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I. ВВЕДЕНИЕ

Знакомство с литературой последних лет показывает, что интерес к
ортоэфирам — активным химическим реагентам — не ослабевает, стиму-
лируя открытие все новых аспектов применения этих соединений. Цель
данного обзора в систематизации сведений, относящихся к использова-
нию алкилортоэфиров в органическом синтезе, которые появились в
литературе за период с 1971 по 1984 г. и не включены в опубликованные
ранее обзоры [1—6].

Одной из фундаментальных работ, посвященных синтезу и свойствам
ортоэфиров и их аналогов, является книга Де Вольфа [1], в которой
дан глубокий анализ всевозможных химических превращений ортоэфи-
ров, тиоортоэфиров, амидоацеталей, эфироаминалей, ортоамидов с об-
суждением предполагаемых механизмов реакций. Несколько позже опу-
бликован обзор того же автора [2], широко охватывающий способы
синтеза ортоэфиров. Химии ортоэфиров, ацеталей и кеталей посвящена
одна из глав книги [3]; особое внимание в ней уделено методам синтеза
ортоэфиров и механизму их гидролиза.

Отечественная литература по синтезу и свойствам ортоэфиров пред-
ставлена обзорами [4, 5], по химии циклических ортоэфиров — сборни-
ком материалов [6].

Поскольку в перечисленных литературных источниках достаточно
подробно описаны современныые методы синтеза ортоэфиров, проана-
лизированы данные по гидролизу ортоэфиров и представлены в обоб-
щенном виде материалы, относящиеся к синтезу и поведению цикли-
ческих ортоэфиров, данный обзор не включает аналогичные разделы.
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П. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОРТОЭФИРОВ С АЗОТСОДЕРЖАЩИМИ
СОЕДИНЕНИЯМИ

1. Реакции с первичными и вторичными аминами

Показано [7], что алкилортоэфиры могут успешно использоваться
для ацилирования первичных и вторичных аминов и эфиров аминокис-
лот. Реакцию проводят путем непродолжительного нагревания (70—
90°С) аминокомпонента, взятого в виде гидрохлорида (или иной соли),
с алкилортоэфиром. При этом наблюдается образование спирта, алкил-
галогенида и соответствующего N-ацильного производного аминоком-
понента, выход которого в большинстве случаев превышает 90%. При-
рода получаемых продуктов дает основание предполагать, что реакция,,
в основном, протекает через стадию образования солей имидоэфиров,
которые при повышенных температурах претерпевают «пиннеровское»
расщепление на амид и алкилгалогенид:

RNH3C19 + R'C (OR*)3 - i ^ i o H - | Κ 1 - < " ' ΐ ΐ Θ I Д R 1 C 0 N H R

Следует отметить, что механизм взаимодействия ортоэфиров с аминами
в большинстве случаев определяется тем, находится ли аминогруппа в
свободном состоянии или в реакцию вводится соль аминокомпонента;
небезразлично также, образована ли соль слабой или сильной кислотой.

Известно [1], что реакции вторичных аминов с ортоэфирами, ката-
лизируемые кислотами, могут привести к образованию трех типов про-
дуктов: амидоацеталей, эфироаминалей и ортоамидов. В работе [8]
исследовалось взаимодействие ортоэфиров со вторичными аминами
различной природы с целью изыскания удобных методов синтеза орто-
амидов. Показано, что выход последних зависит, главным образом, от
реакционной способности и структуры исходного амина, а также от типа
кислотного катализатора, применяемого в реакции. Например, если
ортоэфирами воздействовать на слабоосновные амины, такие как N-ал-
киланилины, то ортоамиды либо не образуются совсем (как в отсутст-
вие катализатора, так и в присутствии л-толуолсульфокислоты), либо
получаются с низким выходом (при катализе соляной или уксусной кис-
лотами) . В присутствии кислот реакция может протекать по следующей
схеме:

OR1 -ι

RC (OR 1 ) . -I- R 2 R 3 NH

O R l l (α)

J А э -
R a R 8 NH

R 2R 3NC-R
I

OR1 J

О
I!

• R2R3NCR + R2R3NRX

(II) (III)

HA

-R'OH

— -*RC(NR2R3)2OR1 ^ ш " " * R c(I)

(IV)

Изменения в соотношении продуктов (II), (HI), (IV), получающихся в
присутствии различных кислот, авторы [8] объясняют влиянием аниона
А~ на структуру промежуточного комплекса (I).

Основными продуктами реакции ортоформиатов с алкиланилинами
являются N-алкилформанилиды (II) и Ν,Ν-диалкиланилины (III). Ана-
логично N-алкиланилинам ведет себя N-метилбензиламин, в реакции
с триэтилортоформиатом в присутствии л-толуолсульфокислоты получа-
ются примерно равные количества Ы-бензил-И-метилформамида и N-
этил-Ы-метилбензил амина.

Ациклические вторичные амины в этих условиях не образуют с орто-
эфирами заметных количеств ортоамидов. Лишь в результате взаимо-
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действия ортоэфиров с высокоосновными циклическими аминами, таки-
ми как морфолин, пиперидин, N-метилпиперазин, выделены соответст-
вующие ортоамиды (V) с высоким выходом, независимо от вида ис-
пользуемого катализатора:

/ \ НА / / \ \
НС (OR)3 + ΗΝ Х ^ Н С Ν Χ

\ _ / V \ _ / h
Х=О, СН2 (V)

Данный метод получения ортоамидов (V) удобнее и экономичнее, чем
ранее применявшиеся [9, 10], хотя и имеет некоторые ограничения:
ортоамиды образуются только на основе шестичленных циклических
аминов; осуществить подобные превращения пирролидина и гексамети-
ленимина не удалось.

2. Реакции с соединениями, содержащими гидразиновую функцию

Использование взаимодействия ортоэфиров с гидразинотрифенил-
фосфонийбромидом (VI) открывает новый путь синтеза син- и анти-а-
метоксиалкилидентрифенилфосфазинов (VIII) [11]. В результате атаки
ортоэфиром гидразиновой функции исходного соединения (VI) образу-
ются а-метокшалкилидентрифенилфосфазинийбромиды (VII), которые
путем дегидробромирования нетрудно превратить в соответствующие
фосфазины (VIII):

<в Θ /ОЛ'е ,ОМе
Ph3PNHNH2 + RC (ОМе)3 -» Р Ь 3 Р № Ш = С Х -нвг~* P h 3 P = N — N = C (

X R X RR R
Β Γ Θ Β Γ Θ

(VI) (VII) (VIII)

Термическое или фотохимическое разложение (VIII) приводит к полу-
чению пока еще мало изученных а-алкоксикарбенов.

3. Реакции с аминокомпонентами, сопровождающиеся циклизацией

Все более широкое применение находят алкилортоэфиры в синтезе
разнообразных гетероциклических производных.

Реакция получения триазолов из ортоэфиров и арилзамещенных
гидразонов карбоновых кислот известна давно [12]. Продолжаются ис-
следования механизма аналогичных реакций и побочных процессов.

Показано [13], что алкилортоэфиры, реагируя с N-ариламидразоном
миндальной кислоты (IX) (в виде свободного основания), образуют
1,3,5-тризамещенные триазолы (X), причем гидроксильная группа в бо-
ковой цепи остается неизмененной. Если же в качестве исходного соеди-
нения использовать гидрохлорид амидразона (IX), то получается соот-
ветствующий триазол с алкилированной гидроксильной группой (XI) :

/ A r l

^NNHAr1 JM— N<
ArCHCf -i-RCtOR^s-iAr-CH—<f \ _ R

X \ /он " он ^г/
(IX) (X)

Ν—Ν—Аг1

(IX) · НС1 + RC (OR1)-! --» Аг—СН—{ ^ - R
I ч /

OR1 N
(XI)

Соответствующее монохлорированное соединение (Ar = o-C6H4C1) (IXa)
в реакции с ортоэфиром, как в виде свободного основания, так и в виде
гидрохлорида, образует лишь триазол типа (X) с незамещенной гидро-
ксильной группой.
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По-видимому, под действием кислоты (НС1) ортоэфиры превраща-
ются в соответствующие диалкоксикарбкатионы, которые, как известно,,
являются сильными алкилирующими агентами. Поэтому в присутствии
кислоты гидроксильная группа в боковой цепи триазола алкилируется,
а в отсутствие кислоты остается неизменной. Это предположение под-
тверждается тем, что продукт (X) количественно превращается в соеди-
нение (XI) в растворах ортоэфиров при добавлении кислот. Монохлори-
рованное производное (1Ха) не алкилируется, вероятно, из-за стериче-
ских факторов.

Те же авторы в работе [14] проследили за аналогичными превраще-
ниями оптически активных N-ариламидразонов миндальной кислоты в
присутствии неорганических кислот и без них. В отсутствие кислот ре-
акция идет стереонаправлено: положительно вращающий амидразон
образует положительно вращающий триазол. С гидрохлоридами опти-
чески активных амидразонов получается рацемический триазол, алки-
лированный по гидроксильной группе. Предполагают, что в результате
атаки гидроксильной группы триазола диалкоксикарбкатионом в каче-
стве промежуточного продукта образуется катион (XII). Дальнейшие
превращения этого катиона приводят к получению рацемата (XI):

OR1

Η.OR1 R—C-OR 1

(X) + RC© - ^ A f l

I ./N-N/

Ar—CH— / y x — Ό

(XI)

W (ХИ)

В некоторых случаях реакция между ортоэфиром и аминокомпонентом
возможна только в присутствии кислоты. Так, например, реакция этил-
ортоацетата или этилортоформиата с гидрохлоридом 1-гидразиноизоин-
доленина протекает лишь благодаря образованию диалкоксикарбкатио-
нов [15]. Продукт реакции — триазолоизоиндол:

ω Ν — N
ΗΝ—NH 2Cla

RC (OEt)3 +

N R

В отсутствие кислоты ортоэфиры пассивны по отношению к гидразино-
изоиндоленинам.

Известно, что ортоэфиры, взаимодействуя с 5-амино-4-гидразинопи-
римидинами, образуют N-аминоимидазолопиримидины [16]. К такому
же типу превращений относится реакция между ортоформиатом и ди~
аминопиримидином (XIII) [17]

С1 С1

Α/ΝΗ* Λ/Ν\
2HC(OEt)3 + N В 0 H ο - > Ν I Ч

I II ι || \ I /
C

o
A NCMe

OEt
(XIV)

Однако в этой реакции принимают участие сразу четыре активные
группировки исходного (XIII), в результате чего образуются два новых
цикла: имидазольный и оксазолидиновый. Полученный дизамещенный
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пурин (XIV) использован в качестве полупродукта в синтезе ацикличе-
ского аналога пуромицина.

Неоднозначно протекает реакция ортоэфиров с 6-амино-5-гидразино-
1,2,4-триазин-З-оном (XV) [18]. На ход этой реакции влияют несколько
факторов: температурный режим, наличие в реакционной смеси кисло-
ты и даже ее количество. Следует отметить, что при комнатной темпе-
ратуре в отсутствие кислот ортоэфиры не взаимодействуют с соедине-
нием (XV). При кипячении ортоэфиров с (XV) без добавок кислоты
(вариант (А)) сначала происходит циклизация с образованием соеди-
нения (XVI), причем первичная аминогруппа в ней участия не прини-
мает, затем вследствие внутримолекулярной перегруппировки продукт
(XVI) превращается в более стабильный (XVII):

H 2 N V JSI4 H 2 N 4 X / N v H , N 4 ^N^
x " ч (Л)NH NH NH

RC (OEf)3 +

\ I \ I
(XV) X N ^ \ R \ > N

(XVI) (XVII)

При комнатной температуре в присутствии некоторого количества соля-
ной кислоты (вариант (Б)) получена смесь продуктов (XVIII) и (XIX).
Замечено, что (XVIII) постепенно изомеризуется в (XIX):

RC(OEt), + (XV) *™"mi-* R > C = N 4 . N - R x

N^
\ I

R / = = N

(XVIII) (XIX)

При проведении реакции без нагревания в присутствии эквимольно-
го количества кислоты (вариант (В)) выделены три продукта (XX),
(XXI) и (XVI). Количественное соотношение стереоизомеров (XX) :
: (XXI) в смеси равно 2 : 1.

Η 2 Ν χ „Ν χ Η2Νχ / Ν 4

RC(OEt)3 + (XV) lM

(%
bHC'-*(Xvi) + \ Ш + I NH

^ . ,OEt N R

R OEt
(XX) (XXI)

Если в смесь исходных реагентов при комнатной температуре вводят бо-
лее одного эквивалента соляной кислоты (вариант (Г)), то получается
единственный продукт (XVII).

В отличие от других ортоэфиров, ортоформиат реагирует с исходным
(XV) с образованием продуктов типа (XVI) и (XVII), независимо от
того, присутствует ли кислота в избытке или недостатке.

Рассмотрим предполагаемый механизм реакции.
Вариант (А). В отсутствие кислоты для осуществления взаимодей-

ствия реагентов необходимо нагревание реакционной смеси. Молекула
ортоэфира атакует гидразиновую группу соединения (XV), как наибо-
лее реакционноспособный нуклеофильный центр. В результате сначала
образуются продукты (XX) и (XXI), которые подвергаются циклизации
с одновременным элиминированием спирта (переходное состояние
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(XXII)). Нагревание способствует протеканию этого процесса, что в
итоге приводит к получению соединения (XVI):

(XX) 1

(XXI) '

Η — -EtOH
(XVI)

N=C—R

C^OEt _ |

(XXII)

Вариант (Б). При введении в реакционную смесь концентрированной
соляной кислоты в сфере реакции появляются более активные электро-
фильные агенты — диалкоксикарбкатионы. По-видимому, они могут
взаимодействовать не только с гидразиновой, но и с менее реакционо-
способной в данном случае аминогруппой исходного (XV). Продуктами
этой реакции являются (XVIII) и (XIX).

Итак, в присутствии кислоты, играющей роль катализатора и реа-
гента, возможно протекание ряда конкурирующих реакций: неионное
взаимодействие между ортоэфиром и исходным (XV); реакция амино-
компонента с кислотой; взаимодействие ортоэфира с кислотой; атака
диалкоксикарбкатионами активных группировок исходного и промежу-
точных соединений; реакции циклизации, катализируемые кислотой.

Можно предположить, что продукты замещения по аминофункции
типа (XVIII) и (XIX) не образуются при вариантах (В) и (Г) вследст-
вие протонирования аминогруппы исходного (XV).

При избытке кислоты в реакционной смеси не обнаружены соедине-
ния (XX) и (XXI), по-видимому, потому, что при участии кислоты об-
легчается их превращение в бициклический продукт (XVI).

Аномальное поведение ортоформиата, вероятно, можно объяснить
тем, что получающиеся в результате его взаимодействия с кислотой ка-

тионы НСе наименее стабильны из ряда диалкоксикарбкатионов.

Поэтому в реакциях с ортоформиатом преобладающими могут быть не-
ионные реакции, приводящие к получению соединений (XVI) и (XVII),
которые образуются и без добавок кислоты. Соединения типа (XX) и
(XXI), в которых R = H, могли образоваться как промежуточные про-
дукты, но они легче других подвергаются циклизации до (XVI), что сле-
дует из рассмотрения переходного состояния (XXII).

Данная работа [18] наглядно демонстрирует, насколько существен-
но изменение условий при проведении реакции между ортоэфирами и
полифункциональными аминокомпонентами.

На основе алкилортоэфиров и 4-гидразино-З-нитрохинолина получе-
ны соединения (XXIII), обладающие выраженной противоспалительной
активностью, значительно превосходящей активность ацетилсалицило-
вой кислоты [19].

Первая стадия синтеза представляет собой типичное взаимодействие
алкилортоэфира с гидразиновой группой исходного хинолина, катали-
зируемое n-толуолсульфокислотой. При гидрировании в присутствии
палладия нитрогруппа восстанавливается до аминогруппы, вследствие
чего становится возможной внутримолекулярная циклизация:

ΗΝΝΗ, ΗΝ—N=C<
I I 4 O E t

RC(OEt)3 ·
У\/\/

v/\Ny

Λ'Ο, .NO.,

n-TsOH H,/Pd
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ΗΝ—N=C<
4OEt

4/\Ν/

Η

Ν

-EtOH

(XXIII)

Путем взаимодействия ортоацетатов (и ортоформиатов) с S-(o-aMH-
нофенил)-5-фенилсульфоксимидом получены новые циклические суль-
•фоксимиды [20]

О Ph

RC(OEt)3 W ЗЕЮН +

О Ph

Ν
ι

NH2

Пятичленные тиадиазольные циклы, содержащие тиольную группу в
боковой цепи, удобно получать кипячением ортоэфиров с солями N-ами-
нодитиокарбаминовой кислоты [21]:

S - Ν—Ν

RC(OEt)3 + NH2NHCSNH4

, /
R

V _ S H EtOH + ΝΗ3 ΐ

Благодаря разнообразию получаемых продуктов несомненный инте-
рес представляет реакция между ортоэфирами и аминонитрилами.

В работе [22] описан принципиально новый подход к методам син-
теза имидазолонов-5. В его основе лежит взаимодействие ортоэфиров с
аминоацетонитрилом.

Реакция между ортоформиатом и аминоацетонитрилом имеет свои
особенности. Если взаимодействие осуществлять в присутствии катали-
тических количеств серной кислоты с одновременным удалением спирта,
то с высоким выходом получается алкил-Ы-цианометилметанимидат
(XXIV):

HC(OR)34-N=CCH2NH2

H 2SO 4 • N=CCH2N=CHQR+2ROH
(XXIV)

При проведении реакции ортоэфира с гидрохлоридом аминоацетонитри-
ла единственным продуктом становится 4-имидазолон-5 (XXV) (выход
более 90%)· По предположению авторов [22], сначала образуется про-
дукт (XXIV), нитрильная группа которого подвергается алкоголизу, ка-
тализируемому кислотой (НС1). Затем происходит циклизация до 5-ал-
кокси-1Н-имидазола, последний при атаке галогенид-ионом превраща-
ется в имидазолон-5 (XXV) с отщеплением соответствующего алкилга-
логенида:

HC(OR)3+N-CCH2NH3Cli3 -> (XXIV) · НС1 + ROH —->•

H2N=C—CH2N=CH-OR
I

OR Cl©

—ROH. —нсГ
-Ν

Λ.
—RC1 Ο = <

RO

Η Η
(XXV)

Данный метод обеспечивает высокий выход (XXV), он более прост и
удобен в практическом отношении по сравнению с ранее известными
способами [23, 24].

Триметилортоформиат, взятый в избытке, иначе реагирует с амино-
ацетонитрилом в присутствии каталитических количеств муравьиной
кислоты. Реакция протекает в несколько стадий, конечным продуктом
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является метил-!\т-(7Н-имидазо[1,5-а]имидазол-2-ил)метанимидат
(XXVI), выделенный с выходом 24%.

N=CCH2N=CHOMe -

\—N=CH—OMe

(XXVI)

Ортоэфиры в совокупности с енаминонитрилами оказались наилуч-
шими реагентами для синтеза С-алкилированных 1,6-дигидро-6-имино-
1-метилпиримидинов (XXVIII) [25]. Ортозфир, взаимодействуя с ена-
минонитрилом, образует соответствующее этоксиалкилиденпроизводное
(XXVII):

NCV ,ΝΗ 2 Лг,п R \ X N

R l / XR 2 II ,OEt
R2-C—N=C< + 2EtOH

\ R 3

(XXVII)

Реакция протекает так же, как с аминоацетонитрилом в отсутствии
кислот [22], с той только разницей, что здесь возможно образование
цис- и граис-изомеров, в зависимости от строения исходного енамино-
нитрила.

Действием на соединение (XXVII) спиртового раствора метиламина
несложно осуществить замещение этоксигруппы. Эта реакция сопро-
вождается самопроизвольной циклизацией до пиримидина (XXVIII)

(xxvii) • * 26°с

R 1 — C - G E E N "I NH

N̂HMe J - Κ1Υ\/^

(XXVIII)

Производные этого типа прежде были труднодоступными [26]. Они'
представляют интерес как удобные объекты для изучения механизма
перегруппировки Димрота [25].

Ряд реакций с участием ортоэфиров и аминокомпонентов различных
типов (аминов, амидов, амидразонов карбоновых кислот) рассмотрен в
книге [27].

4. Реакции с диазосоединениями

Алкилортоэфиры, в частности, ортоформиат, ортоацетат, ортопро-
пионат, легко вступают в реакцию с диазосоединениями (XXIX) [28].
Реакция катализируется кислотами Льюиса: трифторметансульфонатом
двухвалентной меди, тетраацетатом родия, эфиратом трехфтористоп>
бора:

RORO О
I I II

R^C—C—COAlk + Ν2 ΐ
I IО RO R2

(XXX)
R1C(OR)3 + N2C(R2)C-OAlk-

( X X I X ) RO О
I II

• HC-C-OAlk
I

Ra

(XXXI)

В результате реакции выделены основной продукт (XXX) и побоч-
ный (XXXI). Ни продолжительность реакции, ни количество катализа-
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тора не влияют на выход главного продукта (XXX), как оказалось,
важна лишь природа используемого катализатора. При использовании
трифторметансульфоната меди или эфирата трехфтористого бора коли-
чество побочного вещества (XXXI) невелико.

Предполагают [28], что перечисленные катализаторы в комплексе с
диазокомпонентом способствуют образованию диалкоксикарбкатиона,
который, собственно, и является активным агентом, присоединяющимся
к диазопроизводному, после чего элиминируется азот и образуется про-
дукт (XXX):

х
Θ Ι

р л γ Dl С с ν/"уп "V" i\W Λ ? l\ \-ι V_i—• ι

/OR / Χ , ,

RJC© + N2C -» R1—С—С—Υ гг-
OR OR

(ι
R'C(OR>3

X ° R Χ Υ RO k®
(XXIX) Hi < 6>

N
(XXXII)

Вероятно, при отщеплении азота от промежуточного соединения
(XXXII) образуется новый электрофильный центр, к которому может
мигрировать алкоксигруппа (а), либо происходит обычное замещение
диазониевой группы (б).

Продукт (XXXI) становится главным, если в качестве катализато-
ров используют соединения переходных металлов. По-видимому, пере-
ходный металл и диазокомпонент образуют биполярный карбенный ком-
плекс (XXXIII), к элсктрофильному центру которого может переносить-
ся алкоксигруппа ортоэфира, в результате чего получаются диалкокси-
карбкатион и активный комплекс (XXXIV). При захвате протона ком-
плексом (XXXIV) образуется продукт (XXXI), связь углерод — металл
при этом разрушается:

X

R 1C(OR) 3+M e-C / Ме—С—Υ (XXXI)

OR J

(XXXIII) (XXXIV)

III. ТРЕХКОМПОНЕНТНЫЕ КОНДЕНСАЦИИ

Одно из наиболее перспективных направлений — применение орто-
эфиров в реакциях трехкомпонентной конденсации. Высокая реакцион-
ная способность ортоэфиров и многочисленные вариации агентов, ис-
пользуемых в этих реакциях, создают уникальную возможность синте-
за новых структур. Механизм трехкомпонентной конденсации представ-
лен в общем виде и детально обсужден в обзоре [4].

Ряд работ [29—32] посвящен исследованию реакций, в которых ал-
килортоэфиры одновременно взаимодействуют с носителем активной
метиленовой группы и носителем функции аминного типа. На примене-
нии этой реакции основан удобный метод получения обширного класса
соединений — ацил- и диациленаминов.

Так, например, ортоформиаты легко реагируют с 1,3-циклогександи-
онами и ароматическими аминами, образуя соответствующие енамино-
дикетоны (XXXV), которые, в свою очередь, могут быть превращены в
гексагидрохинолиндионы [29]

о о
II II CHNHR 2

HC(OEt)3 + R J

4 | I + R2NH2-> R \ J |

Ri/\/\0 Ri/\/\o

(XXXV)
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Таким же образом на основе ортоформиата, анилинов и циклических
шестичленных 1,3-дикетонов более сложного строения получены 3-ани-
линометилен-2,4-хромандионы (XXXVI), 3-анилинометилен-6-метил-2,3-
дигидропиран-2,4-дионы (XXXVII) и 3-анилинометилен-1,6-диметил-2,3-
дигидропиридин-2,4-дионы (XXXVIII) [30]:

Нч Лг H v ,R Η
0 Ν °

II | II

О
N N

н Η

(XXXVI)
ОО

(XXXVII)
Me

Me
(XXXVIII)

Вероятно, в силу стерических факторов, в реакции с шестичленными
дикетонами и ароматическими аминами могут вступать только ортофор-
миаты. Показано [30], что продукты реакции представляют собой смесь
стереоизомеров

О' О Η

I II I
\/\о/\)

(Ζ)

Применение пятичленных циклических 1,3-дикетонов в трехкомпонент-
ной конденсации также оказалось удачным [31]. В этом варианте мож-
но использовать, наряду с ароматическими, и алифатические первичные
амины.

Метиленовыми компонентами могут служить и конденсированные
системы, важно только, чтобы активная метиленовая группа принадле-
жала пятичленному циклу. Гладко протекают следующие реакции [31]:

он

НС(ЮМе)3
Ш Н Р Ь

На(Ше)3 +

Получены также соединения (XXXIX) и (XL), каждое из которых мо-
жет быть разделено на геометрические изомеры с помощью фракцион-
ной кристаллизации [31].

/xCHNHPh

(XL)(XXXIX)

С участием ортоацетата и ортопропионата синтезированы производные
(XLI) и (XLII). Отмечено, что (XLII) обладают цитотоксическими свой-
ствами [31].
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о / R 2 н

R R 1 X A
4 >=< /Ph / \ / \ ? s=<s = < I

.H
Χ Ό Η

(XLI) (XLII) (XLIII)

Соединения (XLIII) получают взаимодействием ортоформиатов с али-
фатическими аминами и N-фенилроданином при повышенной температу-
ре (150° С) [31]. В трехкомпонентной конденсации с успехом могут быть
использованы алкил γ-галогенацетоацетаты при условии, что их парт-
нерами по реакции будут ортоформиаты и ароматические амины [32].
При этом на основе анилинов образуются производные (XLIV), на осно-
ве 2-аминопиридинов— (XLV), и те, и другие в виде смесей Е- и Z-изо-
меров.

О
I!

— > С1СН2С—C=CHNH

о R3

U (XLIV)
ClCH 2CCH 2+HC(OEt) 3+ArNH 2

CX
II > CICHoC—C=CHNH

0 I I Rl

cx ^ / K

il N

R 3 /
I

R2

(XLV)
X=OAlk, NHPh

Соединения (XLIV) и (XLV) используются как полупродукты в синте-
зе производных 3-оксипирролов, пиридо-1,2-пиримидонов и хинолинов
[32].

Трехкомпонентная конденсация ортоэфиров, галогенацетоацетатов и
алифатических аминов осложняется побочными реакциями [32]. По-
этому соответствующие производные Ы-алкиламинометилен-^-галоген-
ацетоуксусной кислоты (XLVII) удобнее получать в две стадии. Снача-
ла осуществляют взаимодействие ортоформиата с метиленовым компо-
нентом в присутствии уксусного ангидрида, что приводит к образованию
этоксиметиленовых производных (XLVI). Последние обрабатывают али-
фатическими аминами и выделяют искомый продукт (XLVII)

О О О О
II

-OAlk ч / ч / Х О А 1 к

NHR
(XLVII)
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Итак, множеством примеров наглядно показано, что метод получения
β,β-диациленаминов и их аналогов по типу трехкомпонентной конден-
сации выгодно отличается от предшествующих ему способов [33—35].

В подавляющем большинстве случаев он одностадиен, осуществля-
ется в мягких условиях, единственный побочный продукт — спирт легко
удаляется из реакционной смеси.

Выбор метиленовых компонентов не ограничивается рамками кар-
бонильных производных. Методом трехкомпонентной конденсации на-
ряду с алкиламинометилен-5-пиразолинонами получены их тиоаналоги
[31]:

/R1

Ν , χ = ο , S

Ph

Некоторые из опробованных метиленовых компонентов в условиях
трехкомпонентной конденсации вели себя аномально. Так например, 1-
инданон и 2-метилиндол вступали во взаимодействие с ортоформиатом
без участия аминокомпонента, образуя продукты типа (XLVIII) [31]:

Η
(XLVIII)

По типу трехкомпонентной конденсации может протекать взаимо-
действие ортоэфиров с полифункциональными соединениями. Напри-
мер, в реакции с ортомуравьиным эфиром одна молекула 2-карбэтокси-
ацетиламинопиридина (XLIX) выступает как метиленовый компонент, а
другая — как аминокомпонент [36]. Авторы предполагают, что меха-
низм реакции может быть представлен следующей схемой:

CU

HC(OEt)3 +

N-

О
II

4NHCCH2COOEt

(XLIX)

ZnCb
—EtOH

ЕЮЭ

(LI)

о
(XLIX)

—EtOH
Cl

Q.V

EtOH

ZnCb"
О
II

NHC—C=CHNH

COOEt

(LIII)

^

Η

С—COOEt
ну

\C

OEf

Η
(L)

N .C—COOEt

H-C
I
NCCHaCOOEt

II

о
(LII)

О
II

о
+ EtOCCH2COEt
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Конфигурация соединения (L) такова, что под влиянием электроот-
рицательного атома азота пиридинового кольца на ближайшую к нему
этоксигруппу облегчается ее отщепление в виде соответствующего анио-
на. При этом образуется активное ионное соединение (LI), которое спо-
собно вступать в реакцию с амидным азотом исходного (XLIX). Обра-
зовавшийся продукт (LII) подвергается алкоголизу под действием по-
бочно выделяющегося спирта при катализе хлористым цинком, причем
отщепляется малоновый эфир. Таким образом получается соединение
(LIII). Для повышения выхода (LIII) с 24% до 41% оказалось доста-
точным заменить обычно применяемый в подобных реакциях в качест-
ве растворителя уксусный ангидрид этиловым спиртом [36].

Однотипно реагирует с ортоформиатом 2-амино-5-хлорпиридин, об-
разуя формамидин [36]:

Когда в реакцию с ортоэфиром ввели вместо карбоэтокси- соответст-
вующие цианацетил-(ЫУ) и этилсульфонилацетилпроизводные (LV),
получили аналогичные продукты, хотя выход основных продуктов в этих
случаях был невысок (18—29%)

HC(OEt)3

/ \

I 1 °
I II и
^ О

||
EtOCCH2CN

(LIV)
ZnCU

1 II о
1 II μ
^-N/\NHCCH2SO2Et

ZnCh

' 1

/\NH

о
cc=
s'o

Q

1CC=

=CHI

2Et

r -f EtOCCH2SO2Ef

IV. РЕАКЦИИ ОРТОЭФИРОВ С СОЕДИНЕНИЯМИ,
СОДЕРЖАЩИМИ АКТИВНЫЙ АТОМ ВОДОРОДА

1. Взаимодействие ортоэфиров с СН-кислотами

Некоторые реакции этого типа приводят к получению неожиданных
результатов. Например, при взаимодействии ортоформиатов с замещен-
ными 2-ацетоацетиламинопиридинами (LVI) в присутствии хлористого
цинка получаются сложные трициклические продукты (LVIII) [37].
С молекулой ортомуравьиного эфира реагируют две молекулы исход-
ного (LVI), выступающего в качестве метиленового компонента. В сое-
динении (LVII) настолько сближаются карбонильная и амидная груп-
пировки, что при каталитическом действии хлористого цинка происхо-
дит внутримолекулярная конденсация с отщеплением молекулы воды и
образованием пиридонового цикла (LVIII):
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HC(0R),+ 2 \ NJ О О

Κ ι / Λ Ν /NNHCCHaCMe
Ν a

(LVI)
R2

A\ о о

c=o c=o
H4 /

I

N

- н 2 о

(LVII)

R«

/ \ О О

Me

Ν

I
/ \

/ \
S N
\=/

Реакция триэтилортоформиата с 1-фенил-3-окси-4-карбэтоксипирролом
[32] приводит к соединению, содержащему оксипиррольную и пирроли-
ноновую группировки:

C^ ,OH EtO—c( /ОН О. XOOEt
\ / АсОН \ / X /
/ ' ~ \ +HC(OEt)3 ^—*
\ N /

I
Ph

I I I
Ph Ph Ph

Типичными представителями СН-кислот являются производные индола.
Поведение и реакционная способность ортоэфиров в реакциях с диза-
мещенными индолами в присутствии органических кислот изучалась в.
работе [38]. Показано, что алкилортоэфиры участвуют в этой реакции
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Аналогично осуществляется взаимодействие ортоформиата с 2-ацетоаце-
тиламинотиазолом [37]:

О

^ ^ Z n C 1 ' ; / Ν \ Γ Ο

4NHCCH2CMe ^ ч



в виде соответствующих диалкоксикарбкатионов, которые, атакуя ин-
дол по 3-положению, где электронная плотность наиболее высока, об-
разуют трииндолилметаны.

/0Ш /\
RC© + 3 1 I II - 8 0 о

J.
(LIX):R=H;
(LX):R=Me

Кинетические данные показали, что поведение карбкатионов (LIX)
и (LX) в реакциях данного типа примерно одинаково, наименее реакци-
онноспособными оказались триметоксикарбкатионы.

Выше рассматривались реакции, в которых аналогичные продукты
(XLVIII) получены при взаимодействии 2-метилиндола с ортоэфирами
в присутствии органических оснований; к сожалению, механизм реак-
ции не обсуждался авторами работы [31].

Изменяя условия реакции, можно получать различные продукты
взаимодействия ортоэфиров с 2-замещенными алкилиндолами. Автора-
ми [39] предложен удобный путь синтеза фармакологически активного
индолилкарбазола (LXVII) на основе этилортоацетата и 2-метилиндола.

Если реакцию между триэтилортоацетатом и 2-метилиндолом
(LXIII) проводить в хлористом метилене в присутствии HBF4 при 0° С
(вариант (А)), то главным продуктом является 1-этокси-1-(2-метилин-
дол-3-ил)этилтетрафторборат (LXIV). Эта относительно стабильная
соль выделена с выходом 46%. В водно-органических средах она по-
степенно превращается в З-ацетил-2-метилиндол.

MeC(OEt)q — Me—

OEt

EtOH

OEt
(LXII)

(LXII) +

(LXIV)

При кипячении исходных в метаноле в присутствии каталитических
количеств концентрированной серной кислоты (вариант (Б)) образует-
ся б«с-индолилпроизводное (LXVI). По-видимому, первоначально обра-
зовавшийся продукт (LXIV) в этих условиях вступает во взаимодейст-
вие еще с одной молекулой исходного индола (LXIII), а промежуточный
продукт — б«с-индолилкарбкатион (LXV), при депротонировании пре-
вращается в 1,1-б«с(2-метилиндол-3-ил)этилен (LXVI) (выход 37%)

(LXII) + (LXIII) (Б). (LXIV) + (LXIII)
-EtOH

(LXV)
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Выделить непосредственно катион (LXV) удалось в виде тетрафторбо-
ратной соли. Для этого исходный индол (LXIII) активировали реакти-
вом Гриньяра, а именно этилмагнийбромидом, а затем осуществляли его
взаимодействие с ортоэфиром в присутствии трехфтористого бора (ва-
риант (В)), выход 19%:

Me

I
/Ф\

(LXII) + (LXHI) - £ U / \ У V У\

Η Η

BFf

(LXV)

В более жестких условиях при длительном кипячении реагентов в ук-
сусной кислоте или в метаноле в присутствии концентрированной сер-
ной кислоты (Г) образуется 2-метил-4-(2-метилиндол-3-ил)-9Н-карба-
зол (LXVII):

(LXII) + (LXIII)
\

/ \

\/\N/\y\Me

н
(LXVII)

2. Реакции со спиртами и меркаптанами

Реакции алкилортоэфиров со спиртами изучены достаточно подроб-
но [1,2, 4—6]. Они представляют собой обмен алкоксильных групп ор-
тоэфиров на соответствующий остаток спирта. Используя некоторые
полифункциональные алканолы, можно вводить в молекулу ортоэфира
дополнительные активные группы. Именно с такой целью осуществля-
лись реакции алкилортоэфиров с хлорзамещенными спиртами, амино-
и алкиламиноспиртами, этиленциангидрином [40].

Обмениваться на О-алкильный радикал спирта могут одна, две и
три алкоксигруппы ортоэфира, в зависимости от строения спирта и ус-
ловий проведения реакции (мольного соотношения реагентов и харак-
тера используемого катализатора). В результате реакции обычно обра-
зуется смесь продуктов близких по строению, что влечет за собой слож-
ность их разделения.

Индивидуальные продукты были получены на основе этилортофор-
миата и этиленхлоргидрина, а также 3-хлорпропанола в присутствии
хлористого цинка как катализатора

3ROH + HC(OEt)3 _5^1г_, HC(OR)3 + ЗЕЮН

R=C1CH2CH2> С1СН2СН2СН2

При взаимодействии ортоэфиров с аминоспиртами алифатического
ряда в присутствии кислотных катализаторов (я-толуолсульфокислоты,
хлористого цинка или хлористого олова) получаются смеси моно-, ди- и
тризамещенных аминоалкилортоэфиров, которые разделяют методом
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фракционной разгонки [40—43], например:

НС(ОМе)3 - Me 2 NCH 2 CH 2 OH

ОМе

/ хОМе
OCH 2 CH 2 NMe 2

+ НС—OCH 2 CH 2 NMe 2 + HC(OCH 2 CH 2 NMe 2 ) 3

OCH 2 CH 2 NMe a

Механизм взаимодействия ортоэфиров с непредельными спиртами
значительно сложнее, так как реакции такого рода обычно сопровож-
даются внутримолекулярными перегруппировками типа перегруппиров-
ки Кляйзена [1, 44—49, 51, 52].

Серия работ [44—46] посвящена изучению механизма взаимодейст-
вия ортоэфиров с ароматическими производными, содержащими гидро-
ксильную группу в α-положении боковой цепи.

Авторами работы [44] предложен удобный метод синтеза замещен-
ных аренов, отличающийся высокой регио- и стереоспецифичностью. Он
основан на применении реакции ортоэфиров с этиловыми эфирами мин-
дальной кислоты и ее аналогов.

COOEt

•R

снс((Ж3)3

(LXVIIl) X=Me, MeO.Cl, EtOG
it

О n n 3 ^
I / - R 3 O H

H-/V
R1 Rz

СН„ О

С—С—OR°

Ri R 2

На первой стадии синтеза одна алкоксигруппа ортоэфира замеща-
ется алкоксиостатком исходного спирта; от образовавшегося продукта
(LXIX) отщепляется спирт R3OH, а затем следует собственно кляйзенов-
ская перегруппировка, которая приводит к созданию новой углерод-уг-
леродной связи. Влияние соседней с гидроксильной карбоэтоксигруппы
облегчает протекание внутримолекулярной перестройки.

Та же цепь превращений наблюдается в реакции алкилортоэфиров с
эфирами и амидами 3-индолилгликолевой кислоты [44]:

СОХ

(LXVIII) + 1
У\. -сн,—сох

о'н

Ts

X=OEf, NMe2

Аналогично вышеописанному протекает взаимодействие ортоэфиров
с другими гетероциклическими оксиэфирами [45, 46], но в этом случае
требуется введение кислотного катализатора. Таким образом получают
2,3-дизамещенные производные фурана, тиофена, пиррола, используя
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в качестве катализатора гексановую кислоту [45]:
НС—R1

.ОН

I

н®

х
COOEt

Χ = О, S, Ν—Ts
R1

Х СН Ч .OR2

\

Η , 0 х

x COOEt

R'
I

CH—COOR2

CH.COOEtч Х А A
x CH υ

COOEt _
(LXX)

Карбоэтоксигруппа стабилизирует промежуточный продукт (LXX). При
использовании в качестве исходных производных 3-замещенных фура-
нов, тиофенов и пирролов образуются смеси 2,3- и 3,4-дизамещенных
гетероциклических продуктов [45].

Перегруппировку Кляйзена изучали также в ряду оксиметилпириди-
нов и оксиметилпиридонов [46]; авторы отмечают, что для последних
перегруппировка протекает необычно.

Необходимым условием для гладкого протекания перегруппировки
при реакции ортоэфиров с производными пиридина (LXXI) — (LXXIII)
является повышение температуры до 195° С. Результаты реакции три-
этилортоацетата с 2- и 4-оксиметилпиридинами (А) и (Б) отличаются от
результатов в случае 3-оксиметилпиридина (В), когда неперегруппиро-
ванный продукт (LXXIV) вообще не был выделен.

\ N
(LXXI)

MeC(OEt)3-

(А)

СН2ОН

Г -

о
II

СН.-С—OEt

N СН

(LXXIII)

(Б)

сн2—о-о
S\ Me

\

4N/

Me
I

f \/

О
I!

CH»-C—OEt

у Х / с н г о н

(LXXII)

( β )

Me
I

/C—OEt

OEt

(LXXIV)

/ \ / M e

II I ° + /

^ N ^ ^ C H , — C — O E t

CH,

A"

С
II

- C - O E t

%/

(LXXV)

Расчет относительной электронной плотности в различных положениях
пиридинового кольца показывает, что в положении 3 она максимальна.
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Эти данные объясняют, почему разрыв углерод-кислородной связи в
соединении (LXXIV) происходит значительно легче, чем в двух других
случаях. Именно поэтому продукт (LXXIV) не был обнаружен.

Реакция ортоэфиров с 1-метил-3-оксиметил-2-пиридоном не приво-
дит к получению продуктов типа (LXXV), вместо них образуются соеди-
нения (LXXVI):

R—СН2

RCH2C(OEt)3

\ N / \ 0

-EtOH

Me

•

.OEt

\ 0 / \ 0 E t

I
Me

О

/CH»

-EtOH

X=CHR
χ

OEt
/ \ / с н *

L Me

R

(LXXVI)

В различных целях используется взаимодействие ортоэфиров с не-
предельными ациклическими спиртами. Новые способы получения эфи-
ров ненасыщенных карбоновых кислот основаны на реакции ортоэфиров
с аллиловыми спиртами [47, 48], в том числе галогеналкилзамещенными
[49]. Реакция ведется в присутствии кислотных катализаторов, с одно-
временным удалением побочно образующегося низшего спирта, а в слу-
чае галогенпроизводных — при повышенных температурах в токе азота.

R'cHjCtOR 2), + Me,C=:CHCH,OH H , >

(LXXVII)

(LXXVII) + Ме2С=СН—СНСС1, _

R3 Cl Me

ci—с—с—сн=снс—CHR'COOR2

Ме,С=СН-г-СН
Me О

• н 2 с = с н с с н н ' с о а 2

Me

R 3 Me

C1C—CC1=CIICH—С

R 4 Cl Me

•c—CHR'COOR2

В последнем случае перегруппировка Кляйзена сопровождается перено-
сом аниона хлора и миграцией двойной связи [49].

С помощью алкилортоэфиров осуществлен синтез аналогов кардио-
тонических гликозидов (превращением карденолидов в кардадиеноли-
ды) [50]:

о о

+
,Λο

Me

R'COOCH,

ОН

RO/\У\/
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Реакция ортоэфиров со спиртами типа алленилкарбинола была
использована на одной из стадий получения терпеноидов ипсенола
(LXXVIII) иипсдиенола [51]:

R1 Me
R\ /R1 R \ I I

MeC(OR)3 + >C=C=C< > )C=C=C—CH2OC—OR -ROH ~*
R · ' 4 CH 2 OH R s / |

OR

R\

R3/

Rl

λ

OR

R1

X

CH2

HO

I
OR

(LXXVIII)

Подробно исследовано взаимодействие ортоэфиров с винилалкинил-
карбинолами 152]. Главное внимание уделено изучению строения обра-
зующихся продуктов. Показано, что в результате реакции триэтилорто-
ацетата с третичными аллилалкинильными спиртами и последующей
кляйзеновской перегруппировки получаются главным образом эфиры
(LXXIX), в которых ацетиленовая группировка занимает цис-положение
по отношению к эфирной боковой цепи. транс-Продукты образуются в
очень малых количествах, например:

MeC(OEt)3

Me
|

1
OH

-f EtOC—CH
II

О

Η®

2 СН 2 .

н>

ЕЮ—С—CHS

0

x M e

x C s C H

.CH24 /CsCF"
\p r/

H/ — \
(LXXIX), 84%

16%

Реакция ортоэфиров со вторичными аллилалкинильными спиртами про-
текает также стереоспецифично, хотя в этом случае продуктами являют-
ся преимущественно транс-замещенные соединения (LXXX):

н © ЕЮССН2СН2Ч .Me
MeC(OEt)3 + С Н 2 = С Н — СН— С=ОЛ * || /С=С< +

| О W Х С = С Н
ОН

(LXXX), 90%
О Нч /Me

EtOCCHgCH// ^СгСН
10%

Как известно, реакции обмена алкоксигр.уппы ортоэфира на тиоал-
кильный радикал меркаптосодержащего соединения аналогичны реак-
циям со спиртами [1, 4—6], но проходят более энергично. Тиоаналоги
ортоэфиров могут получаться тех же трех типов, что и продукты реак-
ции со спиртами:

R^-OR R!C—SR3

Варьирование условий (изменение температуры, соотношения реа-
гентов, подбор соответствующего катализатора) позволяет увеличить вы-
ход производных одного из этих типов. Например, применение в каче-
стве катализатора хлористого алюминия способствует образованию, в.
основном, тритиоортоэфиров [53].
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3. Реакции с оксимами

Ортоэфиры легко вступают в реакцию с оксимами, при этом одна
алкоксигр.уппа ортоэфира замещается остатком оксима, образующимся
после отрыва протона [54]:

R1

R1C(OEt)3 + RCH = NOH ^ RCH = N0—С—OEt + ЕЮН

(LXXXI)

При сравнении реакционной способности стереоизомеров оксимов ока-
залось, что 2-изомер реагирует с ортоэфиром медленнее, чем £-изомер,
причем, как свидетельствуют данные ЯМР-спектроскопии, изомеризации
оксима в данных условиях не происходит.

Важно отметить, что лишь в отсутствие кислот производные (LXXXI)
относительно стабильны, при кислотном катализе они подвергаются
«бекмановской фрагментации», в результате которой получаются соот-
ветствующие нитрил, сложный эфир и спирт. Судя по строению продукта
(LXXXI) и веществ, получающихся после его фрагментации, можно
предположить, что сначала происходит перегруппировка Бекмана, а за-
тем уже распад образовавшегося продукта (LXXXII):

(LXXXI) Δ

R1

R—С-МЗ^-С —OEt
IK II •

Ν—Η 0—Et _

(LXXXII)

^TN + R'G + EtOH
\ OEt

Реакция между ортоэфирами и оксимами в среде жидкой двуокиси
серы протекает за несколько минут, поскольку растворитель играет роль
катализатора.

Таким образом, взаимодействие ортоэфиров с оксимами представ-
ляет собой эффективный метод получения соответствующих нитрилов
[54]. Например, нагревание смеси бензилмонооксима с 10% избытком
триэтилортоформиата в среде жидкой двуокиси серы при 75° С позво-
ляет получать с количественным выходом бензонитрил и этилбензоат:

О РЬ

HC(OEt)3+Ph-C—C=NOH — f p ^ PhCN + PhCOOEt

Аналогично триметилортоформиат и диметилкеталь 2-оксиминоцикло-
гексанона в присутствии метансульфокислоты при —10° С образуют
метиловый эфир 5-цианопентановой кислоты:

О

/\/От /\1 0Ме
НС(ОМе)3 + | | \ О М е - * * - 1 ^

4. Р е а к ц и и с к а р б о н о в ы м и к и с л о т а м и

Высокая р е а к ц и о н н а я способность о р т о э ф и р о в д а е т в о з м о ж н о с т ь
использовать их д л я э т е р и ф и к а ц и и к а р б о н о в ы х к и с л о т [ 5 5 ] . Э ф и р ы орто-
угольной и ортоуксусной кислот в отсутствие к а т а л и з а т о р о в с количе-
ственным выходом о б р а з у ю т соответствующие э ф и р ы из N - а ц и л а м и н о -
кислот [ 5 6 ] ,

O R 3 O R 3 О
II I 90-120° С I' I II

—COOH ' • -> R2CNHC—COOR'+RCOR1 + ROH
I I

R« R*
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Реакция не сопровождается побочными процессами и рацемизацией и
гладко протекает даже в случае пространственно-затрудненных амино-
кислот.

Очень легко ортоэфиры вступают в реакцию с а-меркаптокарбоновы-
ми кислотами [57, 58]. Продуктами реакции являются 2-алкокси-1,3-
оксатиоланоны-5 (LXXXIV). Предполагается, что сначала ортоэфир реа-
гирует с меркаптогруппой, а из промежуточного соединения (LXXXIII)
в результате отщепления соответствующего спирта AlkOH образуется
гетероцикл (LXXXIV)

HSCHCOOH •

R

OAlk

Ri_C—OAlk

I OH

OAlk
I

>· R 1 — С О
|

s4 c /
R/ \H

(LXXXIII) (LXXXIV)

Полученные оксатиоланоны (LXXXIV) являются эффективными реа-
гентами для синтеза амидов α-меркаптокарбоновых кислот [59, 60].

V. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОРТОЭФИРОВ С КАРБОНИЛЬНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ

1. Реакции с альдегидами и кетонами

Синтез ацеталей и кеталей — достаточно подробно исследованная
область применения ортоэфиров. Однако сведений о взаимодействии
ортоэфиров с пергалогенированными альдегидами и кетонами в литера-
туре немного [61, 62]. Интересна реакция ортоэфиров с хлоралем [61].
В присутствии кислотных катализаторов хлораль, как все прочие аль-
дегиды, образует полуацетали и ацетали:

,ОН

HC(OEt)3 4-CI3CCHO—

моль HZSO4, 20° ι

xOEt

90" С
, С13ССН< + Cl3CCH(OEt)2

x O E t

* Cl3CCH(OEt)2

В присутствии хлористого цинка этилортоформиат и этилортокарбонат
дают с хлоралем только соответствующий диэтилацеталь, этилортоаце-
тат в этой же реакции проявляет себя иначе. В результате его взаимо-
действия с хлоралем получена смесь этиловых эфиров 3-окси-4,4,4-три-
хлорбутановой и трихлорбутеновои кислот:

ОН
I

MeC(OEt)3 + С13ССНО _ Ε " Ο Η - н о ^ С13С—С—CH2COOEt + C13C—CH=CHCOOEt
2 Η

Необычно протекает реакция ортоэфиров с хлоралем в отсутствие ката-
лизаторов:

OR' OR' OR'

RC(OR')3 + C13CCHO ^ C13C—С—ОН R C 0 R ' ' 3 - > C13CC—OC-OR' + R'OH

Η Η R
(LXXXV)

Оказалось, что при использовании в качестве катализатора слабых
оснований (р/С которых не выходит за пределы 7,4—9,2) и повышении
температуры реакции до 100° С выход продукта (LXXXV) значительно
возрастает (с 18 до 60%). Механизм реакции с участием оснований, к
сожалению, не обсуждается в работе [61]. Продукт типа (LXXXV)
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образуется в реакции ортоформиата со фторалем (с более высоким вы-
ходом) [62].

Ортоформиаты и ортоацетаты уже в отсутствие катализаторов бурно
реагируют с гидратами фтораля, гексафтор- и тетрафтордихлорацетона,
образуя полуацетали и полукетали [62]. При повышении температуры
реакции до 60° С этилортоацетат взаимодействует с фторалем по типу
альдольной конденсации, что демонстрирует относительную подвиж-
ность α-протонов в молекуле ортоацетата:

ОН

F3CCHO -Ь MeC(OEt);
60 е С

F3C—CHCH2C(OEt)3

Подобные продукты получаются и в реакции алкилортоацетатов с гек-
сафтор- и тетрафтордихлорацетоном.

2. Реакции с изоцианатами

Продукты реакции ортоэфиров с изоцианатами различны в зависи-
мости от реакционной способности и структуры изоцианата.

Хлорзамещенные в а- и β-положениях алкилизоцианаты, являясь бо-
лее активными, вступают в реакцию с ортоэфирами в отсутствие ката-
лизирующих добавок, что приводит к образованию хлорзамещенных
N-карбалкоксиальдиминов [63]. За ходом реакции следили с помощью
ИК-спектроскопии. На основании данных ИК-спектров сделано предпо-
ложение о том, что образуется промежуточное соединение (LXXXVI).
Конечными продуктами являются азометин, алкилгалогенид и формиат:

HC(OR)3 + Cl3CCHCiN=C=O

о о

CliCCH=NCOR + RC1 + НС

\ С—OR

СЦС—CH

CH—OR

R—O

1004-140 С

(LXXXVI)

X>R

VI. РЕАКЦИИ ОРТОЭФИРОВ С СОЕДИНЕНИЯМИ, СОДЕРЖАЩИМИ
АКТИВНЫЙ АТОМ ГАЛОГЕНА

1. Реакции с галогенэфирами

Один из нетрадиционных путей синтеза смешанных формалей и аце-
талей основан на реакции алкилортоэфиров с α-хлорзамещенными эфи-
рами [64]. Активный атом галогена в исходном реагенте (LXXXVII)
замещается алкоксигруппой ортоэфира. Наиболее реакционноспособные
галогенэфиры, как например α-хлорметиловый эфир, реагируют с орто-
эфирами при комнатной температуре. Предполагаемый механизм реак-
ции:

Ηοοπ,οι •^»-

(LXXXVII)

OEt

1

( 9 E t

OEt

—>· i:n., -f

nR

Г OEt

H—c£o^;Kt
Cl _

—>- EtCl + HCOOEt

Метод прост и удобен, обеспечивает высокий выход искомого продукта
[64].
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2. Реакции с сульфенилхлоридами

Предложен новый способ сульфенирования ортоэфиров с помощью
тригалогенметансульфенилхлоридов [65]. Полученные с хорошим выхо-
дом моно- и бис (тригалогенметилтио)ортоэфиры являются полупродук-
тами в синтезе галогеналкилтиопроизводных карбоновых кислот.

Трифторметансульфенилхлорид (LXXXVIII) — наиболее активный из
числа предлагаемых сульфенирующих агентов. Его взаимодействие с
ортоэфиром завершается за несколько секунд с образованием монотио-
производных (LXXXIX); ортоэфир берется в избытке и реакцию прово-
дят при охлаждении (—10-ь + 10° С):

R1

R 1

I
F3CSC1 + R1CH2C(OR)3 -> F3CSCHC(OR)3—
(LXXXVIII) (LXXXIX)

FgCSCHCOOH

R1

I
F3CSCHCOOR

Даже такие «инертные» ортоэфиры, как например, этилортоизобутират,
реагируют с (LXXXVIII), поскольку стерические факторы не являются
определяющими в этой реакции.

(LXXXVIII) + Me 2CHC(OEt) 3 -» F3CSCMe2C(OEt)3

Выход моносульфенированных продуктов (LXXXIX) составляет 75—
80%. В реакциях с ортоэфирами дихлорфторметансульфенилхлорид по
поведению близок к (LXXXVIII).

Если сульфенирующий агент брать в избытке и вместе с тем увели-
чить продолжительность и температуру реакции, то образуются только
бис (тригалогенметилтио) ортоэфиры. Они менее стабильны, чем моно-
тиопроизводные, так что даже в процессе перегонки с отщеплением мо-
лекулы спирта превращаются в 1,1-дитио-2,2-диалкоксиэтилены:

_ 5 0 ^ + 9 5 !—• (F3CS)2C=C(OEt)2
MeC(OEt)3 + (LXXXVIII) ^ i l " * (F 3 CS) a CHC(OEt) 3 —

> (F3CS)2CHCOOH

Трихлорметансульфенилхлорид, по мнению авторов [65], взаимодей-
ствует с ортоэфирами по радикальному механизму. Ортоэфиры вступают
с ним в реакцию только в присутствии инициатора свободных радика-
лов — азо-б«с-изобутиронитрила (ХС):

MeC(OR)3+Cl3CSCl ( X C K 8 0° c-> C13CSCH2C(OR)3

Предполагаемый механизм реакции:

C13CSC1 — — - * C13CS + Cl

Cl + CH8C(OR)8 -> CH2C(OR)3 -f HC1

C13CSC1 + CH2C(OR)3 -> Cl + C13CSCH2C(OR)3

C1SCS + CH2C(OR)3 -> C13CSCH2C(OR)3

VII. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОРТОЭФИРОВ С КРЕМНИЙОРГАНИЧЕСКИМИ
СОЕДИНЕНИЯМИ

Алкилортоэфиры и цианотриметилсилан представляют собой удобные
реагенты для синтеза нитрилов типа (XCI) [66, 67]. Реакция идет в при-
сутствии катализаторов ряда кислот Льюиса: двухлористого олова, эфи-
рата трехфтористого бора

RCiOR^+N^CSiMe, — ~ ~ - * RqOR^CN + Me.SiOR1

(XCI)

Реакция не осложняется побочными процессами и приводит к получению
диалкоксинитрилов (XCI) с высоким выходом. Прежде для введения
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циангруппы в реакции с ортоэфиром использовали ацилцианиды; реак-
ция, как правило, сопровождалась образованием ряда побочных продук-
тов [68].

В работе [69] показано, что триметилсилилазид является эффектив-
ным и кроме того, взрывобезопасным реагентом для получения 1-заме-
щенных производных тетразола на основе ортоэфиров и эфиров амино-
кислот. Метод обеспечивает высокий выход (90%) и степень чистоты
продукта не менее 95%·

yN-N\
Me3Si Na+RQOR1);, + H2NCH2COOR2 -* R — С Ν

CH2COOR2

VIII. ДЕГИДРОГАЛОГЕНИРОВАНИЕ ГАЛОГЕНАЛКИЛОРТОЭФИРОВ

Путем дегидрогалогенирования β-хлоралкилортоэфиров получают
алкенилортоэфиры [70]—соединения, известные своей высокой реакци-
онной способностью. В работе [70] описано их применение для синтеза
ди(алкенилокси)алкилкарбоксилатов

OCOR

Дегидрогалогенирование β-хлорпроизводных ортоэфиров осуществля-
ется при действии гидридом натрия или бутилатом натрия:

RC (ОСНаСН2С1)3 — - * RC(OCH=CH2)3

НС/ОСН—СНС1—Ме\ - ^ - » НС/ОС=СНМе\
I

Me
I I I I I

/ V Me /з
При обработке галогеналкилортоэфиров растворами алкоголятов наря-
ду с элиминированием происходит обменная реакция (а). Эту побочную
реакцию можно исключить, если использовать в качестве дегидрогалоге-
нирующего средства гидроокись калия в водно-органической среде (б):

AlkONa

.СН.С1
2С

НС О С Ч

\ H N CH 2 C1

(α) нс/ос=сн»
СН„—ιOAlk

нс/ос=сн,
(б)

СН2С1

IX. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЛКИЛОРТОЭФИРОВ С ДВУОКИСЬЮ СЕРЫ

В ряде случаев для проведения реакций с ортоэфирами в качестве
растворителя используют сжиженную двуокись серы. Следует отметить,
что это соединение не является инертным по отношению к ортоэфирам.
В зависимости от условий, продукты взаимодействия алкилортоэфиров
с двуокисью серы различны.

Установлено [71], что при низких температурах при длительном облу-
чении ультрафиолетовым светом ортоформиаты и ортокарбонаты в сре-
де жидкой двуокиси серы образуют соответствующие триалкоксикарб-
катионы:

НС(ОМе)3 -> С(ОМе)3

HC(OEt)3 -> C(OEt)8

С(ОМе)4 -* С(ОМе)3

При повышении температуры до —20° С эти карбкатионы начинают раз-
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лагаться, превращаясь в диалкилкарбонаты. Предполагают [71], что
образование карбкатионов происходит при непосредственном участии
двуокиси серы:

(RO)3C-H -^-* (RO)3C-SO2H -* C(OR)3

Эта реакция протекает в режиме глубокого охлаждения (—75° С) вслед-
ствие активации молекул в результате УФ-облучения.

Помимо главного, выделен побочный продукт (ХСП), который обра-
зуется в результате присоединения нуклеофильного агента (SO2) к элек-
троположительному атому углерода алкоксигруппы ортоэфира:

SO

(МеО)2СНОМе 2-* (MeO)2CHOCH2SO2H
(ХСП)

Если смесь сжиженной двуокиси серы с алкилортоэфиром выдержать в
запаянной ампуле при комнатной температуре, то продуктами реакции
являются диалкилсульфиты и сложные эфиры [72]

20° г /

RC(ORl)3 + SO2 —грг;-* O = S ( + RCOOR1

Исключение составляет ортоформиат, который относительно пассивен в
среде двуокиси серы в отсутствие облучения. Только при нагревании с
большим избытком SO2 он медленно вступает в реакцию, образуя, кро-
ме этилформиата и диэтилсульфита, диэтилкарбонат.

С помощью ПМР-спектроскопии показано [72], что добавление к
смесям ортоэфиров даже каталитических количеств SO2 влечет за собой
немедленный обмен алкоксильными группами вследствие появления ди-
алкоксиалкилкарбкатионов. Предполагаемый механизм реакции с SO2:

RC(OEt)3 + SO2

(Б)

(XCIII) — » " RC ^

OEt

.OEt
/ сь (r>\

R—C® + EtOSOz -^-VRCOOEt + (EtO)2S=O

(XCIII) -Τ" EtOSof •&*• RCOOEt + EtOSof + (EtO)2S=O

Промежуточное соединение (XCIII), по-видимому, создается за счет
координационной связи атома серы сернистого ангидрида со свободной
электронной парой кислорода алкоксильной группы ортоэфира (А). За-
тем оно подвергается распаду по С—О-связи (Б). Обе эти реакции обра-
тимы. Предполагают, что основные продукты реакции получаются в ре-
зультате атаки алкилсульфитным анионом диалкоксикарбкатиона (В),
либо промежуточного соединения (XCIII) (Г).

Правильность предполагаемого механизма подтверждается поведе-
нием вторичных триалкоксиметанов в реакциях с SO2 в тех же условиях.
Замещение образовавшимся вторичным алкилсульфитным анионом у
вторичного атома углерода карбкатиона (XCIV) стерически затруднено,
поэтому получаются соответствующие олефин, алканол, вторичный
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алкилформиат и алкилсернистая кислота. Например, [72]:

Me

НС| О—^ У~С-Ме I + SO2 -> / \_с—Ме+НО-/ ^>— С—Me +

Me

+ HCOO—•

Итак, в отличие от фотохимической реакции, взаимодействие молекул
ортоэфира с SO2 без притока энергии извне приводит к образованию ме-
нее стабильных по сравнению с триалкоксикарбкатионами диалкокси-
карбкатионов.

X. БРОМИРОВАНИЕ ОРТОЭФИРОВ

В работе [73] изучалось поведение диметоксикарбенийбромидов в
жидкой двуокиси серы. Бромирование ортоэфиров производилось при
—60ч-—80°С. Ортоэфиры реагируют с бромом по ионному механизму,
за ходом реакции следили с помощью ЯМР-спектроскопии. Это типичная
реакция нуклеофильного замещения. Ион Вг® отрывает от молекулы
ортоэфира алкокси-анион, а Вг9 способствует стабилизации образовав-
шегося диалкоксиалкилкарбкатиона:

.OR1

RCiOR1), + Br2 - RC^ ΒΓ Θ + BrOR*

\ O R l

Показано, что, если бромирование ортоэфиров проводится в присутствии
ортокарбоната, то образуются более стабильные триалкоксикарбкатио-
ны. Это происходит за счет необратимой миграции метоксильной группы
от ортокарбоната к диалкоксикарбкатиону:

/ОМе | ' 6

RC© B r e + Br2 + C(OMe)4 SQ" -> RC(OMe)3 + MeO — C f f iBr e

\OMe 2 I
ОМе

Роль растворителя в работе не обсуждалась.
Диметоксикарбенийбромиды стабильны лишь при температурах ниже

—50° С, при более высоких происходит их распад по схеме:

··. °
RC© —>• RC -f'MeBr

0—Me. OMe

XI. ОРТОЭФИРЫ В РЕАКЦИЯХ ТРАНСФЕРНОГО ОКИСЛЕНИЯ

Найдено [74, 75], что перекись водорода в присутствии ортоэфиров
удобно использовать для мягкого окисления олефинов до соответствую-
щих эпоксипроизводных. Предполагают, что ортоэфиры, взаимодействуя
с перекисью водорода, образуют промежуточные продукты (XCV) (отно-
сительно стабильные за счет водородной связи), которые служат пере-
носчиками и генераторами атомарного кислорода.

C(OEt)4+ Н А - E t O H

• Н \ "
ЕЮ· Х О

I I
ЕГО—С О - E t O H

[О] + (ЕЮ)2СО

OEt
(XCV)
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В качестве трансферных окислительных агентов совместно с пере-
кисью водорода были опробованы этиловые эфиры муравьиной, уксус-
ной, ортобензойной и угольной кислот. Лучшие результаты, независимо
от структуры окисляемого олефина, получены при использовании прежде
всего этилортокарбоната, затем этилортоацетата. Данный метод позво-
лил осуществить получение труднодоступных эпоксипроизводных, напри-
мер (XCVI), с более высоким выходом:

(XCVI), 85%

Этим же способом можно получать пероксиды, такие, как 9,10-эндоперо-
ксид 9,10-дифенилантрацена. При окислении таким способом амидоаце-
талей (XCVII) выделяют соответствующие карбаматы:

RC(OEt)s и

Me2N—CH(OMe)2 — » Me2NCOMe+MeOH.
(XCVII)

Механизм реакции специально не изучался. Гипотетическое строение
промежуточного соединения (XCV) не подтверждено физико-химически-
ми методами исследования. Нам кажется допустимым предположение
о том, что активный окислительный агент может представлять собой
ионный комплекс типа (XCVIII).

Перекись водорода, как и другие слабые кислоты, при добавлении к
ортоэфирам способна продуцировать диалкоксикарбкатионы, которые
стабилизируются, связываясь с анионом ΗΟΟΘ:

R—C-

ORi г / O R 1 -ι

-OR1 ii°!_» R—Се ®OOH

OR1 L ^ O R 1 J
(XCVIII)

R=Me (a), OR1 (6), Ph (в)
R!=Et

Поскольку комплексы (XCVIII б) стабильнее, чем комплексы (XCVIIIa),
а комплексы типа (XCVIII в) относительно стабильны, но пространствен-
но затруднены по сравнению с (XCVIII а), становится понятным преиму-
щество использования ортокарбоната по сравнению с другими ортоэфи-
рами.

XII. СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ ОРТОЭФИРОВ

Изучению поведения триалкоксиметанов в реакциях со свободными
радикалами при повышенных температурах (120—150° С) посвящены
работы [76, 77]. Методом ЭПР показано, что алкилортоформиаты реа-
гируют со свободными радикалами с образованием три- и моноалкокси-
алкильных радикалов, фрагментация которых приводит к получению
соответствующих карбонатов и формиатов. Инициирование радикаль-
ных превращений осуществлялось трет-бутоксильными радикалами.

HC(OCH2R)3

 М е з С°°С М е з-> O=C(OCH2R)2 + RCH3 + RCHO + HCOOCH2R

На основании кинетических данных сделаны выводы относительно
активности ортоформиатов в реакциях данного типа в сравнении с ли-
нейными и циклическими ацеталями.

Механизм гомолитических жидкофазных превращений алкилортофор-
миатов демонстрируется на примере триэтоксиметана:

-» C(OCH2R)3

HC(OCH1R)S+ Me3CO -_
HC(OCH2R)2OCHR

C(OCH2R)3 >̂ O=C(OCH2R)2+CH2R

HC(OCH2R)2OCHR -+ RCHO+HC(OCH2R)2
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HC(OCH2R)2 ->

HC(OCH2R),+CH2R —

HCOOCH2R+ CH2R

C(OCH2R)3

• HC(OCH2R)2OCHR

CH2R+CH2R -» RCH2CH2R

Оказалось, что цепные радикальные реакции в ряду ортоэфиров мож-
но наблюдать и при значительно более низких температурах (60°С),
если в качестве инициатора свободных радикалов использовать дицикло-
гексилпероксикарбонат [78]. Цепь радикальных превращений, аналогич-
на выше описанной, основные продукты реакции те же, что и при высо-
котемпературном режиме.

XIII. НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ОРТОЭФИРОВ

Ортоэфиры давно известны как незаменимые реагенты в синтезе кра-
сителей [4]. Успешно продолжаются разработки в области цианиновых
красителей [79]. Предложен новый способ получения полимерных циа-
нинов на основе ортоэфиров и перхлората 2,3,6-тримстилтиазоло[4,5-П-
бензотиазолия в присутствии слабых органических оснований [80]:

11С<ОЕЧз
\ = O I 1 — C = C 1 I —

Условия проведения реакции позволяют достигнуть высокой степени кон-
денсации, что благоприятно отражается на качестве получаемых краси-
телей.

Путем взаимодействия триэтилортоформиата с солями дифенилзаме-
щенных производных циклопента[с]пирилия, а также его тиоаналога и
5,6,7,8-тетрагидробензо-3,4-пирилия получены пирилокарбоцианины
(XCIX) [81], являющиеся геометрическими изомерами ранее описанных
пирило-2-цианинов [82].

HC(OEt)

(XCIX)

Показано [81, 82], что введение мостиковых этиленовых и триметилено-
вых группировок приводит не только к стабилизации получаемых кра-
сителей, но и к углублению их окраски.

На основе алифатических алкилортоэфиров и малононитрила в ре-
зультате серии превращений получены производные изоксазолопирими-
дина, обладающие высокой до- и послевсходовой избирательной герби-
цидной активностью [83]. Пропилортокарбонат и пропилортобензоат
оказались высокоэффективными добавками, приводящими к проявлению
синергизма некоторыми инсектицидами [84].

Выявлена возможность использования, ортоэфиров, помимо альдеги-
дов и эпоксидов, в реакциях каталитического карбонилирования в при-
сутствии амидов карбоновых кислот с целью получения N-ацил-а-амино-
кислот [85].

Наиболее широкое применение ортоэфиры получили в качестве ком-
понентов активных и стереоспецифичных катализаторов в процессе поли-

1831



меризации пропилена [86—89], этилена [90], а аминоалкилортоэфиры —
в процессах получения полиуретанов [41—43] и полиизоцианатов [43].

Найдено 191], что ортоэфиры являются необходимым компонентом
для получения специальных эластичных цементирующих материалов.
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