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I. ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то, что зфиры ортокарбоновых кислот по числу сущест-
вующих представителей не всегда могут сравниться с некоторыми широ-
ко известными классами органических соединений, их значение в целом
ряде синтетических методов весьма велико. Достаточно сказать, что
применение ортоэфиров позволило разработать предельно простые ме-
тоды введения формилыюго или ацильного фрагмента в ароматическое
ядро, по двойной связи, по α-метильным и метиленовым группам карбо-
нильных и гетероциклических соединений. С помощью ортоэфиров осу-
ществляется ацилированис, а также алкилирование по атомам кислоро-
да, серы, азота, фосфора, кремния, входящих в состав разнообразных ор-
ганических и неорганических соединений.

Следует отметить, что пока наибольшее применение находят ортофор-
миаты (в частности, этилортоформиат), что объясняется их повышенной
реакционной способностью в ряде превращений и доступностью в срав-
нении с другими ортоэфирами.

Успехи, достигнутые в химии алифатических ортоэфиров, отражены в
обзоре Поста1, вышедшем в 1943 г. В 1953 г. появился краткий обзор *
свойств этилортоформиата2. Некоторые примеры применения ортоэфи-
ров собраны в известных монографиях по органической химии3-5. Одна-
ко в отечественной химической литературе обзорные работы, посвящен-
ные этому вопросу, отсутствуют.

Интенсивное развитие химии ортоэфиров, которое приходится на посД
ледние годы, привело к накоплению большого количества фактического
материала, нуждающегося в обобщении и систематизации. Кроме того,
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в свете последних исследований были пересмотрены и уточнены механиз-
мы некоторых реакций.

В настоящем обзоре мы попытались охватить известные типы превра-
щений ортоэфиров, не стремясь к исчерпывающему изложению материа-
ла по отдельным реакциям.

II. СТРОЕНИЕ И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ОРТОЭФИРОВ

Органические ортоэфиры представляют собой вещества общей форму-
лы (I) и являются эфирами не существующих в свободном состоянии орто-
кислот:

RC (XR')3

(I)

В качестве гетероатома X выступают кислород или сера. Радикал R
может быть алифатическим, ароматическим, жирноароматическим остат-
ком или функциональной группой (COOR, OR и др.). Остаток R', как
правило, алифатический, однако известны и арилортоформиаты6. Сущест-
вуют смешанные ортоэфиры, содержащие разноименные радикалы R'.
К таковым, например, относится диэтоксиметилацетат (II) '. По харак-
теру происходящих превращений к ортоэфирам близки некоторые ами-
нопроизводные ортокислот—ортоамиды (III) 8, ацетали диметилформ-
амида (IV) 9, циклические ортоэфиры (V) 10 и др.

ососн3 N(CH3)2 RO^ / Ο - η ,
НС—OEt RCCNHCOR')3 FiC-OR С (СН2)Я

\)Et 4OR ч °

(π) απ) (rv) 'ν)

Ортоэфиры обладают высокой реакционной способностью, что объяс-
няется дефицитом электронной плотности у центрального атома углерода
вследствие — /-эффекта электроотрицательных групп XR. Наличие неко-
торого положительного заряда у центрального атома предопределяет
сродство к нуклеофильным реагентам, а стабилизация переходного со-
стояния осуществляется достаточно легко путем отщепления HXR (спир-
та или меркаптана).

Активация ортоэфиров может быть достигнута применением протон-
ных и апротонных кислот. Каталитический эффект кислот объясняется их
взаимодействием с ортоэфирами, приводящим к возникновению в усло-
виях реакции чрезвычайно активного карбоксониевого катиона (VI), ко-
торый удалось выделить в виде соли 10:

"̂  /
о—с—
ι1 з'\

Диалкоксикарбоксониевый катион вследствие делокализации несет
частичный положительный заряд как на атомах кислорода, так и на свя-
занных с ними атомах углерода (1,3,3'). В результате такого распреде-
ления заряда рассматриваемый карбоксониевый катион проявляет двой-
ственную реакционную способность. В тех случаях, когда нуклеофильный
центр реагирующей частицы атакуется центральным углеродным атомом
карбоксониевого катиона, происходит внедрение в молекулу ацетального

9 Успехи химии, № 5
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фрагмента RC (OR')2, т. е. ацилирование. Если же атака ведется углерод-
ным атомом 3 или 3' алкильного радикала, то имеет место алкилирова-
ние. Ацилирование может происходить как по атому углерода в органи-
ческих соединениях (образование С—С-связи), так и по гетероатомам
(О, S, Ν, Ρ и др.). Алкилирование всегда направлено только на гетеро-
атом, как правило, при кратной связи ( = 0, = N , = S и др.). Однако из-
вестны случаи алкилирования по S—Н-или О—Н-связям "• 12, а также
связывания алкильной группы галогенид-анионом 13· и. В определенных
условиях реакции ацилирования и алкилирования могут протекать одно-
временно и являться, таким образом, конкурирующими или параллель-
ными процессами 15. Ортоэфиры алкилкарбоновых кислот в условиях кис-
лотного катализа дают меньший выход продуктов конденсации с амина-
ми 16 и кетонами 17, чем ортоформиаты. Это можно обьяснить некоторой
компенсацией положительного заряда возникающего карбоксониевого
катиона вследствие +/-эффекта алкильной группы.

Специфическое влияние строения ортоэфира на его реакционную спо-
собность рассмотрено при изложении отдельных разделов.

III. РЕАКЦИИ ОРТОЭФИРОВ
С НЕОРГАНИЧЕСКИМИ ВЕЩЕСТВАМИ КИСЛОТНОГО ХАРАКТЕРА

Ортоэфиры реагируют с протонными и апротонными кислотами, га-
логенидами металлов и некоторыми окислами. Кислоты и галогениды ме-
таллов (Са, Mg, Pt, Sb и др.) склонны к образованию комплексов, кото-
рые иногда достаточно стабильны и могут быть выделены. Меервейн по-
казал ш, что ортоэфиры в BF3 и SbCls образуют комплексы, способные
в некоторых случаях ионизироваться по С—О-связи с образованием иона
карбония и сложных анионов (ROBF3)" или (ROSbCls)^, диспропорцио-
нирующих в устойчивые анионы BF4~ и SbCl6~:

RC(OR') 3 + BF RC(OR') 2 —О—>~BF 3

R 1

|RC(0R')21 iBF3OR 1

BF3 + 3 RC(OR')J BF3OR »-3RC(+ BF^ + B(OR)3

(VII)

Лимитирующей является стадия диопропорционирования аниона.
Способность к ионизации комплексов растет с повышением электронной
плотности у центрального атома и с увеличением стабильности возникаю-
щего карбоксониевого катиона (VII). В общем случае устойчивость карб-
оксониевых ионов понижается с уменьшением числа атомов кислорода,
связанных с заряженным углеродным атомом, что объясняется уменьше-
нием вклада оксониевых форм в соответствующую карбоксониевую
структуру:

RO
>-ф >

OR

К числу наиболее изученных реакций относится гидролиз ортоэфиров.
Выяснению механизма гидролиза посвящено много исследований. В све-
те последних данных 18"~20 гидролиз ортоэфиров является реакцией обще-



Свойства ортоэфиров и их применение в органическом синтезе 899

го кислотного катализа и может быть рассмотрен как пример бимолеку-
лярного электрофильного замещения SE2 у атома кислорода:

R R' R OR
| I медленно | /'

Α—Η + О—C(OR)2 „ > А--Н —O---CR'(OR)2 ^ ^ А" + КОН + R'C\+
^ R

OR
/' +Н2О

R'C>+ *- ROH + R COOR
\ ; быстро

OR

Аналогично гидролизу протекает реакция этилортофирмиата с серо-
21

с
водородом 21:

HC(OEt)3 + H2S "и°оон" нс\^ •3 ^OEt

При нагревалии этилортоформиата в присутствии незначительных
количеств BF3 происходит каталитическое разложение ортоэфира на
зтилформиат и диэтиловый эфир 2 2:

OEt п

HUOhU 3 + BF3 ^ ^ Г HC^+ + F3BOEt — ^ H C / + Et2O

OEt OEt

Кислотные окислы алкилируются ортоэфирами по кислороду. Очевид-
но, этот процесс также связан с возникновением карбоксониевого катио-
на, так как в числе продуктов реакции присутствуют простые и сложные
эфиры. При нагревании смеси борного ангидрида и алкилортоформиата
(1:3) получаются триалкилбораты23 с выходами ~50%:

HC(OR)3 + B2O3 —-> B(OR)3+HC<^
NOR

В более жестких условиях с ортоэфирами реагирует и тиоборный ангид-
рид2 4:

/β
RC (OEt)3 -Ь B2S3 -^-^ RCf + В (OEt)3N 2 \ 0 E t

Описаны реакции этилортоформиата и этилтиоортоформиата с фос-
(Ьопным и тиофосфорным ангидридами25:

О О

Р2О6 + НС (OEt)3 - ^ V ^ Et3PO4 + (EtO)2P—О—Ρ (OEt)2 + HC<
β час. \ 0 E t

Ρ ζ ! ЛАС i^PW ^° Pf Ρ ζ ι 1ДС/У
XSEt

Изучалось действие ортоэфиров на галогениды металлов и неметал-
лов. В результате этих реакций обычно происходит замена атомов галои-
да на алкоксильные группы. Среди продуктов реакции могут присутство-
вать алкилгалогениды, простые эфиры и эфиры карбоновых кислот. Так,
Арбузов и Богоносцева26, изучая реакцию треххлористого фосфора с
этилортопропионатом, обнаружили, что, изменяя соотношение компонен-
тов, можно последовательно заменить все три атома галоида в молекуле
РС1з на этокси-грулпы.

9*
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Четыреххлористый германий в присутствии А1С13 реагирует с орто-
формиатами 2 7 с образованием веществ общей формулы Cl n Ge(OR) 4 -,,,
где η = 0—3.

Способность ортоэфиров давать галоидные алкилы в присутствии га-
логенид-анионов использована в новом методе синтеза фтористого эти-
ла 14, образующегося с выходом 90%.

Оригинальный метод синтеза йодистых алкилов, предложенный Дан-
гияном 13, основан на взаимодействии алкилортоформиатов с элементар-
ным иодом в присутствии различных металлов (Мп, Zn, Mg, Fe, Al).

Изучены реакции ортоэфиров с галоидсодержащими элементооргани-
ческими соединениями.

Описан 2 8 способ получения алкоксисиланов взаимодействием галоид-
силанов с алкилортоформиатами в присутствии А1С13:

RmHBSiX4.(m+B) + НС (OR'), ^ - > RmHnSi (OR')4_(m+B)

(т = 0, 1, 2, 3; /г = 0,1, 2, 3; т + п не более 3; X — галоид).
Аналогично алкоксилируются хлорцианоалкилсиланы2 9, борсодержа-

щие хлоралкилсиланы 3 0 и 1,1,1-тригалоидфосфолины31.
Удобный метод алкилирования эфира тиофосфорной кислоты состоит

в нагревании ее с ортоэфирами алкилкарбоновых кислот:

(EtO)2Pf + RC (OR')s -> (EtO)aPf + R'OH - j- RCf
XSH XSR' 4>R'

Реакция алкилирования лежит также в основе получения алкилгипо-
фосфитов из гипофосфорной кислоты 1 2:

Н ч ,0 Η χ Л Λ
>Ρζ + RC (OR')3 ^ }Pf + R'OH + RC^

W ХШ Η- XOR' XOR'

Интересный метод формилирования по атому фосфора заключается
в нагревании смеси ортоформиата и диалкилового эфира метафосфорнои
кислоты 3 2 :

(RO)2P^ +HC(OR')3 -* (RO)2P~f -fR'OH
χ Η XCH (OR')2

IV. ОБМЕН АЛКОКСИЛЬНЫХ ГРУПП ОРТОЭФИРОВ
И РЕАКЦИИ АЛКИЛИРОВАНИЯ

1. Обмен алкоксильных групп ортоэфиров

Простейшими превращениями ортоэфиров можно считать реакции
переэтерификации, приводящие к частичной или полной замене алкок-
сильных или тиоалкильных групп ортоэфира новыми RO- или RS-rpynna-
ми. Рассматриваемые реакции происходят при действии на ортоэфиры
спиртов, фенолов, карбоновых кислот, ангидридов карбоновых кислот и
меркаптанов и являются типичными примерами нуклеофильного заме-
щения при насыщенном атоме углерода.

Переэтерификация спиртами, фенолами и меркаптанами, как прави-
ло, требует применения кислотного катализатора, в то время как в слу-
чае карбоновых кислот, по-видимому, сам реагент обладает достаточной
кислотностью, чтобы катализировать реакцию. Реакции протекают с уча-
стием карбоксониевого катиона:
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:<C(XR')3 + Η"1" ^± R C + + R'XH

< X R

 + /XR' + /XR'

+ + R"YH ^ z i r R"—Y — c-XR' ^ r RC—XR'

• ', \ ^ Y R "

RC(XR'),(VR")
+R Ύ1Ι

RC(XR')(YR"
+R"YH

RC(YR")3

Реакция обмена алкоксигрупп лежит в основе синтеза высших алкил-
ортоформиатов, получаемых с выходами 75—95% 33~~34·

Соответствующие ортоформиаты также образуются при кипячении
смеси этилортоформиата с этиловым или бутиловым спиртом в присут-
ствии ZnCb 3 5. Если хлорид цинка заменить серной кислотой, идет дру-
гая реакция:

НС (SEt)3 + ЗВиОН 3EtSH+HC^
ОВи

(Bu2)O

В реакцию с ортоформиатом вступают β-хлоралканолы, в результате
чего с выходами 54—88% образуются β-хлоралкилортоэфиры 36. Анало-
гично получены арилортоформиаты6·37.

Меркаптаны способны реагировать с ортоэфирами уже при комнат-
ной температуре. При этом с выходами, близкими к количественным, по-
лучают тиоортоэфиры38.

Соединения, содержащие две или три гидроксильные группы, также
реагируют с ортоэфирами, давая соответствующие циклические произ-
водные. Этиленгликоль и его производные (метилэтиленгликоль, а-хлор-
гидрин глицерина, пинакон, циклгександиол-1,2, d-винная и мезовинная
кислоты и др.) при нагревании с метил- или этилортоформиатом обра-
зуют 2-алкокси-1,3-диоксоланы39·40:

НО -С(

НС (OR)3 + RO-CH
НО-С<

Аналогично ведут себя глицерин и другие многоатомные спирты.
В присутствии BF3 протекает реакция цыс-флороглюцита с этилорто-

формиатом и карбэтокситриэтоксиметаном 41>42. При этом с выходом
свыше 70% образуются оксааналоги адамантана:

Описаны синтезы циклических ортоэфиров Сахаров43, стероидов44 и
других сложных соединений. В отсутствие катализатора при нагревании
в бензоле этилортоформиат реагирует с оксикислотами 45. Этим путем с
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в ы с о к и м и в ы х о д а м и п о л у ч е н ы 2-этоксидиоксолан-1,3-оны-4 ( V I I I ) :
О

— О ч / )Et

—О·'Η—

(VIII)

Окись этилена или пропилена в присутствии BF3 присоединяется к
метил- или этилортоформиату с образованием аддуктов, различающих-

4 6
ся соотношением алкоксигрупп 46:

HC(OR)3 + C H 2 - C H 2 ^ - > HC(OR)n[(OCH2CH2)mOR]3_n

(и=0, 1, 2; m = l , 2, 3)

Пост и Эриксон47 обнаружили, что при действии ангидридов карбо-
новых кислот на ортоэфиры происходит замена алкокси- на ацилокси-
группу:

/ 0 E t .о
RC (OEt)3 + (R'CO)2O - RC-OEt + R'C(

^ 0 E t

Эта реакция протекает только при повышенных температурах и является
необратимой.

2. Реакции алкилирования %

Ортоэфиры используются для алкилирования карбоновых кислот, фе-
нолов и некоторых аминов. При алкилировании кислот и фенолов, веро-
ятно, вначале происходит обычная переэтерификация ортоэфира. Затем
следуют термическая диссоциация вновь возникшей RO—С-связи и ал-
килирование ИО--аниона карбоксониевым катионом (см. главу II):

-EtOH
ROH + R'C(OEt) 3 ^ «Г R O C ( O E t ) 2

R'

OEt

RO + R'O'4

OEt

*- ROEt + R ' C X

O E t

(R = a m ^ или арил, R'= Η, алкил или OEt)

Весьма перспективным в препаративном плане представляется метод
этерификации карбоновых кислот ортоэфирами 49. Метод применим для
этерификации алифатических, ароматических, пространственно затруд-
ненных и некоторых трудноэтерифицируемых кислот.

Алкиловые эфиры фенолов получены Смитом37 при кипячении смеси
соответствующего фенола с небольшим избытком ортокарбоната:

- R O H

ArOH J- С (OR)4 7 ~ i [АЮС (OR;3] ~> ArOR + (RO)2C=O

Интересное превращение обнаружили Роберте и Фогт50, показавшие,
что при нагревании выше 140° анилина с этилортоформиатом в присут-
ствии серной кислоты происходит N-алкилирование анилина. При этом
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сначала образуется этиловый эфир N-фенилформимида (Х), а затем —
N-этилформанилид (XI):

OEt " ч Г Et
+Hc(0Et)3 | OEt p; ,

PhNH, ^ PhN=CH + _ > - PhN-CH^ToEt
. (X)

Et
+PhN=CHOEt | | , ,

-*- PhN— CHO + PhN—CH—OEt
(XI) .. -,

X способно переходить в XI и в отсутствие ортоэфира, однако наличие
ортоэфира вызывает повышение выхода XI. При обратке X серной кис-
лотой и изоамилортоформиатом образуется смесь N-этил- и N-изоамил-
форманилидов. Паратолуолсульфокислота также катализирует это пре-
вращение, но выход XI мал, в то время как с НС1 реакция не идет. Эти
факты согласуются с последовательностью реакций, выраженных выше-
приведенной схемой, которая учитывает межмолекуляный характер пе-
рехода X в XI. Метод Робертса и Фогта может быть рекомендован для
синтеза N-моноалкиланилинов через соответствующие форманилиды,
выходы хорошие51·52.

V. СИНТЕЗ АЦЕТАЛЕЙ И ЭФИРОВ ЕНОЛОВ

Метод синтеза ацеталей и кеталей из соответствующих карбонильных
соединений, ортоформиатов и спиртов, разработанный Клайзеном53,
впоследствии нашел широкое применение. Образование ацеталей и кета-
лей относится к типу кислотно-катализируемых реакций, причем предпо-
лагается, что донором алкоксильных групп для ацеталей является спирт,
а не ортоэфир54:

Rx R4 + +R'OH R4 /ОН
)C=O + H+ -t- >C-OH 7 = r i >C\ + H+

R/ W W 4 OR'

HC (OEt)3 + H+ -£. HC (OEt)2 + EtOH

Rx /OH + R + / 0 H

>C< +HC(OEt)2 i : >C-OR'+ HC (OEt)2
W 4)R' W

R 4 + Rx /OR'
>C-OR + R'OH ^ )C( + H+

W R/ XOR'

/ 0 H

HC(OEt)2 -^ EtOH + HC OEt

Как oбнapyлίили Кабус5 5 и Димрот56, диэтоксикарбониевые соли, по-
лученные по методу Меервейна 10 из этилортоформиата, являются очень
активными алкилирующими агентами. В частности, при смешении этих
солей с альдегидами или кетонами происходит О-этилирование послед-
них с образованием этоксикарбониевых солей с выходами, близкими к
количественным. Это означает, что возможно прямое взаимодействие
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диалкоксикарбониевых катионов с карбонильным соединением: |

OEt ^ ° ΐ |

\ = О + Hcf+ X"—>• C-OEt -г Н С ^ \ |

\ / 0 E t

С—OEt + Н Ю Н ^ = ^ С + Н+

/ \)Et

Конечно, есть вероятность того, что реакция протекает сразу по двум
указанным механизмам с образованием одного и того же конечного про-
дукта.

В качестве катализаторов при синтезе ацеталей и кеталей применяют
соляную, серную, фосфорную кислоты, р-толуолсульфокислоту, хлорид,
сульфат или нитрат аммония, хлорид железа и другие реагенты. Такие
катализаторы, как сульфат и нитрат аммония, хлоргидраты моно-, ди-
и триэтиламина, более эффективны, чем хлористый аммоний. Удовлетво-
рительные результаты дают хлориды магния и цинка. Хлориды щелоч-
ных металлов неэффективны. Органические кислоты также обладают
каталитическим действием, но значительно более слабым, чем мине-
ральные. Их каталическая активность убывает в ряду: щавелевая кис-
лота, муравьиная кислота, уксусная кислота.

Для получения ацеталей чаще всего используют этилортоформиат.
Другие алкилортоформиаты дают меньшие выходы, а этилортоацетат не
реагирует вовсе5 7. Бензальдегид и его замещенные, независимо от при-
роды заместителя, образуют ацетали с выходами, близкими к количест-
венным5 3-5 8. Кетали жирноароматических кетонов типа ацетофенона по-
лучают с выходами до 90% 54-59. С меньшими выходами (иногда, правда,
достигающими 80%) образуются ацетали жирных5 8 и а, β-ненасыщен-
ных альдегидов и кетонов 6 0. 6 1.

Скорость образования кеталей уменьшается с увеличением молеку-
лярного веса кетонов. Кетоны с разветвленной углеродной цепью реаги-
руют медленнее кетонов с и-алкильными радикалами, а метил-грег.-бу-
тилкетон уже совсем не реагирует с эфиром ортомуравьиной кислоты3>62.

Вопросы получения ацеталей и кеталей подробно освещены в моно-
графиях Поста1, Губена3 и частично в работах 2 · 4 · 5 .

Процессом, конкурирующим с образованием ацеталей, по-видимому,
является образование эфирсв енолов за счет реакции элиминирования:

R'CH24 /OR
R'CH24 fR'CH2 1 +ROH

[H+]+HC(OR)5+ROH\ =

\
-ROH

- H +
- R'CH

(XII) (XIII)

Как видно из схемы, синтез ацеталей и эфиров енолов непременно
протекает через промежуточное образование карбоксониевого катио-
на (XII).

Будучи продуктами конкурирующих реакций, ацетали и виниловые
эфиры, как правило, сопутствуют друг другу, при этом их относительные
количества зависят от условий процесса и строения карбонильной ком-
поненты.
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Наличие электроотрицательной группировки у α-углеродного атома
карбонильного соединения увеличивает подвижность α-метиленовых ато-
мов водорода и тем самым облегчает переход от карбониевого иона (XII)
к виниловому эфиру (XIII). Легкость образования эфиров енолов хоро-
шо коррелирует со склонностью карбонильного соединения к енолизации.
Благоприятные условия для образования виниловых эфиров создаются
при длительном нагревании смеси ортоэфира и карбонильного соедине-
ния в присутствии кислот. Из кислот наиболее специфично в этом плане
действует р-толуолсульфокислота.

Чрезвычайно легко эфиры енолов образуются из β-дикарбонильных
соединений, что объясняется не только увеличением кислотности
α-метиленовых атомов водорода, но и появлением группировки

I Г [
О = С—С = С—OR, содержащей сопряженные двойные связи. Так, β-
этоксикротонат получается из ацетоуксусного эфира в присутствии не-
скольких капель серной кислоты 63.

OEt OEt

CH3COCH2COOEt + НС (OEt)3 —> CH 3 C=CH—C=0
75 о/„

Аналогично реагируют эфиры циклических β-кетокислот 64.

7C00Et -COOEt

)=О +HC(OEt)3

FeCl3 OEt

89%

Еще более легко еноловые эфиры получаются из β-кетоальдеги-
дов б5>66:

/СНО

+ HC(OEt)3 β ί - R C rRCH
\ COR'

VCOR'

• R"C (OR")3 —

Роль группировки, активирующей метиленовое звено, может выпол-
нять сильно электроотрицательная цианогруппа 67:

/CN
RCH

XCOR' - \ 0 R ,

(R и R ' = H , алкил или арил; R"—Η или алкил; R ' " = алкил).
Циклические кетоны более склонны к образованию эфиров еполов,

чем соединения с открытой цепью. Описан общий метод получения моно-
еноловых эфиров замещенных циклогександионов-1,368:

R"\

R -

0
II

/ \

\ /

/ R /

> 0

+ НС (OEt)3

H 2 SO,

R " \

R -

OE

/ \

\ /

t

/ R ' R " \

R -

О

,R'

OEt:

Моноеноловый эфир циклогександиона-1,2 может быть получен в ра
створе бензола, насыщенного хлористым водородом69:
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\ / \
0

75%

Сопряжение кетогруппы с бензольным ядром облегчает образование
циклических эфиров енолов. Так, из α-тетралона еноловый эфир полу-
чается уже при комнатной температуре70.

При образовании эфиров енолов в ряду неароматических полицикли-
ческих соединений возникновение новой двойной связи происходит таким
образом, чтобы создалась (или не утратилась) цепь сопряжения. При
этом очень часто происходит перемещение имеющейся двойной связи.
Для примера можно привести реакцию этилортоформиата с А''9-2-окта-
лоном 7 1:

/V
тт_т

HC(OEt)3 — -
ЕЮ

Образование эфиров енолов с одновременным перемещением двойной
связи весьма характерно в ряду стероидов72·73.

VI. РЕАКЦИИ С ВИНИЛОВЫМИ ЭФИРАМИ И ИХ АНАЛОГАМИ

Взаимодействие ортоэфиров с виниловыми эфирами подробно освеще-
но в весьма информативном обзоре Поварова74. В настоящем разделе
кратко изложены общие закономерности этого превращения, а основное
внимание обращено на реакцию ортоэфиров с аналогами виниловых эфи-
ров, протекающую по сходному механизму.

Суммарно реакция ортоэфиров с виниловыми эфирами может быть
выражена схемой:

R"" OR' R" R""

RC(OR'), -3-> R - C — С — C - O R '
I I I
OR' R'" OR'

Для этого процесса, протекающего в присутствии кислотных катализа-
торов (BF3) ZnCb, FeCl3 и др.), возможен ионный механизм, сходный с
предложенным для аналогичного превращения в ряду ацеталей75:

HC(OR), + ΒΙ·"3

R 0

+ Τ ) Ii.

сн + сн,=сн—OR
(XV)

—О—*-BF3

I?

НС !

(XIV)

F3BOR

CH(OR)2
+- F3BOR /

(RO)/:HCH2CHOR *- н2с f BF3

(XVI) CH(OR)2

(XVII)

В ходе реакции, как и во многих случаях, рассмотренных выше, воз-
никает реакционноспособный диалкоксикарбониевый катион (XIV), ата-
кующий, β-углеродный атом винилового эфира (XV), двойная связь ко-
тарого активирована вследствие +М-эффекта алкоксигруппы. В резуль-
тате в молекулу винилового эфира внедряется ацетальный фрагмент
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/>R\
НС^ с последующим присоединением алкокеигруппы к

карбоциевому катиону (XVI). Конечные продукты (XVII) представляют
собой тетраацетали β-дикарбонильных соединений.

Нежелательным конкурирующим процессом является катионная по-
лимеризация виниловых эфиров. Кроме того, карбокатион (XVI) может
вступать в дальнейшее взаимодействие с виниловым эфиром, в резуль-
тате чего образуются аддукты большего молекулярного веса. Однако по-
скольку активность катиона (XIV) обычно выше активности
катиона (XVI), реакция идет преимущественно с образова-
нием тетраацеталя (XVII), даже при молярном соотношении ком-
понентов 1:1, и не так сильно зависит от количества ортоэфира76. Не-
смотря на это, для обеспечения более высоких выходов моноаддуктов
(XVII) все же лучше брать избыток ортоэфира. В условиях избытка ви-
нилового эфира могут быть выделены и более высокомолекулярные ад-
дукты, например, 1,1,3,5,5-пентаэтоксипентан76:

HC(OEt)3-j-2CH2=CHOEt — - EtOCH [CH2CH (OEt)2]2

П о в а р о в 7 4 на основании л и т е р а т у р н ы х д а н н ы х определил, что по сте-
пени активности в р а с с м а т р и в а е м о й р е а к ц и и ортоэфиры з а н и м а ю т место
между предельными и а, β-ненасыщенными а ц е т а л я м и и сходны с аце-
т а л я м и ароматического ряда . П о э т о м у о р т о э ф и р ы легко и с х о р о ш и м и
выходами образуют моноаддукты с н е з а м е щ е н н ы м и и β-замещенными
виниловыми э ф и р а м и . С более реакционноспособными а - а л к и л з а м е щ е н -
ными виниловыми э ф и р а м и выход м о н о а д д у к т о в падает п р и м е р н о вдвое,
а количество полимерных продуктов возрастает . Н а к о н е ц , в случае чрез-
вычайно активных алкоксидиенов к а т и о н н а я п о л и м е р и з а ц и я становится
преобладающей, и аддукты с о р т о э ф и р а м и не образуются совсем. Орто-
ф о р м и а т ы в реакциях с виниловыми э ф и р а м и , к а к и с л е д о в а л о о ж и д а т ь
(см. главу I I ) , о к а з ы в а ю т с я более а к т и в н ы м и , чем о р т о а ц е т а т ы 7 7 .

И з разнообразных т е т р а а ц е т а л е й , полученных реакцией о р т о э ф и р о в
с виниловыми эфирами, особо следует выделить труднодоступные други-
ми методами т е т р а а ц е т а л и малонового диальдегида, я в л я ю щ и е с я важ-
ными полупродуктами в ряде синтезов гетероциклических систем.
Простой способ получения т е т р а а ц е т а л я малонового д и а л ь д е г и д а из до-
ступных соединений состоит в конденсации в и н и л а ц е т а т а с э т и л о р т о ф о р -
миатом, протекающей с обменом ацетокси- на э т о к с и г р у п п у 7 8 :

FeC, /CH (OEt)2

НС (OEt)3 + СН2=СНОСОСН3

 3~^ Н2С<

6 0 «/о

Аналогично с виниловыми эфирами7 9 и винилсульфидами 8 0 реаги-
руют тиоортоэфиры:

/OR
-» (EtS)2CHCH2CH<

HC(SEt)3 -

CH2=CHSR
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Подобное превращение идет и в ряду азотистых аналогов ортоэфиров и
енамидов 8 1:

НС (NHCOOEt)3 + R'CH=CHNHCOOEt -> R'CH [CH (NHCOOEt)2]2

Реакция ортоэфиров с кетонами в присутствии катализаторов типа
Фриделя — Крафтса приводит к образованию диалкилацеталей β-кето-
альдегидов 1 5 · 8 2 . Роль винилового эфира в этой реакции выполняет еноль-
ная форма кетона (XVIII). Сущность превращений удобно проследить
на примере взаимодействия этилортоформиата с ацетофеноном, в резуль-
тате которого образуется диэтилацеталь бензоилуксусного альдеги-
да (XX):

НС (OEt)s -f HCIO4 τ- НС (0Et)2C10- -(- EtOH

PhC=CH2 + H C ( O E t ) 2 -^L P h - C - ^ O H
- H +

OH
(XVIII)

CH2CH (OEt)2

(XIX)

PhCOCH2CH (OEt)2

30%
(XX)

Особенность этой реакции состоит в том, что стабилизация промежуточ-
ного катиона (XIX) осуществляется не присоединением RO-радикала,
как в случае виниловых эфиров, а отщеплением протона. В результате
образуются не тетраацетали, а диэтилацетали β-дикарбонильных соеди-
нений. Конкурирующей реакцией является образование кеталей.

Суммарно все описанные выше реакции ортоэфиров с кетонами в кис-
лой среде могут быть представлены общей схемой. На схеме для упроще-
ния не показана обратимость реакций:

— Н 2 С Ч

>С=О
+ROH

+
CH(OR)2

+Н+1-Т-Н+

н2с c-0Rj -
—н,с

OR

—НС=С—OR

| +HQOR),

— Н 2 С Ч .OR Τ

/ X OHJ

путь А

_CH=c'-OH β - . Uo)2CH-CH-C-OH
/CH(OR).

- Н С

>с=о
путь 5

. Таким образом, двойственная реакционная способность диалкокси-
карбониевых катионов проявляется в том, что они способны к О-алкили-
рованию (путь А) с образованием кеталей (или эфиров енолов) и к

С-формилированию точнее, происходит введение фрагмента НС
X O R

с образованием β-кетоацеталей (путь Б).
На характер и соотношение конечных продуктов большое влияние

оказывает количество кислотного агента. В присутствии каталитических
доз кислоты реакцию удалось провести с ограниченным числом кетонов 17.
При этом кроме диэтилацеталя бензоилуксусного альдегида (XX) с не-
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значительными выходами получены лишь диэтилацетали р-метокси-
и р-этоксибензоилуксусных альдегидов.

В случае алифатических и алициклических кетонов реакцию вообще
не удается остановить на стадии моноаддукта типа (XX), а идут более
глубокие превращения. Так, в результате конденсации двух молекул ке-
тона с ортоэфиром в присутствии молярных количеств кислоты образует-
ся 1,5-дикетон, который в условиях реакции циклизуется в пирилиевый
катион:

RCOCH 3 HC(OR') 3

OR'

с Η

RCOCH,CH(OR')O

+HX

•rRCOCH3

С И , CH2 -R'0I-1; -Η,Ο

RCO OCR

Эта реакция послужила основой метода синтеза солей пирилия,
имеющего общий характер. В качестве кислотных агентов используют
70%-ную хлорную, 98%-ную серную кислоту, эфират трехфтористого
бора, сухой хлористый водород, хлористый алюминий, хлорное железо
и др.83

Показано 17, что наибольшей активностью в этой реакции обладают
ортоформиаты. Выходы солей пирилия падают с ростом длины цепи
алкильных радикалов в молекуле ортоформиата. Ортоэфиры алкилкар-
боновых кислот образуют соли с малым выходом. В реакцию вступают
жирноароматические, алициклические и некоторые алифатические кето-
ны. Выходы солей пирилия, как правило, хорошие. В случае алицикличе-
ских кетонов удалось осуществить перекрестную конденсацию"84.

-г HC(OEt)· нх
•CHOEt

•ОН

CH,R

I "
ΐτν

При использовании о-оксиарилалкилкетонов, вероятно, вначале про-
исходит циклизация промежуточных ацеталей β-кетоальдегидов с обра-
зованием хромонов, которые претерпевают алкилирование, превращаясь
в 4-алкоксихромилиевые соли. Последние при гидролизе с высокими вы-
ходами дают хромоны и изофлавоны (в том числе и природные) 1 7 > 8 5 · 8 6 :

Механизм реакции виниловых эфиров с ортоэфирами с полным пра-
вом может быть перенесен на реакцию ортоэфиров с олефинами. Разница
состоит в том, что присоединение к одному из углеродных атомов при
двойной связи происходит не за счет активирующего и направляющего
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действия алкоксигруппы, как в виниловых эфирах, а вследствие поляри-
зации двойной связи, индуцируемой карбокатионом:

(RO)2 СН + Х )С=С^ -> (RO)2 CHC-C+ — — - - (RO)3 СНС-С—OR
! I I

Известно87, что ортоэфиры присоединяются к изобутилену и цикло-
пентадиену. Стирол в присутствии BF3 конденсируется с этилортофор-
миатом 7 7 и этилтиоортоформиатом 87:

PhCH=CH2 + НС (OEt)3 - ^ - 3 - > PhCH (OEt) CH2CH (OEt)2

5%

Ацетилен взаимодействует с этилортоформиатом в присутствии гало-
идных солей цинка 8 8 ' 8 9, причем наряду с главным продуктом реакции —
тетраэтилацеталем ацетилендиальдегида (XXI)—побочно образуется
тетраацеталь малонового диальдегида (XXII):

НС (OEt)3+ ZnX2 ^. НС (OEt)2 [ZnX2OEt]-

H ^ ° E t ) ' ^ (EtO)2 CHCSHCCH (OEt)2

(XXI) (48%)

HC=CHCH (OEt)2

Z " X g O E t -» EtOCH=CHCH(OEt)2 - ^ ^ - , H2C [CH (OEt)2]2

(XXII)

Реакция носит общий характер. Алкил- и арилацетилены взаимодей-
ствуют с этилортоформиатом, этилортоацетатом, этилортовалератом с
образованием диэтилацеталей соответствующих ацетиленовых альдеги-
дов и кетонов:

R'

RCsCH + R'C (OEt)a -J^b^ RCEHC-C (OEt)2 + EtOH
30—80%

Наибольшие выходы (до 80%) достигаются при использовании этил-
ортоформиатов. В случае ортоэфиров алкилкарбоновых кислот выходы
уменьшаются примерно вдвое. Этилортокарбонат дает ацетиленовые
ортоэфиры с малым выходом, например:

PhC^CH + С (OEt)4

 Z n C ' 2 -> PhCEEiCC (OEt)s + EtOH
14%

Замещенные винилацетилены также вступают в реакцию с этилорто-
формиатом90:

R' R'

RCH=C—CsCH + НС (OEt)3 - 5 ^ 2 - » RCH=C-CsCCH (OEt)2

(R и R ' = H или алкил)
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Весьма большой интерес представляет группа реакций, включающих
взаимодействие диалкоксикарбокатиона с бензоидными или гетероцикли-
ческими системами. Протекают они по общему механизму электрофиль-
ного замещения в ароматическом ряду.

HC(OR)3 + X ^ = * HC(OR)2 + XOR

R-4- \\J + HC(OR)2 — ^ R-p P-CH(OR)2 — ^ R

В 1963 г. был предложен новый метод формилирования фенолов орто-
муравьиным эфиром в присутствии хлористого алюминия91:

., +HC(OEt)

Метод проверен на большой серии фенолов, метилфенолов и нафтолов 9 2

и благодаря своей простоте имеет большое преимущество перед ранее
применявшимися способами формилирования указанных соединений.

В присутствии кислотных катализаторов (BF3, A1C13, SnCl4) азулен
и его алкилзамещенные производные реагируют с алкилортоформиатами
с образованием соответствующих производных азулен-3-альдегида 9 3:

СНО

В присутствии РОС13 взаимодействие этилортоформиата или этилтио-
ортоформиата с азуленами приводит к азуленмонометиновым красите-
лям 9 4:

При нагревании ферроцена с избытком ортоэфира в присутствии
А1СЦ происходит реакция по схеме95:

(СбН6)2 Fe a , g ° M r (QH5FeC5H4) CHOH
j

Алкилзамещенные пирролы 96, 2-этоксипирролы97, индолы98 и 2-эток-
сииндолы" реагируют с этилортоформиатом в присутствии кислот (НС1,
HBr, BF3) с образованием монометиновых производных.
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VII. РЕАКЦИИ С МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ

Ортоэфиры взаимодействуют с металлоорганическими соединениями
по схеме:

R4 /OR" /X
RMgX -f R'C (OR")3 ^ >C( + Mg<

R'/ \OR" XOR"
При этом из ортоформиатов образуются ацетали, а из эфиров других
ортокарбоновых кислот — кетали. В случае ортоугольных эфиров продук-
тами реакции являются эфиры ортокарбоновых кислот. По-видимому,
первая стадия реакции заключается в образовании координационного
комплекса (XXIII) металлоорганического соединения с ортоэфиром за
счет вытеснения молекулы растворителя '• 10°. В дальнейшем комплекс
распадается на алкоксилированное металлоорганическое соединение
(XXIV) и диалкоксикарбониевую соль (XXV). Взаимодействие между
этими промежуточными частицами приводит к ацеталю (XXVI).

^ + ( 3 ) V
/х- / х-

Et2O (RO)2 HCO

R (XXIII)

ч 6 -

) g \ +HC(OR)2X- ->^C-CH(OR) 2 + X-
RCK NOEt2 / R Q / 2

(XXIV) (XXV) (XXVI)

В этой реакции роль кислотного активатора ортоэфира выполняет маг-
нийорганическое соединение.

Описываемый метод ацилирования ортоэфирами предложил Чичиба-
бин Ш 1. Синтез проводят кипячением смеси компонентов 1 : 1 в эфире или
в более высококипящих растворителях. Иногда для успешного протека-
ния реакции после добавления ортоэфира к раствору металлоорганиче-
ского соединения растворитель бывает нужно испарить. Часто выделяют
не сами ацетали, а соответствующие альдегиды или кетоны, проводя гид-
ролиз реакционной смеси. Реакция может не останавливаться на стадии
образования ацеталей, так как последние в определенных условиях так-
же способны обменивать алкоксигруппу на органический радикал метал-
лоорганического соединения. Труднее всего реагируют метиленацетали и
ацетали алифатических альдегидов, легче — ацетали ароматических аль-
дегидов и наиболее легко — кетали 3 . В некоторых случаях замене могут
подвергаться все алкоксигруппы ортоэфира, в результате чего образуется
углеводород 1 0 2.

Наиболее легко заменяется первый алкоксил. Эта реакция экзотер-
мична. Для замены второго и тем более третьего алкоксила требуется
повышенная температура.

Металлоорганические соединения алифатического ряда образуют аце-
тали с меньшими выходами, чем ароматические производные. Выходы
алифатических ацеталей уменьшаются с ростом длины алифатической
цепи. Ортоформиаты в этой реакции проявляют большую активность, чем
ортоэфиры алкилкарбоновых кислот. В общем этот способ оказался удоб-
ным для синтеза альдегидов и кетонов алифатического ' · 1 0 3 , жирноарома- ι
тического 104, непредельного 1 0 5, ацетиленового Ш 6, ароматического 1 0 7 и \
гетероциклического 1 0 8 рядов. Более подробные сведения об этой реакции
и условиях ее проведения приведены в монографиях '•109.



Свойства ортоэфиров и их применение в органическом синтезе 913

VIII. РЕАКЦИИ ОРТОЭФИРОВ С ВЕЩЕСТВАМИ,
СОДЕРЖАЩИМИ АКТИВНОЕ МЕТКЛЕНОВОЕ ЗВЕНО

1. Взаимодействие ортоэфиров ^
с метиленовыми соединениями алифатического ряда

Ортоэфиры реагируют с соединениями, содержащими активную мети-
леновую группу, по схеме:

R
. X JO | /X

RC (OR')3 + Н2С< > R'OC =С< + 2ROH
\γ \γ

Заместители X и Υ должны быть электроотрицательными (—COOR,
—COR, —C = N, —NO;2) и могут быть одинаковыми или разноименными.
Реакция идет при нагревании (140—150°) метиленового соединения с не-
большим избытком ортоэфира. Описано110 взаимодействие этилортофор-
миата с ацетоуксусным, щавелевоуксусным и циануксусным эфирами:

/COOEt 1 а.„ /COOEt
НС (OEt)8 + Н2С< - ^ -·> EtOCH=C<

χχ \χ
18-33%

(Х=—COOEt, —COCOOEt, —CN)

Этилортоформиат п о и этилортоацетат 1 И с малононитрилом, проявля-
ющим наибольшую активность в этой реакции, образуют соответствую-
щие этоксиметиленовые производные с хорошими выходами:

НС (OEt)3 + H2C (CN)2 —U5--* EtOCH=C(CN)2

66%

Триэтоксиэтилацетат вступает в реакцию со щавелевоуксусным
эфиром и о :

/COCOOEt ...о /COCOOEt
EtOOCC (OEt3) + Н2С< — > EtOOCC=C<

xCOOEt | xCOOEt
OEt

20%

Пост и Эриксон l l 2 , а также Джонс п о считают, что отщеплению спир-
та от ортоэфира должна предшествовать дополнительная поляризация
связи С—О ортоэфира под действием кислотных атомов водорода мети-
ленового соединения.

Не исключено, что на некоторых стадиях реакция носит ионный ха-
рактер:

δ+ 6- 6+ б- /X _FtOH + - /X
(ЕЮ)2 С Н - 0 + Н-СН/ • > (ЕЮ)2 СН + СН( -*

it
/ X /

-^(EtO)2 CHCH ^ Е Ю — С Н - с / Е Ю Н - ^ EtOCH=C
\γ Ι Ι Λ

4 γ \γ
EtO 6 " Η δ +

(XXVII) (XXVIII)

Промежуточный ацеталь (XXVII) в некоторых случаях был выделен
как конечный продукт реакции. Так, при нагревании этилового эфира
нитроуксусной кислоты с небольшим избытком этилортоформиата обра-
зуется диэтилацеталь питрокарбметоксиуксусного альдегида113:

10 Успехи химии, № 5
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N0,

κ Ν 0 2 |
IHC (OEt)3 + H2C-, -· (EtO)2 CHCHCOOCH3

ХСООСН3 Ϊ ι
37% f

При нагревании ацеталя до 170° отщепляется вторая молекула спирта
и получается этоксим'етиленовое производное (XXVIII) (X = NO 2 v

Y = COOEt) . {
Аналогично с 18%-ным выходом синтезирован диэтилацеталь 2,2-ди- \

нитропропионового альдегида. Рассмотренный метод, вследствие невысо- \
ких выходов алкоксиметиленовых соединений, имеет небольшое препара- :
тивное значение. В лабораторной практике для синтеза алкоксиметиле- \
новых соединений используют вариант, впервые предложенный еще \
Клайзеном 114 и дающий превосходные результаты. По этому способу !
смесь ортоэфира и метиленового соединения кипятят в избытке уксусного >
ангидрида, который выступает в роли активатора ортоэфира, образуя I
реакционноспособный диэтоксиметилацетат, и, кроме того, способствует !
смещению реакции в нужном направлении, связывая отщепляющийся |
спирт. j

Повышенная активность диэтоксиметилацетата в этой реакции по !
сравнению с этилортоформиатом объясняется тем, что ацетат-анион 60- j
лее устойчив, чем алкоголят-анион. Поэтому диэтоксиметилацетат дол- ί
жен в значительной степени подвергаться термической диссоциации, а <
возникающий при этом ацетат-анион вполне может осуществлять депро- •
тонизацию метиленовой группы:

κ θ

сн 3с
\

OCH(OEt)

СН3С

о
НС'

,OEt

OEt

сн 3 с !+ + н—сн -̂ ~*~ сн3соон + нс

HC(OEt)2 + НС *- (EtO)2CHCH j

4 \y j
I

Джонс1 1 5, тщательно разделив все продукты реакции этилортофор- ί
миата со щавелевоуксусным эфиром в уксусном ангидриде и определив ;
их количества, предложил схему последовательных превращений, объяс- ':
няющих образование всех выделенных соединений (этилацетат, этилфор-
миат, уксусная кислота и этоксиметиленщавелевоуксусный эфир). Най-
денные им количественные соотношения находятся в полном соответствии
с рассчитанными по предложенной схеме:

НС (OEt)3 + (СН3СО)2 О — СНзСООСН (OEt)2 + CH3COOEt

Χ Χ
CH3COOCH (OEt)2 + H2C<f ^ CH3COOH + (EtO)21

(XXIX)

XXIX -> ЕЮСН=С<' + Е Ю Н

EtOH + (CH3CO)2O -> CH3COOH + CH3COOEt

CH3COOCH (OEt)2 — -^ CH3COOEt + HCOOEt
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На схеме Джонса также отражены два существенно важных момента,
о которых уже упоминалось выше. Во-первых, активирующее действие
уксусного ангидрида проявляется лишь на стадии образования ацеталя
(XXIX). Во-вторых, в следующей стадии при отщеплении спирта от XXIX
уксусный ангидрид служит только для связывания отщепляющегося спир-
та, смещая, таким образом, реакцию вправо. Эти предположения под-
тверждаются тем, что малоактивное метиленовое соединение — диэтил-
малонат — в отсутствие уксусного ангидрида не реагирует с ортоэфира-
ми п 0 , но взаимодействует с диэтоксиметилацетатом с образованием лишь
ацеталя формилмалоната П 6, а этоксиметиленмалонат получается только
при нагревании в избытке уксусного ангидрида 117:

HC(OEt)3

Н 2 С (COOEt2)

-—> не идет

СН,СООСН(ОЕ«2 (EtO)a CHCH (COOEt)a

EtOCH=C (COOEt)2

Утверждение, что при образовании этоксиметиленового соединения из
XXIX уксусный ангидрид выполняет роль агента, связывающего спирт,
согласуется с обратимостью этой стадии в отсутствие уксусного ангид-
рида 116· ш :

/COOR XOOR
ЕЮСН=С< + EtOH •?. (EtO)2 CHCH<

(Х=—COOEt, —NO2)

Следует также заметить, что уксусная кислота, образующаяся в про-
цессе реакции, естественно, катализирует отщепление спирта от XXIX.
В мягких условиях XXIX может быть выделено даже в присутствии
уксусного ангидрида1 1 8:

/ Ν Ο 2 о ΝΟ3

НС (OEt)s + Н3С< + (СНзСО)аО-52--* (EtO)2 СНСН^
ХСООСН 3

 ХСООСН 3

79%

Описано приготовление этоксиметиленовых производных в уксусном
ангидриде из щавелевоуксусного эфира, трифторацетоуксусного эфира,
этилацетилпирувата " 5 , нитроуксусного эфира ш , ацетилацетона п з , эток-
сиацетилацетона 120, ацетоуксусного эфира ш ' 1 2 1 , этилового эфира аце-
тондикарбоновой кислоты 122, циануксусного эфира 123' 124, замещенных
амидов циануксусной кислоты 1 2 5 · 1 2 6 , малононитрила 127· 1 2 8 и бензоилук-
сусного эфира 1 2 9 · 1 3 0 .

Реакционная способность метиленовых соединений в реакциях с орто-
эфирами тем выше, чем больше электроотрицателыюсть группировок X
и Y. Наибольшей электроотрицательностью обладает группа —CN, ме-
нее электроотрицательна группа —COR и наименьшая электроотрица-
тельность у группы —COOR.

В случае малоактивных метиленовых соединений приходится приме-
нять кислотный катализ. Так, при длительном кипячении в присутствии
хлористого цинка получают этоксиметилендиэтилмалонат с хорошим вы-
ходом 131· 132.

Благодаря возможности создания системы сопряженных связей уда-
ется провести реакцию ортомуравьиного эфира с этилпируватом 133. Опи-
сано взаимодействие ортоэфиров с 1,3-циклопентендионом 134 и 1,3-индан-
дионом 135.

10*
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Взят патент 1 3 6 на метод синтеза алкоксиметиленовых соединений ре-
акцией ортоэфиров с метиленовыми соединениями в присутствии неболь-
ших количеств ледяной уксусной кислоты как катализатора с непрерыв-
ной отгонкой образующегося спирта.

При длительном нагревании ортоэфиров с метиленовыми соединения-
ми в уксусном ангидриде происходит конденсация одной молекулы орто-
эфира с двумя молекулами дикетона или кетоэфира1 1 4:

HC(OEt)3 + H2C(COCH3)2 ЕЮСН=С (СОСН3)2

+ н ' с<о о с н '1»

(СН3СО)2 СНСНСН (СОСН3)2

OEt

-EtOH
(СН3СО)2 СНСН=С (СОСН3)2

При взаимодействии диацетилацетона с этилортоформиатом в уксус-
ном ангидриде образуется смесь изомеров, циклизующихся в условиях
реакции в соответствующие фенолы 137:

(СН3СОСНЛ СО + НС (OEt)3 + (СН3СО)2 О

1
СН2СОССОСН2 СОСН3

II

сн
СН3СОСНСОСН2СОСН2

он
н 3 сос х I сосн3

снасосн3

СОСН3

1
СН3СОСОСН2СОСН3

II

сн
СН3СОСН2СОСНСОСН;

Н3СОС •СОСНз

СОСН2СОСН3

При кипячении в спирте в присутствии ZnCl2 циклические продукты по-
лучены из замещенных амидов ацетоуксусной кислоты 138:

RNHCO

СН2

с=о
Н3С

ХОСН3

RNHOC4

Н,С

НС (OEt),

NH О

( NN

ZnCl2

.
/

СОСН3

\N/\)

N

60-90%
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При наличии в молекуле метиленового соединения еще одной реак-
ционноспособной функции может происходить внутренияя циклизация 1 3 9:

О
II

Н3ССО С
о о

HC(OEt)3
Ν·

Метиленовая группа в соединениях, содержащих кетобензильную
группировку, также оказывается достаточно активной для взаимодей-
ствия с ортоэфирами в присутствии основных катализаторов. На этом
основан разработанный в 1949 г. метод синтеза изофлавонов конденса-
цией ортомуравьиного эфира с ортооксиарилбензилкетонами при нагре-
вании в пиридине в присутствии пиперидина и о :

О О

чСН,Аг CJHJN

ОН

| CH-Ar на

Ч / \ о н CH(OEt)2

Впоследствии метод нашел широкое применение для синтеза разнообраз-
ных природных изофлавонов и их аналогов, получаемых с высокими вы-
ходами.

Модификация рассмотренного способа применена для синтеза хромо-
на, где вместо ортоэфира использовался диметилацеталь диметилформа-
мида, выполняющий одновременно роль реагента и основного катализа-
тора 9:

О о

ч с н 3 + (СН3О)2 CHN (СН3)2

чон он

хсн
II

CHN (СН 3 ) а

н+/нго

2. Конденсация ортоэфиров
с гетероциклическими кетометиленовыми соединениями

В реакцию с ортоэфирами вступают пятичленные и шестичленные ке-
тометиленовые соединения с одним или двумя гетероатомами. При этом
образуются гетероциклические алкоксиалкилиденовые производные:

RC(OR ),
о=с-

х —=
н,с-

X +

Разнообразные пятичленные гетероциклические системы, вступающие
в эту реакцию, соответствуют одной из структур 135, представленных ниже:
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н
*

н-^-сн

R

(XXXIP :

В первых двух типах (XXX и XXXI) активация атомов водорода ме-
тиленового звена в основном осуществляется за счет действия соседней •
электроотрицательной кетогруппы и в незначительной степени под \
влиянием фрагмента Υ (XXX, Y = O, S, NR) или —N = C/ (XXXI) за j

счет — /-эффекта. Группировка X (О, S, NR), снижает электроотрица- ·
тельность кетогруппы ( + М-эффект), оказывает пассивирующее влия- j
ние на метиленовое звено. Пассивация в структурах (XXX) и (XXXI)
ослабляется влиянием другой, мезомерной с X электроотрицательной
группировкой—C = Z или >̂C = N—.

В гетероциклических соединениях типа (XXXII) метиленовая груп-
па активируется сразу двумя сильно электроотрицательными фрагмен-
тами —С = О и —C = N, что приводит к значительному увеличению актив-
ности соединений этого типа по сравнению с XXX и XXXI. Поэтому, на-
пример, пиразолоны и изоксазолоны (XXXII, X = N или О) легко реаги-
руют с ортоэфирами в отсутствие уксусного ангидрида, в то время как
для соединений, описываемых формулами (XXX) и (XXXI), необходи-
мо кипячение в среде уксусного ангидрида 135.

Стерические факторы также важны в реакциях ортоэфиров, отлич-
ных от ортоформиатов, с такими кетометиленовыми соединениями, у
которых смежный с .метиленовой группой атом несет заместитель.
Этот эффект может быть показан на примере 3-этил-2-тиотиазолид-5-
она, который конденсируется с этилортоформиатом, образуя плоское 4-
этоксиметиленовое производное, но не реагирует с этилортоацетатом.
Аналогичное явление наблюдается для 1,3-дизамещенных 2-тиогидан-
тоинов (XXX, X и Y = NR, Z = S) и других соединений структуры (XXX)
с объемной группировкой Y.

Пиразолоны (XXXII, X = NR) и изоксазолоны (XXXII, Х = О), обла-
дающие более высокой реакционной способностью, взаимодействуют с
этилортоацетатом и этилортопропионатом, но дают нестабильные по
пространственным соображениям алкоксиалкилидензамещенные. Этил-
тиоортоформиат не удается ввести в реакцию с рассмотренными выше
типами кетометиленовых соединений. Уксусный ангидрид в этой реак-
ции выполняет такую же роль, как и в случае рассмотренных выше не-
циклических метиленовых соединений.

Разработан общий метод синтеза 3-замещенных 5,1'-алкоксиалкили-
ден-2-тиотиазолид-4-онов кипячением З-И-роданина ^ = арил-, алкил-,
бензил-, циклогексил-, аллил- и этоксикарбометил) в избытке ортоэфи-
ра и уксусного ангидрида 135,141,142.

-R

+

OR" 35-94%
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Наибольшие выходы продуктов достигаются в случае метил- и этил-
ортоацетатов, несколько худшие результаты получены при использо-
вании метил- и этилортоформиатов и этилортопропионата. При нагре-
вании смеси 3-этил-2-тиотиазолид-5-она с этилортоформиатом и уксус-
ным ангидридом происходит реакция 135:

о= s о= s
+ НС (OEt)3 ->

Et Et

При кипячении с ортоэфирами в уксусном ангидриде142 или без
него1 4 3 1,3-дизамешенные пиразолоны-5 легко образуют 4-алкоксиал-
килиденпроизводные:

R"

R'- R'-
R"C (OR")3

Ν

\ Ν / \ 0

R

N

\ N / \ 0

R

Аналогично в отсутствие уксусного ангидрида З-фенилоксазолон-5 реа-
гирует с этилортоацетатом с образованием нестабильного 4,Г-этокси-
этилиден-З-фенилоксазол-5-она 135:

0 = — О 0 = — О

| +CH3C(OEt)3 -^ |
Ν Ν

V
Ι

P h
C H 3

63 о/о

V
I

P h

Описана конденсация ортоэфиров с оксиндолом 144 и его производ-
ными 145, в которых наличие бензольного ядра вызывает дополнитель-
ную активацию метиленовой группы:

+ R"C(OEt)3

(СН3СО)2О

Дикетометиленовые гетероциклы также весьма активны в реакции
с ортоэфирами. Этилортоформиат взаимодействует с 1,2-дифенилпира-
зол-3,5-дионом 146:

Ph—N-

P h - N -

„О

Ч)

• НС (OEt)3

Ph—N-
I

Ph—N-
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Аналогично ведет себя 1,3-диметилбарбитуровая кислота:
О О

Н 3 С Ч 'Ι Н 3 С Ч 'I CHOEt

+ НС (OEt)s ->

[сн3

Iсн3

Часто синтез алкоксиалкилиденовых производных проводят в одну
стадию, исходя из нециклических соединений. В таких случаях конден-
сации по метиленовой группе предшествует циклизация с образованием
кетометиленового гетероцикла. Так, при кипячении гиппуровой кислоты
с ортоэфирами в среде уксусного ангидрида получены 4,4'-алкоксиал-
килиден-2-фенилоксазол-5-оны 147· 148:

R

N

PhCONHCH2COOH + RC (OR')3

OR'

Бензоилпропионовая кислота реагирует с этилортоформиатом в при-
сутствии комплекса диметилформамида с сульфотриоксидом И 9 :

XHOEt

phcocH2CH2cooH +

P h

В работе1 3 5 для получения 4,1'-алкоксиалкилиден-2-алкилтиотиа-
зол-5-онов использован N-этилмеркаптотиокарбонилглицин:

HOOCCH2NHC^ R'C(OEt)3

( C H » C 0 > ' °

R'
Реакция ортоэфиров с кетометиленовыми гетероциклическими соеди-

нениями в определенных условиях может приводить к так называемым
оксаниновым красителям. Для таких синтезов иногда используют ката-
лиз слабым основанием (амиды, пиридин). Дзэнно 150 разработал метод
получения оксаниновых красителей из этилортоформиата и некоторых
кетометиленовых гетероциклов (1-фенил-3-метилпиразолон-5, 3-этилро-
данин, барбитуровая, тиобарбитуровая, 1,3-диэтилбарбитуровая и 4-ами-
нобарбитуровая кислоты) в присутствии ацетамида:

Оксаниновые красители получены также из 2-фенилтиазолил-4-она151

и некоторых 3-замещенных 2-фенилпиразолонов 152.
Способность ортоэфиров реагировать с кетометиленовыми гетеро-

циклами может быть использована для циклизации некоторых соедине-
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нии подходящей структуры
R

Ph—N
\

153.

κ Ν Ν Ν χ

Ph-N I | N—PhN-Ph_+ HC (OEt)3

0 0 0 0

IX. СИНТЕЗЫ ЦИАНИНОВЫХ КРАСИТЕЛЕЙ

Органические соединения, содержащие метильную группу, сопря-
женную с положительно заряженным атомом гетероциклического ка-
тиона, способны вступать в реакцию с ортоэфирами с образованием кар-
боцианиновых красителей (XXXIII):

+ RC (YR')g -

R'YH
Х- (XXXIII)

(Z=-NR, 0,S; Y=0, S)

Считается 154, что вначале происходит диссоциация заряженной си-
стемы на метиленое основание и кислоту (НХ), которая с ортоэфи-
ром образует карбоксониевую соль. Благодаря этим последовательным
процессам достигается активация обоих реагирующих компонентов:

СП,

их

2. HX+RC(OR)3- RC.+-

Диссоциации способствует также применение таких растворителей, как
пиридин и уксусный ангидрид.

Цепь дальнейших превращений ясна из следующий схемы:

+ RC (OR')2 ~^

\Z/VH,

R ^_у

' 4 C H = C O R ' <^

(XXXlVa)

R

VH—с—сн«/ X+

z/

\ Z /

R
1

4 Z ^ X C H 2 C (0R')2

V H C^R + нг/
X O R '

(XXXIV6)
1 • 1

-R'OH ·
1 I

\ z / x C b

-R'OH

\z/

R

l - C = =CH/

OR'

Приведенная схема справедлива и в случае тиоортоэфиров.
Мидзуно и Танабэ показали 155, что синтез цианинов действительно

протекает через промежуточное алкилиденовое производное (XXXIV),
в пользу чего говорит также резкое снижение выходов циаииновых кра-
сителей при большом избытке ортоэфира. В некоторых случаях алко-
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ксиалкилиденовые соединения удается выделить в качестве основного
продукта реакции. Так, при кратковременном нагревании солей тетра-
гидробензопирилия, тетрагидроксантилия и их производных в уксусном к
ангидриде с избытком этилортоформиата получены соответствующие Τ
этоксиметилензамещенные этих соединений 156>157;

Ph

CHOEt

100%

сю4

В аналогичных условиях образуются этоксиметилендиоксоланиевые
соли 158:

г О
2 \+j>—CH3 + HC(OEt)3

C1O4

(Н 3 С) 2 С—о л

( H 3 C ) 2 C — О

90%

Ύ
CHOEt

Эта реакция особенно характерна для тиоортоэфиров. Этилтиоортофор-
миат, например, реагирует с четвертичными солями 2-метилбензтиазо-
ла, 2-метилбензоксазола и хинальдина при кипячении в среде уксусно-

1 5 9
го ангидрида 159:

HC(SEt)3

Для синтеза цианиновых красителей используют разнообразные ор-
тоэфиры. Ортоформиаты и тиоортоформиаты образуют карбоцианины,
содержащие незамещенную триметиновую цепь (XXXIII, R = H), а орто-
эфиры высших кислот дают красители, замещенные у центрального
атома углерода этой цепи.

В реакциях с ортоэфирами могут участвовать разнообразные пяти-,
шести- и семичленные конденсированные с другими ядрами или моно-
циклические заряженные системы с одним, двумя или более гетероато-
мами. Простые моноядерные гетероциклы образуют цианиновые краси-
тели труднее, чем конденсированные с ароматическими ядрами.

Наибольшее число работ по синтезу цианиновых красителей относит-
ся к гетероциклам ряда тиазола.

Для конденсации использовались как замещенные моноциклические
тиэзолиевые соли1 6 0, так и конденсированные с бензольными161 и ге-
тероциклическими 162 ядрами.

Описано применение замещенных солей имидазолия и бензимидазо-
лия в этой реакции 163.

Пилюгин с сотр. для синтеза цианинов использовали разнообраз-
ные N-алкил- и N-арилзамещенные четвертичные соли хинальдиния 164

и бензохинальдиния 165.
В реакцию вступают производные лепидина 1 6 6 и другие соединения,

содержащие пиридиновое ядро 167.



Свойства ортоэфиров и их применение в органическом синтезе 923

Триметинцианины образуются из производных бензоксазола 168, тие-
нопиридина 169, 1,2,4-триазина 170, 1,4,7,9-тетрогиндена 171, 1,7-диазаинде-
на 172, азепина 173, тетразола 174.

Для синтеза цианиновых красителей исполизуют оксониевые гете-
роциклы или их тиоаналоги. Так, а- или γ-алкилзамещенные соли пири-
лия 175, бензопирилия 176 и соли 9-метилксантилия 177 при нагревании с
этилортоформиатом в пиридине или в смеси уксусного ангидрида с ук-
сусной кислотой легко образуют пираниновые красители:

+ HC(OEt)3

•сн, •сн=сн—

В реакции могут участвовать неароматические фурилиевые соли 178:

Ph Ph Ph

CH--CH—CH=/ J

H 3 C V 3

HC(OEt)3

При нагревании в уксусной кислоте или в смеси уксусного ангидрида с
пиридином этилортоформиат реагирует с солями бензофурилия
(XXXV) 179, бензоксантилия (XXXVI) 180, дитиилия (XXXVII) 18° и бен-
зодитиилия (XXXIII) с образованием триметиновых красителей:

[XXXV) (XXXVI) (XXXVII)

V
(XXXVIII)

сн.

В качестве побочных продуктов при синтезе триметинцианинов почти
всегда получаются трехъядерные неоцнаниновые красители, для кото-
рых, как недавно показано 155, правильной является формула Конига
(XL) 1M. Механизм образования неоцианинов изучали японские исследо-
ватели 155, обнаружившие, что выход неоцианинов тем меньше, чем с
большим выходом образуются триметинцианины. Это указывает на кон-
куренцию двух направлений связывания алкоксиметиленового катиона
(XXXIX):

(XXXlXa) (XXXIX6) сн
II

сн—
OEt

CH-CH-CH

I
сн

-EtOH

(XL)

1—С—·=

сн
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Незаряженные — так называемые мероцианиновые— красители по-
лучаются, если одним из компонентов реакции является кетометилено-
вое гетероциклическое соединение, а вторым — четвертичная соль азо-
тистого гетероцикла 182. Например:

Н2с f \ /
v-CH3+HC (OEt), -

\/W
x-

-Ν/

R'

C=S )=CH-CH=

\ / \ N /

i
/

I
R '

Аналогично этилортоформиат реагирует с барбитуровой или тиобарбн-
туровой кислотами и четвертичными солями азотистых гетероциклоз
(сс-пиколин, 2,6-лутидин, хинальдин, 2-метилбензтиазол) 183.

Ортоэфиры пригодны для синтеза азацианинов — соединений, в ко-
торых одна или несколько метанных групп заменены атомами азо-
т а 184, 185.

NH2 HC(OEt)
C5H5N

N=CH—N

X. РЕАКЦИИ ОРТОЭФИРОВ С ВЕЩЕСТВАМИ, СОДЕРЖАЩИМИ
АМИННУЮ ФУНКЦИЮ

1. Синтез продуктов нециклического строения

При взаимодействии ортоэфиров с веществами, содержащими амино-
группы (амины, амиды, замещенные мочевины и гидразина, гидразид.ы
и др.), в зависимости от условий реакции, строения и соотношения ком-
понентов могут получаться продукты трех типов:

RN=C—OR" (XLI)

RNH2 + R'C (OR")3

R'

RN=C—NHR (XLII)

R'

(RHN)3CR' (XLIII)

Первые две реакции, приводящие соответственно к имидоэфирам
(XLI) и амидинам (XLII), носят общий характер, в то время как образо-
вание азотистых аналогов ортоэфиров (XLIII) возможно лишь из неко-
торых соединений подходящей структуры и представляет собой особый
случай.

Синтез имидоэфиров и амидинов с помощью ортоэфиров рассмотрен
в обзорах 186~188, поэтому мы остановимся лишь на принципиальных ра-
ботах последнего времени.

Спектроскопическими исследованиями реакции анилина с этилорго-
формиатом показано 1 8 9, что имидоэфиры являются промежуточными
при синтезе амидинов:

ArNH2 + НС (OEt)3 _ Е Ю Н ^ ArNHCH (OEt)2 • _EtOH-^ ArN=CHOEt -*
+ArNH,

ArNHCHNHAr- -EtOH ArN=CH—NHAr

OEt
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Получение N-арилформимидоэфиров51 становится возможным в ус-
ловиях кислотного катализа, когда активация ортоформиата кислотой
приводит к тому, что скорость образования формимидоэфира начинает
преобладать над скоростью его превращения в диарилформамидин.

Роберте с сотр.190 разработали общий метод синтеза N-фенилформ-
имидоэфиров реакцией алкилортоформиатов с анилином.

Ацетат аммония реагирует с этилортоформиатом и этилортоацетатом
с образованием ацетатов амидинов191:

R

CH3COONH4 + RC (OEt)3

 N H a ~ r a 3 ~> CH3COONH2=C—NH3OOCCH3
84%

Диметилформамидин получают пропусканием газообразного метил-
амина через этилортоформиат 192. Описано также получение высших
N, N-диалкилформамидинов в присутствии эфирата трехфтористого
бора 193.

В реакцию с ортоэфирами вступают и гетероциклические амины. По-
лучены N-гетерилзамещенные формимидоэфиры ряда пиразола 194, ими-
дазола 194, изоксазола 195, изотиазола 196, пиридина 197.

Описаны синтезы формамидинов из производных 5-аминопиразола 198,
З-амино-2-пиразолина 199, 2-аминопиримидина 2 0 0 и 3-аминоизоксазола 2 0 1.

Арилгидразины202 при нагревании с ортоэфирами с высокими выхо-
дами образуют этоксиалкилиденгидразины:

R'

RNHNH2 + R'C (OEt)3 -» RNHN=C—OEt

Гидразон бензальдегида с четырехкратным избытком этилортоформи-
ата в присутствии H2SO4 образует этоксиметилиденгидразин, содержа-
щий сопряженные двойные связи 2 0 3:

PhCH=N—NH2 + НС (OEt)3 — 1 - PhCH=N—N=CHOEt
87%

Сложнее протекает реакция гидразидов карбоновых кислот с этил-
ортоформиатом, в результате которой помимо этоксиметилиденгидрази-
дов и гидразидометилиденгидразидов получаются циклические продук-

RCONHNH, ^ R G 0 N H N = C H -
т ы 204, 205.

RCONHNH2

 CHt°Et»»_> RGONHN=CHOEt

Ν Ν

NHNHCOR

-ЕЮН

Пониженная активность аминогруппы в амидах кислот приводит к
тому, что их реакционная способность в отношении ортоэфиров оказы-
вается значительно меньшей, чем у аминов, гидразинов, гидразидов.
Если этилортоформиат еще реагирует с ацетамидом и бензамидом, об-
разуя с невысокими выходами диацилформамидины206, то этилортоаце-
тат уже не удается ввести в эту реакцию 2 0 7:

RCONH2 + НС (OEt)3 -» RCON=CH—NHCOR
27—60%

По реакционной способности мочевина и ее производные близки к
амидам кислот. Мочевина, алкил- и аралкилмочевины при кипячении с
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этилортоформиатом дают высокоплавкие труднорастворимые продук-
ты — N, N-дикарбамилформамидины 2 0 8.

Описана конденсация этилортоформиата с уретанами в присутствии
кислот2 0 9.

Конденсация в кипящем толуоле трех молей амида с одним молем
ортоэфира приводит к триациламинометанам 21°:

3RCONH2 + НС (OEt)3

 H'S°4-» НС (NHCOR)3

Электроотрицательные заместители снижают основность амида, и про-
дукты получаются с низкими выходами.

2. Синтез циклических соединений

При наличии в молекуле двух аминных функций реакция обычно
ведет к образованию циклических амидинов. Циклические системы с
разноименными гетероатомами получаются, если в реакцию, помимо
аминной, вовлекаются другие функциональные группы. Циклизацию осу-
ществляют нагреванием комтюнентов с отгонкой или без отгонки спирта.

Иногда удавалось выделить промежуточные продукты (XLIV) и
(XLV), через которые последовательно проходит циклизация. Отщепле- j
ние спирта от алкоксильного производного (XLV) является определяю- [
щей стадией циклизации: j

Г " " 2
 RC(OR')3 rn~TK ΓΝ\ А -R-он r N \

4 * " ζ R — » - ζ с — * • ζ с — R

(XI. IV) (XLV)

Чаще всего X представляет собой замещенную или свободную амино-
группу, кислород или серу. Группировка Ζ может быть карбоцепным или
гетероцепным мостиком, а также являться частью карбоциклической или
гетероциклической системы.

Общий метод синтеза имидазолонов-4 и имидазолонов-5 основан на
циклизации Ν- или N'-замещенных глицинамидов 2 П :

СН2—NHR

v —NHa
+ R'C (OEt)3 —CH2-NH2

—NHR

Арилгидразон ацетамида при взаимодействии с этилортоформиатом
образует 1 -арил-3-метил-1,2,4-триазолы212:

H 3 C - C - N H 2

II I + С ( О ) 3

N—NHAr N

\ Ν!
Ar
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Интересно, что из гидрохлоридов семикарбазида 2 1 3 и тиосемикарбази-
да 2 1 4 образуются различные типы гетероциклов:

0 = C — N H 2

NHNH2

H 2 N—C=S

NHNH2

HC(OEt)3

HO- -N

\ N /

Η

NH,

N N

Описано получение215 гетеродиазолов при кипячении гидразидов и
тиогидразидов алкил-, арил- и гетерилкарбоновых кислот с ортоэфира-
ми. Дигидразид янтарной кислоты при действии этилортоформиата пре-
терпевает бисциклизацию204:

N Ν Ν N

(CH 2 CONHNH 2 ) 3 + 2HC (OEt) s -^ I

Х о / Ч ч с н 2 сн2

Различие в реакционной способности ортоэфиров приводит к тому,
что при взаимодействии 4-фенилтиосемикарбазида с этилортоформиатом
или ортоэфирами алкилкарбоновых кислот (этилортоацетат, этилорто-
пропмонат) получаются два типа гетероциклов216:

HC(OEt)3

N — N

PhNHCNHNH2 - Ν Ν

RC(OEt) s

!
Ph

В присутствии уксусного ангидрида протекает циклизация малоноди-
амида 2 1 3 и 2-циан-З-амино-З-метилмеркаптоакриловой кислоты217:

Н 2 С (CONH 2 ) 2 HC(OEt)3;

ОН

N

NC-C
\

он
\

NC
C(SCH3)NH2 N
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В аналогичных условиях получают гипоксантин 2 1 8 и ряд его замещен-
ных 2 1 9 . Реакция протекает через образование промежуточных продуктов,
которые были выделены: ч

Г
H 2 N — C — C O N H 2

I!
H J J N — С — N H 2

H

RC(OEt),
-' K—

^ C O N H a

J—N=C—OEt

i

ί
ΡΝΗ2;

К 1\N/

RC(OEt),

0

д„
Ι ι

Η

Гуанилмочевина220 вступает в конденсацию с ортоэфирами и диме-
тилацеталем диметилформамида с образованием замещенных 1,3,5-
триазинов:

N H 2

Г2 А
Ν Ν

+ RC(OEt) 3 ^ I I

Удобный метод получения 3-арил-1,2,4-оксадиазолов состоит в нагре-
вании амидоксимов арилкарбоновых кислот с этилортоформиатом в при-
сутствии эфирата трехфтористого бора 2 2 1:

.NOH R F Ji—О
АгС^ + НС (OEt)s - S ^ - * Ar—f I

Из хлоргидратов замещенных ω-аминоацетофенонов и этилортоформиа-
та получают оксазолы 2 2 2 :

СН2—NH2 · НС1 N • НС1
| + НС (OEt)j -» I

С ^ О А г / \ 0 /

Арилгидразины с донорными заместителями в бензольном кольце при
взаимодействии с этилортоформиатом дают производные 1,2,4-три-
азола 2 0 2:

2ArNHNH2 + 2НС (OEt)s

N = \ N=
N—NHAr _ E £ U

^ r\ +N
xOEt

NNHAr
/

ci-

Конденсированные гетероциклические системы получаются в том слу-
чае, когда функциональные группы, за счет которых происходит цикли- .
зация, занимают 1,2-положения бензольного или гетероциклического к
ядра. При взаимодействии замещенных в кольце о-фенилендиаминов223,
о-аминофенолов224 и о-аминотиофенолов225 с ортоэфирами образуются
производные бензимидазола, бензоксазола и бензтиазола соответственно:
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NH2

RC(OR')3—^ R-f Τ V
•хн

(X= NH; О; S; NR)

V Л

Аналогично из разнообразных производных 4,5-диамино- 2 2 6, 4-R-a.MH-
но-5-амино-227 и 4-меркапто-5-амино-228 пиримидина синтезированы ге-
тероциклические соединения, содержащие пуриновые и тиазолопирими-
диновые группировки:

ζ . /NH2

Замещенный имидазопиридазин получается при нагревании 4-метил-
амино-6-хлор-З-аминопиридазина с этилортоформиатом229:

СН3 СН3

С1Ч ^ y NH C1

+ НС (OEt)3 -»
Ν Ν

\ N ^ \ N H 2

Описаны синтезы соединений ряда имидазопиразина 2 1 6 · 2 3 0 :

ДА
HC(OEt) f

ДА

Гетероциклические системы, содержащие три атома азота в цикле,
образуются при взаимодействии гидразонов разнообразных кегогетеро-
циклов с ортоэфирами:

н
C=N—NH9

В этой реакции могут участвовать гидразоны бензимидазолона-2,
бензселеназолона-2 216, хинолона-2 2 1 6 , производных пиримидинона-2 2 3 1.
хиназолона-4 2 3 2 , хиноксалинона-2 2 3 3 и имидазопиридазинона 2 3 4.

Если в реакцию с ортоэфирами вводят амиды арил- или гетерилкар-
боновых кислот, несущих в ортоположении активную функциональную
группу, то образуются шестичленные кетогетероциклы с двумя гетеро-
атомами в возникающем кольце.

При кипячении амида салициловой кислоты с зтилортоформиатом
удалось выделить промежуточный имидоэфир (XLVI), который являет-
ся таутомером циклического продукта (XLVII) 2 1 3 · 2 3 5 :

11 Успехи химии, № 5
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О о

+HC,0Et)3 , ' X N=CHOEt -

(XLVI)

О О

/ II ч II
NH II N

-, OEt

Η и

(XLVII)

Амид антраниловой кислоты с этилортоформиатом дает хиназолон-4 2 1 3.
Помимо амидов ароматических кислот для аналогичных циклизаций

используют разнообразные гетероциклические о-замещенные карбоами-
ды. Описано применение производных имидазола 236, изоксазола237, 1,
2,3-триазола238 хинолина 239, пиримидина240, пиразина241.

Этот принцип был использован также для синтеза ди- и триазасте-
роидных систем242:

О

О

/ \ / С \ х

N (при X=NH 2)

Ν-
/ \ / \ /

н3со

НС (OEt)s

\

о

ΝΗ

.Ν
(при Χ=ΝΗΝΗ2>

насо

о-Аминозамещенные альдоксимы и кетоксимы при кипячении с из-
бытком этилортоформиата образуют З-Ы-окиси хиназолинов 2 4 3:

R1

Ароматические орто-аминозамещенные сульфонамиды реагируют
так же, как и орто-аминокарбонамиды, с той разницей, что в этом слу-
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чае возникают S, S-диокисные циклы 2 4 4:

XI. ТРЕХКОМПОНЕНТНЫЕ КОНДЕНСАЦИИ

В эту группу объедипяют протекающие в одну стадию реакции орто-
эфиров с аминосоединениями (ариламины, гетериламины, мочевина, за-
мещенные мочевины) и молекулами, которые могут реагировать как СН-
кислоты. Например:

X X
RNH2 -f R'C (OR")3 + H2C<f - • RNH—C=C^' + 3ROH

\ Y | \γ

R'
На первый взгляд рассматриваемое превращение похоже на реакцию

Манниха. Отличие заключается в том, что в результате реакции Манни-
ха возникает монофункциональная аминоалкильная группировка

\ I I
/N—С—С— в то время как применение ортоэфиров позволяет получить
' I I '
бифункциональное енаминное звено /N—С=С— . По-видимому, реакция
одновременно протекает по двум смежным механизмам:

н2сГХ

. , 4 v i^ R"N==C—NIIR"

RC(OR')3

(XLIX)

Выходы промежуточных соединений (XLVIII и XLIX), если их полу-
чать специально попарным нагреванием компонентов (амин и ортоэфир
или -СН-кислота и ортоэфир), зачастую значительно меньше, чем выход
конечного продукта (L), получаемого при одновременном участии всех
трех исходных веществ.

Очевидно, причина этого явления может заключаться в благоприят-
ном взаимном * влиянии друг на друга исходных соединений. С одной
стороны, образование алкоксиалкилиденового соединения (XLIX), не-
сомненно, должно облегчаться каталитическим действием основания
(амин), в то время как кислотность метиленового компонента является
фактором, способствующим активации ортоэфира и, следовательно, об-
легчению обеих реакций. Кроме того, продукты взаимодействия любой
пары исходных веществ выводятся из сферы обратимой реакции за счет
взаимодействия с третьим компонентом.

Впервые трехкомпонентную конденсацию осуществили Шнайдер и
Джонс2 4 4, разработавшие метод синтеза β-ариламинозамещенных акри-

11*
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ловых эфиров взаимодействием соединений, содержащих активную мети-
леновую группу, с ароматическими аминами и этилортоформиатом:

Χ ο Χ ι
ArNH2 + НС (OEt)3 + Н 2 с / 160~166° ~> ArNHCH=c/ f

xCOOEt XOOEt '
54-940/0

Позднее был разработан общий метод синтеза разнообразных енами-
нов реакцией ортоэфиров с соединениями, содержащими активную мети-
леновую группу, и с ариламинами245.

Ацетондикарбоновый эфир с этилортоформиатом и т-хлоранилином
дает замещенный пиридон244:

EtOOC

(EtOOCCH2)2 CO 4- 2НС (OEt)3 + m C1C6H4NH2

В качестве СН-кислотной компоненты в реакции с ароматическими
аминами и этилортоформиатом могут выступать кетометиленовые гете-
роциклы

COOEf

246.

Cv

PhNH2 -j- НС (OEt)3

-Ν—R °v -Ν—R

67—73%

Барбитуровая247, тиобарбитуровая247 и 1,3-диметилбарбитуровая248

кислоты 'при нагревании с этилортоформиатом и ароматическими амина-
ми образуют ариламинометиленбарбитураты:

О О
II II

„CHNHAr
N

+ НС (OEt)3 + H2NAr -
Ν

R R

СН-кислотными компонентами могут служить также ароматические
фенольные системы 2 4 9. В этом случае образуются не енамины, а основа-
ния Шиффа:

CH=NAr

65%

Помимо ароматических аминов, в рассматриваемом превращении
могут участвовать замещенные мочевины. Уайтхед250·251 разработал об-
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щий метод синтеза уреидоэтиленов взаимодействием этилортоформиата с
мочевиной, N-циклогексилмочевиной, N-алкил- и N-аралкилмочевинами
и с соединениями, содержащими активную метиленовую группу:

RNHCONH2

X
Н 2 с / -> RNHCONHCH=C</

4 Y 70-100% Χ

(X и Y=-COOH, -COOR, -COCH 3, -CN, Et2COCCO-)

Показано, что активность метиленовой компоненты в этой реакции
убывает в ряду COOH>CN>'COCH3^>COOEt2. Наиболее активные ма-
лоновая кислота и щавелевоуксусный эфир реагируют уже при комнат-
ной температуре; в случае ацетилацетона, цианацетамида, ацетоуксусно-
го эфира и циануксусного эфира необходимо нагревание 8—12 часов, а
для малононитрила достаточно кипячения 1—2 часа. При проведении ре-
акции малоновой кислоты с зтилортоформиатом и мочевиной при нагре-
вании конденсация протекает с одновременным декарбоксилированием
одной из карбоксильных групп:

(H2N)2 СО + НС (OEt)3 + Н2С (СООН)2 -> H2NCONHCH=CHCOOH + СО2

Описаны и другие примеры реакции этилортоформиата с мочеви-
ной252 или алкилмочевинами253~255 и циануксусным эфиром256, малонони-
трилом255· 257, нитроуксусным эфиром2 5 8, α-нитроацетонитрилом254, ща-
велевоуксусным эфиром 252, ацетилпируватом 2 5 2 и ацетилацетотиено-

ном
259

Нотт2 6 0 и Дзэнно2 6 1 показали, что в реакции с этилортоформиатом
и ароматическими аминами (анилин, толуидин, m-аминофенол, уэ-амино-
ацетофенон) могут участвовать и четвертичные метилзамещенные соли
азотистых гетероциклов α-пиколин, 2,6-лутидин, хинальдин, 2-метил-
бензтиазол):

НС (OEt)8 + R'NH2

=CH—NHR'к
Симметричные дизамещенные гидразины, бензидин и некоторые дру-

гие диамины образуют быс-диаминодивинильные производные262:

- HN-NH + 2HC (OEt)3

Ar Ar
Х-

Ar Ar

X № ^ X C H = C H - N — N - C H
I X -

При наличии в молекуле одновременно аминной и активной метиленовой
групп -происходит внутренняя конденсация с образованием циклического
продукта263:

О

/CONH2

H C ( O E t ) 3

<£iiiCObo

XCH,COOH N

COOH
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XII. ДРУГИЕ РЕАКЦИИ ОРТОЭФИРОВ

В этом разделе рассмотрены реакции ортоэфиров с отдельными сое-
динениями, которые не укладываются в принятую в обзоре классифи-
кацию.

В присутствии хлористого цинка или трехфтористого бора этилорто-
формиат реагирует с кетеном 2 6 4 · 2 6 5 по следующей схеме:

НС (OEt)s + BF3 - НС (OEt), + BF3OEt

(Et0)2CH + C H 2 = C = O -^ (ЕЮ)2 СНСН 2С^ BF,OEt_^ (EtO)2 2 ^
+ x O E t

По аналогичному механизму протекает взаимодействие ортоэфиров
при нагревании их с алифатическими, алициклическими и ароматически-
ми изоцианатами, а также с полиизоцианатами в присутствии кислотных
конденсирующих агентов (BF3, ZnCb, А1С13)

 2 6 6 · 2 6 7 :

+ ур XOEt /β
RC (OEt)2 + R'N,= C=O -Η, RC(OEt), NR'C+^ > RC (OEt)2 NR'C\

70-90%

Кислотный катализ необходим и для реакции этилортоформиата с
дикетеном 7 7:

О—С=О CEt
RF I 0

! ^ СНС
I

НС (OEt)s +С=СН 3 <

н з С/ 4 ° E t

В отсутствие кислот реакция «зоцианатов с ортоэфирами протекает
по другому механизму. Так, Уайтхед и Траверсо268 нашли, что при кипя-
чении (12—24 часа) арилизоцианатов в избытке этилортоформиата обра-
зуются 1,3-диарил-5,5-диэтоксигидантоины:

A r N = c = 0 ^ B 2 ^ _ ArNHCOC(OEt)3

О

Ar—N^ ^N—Ar
- ArNHCON (Ar) COC (OEt)3 ->

ЕЮ

OEt
Диазоуксусный эфир и диазоацетон с ортоэфирами в присутствии

кислот Льюиса образуют продукты присоединения269:

N,CHCOQEt ^ (R'O)2C-CHCOOEt

R OR'
RC(OR')H R Q R ,

ХгСНСООЕ1 ^ (R'O)2C—CHCOCH3

Реакция протекает с выделением азота. Выходы продуктов составляют
37-99%.

сс-Метиленовая группа ортоэфиров алкилкарбоновых кислот270 и фе-
нилуксусной кислоты271 легко подтвергается бромированию, причем дру-
гие радикалы при этом не затрагиваются:

RCH 2C (ОСН 3 ) 3 | - Вг, ^^-^ RCH2Br (OCH 3) 3

80 »/о
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Бромпроизводные ортоэфиров можно использовать для получения
кетенацеталей270:

RCHBrC (ОСНз)з + Na -* RCH=C (OCH3)2 + NaBr + CH3ONa
68%

Удобным источником получения ацеталей кетенов являются ортоэфи-
ры, содержащие в α-положении активирующую группировку, такую, как
фенил2 7 1 или цианогруппа 2 7 2. В этом случае отщепление спирта может
происходить как в результате пирролиза при 220—230°, так и в услови-
ях кислотного катализа, причем в присутствии кислот реакция носит об-
ратимый характер:

н+
RCH2C (OR')s ^ RCH=C (OR)2 + R'OH

н+
(R=-C 6H 5,-CN)

В некоторых случаях для синтеза ацеталей кетенов из ортоэфиров
использовали катализ сильными основаниями273.

Недавно2 7 4 сообщили о возникновении карбенов при действии на ди-
меркапто- или диалкоксикарбиниевые соли диизоиропилэтиламина в хло-
ристом метилене при —10°. В условиях реакции карбены димеризуются,
образуя тетразамещенные этилены:

H " - ^ Η , Ν Ε Ι ^ [ ( R 0 ) C ] +(RO)2CH [ ( R O ) C(RO)2CH " - ^ Η , Ν Ε Ι ^ [ ( R 0 ) 2 C : ] +(RO) 2 CH _^ [ ( R O ) 2 C C H (OR)2] - ^ ( R O ) 2 C = C (OR)2

Своеобразно протекает взаимодействие ароматических альдегидов с
азотистыми аналогами ортоэфиров275. Образующийся вначале аминаль
арилглиоксаля (LI) далее диспропорционируется по реакции Канниц-
царо:

хОСМе 3

А Η ϊ ! _ ArCOCH (NMe2)2

(LI)

> ArCOC (NMe 2) 3

LI

> ArCOCH2NMe2 + HC (NMe 2 ) 2 -* ArCOC=CHNMe 2

Взаимодействие синильной кислоты 2 7 6 и ацетонитрила 2 7 7 с ортоэфи-
рами приводит к замене алкоксигруппы на цианогруппу:

RC (OR')3 + R"CN -> RC (OR')2CN + R"OR'
(R"=H,CH3)

В присутствии кислотных агентов ортоэфиры могут выступать в ка-
честве акцепторов гидрид-ионов2 7 8:

OEt

CH(OEt)3 + НС1О4 *• | + EtOH + CH2(OEt)3

О1О4-

Приведенные в настоящем обзоре примеры далеко не исчерпывают
все области применения ортоэфиров в органическом синтезе.
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