекать через линейное переходное •
состоящие (Д), в котором отрицательный заряд кислорода передается \
атому галогена алкилирующего агента. Имеются два фактора, которые j
делают такое переходное состояние энергетически невыгодным. В непо- \
лярных растворителях, которые используются для проведения гетероген- j
ной реакции, уходящий ион галогена будет очень плохо сольватировать- •
ся. Однако, по-Еидимому, еще более важно то обстоятельство, что (
перемещение электронной плотности от атома кислорода будет приво- ;
дить к электростатическому отталкиванию между положительно заря- :
женными ионами металла и резкому возрастанию энергии системы, так
как в кристаллической решетке ионы металла не могут удалиться друг •
от друга.

В гомогенной среде образование эфира (продукта О-алкилирования)
не вызывает такого рода трудностей, даже если вся соль находится в
виде ионных пар или более крупных агрегатов, так как в растворе ионы
металлов могут легко удаляться друг от друга. ;

В противоположность образованию эфиров, С-алкилирование прохо-
дит через нелинейное переходное состояние (Е), где галогенид-ион
«сольватируется» благодаря образованию ионной пары с ионом метал-
ла; кроме того, образование этой ионной пары будет предотвращать <
электростатическое отталкивание между ионами металла при потере ;
атомом кислорода отрицательного заряда. Следовательно, в гетероген-
ных условиях С-алкилирование является предпочтительным: <

j

(Д)

В настоящее время нельзя сказать, действительно ли этот фактор
(«гетерогенность») оказывает такое значительное влияние и в случае
других амбидентных анионов или применим лишь к фенолам и подоб-
ным системам, так как отсутствуют работы, в которых при исследовании
двойственной реакционной способности было четко доказано, что изу-
чаемая «гетерогенная» реакция идет не в растворе, а лишь на поверх-
ности кристалла.

4. Влияние катиона и состояния солей в растворе

Характер противоиона (катиона) зачастую оказывает значительное
влияние на направление реакции амбидентных анионов. Выше (см.
стр. 1780—1781) уже сообщалось о специфическом влиянии катиона се-
ребра и подобных ионов — электрофильных катализаторов. Здесь будет
рассмотрен эффект иных катионов.
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При изучении алкилирования амбидентных анионов в среде апротон-
ных растворителей была обнаружена одна общая закономерность:
склонность амбидентного аниона реагировать по центру наибольшей
электронной плотности увеличивается с изменением катиона по ряду:
L i + < N a + < K + < R b + < C s + < N R 4

+ . Кроме того, на ряде примеров было
показано, что ион Li+ более способствует реакции по центру наибольшей
электронной плотности, чем ион Mg 2 + (β-нафтоляты 37, соли пиррола3 8).

Такого рода зависимость наблюдалась в случае разнообразных амби-
дентных систем: енолятов β-дикарбонильных 34· 5 1 ~ 5 3 · 8 7

 и монокарбо-
нильных соединений89, солей нафтолов3 6·3 7, фенолов80, пиррола 3 8 · 8 1,
2-оксипиридина 3 0 и др. Влияние катионов имеет место как в малополяр-
ных апротонных, так и в среде диполярных апротонных растворителей.

Таким образом, склонность к реакциям по центру наибольшей элект-
ронной плотности уменьшается с уменьшением радиуса катиона, а при
равных радиусах (Li+ и Mg2 +) — с увеличением заряда, то есть с уве-
личением жесткости катиона (см. раздел IV).

Как уже сказано ранее (см. стр. 1790), соли, образованные амбидент-
ными анионами и их противоионами, в растворе в той или иной степени
ассоциированы в ионные пары, причем катион щелочного или щелочно-
земельного металла предпочтительно координируется с жестким нуклео-
фильным атомом амбидентного аниона, что затрудняет реакцию по это-
му атому. С увеличением жесткости катиона (уменьшение радиуса и
повышение заряда) будет усиливаться ассоциация катиона с центром
наибольшей электронной плотности (более «тесная» ионная пара) и тем
самым будет затрудняться реакция по этому центру. Следствием этого
является увеличение относительной реакционной способности другого,
более мягкого нуклеофильного центра.

Упрочнение связи катиона с анионом приводит как к увеличению
энергии, требуемой для деэкранировапия жесткого реакционного цент-
ра, так и к уменьшению степени диссоциации ионной пары. Оба эти
фактора будут затруднять реакцию по атому, обладающему наибольшей
электронной плотностью, В настоящее время невозможно сказать в ка-
ком-либо конкретном случае, какой из этих факторов ответствен за изме-
нение направления реакции при изменении катиона.

Важно отметить, что, в противоположность предположению Корнблю-
ма3 6, влияние изменения катиона прослеживается и в диполярных апро-
тонных растворителях (ДМФ, ДМСО и др.), например, в случае анио-
нов ацетоуксусного эфира 3 4 · 5 1 "" 5 3 · 8 7 и пиррола81, то есть даже в среде
этих растворителей в какой-то степени имеет место ассоциация в ионные
пары амбидентных анионов с их противоионами *. И лишь в среде такого
растворителя, как ГМТФ, который весьма сильно сольватирует катио-
ны, имеются примеры, когда изменение катиона не влияет на направле-
ние реакции (анион ацетилацетона54, а также анион ацетоуксусного
эфира при повышенных температурах78). По-видимому, в этих случаях
реакционноспособной частицей является анион, не связанный в ионную
пару 5 4 · 7 8 , и направление реакции определяется лишь мезомерией самого
аниона 54.

Положение об упрочнении связи катиона с центром наибольшей
электронной плотности амбидентного аниона при уменьшении радиуса
катиона было подтверждено с помощью спектральных методов на при-
мере щелочных солей фенолов и β-дикарбонильных соединений в рас-
творе 1,2-диметоксиэтана и ДМФ 90. Было также показа™ 90, что в среде

* С помощью УФ-спектроскопии было показано, что соли фенолов и ациклических
β-дикарбонильных соединении в большинстве случаев ассоциированы в ДМФ даже при
концентрациях К)-4 — 10 -' Μ эо.
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этих апротонных растворителей при ассоциации катиона щелочного ме-
талла с анионами фенолов и енолов не имеет место образование кова-
лентной связи даже в случае наиболее «тесных» ионных пар, и взаимо-
действие носит чисто ионный характер.

Что касается протонных растворителей, то здесь влияние катиона
изучалось в весьма ограниченной степени. Однако имеющиеся данные
показывают, что, несмотря на высокую сольватирующую способность
полярных протонных растворителей по отношению к катионам и анио-
нам 43, в ряде случаев наблюдается катионный эффект 3 7 · 8 0 · 9 1, хотя мож-
но привести примеры, где влияние катиона незначительно 79. Все же не
приходится сомневаться, что при более детальном изучении будут най-
дены такие амбидентные системы, где влияние катиона будет существен-
ным даже в этих средах, тем более, что в ряде случаев была обнаружена
ассоциация в ионные пары амбидентных анионов с их противоионами
даже в таком растворителе, как вода (см., например,90).

Таким образом, из приведенных данных следует, что ассоциация с
катионом уменьшает склонность амбидеитного аниона к реакциям по
центру наибольшей электронной плотности, по крайней мере, в среде
апротонных растворителей. Примером прямого экспериментального до-
казательства этого положения является работа 92, где изучалось влия-
ние ассоциации в иснные пары на направление и скорость алкилирова-
ния аниона флуореноноксима.

Однако в среде протонных растворителей в тех случаях, когда центр
наибольшей электронной плотности амбидентного аниона более прочно
сольватирован за счет водородной связи, чем за счет ассоциации с ка-
тионом, возможна и обратная зависимость: большая склонность к реак-
циям по этому центру у ионной пары, чем у ^ассоциированного аниона
(см. 3 6 · 9 3 ).

Необходимо подчеркнуть, что в настоящее время явно недостаточнс
изучено состояние в растворе солей, образованных амбидентными анио
нами с их противоионами (степень ассоциации в ионные пары в зави
симости от растворителя и катиона, характер образующихся ионны:
пар—-контактные или разделенные растворителем,— величина ионньп
агрегатов и т. д.), что затрудняет количественную оценку двойственной
реакционной способности как ассоциатов, так и «свободных» анионов.

По Брендстрему5·94, весьма существенное влияние на направление
реакции оказывает образование хелатных соединений, какие образуются,
например, в случае металлических производных β-дикарбонильных со-
единений. Хелаты имеют циклическое строение и обладают псевдоаро-
матическим характером; по предположению Брендстрема 5 · 9 4 С-алкили-
рование этих систем является многоцентровым процессом и идет через
энергетически выгодное шестичленное переходное состояние:

н

R R

Если же реакция идет не через циклическое переходное состояние,
то происходит О-алкилирование. Это имеет место, например, в случае
легко ионизирующихся галогенпроизводных (RX), где координация с
ионом металла или действие растворителя приводит к образованию карб-
катиона, который реагирует по месту наибольшей электронной плот-
ности — по атому кислорода.
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Недавно было высказано предположение 95, что образование шести-
членного переходного состояния (за счет координации между ионом ме-
талла и «нуклеофильнои» частью алкилирующего агента), способствую-
щего С-алкилированию, возможно, как это видно из приведенной ниже
схемы, не только в случае хелатных структур:

R4 х со 2 с 2 н 5

ч м X х

Такого рода переходному состоянию должны способствовать раство-
рители, в наименьшей степени вызывающие диссоциацию енолята и
юнизацию алкилирующего агента (малополярные протонные и апротсн-
1ые среды).

5. Влияние некоторых других факторов

О влиянии на направление реакции амбидентных анионов других
ракторов, кроме изложенных выше, имеется сравнительно мало данных.

На ряде примеров было показано, что с уменьшением концентрации
«амбидентной» соли в среде апротонных растворителей происходит уве-
личение выхода продукта алкилирования центра наибольшей электрон-
ной плотности3 5·3 8-8 0·8 1·8 7. Если в среде диполярных апротонных раство-
рителей 87 это явление можно объяснить увеличением степени диссоциа-
ции ионной пары, то в случае малополярных апротонных сред (диэтило-
вый эфир, ТГФ и др. 3 8 · 8 0 · 8 1 ) весьма сомнительно существование неассо-
циированных анионов; возможно, в этих средах с разбавлением проис-
ходит диссоциация высокоагрегированных частиц на более мелкие ион-
ные агрегаты, что увеличивает доступность жесткого центра.

На примере анионов монокарбонильных соединений было найдено,
что, в противоположность апротонным средам, в протонных раствори-
телях доля О-алкилирования уменьшается с разбавлением 35, что авторы
связывают с усилением эффективности водородной связи *.

Еще меньше имеется данных о влиянии температуры. При алкилиро-
вании солей пиррола в диоксане и толуоле доля N-изомера возрастает
с увеличением температуры 38. В случае енолятов ацетоуксусного эфира
повышение температуры увеличивает долю О-алкилирования при про-
ведении реакции в ДМСО5 1.

Наблюдаемые закономерности могут быть объяснены увеличением
степени диссоциации ионных пар («ли более крупных агрегатов) с рос-
том температуры, тем более, что для аниона ацетоуксусного эфира в
среде ГМТФ, где, как полагают, реагирующей частицей является «сво-
бодный» анион, температурный эффект не наблюдается 78. Однако с этой
точки зрения непонятно уменьшение доли О-алкилирования енолята
ацетоуксусного эфира с ростом температуры в N-метилпирролидоне 5 | .

Изменение гидростатического давления обычно не сказывается на
направлении алкилирования, особенно при проведении реакции в среде
апротонных растворителей96· 97. Однако в случае алкилирования фено-
лят- и β-нафтолят-ионов в протонных средах при увеличении давления
(до нескольких тысяч атм) несколько возрастает доля С-алкилирова-
н и я 9 6 - " , что объясняют усилением «селективной» сольватации атома
кислорода (за счет водородной связи) с ростом давления 9 7 ~".

* Видимо, в этом случае «селективная» сольватация оказывает большее влияние на
направление реакции, чем ассоциация с катионом.
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VI. ПОВЕДЕНИЕ АМБИДЕНТНЫХ АНИОНОВ w

В РЕАКЦИЯХ ЗАМЕЩЕНИЯ ПРИ НЕНАСЫЩЕННОМ АТОМЕ УГЛЕРОДА,
А ТАКЖЕ ПРИ ГЕТВРОАТОМАХ

В противоположность замещению при насыщенном атоме углерода,
поведение амбидентных анионов в реакциях замещения при ненасыщен-
ном углеродном атоме изучено в значительно меньшей степени; еще
меньше имеется данных о замещении при гетероатомах.

Разумно предположить, что многие из тех факторов, которые влияют
на направление алкилирования, будут сказываться и в случае других
электрофильных реагентов. Однако здесь прежде всего следует учиты- |
вать характер самого электрофила, его склонность реагировать по тому !
или иному центру амбидентного аниона. Как следует из приведенных I
ниже примеров, для оценки такого рода свойств электрофилов весьма |
полезен принцип жестких и мягких кислот и оснований (см. раздел IV).

Замещение при ненасыщенном атоме углерода изучалось, главным
образом, на примере реакции ацилирования (замещение при карбониль-
ном атоме углерода).

Так как карбонильный углеродный атом является жесткой кислотой
Льюиса 13 (см. также раздел IV), то следует ожидать, что при ацилиро-
вании реакция будет в значительной мере идти по более жесткому атому
амбидентного аниона (по центру наибольшей электронной плотности),
причем склонность реагировать по этому центру должна быть значитель-
но больше, чем в случае алкилирования (насыщенный атом углерода ?

чвляется пограничной кислотой Льюиса). Щ
Имеющиеся данные полностью подтверждают это предположение, ;.

по крайней мере, при использовании в качестве ацилирующих средств S
ангидридов и галоидангидридов карбоновых кислот. }

Так, при ацилировании енолятов монокарбонильных соединений об- |
разуются преимущественно О-изомеры, в то время как в этих же уело- |
виях алкилирование дает либо только С-продукты, либо смесь С- и \
О-изомеров 89· 1С°-102. Еноляты β-дикарбонильных соединений способны
давать как С-, так и О-ацилпроизводные, однако при ацилироЕании они
более склонны к О-реакциям, чем при алкилировании (см., напри-
мер,3^ 5· 94, ш з ) . Ацилирование аниона фенола галоидангидридами, по-
видимому, протекает при всех условиях только по кислороду2.

Соли монотиокислот фосфора алкилируются по атому серы 1 0 4- 1 0 6;
ацилирование этих солей галоидными ацилами протекает преимущест-
венно по кислороду 105· 107:

— ^ > (RO)2P (О) SR'

(RO) 2 P(S)O~

(RO)2P(S)OCOCH3

Тиоцианат-ион ацилируется хлористым ацетилом по азоту, а алки-
лируется по более мягкому атому— атому серы | 3.

На направление ацилироваиия амбидентных анионов, по-видимому,
оказывают влияние те же факторы, что и при алкилировании. Так, при
ацилировании анионов β-дикетонов увеличение карбониевого характера
переходного состояния увеличивает долю О-изомера Ш8. Использование
серебряных солей вместо солей щелочных металлов (ацилирующие аген-
т ы — ацилхлориды) увеличивает склонность к ацилированию более
электроотрицательного атома 37· 109.

Увеличение электрофильности (и, следовательно, жесткости) ацили-
рующего агента усиливает склонность к реакциям по более жесткому
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центру амбидектного аниона. Например, при ацилировании анионов
2-карбэтоксицикланонов доля О-ацилирования увеличивается в ряду п о :

ClCOOEt<ClCH2COCl<CH3COCl<CH3COClO4

Существенное влияние могут оказывать и пространственные эффекты.
Так, 'несмотря на то, что соли фенолов ацилируются лишь по кислороду,
анион 2,6-ди-г/чег.-бутилфенола, атом кислорода которого сильно экра-
нирован объемистыми группировками, дает с хлористым бензоилом
С-ацил-производное ш .

Как и в случае алкилирования, увеличение полярности апротонного
растворителя способствует реакции по центру наибольшей электронной
плотности (см., например,110). Изменение катиона, по-видимому, оказы-
вает такое же действие, как и при алкилировании 37· и о .

Существенное влияние на направление ацилирования оказывает
образование хелатов, как это имеет место и при алкилировании. На при-
мере хелатов β-дикетонов было показано, что протекание реакции через
шестичленное переходное состояние (за счет координации «нуклеофиль-
ной» части ацилирующего агента с ионом металла, а «электрофильной»
части с углеродным реакционным центром) способствует С-ацилирова-
пию 108· ш .

Поведение амбидентных анионов в реакциях замещения при олефи-
ювом атоме углерода можно проиллюстрировать на примере замеще-
шя при β-углеродном атоме соединений типа RCOCH = CHX, где X —
входящая группировка (реакция β-кетовинилирования).

Кетовинилирование анионов β-дикарбонильных соединений и нитро-
соединений, цианид-, тиоцианат- и нитрит-ионов просходит по наиболее
поляризуемому (более мягкому) центру амбидентного аниона п з . В то
же время анион фенола даже в воде кетовинилируется только по кисло-
роду113-114. Таким образом, поведение амбидентных анионов в реакции
β-кетовинилирования, по-видимому, во многом аналогично поведению
этих анионов при алкилировании.

Что касается поведения амбидентных анионов в реакциях замещения
при гетероатомах, то по этому вопросу имеются весьма ограниченные
сведения. Однако общая тенденция данного типа электрофилов реаги-
ровать по тому или иному центру амбидентного аниона может быть
предсказана на основании оценки свойств электрофила как кислоты
Льюиса (жесткой пли мягкой).

Так, атом фосфора в фосфорильной группировке является жесткой
кислотой Льюиса (см. раздел IV), что отражается на поведении этого
электрофила по отношению к амбидентным анионам. Например, фосфо-
рилирование солей монотиокислот фосфора проходит, как и в случае
ацилирования, по более жесткому атому — атому кислорода115:

(RO)2P(S)O- + R,P (О) X -> (RO)2P (S)OPR2+X~
II
о

Аналогично, фосфорилирование тиоцианат-иона идет по более жест-
кому центру — по атому азота1 6.

Силилирование енолятов монокарбонильных соединений с помощью
гриметилхлорсилана проходит только по кислороду116 (в то время как
алкилирование идет лишь по углероду101), что соответствует классифи-
кации атома кремния как жесткой кислоты Льюиса 20.

Атом серы в сульфенильной группировке является мягкой кислотой
Льюиса (см. раздел IV), что подтверждается сильной склонностью это-
го электрофила реагировать по более мягкому (более поляризуемому)
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атому амбидентной системы. Так, при взаимодействии анионов моно- *
нитропарафинов с сульфенилхлоридами образуются только соответству-
ющие С-производные (α-нитросульфиды) 117· 118; в то же время, алкили-
рование этих анионов, как правило, приводит лишь к О-продуктам " 9 .

Способность перхлорилфторида (FC1O3) фторировать по углероду
анионы кетоенолов, фенолов и нитропарафинов 12° позволяет квалифи-
цировать атом фтора в этом соединении в качестве мягкой кислоты
Льюиса (см. 7 ) .

Как видно из всего приведенного материала, в настоящее время про-
сматриваются некоторые общие закономерности, управляющие двойст-
венной реакционной способностью амбидентных анионов, знание кото-
рых в ряде случаев может помочь исследователю направить процесс по
тому или иному направлению.

Вместе с. тем, еще многие проблемы ждут своего решения. На эти не-
решенные вопросы мы старались указывать на всем протяжении обзора.
Одна из наиболее важных задач такого рода — связь строения и двой-
ственной реакционной способности аниона. Трудность ее решения связа-
на с тем, что «истинная» реакционная способность амбидентной систе-
мы часто подвергается весьма сильным изменениям под влиянием раз-
личных факторов (ассоциация с катионом, избирательная сольватация
и др.). Отсюда возникает другая задача: оценка сравнительной чувстви-
тельности различных анионов к тем или иным эффектам.

Однако для решения этих проблем в настоящее время совершенно
недостаточно чисто экспериментальных данных по реакциям различных
анионов с разнообразными электрофилами в сравнимых условиях. Кро-
ме того, в связи с появлением прецизионных методов анализа и более
совершенных приемов работы, многие старые данные требуют проверки.

В заключение отметим следующее: нельзя исключить, что в буду-
щем, при более детальном изучении реакционной способности амбидент-
ных анионов и их строения, могут появиться новые концепции, более
глубоко и полно объясняющие некоторые особенности поведения амби-
дентных систем.
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