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ПЕРЕГРУППИРОВКА ФАВОРСКОГО

А. А. Ахрем, Т. К. Устынюк и Ю. А. Титов

Скелетная перегруппировка α-галогенкетонов, известная под названием
перегруппировки Фаворского, встречается чаще всего в ряду алифатиче-
ских, моно- и полициклических галогенкетонов. В органическом синтезе эта
молекулярная перегруппировка используется для получения разветвленных
карбоновых кислот, цис-а, β-ненасыщенных кислот и для сужения циклов
алициклических и в меньшей степени — гетероциклических соединений.
В обзоре рассмотрена также стереохимия протекания перегруппировки Фа-
ворского и ее механизм, представляющие существенный интерес для тео-
ретической органической химии.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Перегруппировкой Фаворского называется протекающая под дейст-
вием оснований перегруппировка углеродного скелета α-галогенкетонов
(I) (здесь и далее X обозначает галоген а В-—анион основания). При
этом, в зависимости от применяемого основания и числа атомов галоге-
на в молекуле кетона, образуются различные производные карбоновых
кислот (II) с тем же числом атомов углерода, что и в исходном кетоне.
Участвующие в реакции α-галогенкетоны являются весьма реакцион-
носпособными соединениями, и при действии на них оснований могут об-
разовываться также продукты замещения (III) или отщепления галоге-
на (IV), окиси (V), а-оксикетали (VI), предельные кетоны (VII) и т. д.
Протекание реакции по тому или иному направлению зависит от усло-
вий проведения и строения исходного кетона:
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Перегруппировка углеродного скелета α-галогенкетонов как общая
реакция была впервые описана Фаворским '- 3 в 1892 г.; отдельные при-
меры таких перегруппировок были, однако, известны и ранее4Н3. Пере-
группировке Фаворского посвящено несколько обзоров7"*12, охватываю-
щих литературу до 1959 г.
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II. ПЕРЕГРУППИРОВКА ФАВОРСКОГО КАК СИНТЕТИЧЕСКИЙ МЕТОД

В качестве основных направлений использования перегруппировки
Фаворского в органическом синтезе можно выделить получение развет-
вленных карбоновых кислот, стереоспецифический синтез цис-, а, β-нена-
сыщенных кислот, а также сужение циклов в алициклических и гетеро-
циклических соединениях и модификацию стероидов.

Перегруппировку Фаворского обычно проводят путем добавления га-
логенкетона к раствору или суспензии основания. В качестве оснований
применяют гидроокиси щелочных или щелочно-земельных металлов, ал-
коголяты спиртов, а также карбонаты или бикарбонаты щелочных ме-
таллов, аммиак или амины. Первые две группы оснований относятся к
сильным, а две последние — к слабым. Используемые растворители мож-
но разделить на протонные (вода, спирты) и апротонные (эфир, диоксан,
диметоксиэтан). Протекание реакции зависит в первую очередь от строе-
ния исходного галогенкетона; в связи с этим нельзя дать общих реко-
мендаций по выбору оптимальных условий реакции — их приходится под-
бирать отдельно для каждого типа кетоиов.

1. Алифатические галогенкетоны

Эта группа галогенкетонов является самой многочисленной; первые
работы с α-монохлоркетонами были проведены Фаворским еще в 1901
г.13. Основное синтетическое применение этих соединений — синтез раз-
ветвленных алифатических кислот — может быть проиллюстрировано на
примере получения производных триметилуксусной кислоты из кетона
(VIII; X = Br, C1). Мстилат натрия в эфире даст выход 61%, изопропи-
лат — 64%, а фенолят — 47% соответствующих эфирсв этой кисло-
ты и · 15. Свободная кислота можеть быть получена с выходами 30—40%
при реакции кетона (VIII) со щелочами16· 17:

(СН 3 ) 2 ССОСН 3 -,- (СН 3 ) 3 CCO2R
I

X (VIII)

Увеличение степени замещения α-атома углерода (несущего галоген),
как правило, благоприятствует перегруппировке Фаворского, снижая
скорость побочных реакций, а замещение у α'-атома затрудняет пере-
группировку 14> 18~20. В то же время структурно эти положения эквивалент-
ны, т. е. независимо от положения галогена по отношению к кетогруппе
в соединениях (IX) и (XI) действие на них оснований приводит к произ-
водным одной и той же кислоты (X). Так, при R 1 = R 2 = СбНб действие
C2H5ONa «а кетой (IX) приводит к кислоте (X; R = C2H5) с выходом
85%, а на кетон (XI) — с выходом 69% 2 1. Аналогичные результаты по-
лучены с кетонами типа (IX) и (XI) при R 1 = С6Н5, С6Н5СН2 или алкил.
и R 2 = H 19> 22~25. Замена галогена (С1 на Вг) в данном случае существен-
но не влияет «а выход кислоты (X) 26· 2 7. Эквивалентность а- и а'-поло-
жений имеет важное значение для синтетического применения перегруп-
пировки Фаворского: она позволяет непосредственно бромировать кето-
ны и, не разделяя смесь α-бром- и α'-бромизомеров, подвергать их пе-
регруппировке с образованием одного продукта реакции20:

С1 С1

ЧССОСН3 — >CHCH2CO2R <- ;CHCOCH2

R 2 / a α ' ' R 2 / R 2 / a a '

(IX) (X) (XI)



1562 Α. Α. Ахрем, Т. К. Устынюк и Ю. А. Титов

На примере кетонов (VIII), (IX) и (XI) было показано, что перегруп-
пировка Фаворского протекает как с алкил-, так и с арилзамещенными
кетонами. Следует, однако, отметить, что при наличии арильных
заместителей как при а-, так и при а'-атомах (XII, Х = С1, Br; R = H,
алкил, арил) вместо перегруппировки происходит образование соответ-
ствующих алкоксиокисей 26· 2S~32:

R R О ОСН 3

[ \ / \ /
СвН6ССОС,Н, -> CHiC—ССвНц

X (XII)

В приведенных выше примерах в реакцию вводили а-галогенкетоны,
содержащие в «'-положении атом водорода. Известны, однако, случаи
перегруппировки и у кетонов без α'-водорода, например, у соединений
типа (XIII; R = H, С6Н5)

 3 3- 3 5:
В г СН 3

^ - С О С (СН3)2

(XIII) СНз

Иногда при перегруппировке Фаворского с участием моногалогенке-
тонов образуется смесь структурных изомеров. Так, из кетонов типа
(XIV) была получена смесь эфиров (XV) и (XVI), в составе которой до-
ля изомера (XVI) увеличивалась с 16 до 80% по мере увеличения объема
алкильного р а д и к а л а R от метила к изопропилу 3 6 . Возможные причины
этого обсуждаются в разделе о механизме реакции.

Вг CH:i R

(CHj).,CCOCH.,R > RCHoCCO.,CH3-ЧСН3)., СНСНСО..СН3

(XIV) СНз (XVI)
(XV)

Многие галогенкетоны, подвергавшиеся перегруппировке Фаворско-
го, содержали кетогруппу в боковой цепи циклического остатка. Приме-
ром может служить перегруппировка соединений типа (XVII; R = H,
СНз) в соответствующие кислоты (XVIII) 1 5··3 7·3 8. В согласии с упо-
мянутой выше эквивалентностью га- и α'-положений те же кислоты обра-
зуются из изомерных кетонов типа (XIX; R = H, CH3) 39· ш (см. однако,41).
При этом замена в (XIX) атома С1 на Вг способствует протеканию пе-
регруппировки Фаворского и не благоприятствует побочным реакциям39.
По другим данным 37, бромзамещенные кетоны типа (XIX) образуют с
основаниями только продукты гидролиза:

|:1сосн;) / ч

С Н з

с о н / ч / с о с н х 1

X/ XR N/ XR X./XR

(XVII) (XVIII) (XIX)

При R = CII3 возможно образование из XVII двух изомеров кислоты
(XVIII). Вначале было показано, что при проведении реакции с
C6H5CH2ONa в эфире перегруппировка протекает строго стереоспеци-
фично с обращением конфигурации по углеродному атому, несущему га-
логен 42. Позднее, однако, выяснилось, что указанная стереоспецифич-
ность (причем не совсем строгая) наблюдается только в апротонных
растворителях типа диметоксиэтана и диметилсульфоксида, тогда как в
метаноле или воде образуется смесь примерно равных количеств обоих
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возможных изомеров (XVIII); соотношение последних зависит также от
концентрации основания 43~45. Что же касается изомерного хлоркетона
(XIX; К! = СНз), то при его перегруппировке образуются примерно
равные количества изомеров кислоты (XVIII; R = CH3) как в протон-
ных, так и в апротонных растворителях40.

Перегруппировка кетонов (XVII) и (XIX) представляет интерес в
первую очередь как метод синтеза ангулярно метилированных третич-
ных кислот. Подобные структуры содержатся в молекулах абиетиновых,
маррианолевых и алленолевых кислот и поэтому перегруппировка Фа-
ворского может оказаться полезной при их синтезе. Примером ее при-
менения к маррианолевым кислотам служит перегруппировка хлоркето-
на (XX) 4 6; образовавшийся диэфир маррианолевой кислоты при цикли-
зации по Дикману дал один из изомеров эстропа («эстрон-с»).
Применение перегруппировки Фаворского в синтезе алленолевых кис-
лот иллюстрируется превращением бромкетона (XXI) в метиловый
эфир (XXII) 4 7:

НСН3
СОСНХ1

—СОХН,

ч:о.,сн. КОН,
СНзОН

СН,0 ϊ/\/4

(XX) сн.
Н,С СОСН,Вг н,с СО2СН3

сн3сж
сн3он

С Н , 0 7 СН.,0

(XXI) (XXII)

Следует упомянуть также о перегруппировке бромкетона (XXIII), ме-
ченного по карбонильной группе. В продукте реакции, в которой в каче-
стве основания использовался диэтиламин, метка переходит в карбамид-
ную группу, что однозначно доказывает наличие здесь перегруппировки
углеродного скелета48. Эти данные имеют особое значение, поскольку к
области перегруппировки Фаворского следует относить только скелетные
перегруппировки. Поэтому, например, многочисленные примеры реакций
(z-галогенальдегидов с основаниями не следует называть перегруппиров-
ками Фаворского, так как углеродный скелет в этом случае не перегруп-
пировывается и аналогия является чисто формальной. При превращении
дибромкетона (XXIV) в соответствующую оксикислоту методом мече-
ных атомов было показано, что углеродный скелет не претерпевает пе-
регруппировки49. Это заставляет с осторожностью включать в область
перегруппировки Фаворского реакции дибромкетонов типа (XXXVII) и
(XLV);

COCH,Br CHXON (СЛй),

(С,Н-,)2\Н

(XXIII)

C6H5COCHBr2 ~т^сн

(XXIV)

•щ;-- C6H5CHCO2H

он
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При кипячении со щелочами в апротонных растворителях перегруп-
пировку Фаворского могут претерпевать кетоны с циклогексильными
(XXV) 50~52 и арильными (XXVI), (XXVII) заместителями53-57, образуя
труднодоступные другими методами синтеза циклические кислоты. Реак-
ция пиперидиновых хлоркетанов типа (XXVII) нашла применение для
синтеза анальгетиков демерола и β-петидина54· 56- 58. Отмегим, что у оп-
тически активных соединений типов (XXVI) и (XXVII) перегруппировка.
Фаворского сопровождается рацемизацией54"57. Замена С1 на Вг в кето-
не (XXVI) снижает выход соответствующей кислоты59:

С1
ci α

-со -

(XXV)

\ - с о с 6 н 5
Н,С—N

- с о с 6 н 5

(XXVI) (XXVII)

6 0 % ΙΚΟΗ,
| диоксан

S 3 % NaOH,
ксилол

ч ч

CO 2H

- С О 2 Н

I NaOH,
1 ксилол

с е н 5
- С О 2 Н

H3C-N

Кетогруппу в боковой цепи имеют также 20-кетостероиды с атомами
галогена при С\7 (XXVIII) и C2i (XXIX). В соответствии с принципом
эквивалентности а- и а'-положений, перегруппировка обоих кетонов с хо-
рошими выходами приводила к смеси эпимерных 17 ξ-метилэтиановых
кислот (XXX) и (XXXI) 6α~63. Состав смеси зависит от строения исходно-
го стероида, природы галогена и условий реакции. В большинстве слу-
чаев как из (XXVIII; Х = Вг) 6 4-6 6, так и из (XXIX; X = F, C1, Вг) Μ·Β7-7«
образуется преимущественно изомер (XXXI) с'сохранением конфигурации
по С]7. Решающим фактором в стереохимии перегруппировки, по-види-
мому, является природа растворителя. Так, например, ацетат 17а-
бромпрегненолона о CH3ONa в диметоксиэтане образует почти чистый
изомер (XXX), а в водном поташе — почти чистый изомер (XXXI) 71.

При использовании в качестве сырья продукта перегруппировки Фа-
воркого (XXXI) удалось осуществить переход к высокоактивным анало-
гам гестагенов6 3 '7 2 и кортикостероидов70· 73> 74, содержащим 17а-метиль-
ную группу:

сн3 сн2х
с=о

(XXX) (ХХХП
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Помимо моногалогенкетонов, в перегруппировке Фаворского могут
участвовать также ди- и полигалогенкетоны. Из дигалогенкетонов обра-
зуются производные акриловых кислот; примером их получения могут
служить реакции соединений (XXXII) 2 · 7 5 · 7 6 и (XXXIII); где R = H,
СН2СО2С2Н5) 4 · 6 · 7 7 :

CH3CH2CC12COCH3

(XXXII)
К2<Х>3 > Η 2

С,Н5 Н3С СН 3

СНо=СС0 2 Н -I- СН=СНСО 2 Н

Br
HO 2C 4

Η Х С О 2 Н
BrCH.,COCCO2C2H5 ->

R

(XXXIII)

При действии оснований α,α- и α,α'-дигалогенкетоны (XXXIV) и
(XXXV) (К = алкил, циклоалкил) с выходами 50—90% образуют одни и
те же кислоты, т. е. эквивалентность а- и а'-положений соблюдается и в
данном случае 78~82. Поэтому дибромировапие кетонов с последующей пе-
регруппировкой Фаворского (без разделения изомеров) может служить
методом синтеза а, β-непредельных кислот83. Перегруппировка кетонов
типа (XXXIV) и (XXXV), как правило, стереоспецифически приводит к
г^ыс-изомерам замещенных акриловых кислот; в присутствии оснований
они, однако, легко изомеризуются в более устойчивые транс-изомеры,
что может исказить стереохимическую картину реакции78' 80.

У разветвленных дибромкетонов типа (XXXVI; И = алкил) стереоспе-
цифичность перегруппировки исчезает и образуются примерно равные
количества обоих возможных изомеров 8 4> 8 5:

Вг

RCH2COCHBr, ^

(XXXIV)

51—65%

Ή

)ССОСН2Вг кон, н 2 о

RCHBrCOCH3Br

(XXXV)

+ 3 Ч ,С=С; Х

чн
(XXXVI)

В перегруппировку Фаворского вводили также дибромкетоны с боко-
вой цепью у шестичленного кольца. Примеры осуществления этой реак-
ции приведены ниже для α,α-дибромкетонов типа (XXXVII) 8δ· 8 Г и
•α,α'-дибромкетонов типа (XXXVIII) 8 5·& 8·8 9:

ОСОСНд ОН

—СОСНВг2

(XXXVII)
Вг

-СОСН2Вг

(XXXVIII)

8 0 %

Ва(ОН)2,

2 7 %

К 2СО 3 > Н 2 и

-СНСО2Н

он

СНСО2Н

Примером дигалогенкетонов с боковой цепью у пятичленного кольца
могут служить стероидные α,α'-(ΧΧΧΙΧ; Х = Вг, I) 62,68. ss, эо-эз̂  α α _
(XL; X = F, Вг) 6 7 · 9 4 и а, β-дизамещенные кетоны (XLI) 95. Все три типа
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кетонов с высокими выходами (вплоть до количественных) образуют
смесь изомерных кислот (XLII) и (XLIII), в которой, по-видимому, пре-
обладает изомер (XLIII) 96. Кислоты (XLII) и (XLIII) используются
для построения кортикоидной боковой цепи 9 7 · 9 8, а их декарбоксилирова-
ние приводит к 17-метиленстероиду (XLIV) эз. Подобные XLIV соедине-
ния могут быть получены также при перегруппировке Фаворского 17а-
бром-20-кетостероидов (XXVIII) в окислительных условиях, способству-
ющих отщеплению карбонильной группы от промежуточно образующего-
ся циклопропанонового производного " :

(XLII) (XLUI) (xfiv)

При перегруппировке дибромкетонов типа (XLV) с 17а-бок-ивои
цепью образуются смеси диастереоизомерных 17β-, 20|-диокоикис-
лот 100> 101 легко изомеризующихся друг в друга в мягких условиях:

н,с
ососн3

ί—СОСНВг., I—снсо,н
30-34Ή

Ва(ОН)
Н.,0

(XLV)

Тригалогенкетоны пьи перегруппировке Фаворского образуют гало-
гензамещенные акриловые кислоты. В простейшем примере 1,1,3-трига-
логенацетона (XLVI; Х = С1, Вг) единственным продуктом реакции явля-
ется цис-р-галогснакриловая кислота 102:

СНХХОСН,Х i\aHCO3

н н
(XLVI)

У высших гомологов — кетонов (XLVII) и (XLVIII) —структурная и
пространственная специфичность, как правило, теряются и образуется
смесь β- и α-галогенакриловых кислот (XLIX) — (LI), соотношение кото-
рых зависит как от объема алкильного радикала R, так и от условий ре-
акции 1 0 3 · 1 0 4 . При замене в XLVII или XLVIII одного или двух атомов
брома на хлор образуются преимущественно β-хлораналоги кислот
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(XLIX) и (L), что указывает на большую легкость отщепления брома по
сравнению с хлором в условиях перегруппировки Фаворского 104> 1 0 5:

RCHBrCOCHBr,

(XL VII)

RCBr2COCH2Br

(XLVIII)

Вгч ,CO2H

Β Γ

/CO2H

R/
(XLIX) (L) (LI)

Трибромкетаны с разветвленной углеродной цепью типа (LII) обра-
зуют при перегруппировке только α-галогенакриловые кислоты; при
^ФЯ2, они представляют собой смесь геометрических изомеров, обра-
зующихся в примерно равных количествах 103· 106. Построенные аналогич-
но LII стероидные трибромкетоны типа (LIII) при действии щелочей
также образуют а-бромкислоты96- ! 0 5-1 08;

20-00"

CRrCOCHBr.,

Π.Π)

CHBr,

С \ D )

Na

КОМ

II CO,, 11,0 ,

72"" , f
, сн,,он 1

с

Η,С

χ

со.>и
I

С — В г

/

(1.1

Хлор- или бромзамещенные тетрагалогенкетоны (LIV; R = H, алкпл)
реагируют по схеме перегруппировки Фаворского с образованием
β, β-дигалогензамещенных акриловых кислот1 0 9 '1 1 0. Пснта- и гексагало-
генкетоны в условиях перегруппировки Фаворского расщепляются по
галоформной реакции, изображенной ниже на примере пснтабромацето-
H a i i i , иг.

RCX2COCHX2 .

(LIV)

Br,CCOCHBr2 -

33 —79"ή ,со.,н
з. H 2 U

Cu.i, H 2 O.-> снвг, -;- сн.,вгсо.,н

2. Моноциклические галогенкетоны

Перегруппировка Фаворского с участием моноциклических галоген-
кетонов нашла широкое применение в синтезе соединений с суженным на
одно звено кольцом. Реакция применима для алициклических и гетеро-
циклических соединений, содержащих от четырех до тринадцати атомов,
в цикле.

Производные циклобутана в результате перегруппировки образуют
циклопропанкарбоновые кислоты. Примером может служить реакция а-
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галогенциклобутанонов (LV), протекающая с исключительной легкостью φ
при Х = В г и несколько труднее при Х = С 1 П 3 - 1 1 6 :

в- )—СОВ

(LV)

Аналогично LV реагируют замещенные циклобутаноны (LVI), (LVII),
(LVIII; R = CH3, ОС6Н5) и (LIX) пз.ш-ш. При этом реакции дизаме-
щенных кетонов (LVIII) и (LIX) протекают стереоспецифично с образо-
ванием цис-изомеров монозамещенных циклопропанкарбоновых кислот.
а, а'-Дизамещенный кетон (LIX) реагирует по схеме перегруппировки
Фаворского, тогда как а, а-замещенные кетоны (LX) и (LXI) при дейст-
вии оснований расщепляют цикл с образованием соответственно 4,4-ди-
и 2,2,4,4-тетраброммасляных кислот 115. Производные бензоциклопро-
пена получить по схеме перегруппировки Фаворского не удалось120:

СНЙ

Н,С-

ЧВ.·
H ; i C -

(LVI)
СН3

(LVII)

х В г

Вгч
-•О Вг

Вг—

Вг

\

(LVIII)

Вг

—Вг

(LIX) (LX) (LXI)
Вг

α-Галогензамещенные циклопентаноны в перегруппировку Фаворско-
го не вступают, образуя, в зависимости от условий реакции, продукты по-
ликонденсации, замещения или дегалогенирования 121~126. Следует, одна-
ко, отметить, что при реакциях конденсированных бромкетонов типа
(CIX) (см. ниже) образуется система кубана, т. е. происходит переход
от пятичленных циклов к четырехчленным. Такой же переход, возмож-
но, имеет место при обработке щелочами дибромкетофурана (LXII) 126;
строение образовавшегося продукта реакции (LXIII) нельзя, однако,
считать полностью доказанным.

НО СО,Н

н 3 с ч

кон, н2о
Н3С

Н3С

СН3

ч с н 3

(LXII) (LXIII)

Наиболее изучена перегруппировка Фаворского α-галогенкетонов с
шестичленным кольцом. Характерный их представитель — 2-хлорцикло-
гексанон (LXIV) — при перегруппировке образует производные цикло-
пентанкарбоновой кислоты. Сравнительное изучение активности различ-
ных оснований в этой реакции (щелочей ш · 1 2 4 , алкоголятов 1 2 7 - 1 3 3

 и ал-
килмеркаптидов 1 3 1·1 3 2· 134~136) показало, что наиболее эффективны алко-
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голяты алифатических спиртов с разветвленной цепью. 2-Бром- и 2-фтор-
аналоги (LXIV) дают меньшие выходы продуктов реакции 6 7 · 1 3 7. Пере-
группировке Фаворского подвергаются также алкилгомологи (LXIV),
содержащие заместители в положениях 3—6 34· 124· 138-144.

2-хлор-2-метилциклогексанон в перегруппировку <не вступает
в то же время

42, 145.

/Ч'-

RONa •CO,R.

(LXIV)

Дибромкетоны с шестичленным кольцом особенно подробно были
изучены на примере пулегондибромида (LXV) И 6- 1 5 3. Образующаяся при
его перегруппировке пулегеновая кислота может быть использована как
ценный полупродукт для синтеза циклопентаноидных терпенов, широко
распространенных в растениях и насекомых. При реакции могут полу-
чаться цис- и гранс-изомеры пулегеновой кислоты (LXVI) и (LXVII) 154;
стереоспецифичность реакции пытались привлечь для установления ме-
ханизма перегруппировки Фаворского i 5 5. Было, однако, показано, что
соотношение изомеров пулегеновых кислот (LXVI и LXVII; R = H) не
является результатом самой перегруппировки, а зависит от их легкой
взаимной изомеризации под действием оснований (равновесная смесь
содержит 26% цис- и 74% г/гакс-изомера) и от более медленной скоро-
сти гидролиза стерически затрудненного ^мс-эфира (LXVI; R = CH3,C2Hs)
по сравнению с r/шнс-эфиром (LXVII; R = CH3, C2H5); поэтому в ряде
случаев образуется исключительно транс-кислота, соответствующая лег-
че омыляемому эфиру (LXVII) 156> 157:

си. сн. сн,

—соя CO,R

Циклогексановые α,α-дибромкетоны типа (LXVIII) реагируют со
щелочами с образованием α-оксикислот, декарбоксилирование которых
позволяет легко перейти к соответствующим кетонам с пятичленным
кольцом 1 5 8 · 1 5 9 . В этом случае, как и в случае кетонов (LXIII), (LXXVIII)
и (LXXXI), вполне возможно протекание реакции не по схеме пере-
группировки Фаворского, а в результате гидролиза LXVIII с образова-
нием α-дикетона и последующей бензильной перегруппировкой послед-
него:

14%
NaOH,

Н2О, С 2 Н 5 ОН

н 3 с х ^сн3
(LXVIII)

:о2н - с о 2

н3с
н3с

о

сн3

Сужение цикла происходит также при реакции дихлордимедона с
ацетатом натрия. Образование при этом непредельного хлоркетопа

3 Успехи химии.
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(LXIX) объяснялось декарбонилированием промежуточно образующего- /*

ся циклопропанонового производного
160.

о

CHjCO.jNa
Η, С

С'1
-со

•н;!о

н,е
С1

(LXIX)

Индивидуальные изомеры трибромкетонов (LXX) и (LXXIII) или
их смесь вступают в перегруппировку Фаворского под действием аммиа-
ка или аминов с образованием иминолактона (LXXI), содержащего при-
месь ненасыщенного амида (LXXIV). Гидролиз (LXXI) приводит к кар-
венолиду (LXXII), который является сырьем для синтеза различных ири-
долактонов

161. 1S2.

Вг---

СН.. О

(LXXIII

(LXXIII)

СН,

(1.XXIV»

α-Галогенкетоны с семи- или восьмичленным кольцом реагируют с
основаниями подобно своим шестичленным аналогам, образуя в ходе
перегруппировки Фаворского кислоты соответственно с шести- или семи-
членными циклами. Примерами этого могут служить реакции 2-хлор-
циклогептанона (LXXV) 121· 163· 1 6 4 и 2-бромциклооктанона (LXXVI) 1б5,
166. Из α-хлоркетона (LXXVII) с небольшим выходом было получено сое-
динение, являющееся фрагментом структуры маррианолевых кислот42:

(LXXV)

Na.,CO ;,,
80"<

(LXXVI)

NaOH,

II ,Ο то;

•со ,м

H.,0,
Ο.,ΙΙ-ΟΗ

CO., II

Дибромкетоны с a,a-(LXXVIII) 1 6 7 · ! 6 8 , α,β- (LXXIX) m• "о и a , a ' -

(LXXX) 1 6 6 расположением атомов галогена при реакции с основаниями
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образуют соответствующие непредельные кислоты или оксикислоты со
суженными циклами:

КОИ, Н.,0

•СН3

•сн,

Вг О
В г

(1.ХХХ)

96"
NaOII.
ΙΙ,ϋ

С О,Η

При перегруппировке тригалогенкетона (LXXXI) образуется непре-
хельная хлоркислота, что указывает на большую легкость отщепления
брома по сравнению с хлором ш . Аналогично LXXXI реагирует также
трибромциклооктанон 166:

С! α
в г

(LXXXI)

4 3 - С

CH 3CO 2Na.
С2Н5ОН

СО3Н

Перегруппировка Фаворского нашла применение и для сужения цик-
лов средней величины, примером чего могут служить реакции с основа-
ниями монобромкетонов типа (LXXXII; л = 10, 12) 172· 1 7 3 и дибромкето-
нов типа (LXXXIII; « = 10—12) 172->74. Выходы соответствующих кислот
достигают при этом 65—75%:

со,н

(СН 2 )„ . 3 (СН 2 )„ . 3

(LXXXII)

О

Вг -В г

( С Н 2 ) „ _ .

(LXXXIII)

C O 2 h

Перегруппировка Фаворского осуществлена также на гетероцикличе-
ских α-галогенкетонах. Так, реакция дибромпиперидона (LXXXIV) с
аммиаком или аминами приводит к соответствующим амидам 175> 176.
Аналоги пролина образуются при реакции сс-галогенлактамов типа
(LXXXV; Х = С1, Вг; «=3,7—11) с Ва(ОН) 2

1 7 7 - 1 7 9 или r/?er.-C4H9OK 180.
Следует отметить, что в данном случае не исключен путь образования по-
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лучающихся «-иминокислот через гидролиз (LXXXV) с последующей ре- И
циклизацией:

Br

НЦС

H.iC

Η-

уувг
х Jc C H : f

/ ^ Г ^ С Н .

Η

(LXXXIV)

0

ι I
\ /

(LXXX\n

RNH2

*"

B~

г

H,C

H—\
1

Η

to

CONHR

-1> C H S

Уч. ^
CH3

CO,Η

3. Би- и полиииклические галогенкетоны

α-Галогенкетоны, содержащие кетогруппу в конденсированной карбо-
циклической системе, также вступают в перегруппировку Фаворского.
В данном случае эта реакция служит методом синтеза конденсированных
систем с меньшим числом углеродных атомов в цикле. Простейшим при-
мером этого является хлорпроизводиое ^мс-пергидроинданона
(LXXXVI), образующее при действии оснований смесь эфиров кислот
ряда цис-бицикло-[3, 3, 0]-октана. Отвечающее соединению (LXXXVI)
транс-производное по схеме перегруппировки Фаворского не реагирует,
возможно, вследствие малой энергетической выгодности системы транс-
бицикло-[3, 3, 0]-октана 181~184:

С1

(1. XXXVI)

Из бициклических галогенкетонов наиболее широко исследованы
производные тракс-декалона-2 типа (LXXXVII; Х = С1, Вг; R —Н, СНз),
перегруппировка которых приводит к смеси изомеров пергидроинданкар-
боновых кислот142' 1 8 5- 1 8 9:

н
(LXXXVII)

Цис- и транс-Изомеры 9-хлордекалона-1 (LXXXVIII) и (LXXXIX)
при реакции с метилатом натрия в диметоксиэтане образуют продукты,
практически полностью сохраняющие исходную конфигурацию по Сд.
Выходы продуктов указаны под формулами; особый интерес представля- л
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ет стереоспецифический синтез производного гранс-пергидроиндана (ХС)
с карбометоксильной группой между циклами190:

СО.,СК, СО2СН,
Η ψ

Хлортетралон (XCI) реагирует с алкоголятами, образуя соответст-
вующие эфиры кислот 140' | 9 1. Его изомер (ХСП) по одним данным 140·
1 9 1 также образует продукты перегруппировки Фаворского, а по дру-
гим 1 9 2— лишь алкоксиокиси типа (V):

со,к

(XCI)

(_ХСП)

С производными декалона структурно родственны стероидные кето-
ны, введение галогенпроизводпых которых в реакцию Фаворского позво-
ляет получать модифицироваиные стероиды с пятичленными циклами А
или В. Наиболее подробно изучались реакции оснований с галогениро-
ванными 3-кетохолестанам.и. При этом соединения с тронс-сочленением
циклов А п В (XCIII) образуют смесь С2- и С3-карбалкоксиизомеров
(XCIV) и (XCV). В составе последней, по одним данным'93· 1 9 4 резко
преобладает изомер (XCIV), тогда как по другим 195 1 9 8 оба изомера об-
разуются примерно в равных количествах. Скорость реакции зависит ог
природы галогена и уменьшается в ряду 1>Вг>С1 143· 144· ' " . Соединения^
с «{Нс-сочленением циклов А я В (XCVI) также образуют смесь изомер-
ных эфиров (XCVII) и (XCVIII) 194· 2 0 0 :

RO,C---

Н.-,СО2С

н,с

н3со,с
(XCVIII)
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Реакция со щелочами дигалогенкарбинола (XCIX) также приводит к
смеси (XCIV) к (XCV) 2 0 1; при этом, по-видимому, первоначально проис-
ходит дегидрогалогенирование с образованием кетона (XCIII). В то же
время бромкетоны (С) и (CI) не вступают в перегруппировку Фаворско-
го, образуя с основаниями только продукты гидролиза или замеще-

ния
202.

Н,С

( X C I X )

Примерами сужения кольца В являются перегруппировки Фаворско-
о с участием производных холестана (СП) и (CV). В первом случае

образовавшемуся продукту было приписано строение (CIII) 2 0 3. Указы-
валось2 0 4, что более вероятной следует считать структуру (CIV) с сохра-
нением гидроксильнои группы на прежием месте. При действии кипяще-
го пиридина на дибромхолестанон (CV), помимо продуктов дегидробро-
мирования была получена В-норкислота (CVI), по-видимому, образую-
щаяся через соответствующий ацилпиридинийбромид205- 2 0 6:

н-,с

93°„

( C 2 H 5 ) : , N

СН^СО,'
ОН

Ϊ
со,н

С Н 3 С О 2

(СП)

(".II,СО,,1

(CV)

(CI1I)

н,с

сн,соу

в Г

г.п3со

(С VI)

Сужение шестичленного кольца D при перегруппировке производного
D-гомоандростана (CVII) удалось провести лишь с очень низким выхо-

дом
194, 200, 207.

н,с
СО2С11

ιΒΐ

J CHjONa
диоксан \f

(CVII)

Интересным примером перегруппировки Фаворского с участием мо-
стиковых бициклических систем служат реакции бромкетонов типа
(CVIII; п = Ъ—8) с алкоголятами, амидом натрия AgNO3 или
Hg (ОСОСН3)2· При этом с выходами 70—94% образуются цас-изомеры



Перегруппировка Фаворского 1575

производных соответствующих кислот (Х = ОН, OR, NH 2 ) 3 5 · 2 O S · 2 0 Э :

•В г —>-Н

(cvim

сох

Перегруппировка Фаворского находит также применение в синтезе
производных кубана 21°-212. в качестве примера можно привести реак-
цию дибромдикетона (CIX) с кипящей водной щелочью213:

30°/,

кон, ΐι.,ο НО..С

•со, н

Для бициклических гетероциклов известен лишь один пример пере-
группировки Фаворского — реакция бром- и дибромкумарииов со щело-
чами, дающая кислоты типа (СХ) 2 И 2 1 8. С равным успехом образование
этих кислот может быть объяснено раскрытием пиранового цикла с по-
следующей рециклизацией:

Вг

кон, н2о

0 COoH

(CX)

Рассмотренные в этом разделе данные позволяют обсудить вопрос о
роли конформации галогена в перегруппировке Фаворского. Конформа-
ционно жесткие структуры (LXXXVII), (XCIII) и (XCVI), содержащие
экваториальный галоген, подвергаются перегруппировке легко и с хоро-
шим выходом. В то же время производные кетона (LXXXVII) и хлорке-
тон (LXXXIX) 2 1 9 (в протонных растворителях) с аксиальным галогеном
по схеме перегруппировки Фаворского не реагировали; поэтому был сде-
лан вывод188 о необходимости экваториальной конформации галогена
для протекания этой реакции. Этот вывод, однако, опровергается други-
ми данными220, согласно которым кетон (LXXXIX) с аксиальным атомом
хлора с высоким выходом перегруппировывается в апротониых раствори-
телях. По схеме перегруппировки Фаворского реагируют также моно-
циклические трибромкетоны (LXX), (LXXIII) 1б2 и цис-2-хлор-4-трет.-
бутилциклогексанон и з ; наличие в этих соединениях объемистого броми-
зопропильного или 7/?е7\-оутнльного заместителя придаст большую жест-
кость аксиальной конформации их α-галогензаместителей. Все это за-
ставляет считать, что конформация галогена существенного влияния «а
возможность и ход перегруппировки Фаворского оказывать <не может.

III. МЕХАНИЗМ ПЕРЕГРУППИРОВКИ ФАВОРСКОГО

Механизму перегруппировки Фаворского посвящено значительное чи-
сло работ, обобщенных в ряде обзоров11· 204· 221~223. Тем не менее, в на-
стоящее время не предложено такого механизма, который был бы при-
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годен для всех структурных типов u-галогенкетонов и однозначно объяс-
нял особенности протекания реакции. Поэтому большинство исследова-
телей постулирует возможность протекания перегруппировки по различ-
ным механизмам в зависимости от структуры исходного кетона и даже
от условий реакции.

Рассмотренные в предыдущих разделах α-галогенкетоны, вступаю-
щие в перегруппировку Фаворского, могут быть разделены на четыре
структурных типа (А—Г), различающихся наличием или отсутствием
атомов водорода в и- и а'-положениях.

Водороды при а- и а'-атомах. Кетоыы (XI) (XIX) —
н \] 7 (XXI), (XXIII), (XXIX), (XXXIV), (XXXV), (XL), (XLV1),

л —с~С—с— (XLVII), (LV), (LVII) — (LIX), (LXIV), (LXXV), (LXXVI),
J " |V (LXXX), (LXXXII) —(LXXXIV), (LXXXVI), (LXXXVII)
χ (XCI), (XCIII), (XCVI).

Водород только при а'-атоме. Кетоны (VIII), (IX), (XIV),
- Υ, Υ (XVII), (XXV), (XXVIII), (XXXII), (XXXIII), (XXXVI), (XXX

г. А г-с — V I I I ) > (XXXIX), (XLI), (XLVIII), (LII) — (LIV), (LXV),
| a " | ° ' (LXX), (LXXIII), (LXXVII), (LXXIX), (LXXXI), (LXXXVIII),
X (LXXXIX), (CVIII), (CIX).

Η О
I II I Водород только при α-атоме. Кетоны (XXXVII), (XLV).

в ~-(r~c—Ci~J~ (LVI), (LXVIII), (XCII),(C1I), (CV), (CVII).

О
I II I Нет водородов при а- и а'-атомах. Кетоны (XIII),

г —<р5—С—С^- (XXVI). (XXVII), (LXIII), (LXXVIII).

Чрезвычайно существенным для механизма представляется равноцен-
ность α- π а'-положений при перегруппировке Фаворского, примеры ко-
торой для различных структурных типов кетонов неоднократно приво-
дились в разделах II, 1—II, 3. Предложенные к настоящему времени ме-
ханизмы перегруппировки удобно разделить на две группы в соответст-
вии с тем, способны ли они объяснить эквивалентность а- и а'-положе-
ний («симметричные» механизмы) или требуют для такого объяснения
добавочные допущения («несимметричные» механизмы).

1. «Несимметричные» механизмы

К несимметричным механизмам следует в первую очередь отнести
предложенный Фаворским в 1894 г. оксидоэфирный механизм2· 13· 224.
Согласно этому механизму основание атакует карбонильную группу с
образованием на первой стадии аниона (CXI), который с выбрасывани-
ем галогена превращается в промежуточную окись (V). Дальнейшая
перегруппировка этой окиси образует конечный продукт:

ВТ /-—-̂

-£—с—' - — - с — с — ' -
I е '"' ~* г \ " I я '

4 Х (cxi) ( V )

I I ^
,c ~c~ с

•Ί ι β \ β
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Механизм Фаворского пригоден для всех структурных типов гало-
генкетонов. Как подтверждение его рассматривалось выделение оксидо-
эфиров типа (V; B = OR) при некоторых перегруппировках225- 2 2 6. Эти
оксидоэфиры, однако, оказались неспособными превращаться в конеч-
ные продукты реакции 227·228 и поэтому их образование является побоч-
ным процессом, не имеющим отношения к основному пути реакции.

Более обоснованным представляется семибензильный механизм ·Γ>3·
названный так за сходство с механизмом бензильной перегруппировки.
По семибензильному механизму также предполагается первоначальное
образование аниона (CXI), который, однако, далее непосредственно пе-
регруппировывается с миграцией α'-атома, минуя стадию окиси:

(CXI)

Семибензильный механизм также применим к кетонам типов А—Г,
Модифицированная форма этого механизма 3 5 (push-pull) была предло-
жена для перегруппировок, протекающих под действием солей Ag+ и
Hg 2 +. Следует отметить, что эти ионы представляют собой электро-
фильные (а не нуклеофильные) реагенты, и поэтому их нельзя считать
обычными катализаторами перегруппировки Фаворского. Как правило,
семибензильный механизм и его push-pull модификация применяются к
кетонам, для которых образование симметричных полупродуктов не-
возможно или затруднено по структурным причинам. Пределы возмож-
ной применимости семибензильного механизма рассмотрены ниже при
обсуждении симметричных механизмов.

Согласно кетенному механизму, предложенному Ришаром в 1938 г.229,
первой стадией перегруппировки является отщепление элементов
галогеноводорода от α-атома исходного кетона48 (либо отрыв протона от
енольной формы с последующим удалением галогена2 2 5). Образующиеся
биполярные или бирадикальные (карбенные) полупродукты непосредст-
венно перегруппировываются в кетен (СХП), реакция которого с осно-
ванием приводит к конечному продукту. Кетенный механизм применим,
очевидно, только к кетонам типов А и В, содержащим водород при а-
атоме углерода. Считается118' 119, что этот механизм противоречит дан-
ным о пространственной направленности перегруппировки Фаворского:

и о
I II I -их

— с — с — с - ; *
α ι о 1

X

I I / нш I
- с — с — < г с — с = с = о

(СХП)

Согласно всем несимметричным механизмам, карбоксильная группа·
в продукте реакции должна находиться при α-атоме углерода (с кото-
рым соединен галоген в исходном кетоне). Это приводит к выводу о не-
эквивалентности а- и а'-положений в отношении структуры образующих-
ся продуктов, что противоречит многочисленным экспериментальным
данным. С целью обойти это препятствие было выдвинуто предположе-
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ние о миграции галогена из а- в а'-положение, что позволило бы объяс-
нить наблюдаемую эквивалентность этих положений64· 65> 23°. Проверка
этого предположения на ациклических25·231 и циклических48 кетонах по-
казала, что такой миграции галогена в условиях перегруппировки Фа-
ворского не происходит. Поэтому для объяснения эквивалентности а- и
а'-положений приходится постулировать наличие некоей «симметризую-
щей» стадии в процессе реакции.

2. «Симметричные» механизмы

Первый «симметричный» механизм был предложен Мак-Фи и Клинг-
сбергом в 1944 г.22. В этом механизме симметризующей стадией является
таутомерное равновесие между образующимися на первой стадии карбо-
ний-ионами (СХШ) и (CXV) через общий для них енол (CXIV), пе-
регруппировывающийся в конечные продукты реакции:

о о
I I I I I

Υ OH I

4_JU_ ̂  v S / — j JU-
+ I / \ "*"~~ I ' +

icxui) rcxiv) ICXVI

Основной недостаток механизма Мак-Фи и Клингсберга состоит в
том, что он не объясняет роли основания в реакции. Согласно этому ме-
ханизму, скорость отщепления галогена должна быть независима от
концентрации основания, тогда как по экспериментальным данным кине-
тика реакции отвечает первому порядку по отношению к В""23·144. Пред-
ложенная в последнее время несколько модифицированная форма этого
механизма также не согласуется с экспериментальными данными25.

От этих недостатков свободен циклопропаноновый механизм, обосно-
ванный Лофтфильдом в 1950 г . 4 8 · 2 3 2 *. Перегруппировка меченного u С
в точке хлорирования 2-хлорциклогексанона привела к смеси эфиров
циклопентанкарбоновой кислоты, в которой метка была поровну рас-
пределена между а- и β-углеродными атомами (по отношению к карбо-
ксилу). Объяснение этого факта было найдено в промежуточном образо-
вании замещенного циклопропанона (CXVI), в котором вследствие сим-
метрии а- и а'-углеродные атомы формально эквивалентны и расщепле-
ние трехчленного цикла может протекать с равной вероятностью по
обоим направлениям:

C,O,R

(CXVI)

* Механизм через циклопропапоповые промежуточные продукты был предложен
еще в 90-х годах прошлого столетия 2· " · 233· ш- Он объединяет перегруппировку Фавор-
ского с близкими по характеру перегруппировками α-галогенсульфонов23j, α-галогепа-
мидов236, галогенироваипых диазоэфиров 2 3 7 и др.
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Циклопропаноновый механизм в настоящее время является общепри-
нятым для перегруппировки Фаворского. Как подтверждение его можно
рассматривать выделение циклопропаноновых промежуточных продук-
тов при реакциях <с основаниями моногалогенкетонов 2 3 3 и производных
циклопропенона — при реакциях а.а'-дигалогенкетонов 2 3 9·2 4 0. Получены
также прямые доказательства того, что готовые циклопропаноны241· 2 4 2

и циклопропеноны243· 2 4 4 реагируют с сильными основаниями по схеме
перегруппировки Фаворского, образуя производные кислот. По той же
схеме реагируют и соединения, в которых циклопропановое кольцо от-
делено от кетогруппы двойной связью2 4 5. Удалось также осуществить
выделение и идентификацию циклопропаноновых полупродуктов при ре-
акциях с диенами или метанолом 2 4б-2 5 0.

Циклопропаноновый механизм достаточно хорошо объясняет струк-
турную избирательность реакции. Принимается, что при расщеплении
промежуточно образующегося циклопропанона получается более устой-
чивый из двух возможных карбанионов. Устойчивость несопряженных
карбанионов возрастает в ряду: третичный <вторичный <первичный <
<бензильный и . В соответствии с этим, например, образующийся из га-
логенкетонов типа (XIV; R = H) промежуточный диметилциклопропанон
(CXVII; R = H) расщепляется с образованием производных триметил-
уксусной кислоты (XV; R = H), а не диметилпропионовой кислоты, (XVI;
К = Н), поскольку первые образуются через первичный анион (CXVIII;
R = H), а вторые — через менее устойчивый третичный анион (CXIX;
R = H). Интересно отметить, что в том же направлении протекает рас-
лгепление специально синтезированного диметилциклопропанона
.{ CXVII; R = H) при действии оснований242.

С — C O C H 2 R

(XIV>

-их

(CXVII)

R'O"

с—с—сом
1

сн,

H,Cs

н,(У
(CXVIII)

R

^С—СН—Γ.Ο,Κ'

(CXIX)

RCH2CCO?R'

с н,

Н 3 С Ч

R

CHCHCO,R'

(Χ\' ί )

Изложенные соображения достаточны для объяснения структурной
избирательности подавляющего большинства изученных примеров пере-
группировки Фаворского. В последнее время, однако, получены данные,
требующие более детального учета возможных действующих факторов36.
Оказалось, что при перегруппировке кетонов типа (XIV; R = aлкил) об-
разуется смесь обоих возможных продуктов, в которой доля образующе-
гося через менее устойчивый третичный карбанион (CXIX) продукта
(XVI) возрастает по мере увеличения объема алкильного радикала R.

.Это указывает на то, что не только устойчивость промежуточно образу-
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ющихся карбанпонов, но и стсрическне факторы контролируют протека-
ние реакции. В случае реакции кетона (XIV; R--H) оба эти фактора дей-
ствуют в одном направлении — промежуточный продукт (CXVII; R = H)
атакуется с менее стерически затрудненной стороны с образованием бо-
лее устойчивого первичного карбаииона (CXVIII). В случае же кетонов
(XIV; К = алкил) эти факторы противодействуют друг другу, что и при-
водит к образованию смеси изомеров. Следует также отметить, что доля
(XV;R = CH3) в составе продуктов реакции меньше при проведении пе-
регруппировки с CH3ONa по сравнению с СгШОЫа и особенно с трет.-
С4Н9ОК. Это указывает на влияние объема алкилыюй группы основания
R/ и заставляет учитывать также роль стерических факторов со стороны
основания 36.

Циклопропаноновый механизм в своей классической форме применим
только к кетонам типов А и Б, в молекулах которых содержится а'-атом
водорода, необходимый для замыкания трехчленного цикла. Для кето-
нов типов В и Г обычно принимают без доказательства семибензильный
механизм и объединяют их реакции под названием квазиперегруппиров-
ки Фаворского, подчеркивая этим различие в механизме. Однако для не-
которых примеров перегруппировки кетонов типа Г с арильными замес-
тителями можно применить циклопропаноновый механизм в несколько
измененной форме. Так, перегруппировка кетона (СХХ) и его гетероцик-
лических аналогов, сопровождающаяся рацемизацией по реакционному
центру, не может быть объяснена семибензильным механизмом и требу-
ет принятия «рацемизующей» стадии; в качестве таковой принимается
образование циклопропаноновых полупродуктов54-17:

ci о

сн, (СХХ)

СО2Н

н,с
N(CH,

•N(CH.

г. н. L

о

-о
Более надежно различить семибензильный и циклопропаноновый ме-

ханизм можно путем исследования вхождения дейтерия в конечный про-
дукт реакции при проведении ее в дейтерированных растворителях. Раз-
личие между этими механизмами удобно объяснить на примере пере-
группировки 2-бромциклобутанона (LV) в тяжелой воде.

4 Bi

(LV)

CO,D

-^- V-CO..D

Согласно семибензильному механизму (путь а), образующаяся цик-
лопропанкарбоновая кислота не должна содержать дейтерия в цикле,,,
тогда как циклопропаноновый механизм (путь б) приводит к дейтериро- *
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ванному продукту. Получение при эксперименте недейтерированной кис-
лоты свидетельствовало о семибензильном механизме данной реак
ции 119· 2 5 1. Более строгая интерпретация процесса требует учета не свя-
занного с перегруппировкой Фаворского дейтерообмена между кетоном
и тяжелой водой. При этом по несимметричной схеме а степень дейтери-
рования а- и β-атомов углерода (по отношению к карбоксилу) долж«а
быть различна, а по симметричной схеме б — одинакова. Проведенные с
учетом этого исследования подтвердили семибензильный механизм пере-
группировки Фаворского для кетона (LV) 2 5 2.

В то же время перегруппировка 17-«-бром-20-кетостсроидо.в типа
(XXVIII) в дейтерированных растворителях (D2O, CH3OD) привела пре-
имущественно к продуктам реакции (XXX) и (XXXI) с одним атомом
.дейтерия в 17-метильной группе. Это свидетельствует в пользу циклопро-
ианонового механизма данной реакции (дейтерообл^л кетона со средой
здесь пренебрежимо мал) бе. В качестве третьего примера можно рас-
смотреть механизм перегруппировки Фаворского кетонов типа (CVIII;
л = 6—8), устанавливаемый по вхождению дейтерия в продукты реак-
ции 2 0 9. Было показано, что при п = 6 кетон (CVIII) реагирует по семи-
бензильному механизму как с NaOD — C2H5OD, так и с трет.-С4Ы9ОК.
—трет.-C^gOD. При п = 7 с NaOD имеет место семибензильный меха-
низм, а с Tper.-C4H.9OK — циклопропаноновый механизм. Наконец, при
/1 = 8 в обоих случаях перегруппировка Фаворского протекает по цикло-
иропаноновому механизму, что подтверждается рацемизацией оптически
активного кетона (CVIII; я = 8) в процессе реакции. Таким образом, в
:лучае соединений типа (CVIII) механизм перегруппировки может зави-

. сеть «ε только от строения исходного кетона, но и от условий реакции.
Кинетика и стереохимия перегруппировки Фаворского объясняются

обычно в рамках циклопропанонового механизма реакции. Изложенная
выше элементарная форма этого механизма становится недостаточной
для объяснения всей суммы кинетических и стереохимических данных.
Поэтому следует детально рассмотреть имеющиеся взгляды на последо-
вательность стадий перегруппировки, значение каждой из них, а также
на характер промежуточного состояния. В полной форме наиболее ве-
роятный вариант циклопропанонового механизма можно представить че-
. гырехстадийной схемой 1.

—с—-с—с— + в и

4 -С—Сг-С
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Первая стадия перегруппировки Фаворского по этой схеме состоит в
енолизации кетона с отщеплением α'-протона. На второй стадии образо-
вавшийся енолят отщепляет галоген в виде аниона и дает промежуточ-
ный продукт — циклопропанон. Далее следует раскрытие циклопропано-
на анионом основания (третья стадия) и реакция образовавшегося кар-
баниона с основанием, приводящая к конечному продукту реакции (чет-
вертая стадия). Предполагается, что стадии 3 и 4 протекают настолько
быстро, что не оказывают влияния на суммарную скорость процесса.

Изложенную выше схему перегруппировки Фаворского частично мо-
дифицировали многие авторы. Так, предполагалось, что стадии 1 и 2
происходят синхронно и 1,3-элиминирование элементов галогеноводорода
с образованием циклопропанона39 происходит в одном акте. Это пред-
положение, однако, резко противоречит стереохимии многих изученных
случаев перегруппировки Фаворского, особенно в ряду стероидов223.

В качестве альтернативы изложенному выше четырехстадийному ме-
ханизму предлагалось также образование аниона с участием не a'-, a
α-атома водорода, с последующим отщеплением С1 от того же атома и
превращением образовавшегося карбена в циклопропанон221. Аргумен-
том в пользу такой возможости служила легкость енолизации исходного
галогенкетона именно по α-атому. Следует отметить, что эта своеобраз-
ная комбинация карбенного и циклопропанонового механизмов налагает
добавочные структурные ограничения на исходный кетон и применима
только к галогенкетонам типа А, содержащим водород как при а-, так
и при α'-атоме углерода:

н о

Обе изложенных модификации основной схемы «е согласуются с ки-
нетическими и стереохимическими данными23· 2 5 и поэтому в настоящее
время отвергаются большинством авторов. Кинетика и стереохимия пе-
регруппировки Фаворского трактуются, как правило, в рамках четырех-
стадийной схемы. При этом стадия, определяющая скорость реакции,
устанавливается на основе изучения дейтерообмена кетона со средой и
влияния природы галогена.

Енолизация по α'-атому в качестве первой стадии перегруппировки
Фаворского доказывается наличием дейтерообмена между этим положе-
нием галогенкетона и средой, либо при проведении реакции в дейтериро-
ванных растворителях,"либо с дейтерировэнными галоген-кетонами. Та-
кой обмен в той или иной степени обнаружен у большинства галогенке-
тонов — как у ациклических кетонов типов (IX), (XI) и (XVII)23· °- 40>
253-255 т а к и у а-галогенциклогексанона и его производных144- 256, а так-
же у 2а-галоген-3-кетостероидов 143· 144· ' " . В то же время он пренебре-
жимо мал у 17а-бром-20-кетостероидов (XXVIII) ь 6 и у 9-хлор-гранс-де-
калона-1 (LXXXIX) 219. Наличие стадии 1 объясняет также ускоряющее
действие на перегруппировку Фаворского некоторых солей (LiCl, Lil,
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Nal) 2 5·3 8· и . Предполагалось, что эти соли ассоциируются с образую-
щимся по стадии 1 основанием (ВН, в изученном примере — СН3ОН),
тем самым смещая равновесие этой стадии вправо и повышая концент-
рацию енолята.

Для сопоставления стадий 1 и 2 основное значение имеет степень
дейтерообмена, зависящая, в первую очередь, от структуры галогенкето-
на. В качестве примера можно привести кетоны типов АгСН2СОСН2Х и
АгСН2СОСНХСН3, различающиеся только наличием метильной груп-
пы25· 38. Если кетоны первого типа обменивают до реакции ~ 80% аг-
водорода «а дейтерий, то у кетонов второго типа степень дейтерообмена
не превышает 5%. Поэтому в первом случае стадия 1 протекает быстро
(£_ι>£ 2), т. е. скорость перегруппировки определяет стадия отщепле-
ния галогена. Во втором же случае замещение метильной группой уве-
личивает скорость сольволиза енолята и делает k2>k-.\. Поэтому дей-
терообмен слаб и определяет скорость реакции первая ее стадия — ено-
лизация исходного кетона.

Для реакции 4,4-дизамещешых-2-галогенциклогексанонов и стероид-
ных кетонов типа (ХСШ) характерна зависимость дейтерообмена от
природы галогена 143> И 4· 199. У хлоркетонов дейтерообмен в а'-положе-
нии значительно интенсивнее, чем у бромкетонов. Поэтому в первом слу-
чае скорость реакции определяется стадией 2{k2<k\), а во втором —
стадией 1 (&ι<&2). В этих примерах также довольно значительны эф-
фекты уходящей группы: квг/kci =6—116 (по различным данным). Та-
ким образом, в зависимости от строения исходного галогенкстона, ско-
рость перегруппировки Фаворского могут определять как стадия 1, так
и стадия 2 (или обе вместе).

Электронная интерпретация второй стадии перегруппировки Фавор-
ского, связанная с объяснением стереохимии реакции, также была объ-
ектом длительной дискуссии. На приведенной ниже схеме представлены
основные возможности протекания этой стадии.

Образовавшийся на стадии 1 анион в формах (CXXI) или (СХХП)
может далее превращаться в циклопропанон двумя путями. Первый из
них — внутримолекулярное замещение типа 5^2 (CXXII)-^(CXXIV),
при котором имеет место обращение конфигурации по реакционному
центру (α-атому углерода). В результате этого стереоспецифически об-
разуется циклопропанон (CXXIV), раскрывающийся основанием на ста-
диях 3 и 4 в конечный продукт, имеющий конфигурацию по α-атому *, об-
ратную исходной.

Для достижения конфигурации, необходимой для SN 2-замещения,
требуется значительное искажение нормальной геометрии енолятанио-
на (CXXI) при переходе к карбаниону (СХХП), что должно приводить
к значительному энергетическому барьеру. На основании этого было
сделано предположение257-259, что галогененолят (CXXI) сначала теря-
ет анион Х~ в ходе стереоэлектронно благоприятного процесса (СХХШ)
с образованием биполярного иона (CXXV). Переход (CXXI)—>-(CXXV)
сопровождается, согласно расчетам по методу ЛКАО—МО, увеличени-
ем энергии сопряжения; это увеличение и рассматривается как движу-
щая сила процесса. Цвиттерион (CXXV) может непосредственно цикли-
зоваться в циклопропанон по дисротаторному типу260. В переходном со-
стоянии (СХХШ) при отщеплении аниона Х~ связь С—X имеет высокую
степень ионного характера. При этом на α-углероде появляется значи-
тельный положительный заряд, который может компенсироваться пода-
чей электронов от заместителей, связанных с α'-атомом и особенно от

* То же стереохимическое протекание реакции должно быть характерно и для упо-
мянутого выше согласованного 1,3-элиминирования.
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заместителей, связанных с гх-атомом. Поэтому стадия отщепления Х~ ус-
коряется при α'-замещении электронодонорными заместителями (это от-
ражается в большой отрицательной величине ρ Гамметта от —2,4 до
—5,0 у галогенкетонов типа АгСНС1СОСН3 и АгСН2СОСН?С123> 25) и
особенно при введении донорной СН3-группы в α-положение ~55. Все эти
данные подтверждают возможность протекания реакции через цвиттери-
он (CXXV). Очевидно, что плоское промежуточное состояние (CXXV),
в котором исчезает центр асимметрии, может при циклизации приводить
как к циклопропанону (CXXIV), так и к циклопропанону (CXXVI), рас-
крытие которых даст конечные продукты соответственно с обращением
и сохранением исходной конфигурации по α-центру (схема 2):

СХЕМА 2

CXXVI

В настоящее время признается возможность протекания перегруп-
пировки Фаворского по обоим рассмотренным путям — через CXXII и
CXXV — и на этой основе интерпретируется стереохимия реакции. Как
было показано в разделе II, перегруппировка Фаворского не характери-
зуется какими-либо определенными стереохимическими требованиями:
в зависимости от строения галогенкетона, типа и даже концентрации ос-
нования она протекает с полным сохранением или полным обращением
конфигурации, или же с образованием смеси изомеров. Однако для наи-
более изученных примеров перегруппировки кетонов типа (XVII) и
(XVIII) отмечалось, что в апротонных растворителях (эфир, диметокси-
этан) реакция протекает с обращением конфигурации, тогда как в про-
тонных растворителях (СНзОН, НгО) образуется смесь изомеров или
один изомер с сохранением исходной конфигурации. Обсуждалось влия-
ние растворителя на судьбу аниона, образующегося по стадии 1 4 3 · 4 5 ' 2 4 1 .
В апротонных растворителях этот анион слабо или совсем не сольвати-
рован и поэтому его «свободный» отрицательный заряд может вступать
в реакцию как карбанион (СХХП), образуя продукты с обращением кон-
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фигурации (CXXIV). В протонных растворителях имеет место сольвата-
ция аниона, придающая ему енольную структуру и направляющая реак-
цию через цвиттерион (CXXV) к продуктам (CXXIV) или (CXXVI).
Соотношение этих изомеров определяется в первую очередь стерически-
ми факторами. Например, для случая 17а-бром-20-кетостероидов
(XXVIII) было показано, что при отщеплении Вг~ от промежуточно

образующегося енолята (CXXVII) стерические препятствия со стороны
Cis ангулярной метильной группы, препятствующие вращению вокруг
С17—Сго-связи, будут обеспечивать преимущественное образование цвит-
териона (CXXIX), а не (CXXVIII). Циклизация (CXXIX) приводит к
соответствующему циклопропанону (СХХХ), раскрытие которого осно-
ваниями должно дать продукт реакции с сохранением исходной конфи-
гурации по α-атому (XXXI); в протонных растворителях наблюдается
именно такая стереохимия66·71"223.

XXXI

:xxix) (СХХХ)

Предлагались также различные варианты объяснения стереохимии
перегруппировки Фаворского на основании промежуточного образова-
ния циклопропанонов (стадии 3 и 4) 4 2 · 4 3 , однако они не столь общепри-
менимы и зачастую не согласуются с кинетическими данными.

г ХЕМА з

RCH,,COCHX_, V
αχχΐν)

R'O 6

СОУ _ χ θ R 4 ^ ^

(XXXV)

(CXXXI)

- X

.CO, Ρ

<K χ^~χ X O 2 R ' S

• II
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На иной основе объясняется стереоспецифическое образование цис-
кислот акрилового типа при перегруппировке Фаворского ди- и тригало-^
генкетонов, примером которых может служить кетон (XXXIV). По одно-
му варианту 8 0 · 8 1 образование цыс-кислот (XXXV) представляется как
результат согласованного транс-антипараллельного 1,3-элиминирования
с образованием цнс-2-ал.кил-3-галогенциклопропанона (CXXXI). Далее-
этот продукт раскрывается основанием в кислоту (XXXV) также по со-
гласованному процессу элиминирования аниона галогена с сохранением
конфигурации.

Более вероятным представляется другой вариант, согласно которо-
му стереохимия реакции определяется на стадии отщепления галогена
от аниона (СХХХП), образующегося при раскрытии основанием цикло-
пропанона (CXXXI) 2 6 1. Анализ возможных конформаций этого аниона
указывает, что наиболее вероятной будет конформация типа (СХХХШ),
отщепление Х -от которой стереоспецифически дает цыс-кислоту (XXXV).
В более общей форме эта «информация может быть записана в виде
(CXXXIV), где L—означает большой, М — средний и S — малый заме-
ститель (порядок величины заместителей условно принимается-
X>R3>CO2R>H). Это предположение объясняет большинство извест-
ных фактов по стереохимии перегруппировки ациклических полигалоген-
кетолов261 (схема 3).
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