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Рассмотрены особенности химических свойств аренхромтрикарбони-
лов, обусловленные изменением в реакционной способности ароматических
групп и связанных с ними органических радикалов при переходе от АгН
к АгНСг(СО)з, обобщены данные по применению аренхромтрикарбонилов в
органическом синтезе.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Современный этап в развитии органического синтеза характеризует-
ся широким применением элементоорганических и металлорганических
реагентов для осуществления хемо-, регио- и стереоселективных про-
цессов, часто невозможных в рамках обычных «органических» схем. За
последние 15—20 лет в органическом синтезе наряду с традиционными
производными непереходных металлов (реактивы Гриньяра, литийал-
килы и др.) интенсивно используются комплексы переходных металлов
(КПМ). Можно выделить два основных аспекта применения КПМ в
синтезе — каталитические реакции и реакции в стехиометрических ко-
личествах. Последние предполагают наличие трех стадий: а) комплек-
сование органического субстрата с переходным металлом (ПМ); б) ис-
пользование особенностей, вносимых ПМ, для химической модификации
органического остатка; в) декомплексование и выделение измененной
органической молекулы. Для эффективного использования КПМ в син-
тезе эти стадии должны протекать с высокими выходами, а сам комп-
лекс — быть дешевым и доступным. Этим требованиям в значительной
степени отвечают производные бензолхромтрикарбонила (бенхротре-
на) ', легко получаемые на основе органических производных и Сг(СО)6

или L3Cr(CO)3 (L=Py, MeCN, NH3).
Синтез БХТ подробно рассмотрен в главах монографий [1—3]. Кон-

кретное описание препаративного метода дано в работах [4, 5]. Физи-
ко-химические свойства БХТ, природа связывания в них, основные фак-
торы, влияющие на ориентацию ХТК относительно аренового лиганда
обсуждены в обзоре [6]. Реакционная способность БХТ и их примене-
ние в органическом синтезе на отдельных этапах отражены в моногра-
фиях [7, 8] и более полно в обзорных статьях [9—14]. Яркие примеры
использования БХТ в синтезе опубликованы в последнее время.

В данном обзоре рассмотрены как работы, имеющие отношение к
конкретному приложению в органическом синтезе, так и исследования

1 В тексте обзора приняты обозначения: БХТ — бенхротрен (РпШСг(СО3) и его
замещенные в кольце (Агепе)Сг(СО)3, а также бенхротренильный остаток
(СО)зСг(РЬ-) ХТК или [Сг] —группа Сг(СО)3.
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реакционной способности БХТ, которые могут найти применение в бу-
дущем. Реакции лигапдпого обмена БХТ и металлотропные перегруппи-
ровки в ряду конденсированных систем, содержащих ХТК, обсуждаться
не будут. Ранние работы, вошедшие в обзоры [6, 12], цитируются по
мере необходимости и более сжато.

Комплексование аренового лигаида с ХТК накладывает особенности
на его реакционную способность. Изменения в свойствах лигаида и свя-
занных с ним групп отражены на рисунке [10J. Введение ХТК приводит
к сильному оттягиванию элект-
ронной плотности с аренового
лиганда (электроноакцептор-
ный эффект ХТК сравним с
влиянием нитрогруппы). Это
проявляется в высокой кислот-
ности ХТК-производпых бен-
зойных кислот [15, 16], фено-
лов [17] и анилиниевых ионов
[18] по сравнению с соответ-
ствующими бензольными со-
единениями.

В БХТ существенно пони-
жена способность ароматиче- Влияние комплексования с ХТК на реакцион-
ской системы к передаче элект- ную способность аренового лиганда [10]
ронных эффектов заместите-
лей [16]. Корреляция термо-
динамических констант диссоциации 38 замещенных ХТК-бензойных
кислот в 50% -ном водном этаноле при 25° С в рамках уравнения Юка-
еа—Цуно показала, что реакционная константа (р=0,8) существенно
ниже, чем для бензойных кислот (р=1,4).

Комплексование арена с ХТК способствует стабилизации а- и в не-
которой степени β-карбениевых ионов, увеличивает кислотность С—Н-
связей в ареновом лиганде и в α-положении алкильного заместителя,
облегчает реакции нуклеофильного присоединения и замещения. ХТК
оказывает значительное пространственное влияние на реакции БХТ. Эти
эффекты находят применение в синтезе.

Арены из БХТ обычно выделяют окислением иодом [15] либо соля-
ми церия(IV) [19], фотооблучением [20] или вытеснением я-донорны-
ми лигандами: аминами [21] и фосфинами [22].

II. РЕАКЦИИ, ПРОТЕКАЮЩИЕ ЧЕРЕЗ α-КАРБЕНИЕВЫЕ ИОНЫ

Характерной особенностью БХТ-замсстителя, как и вообще метал-
лоценильных заместителей [23], является его высокая способность ста-
билизировать карбениевый центр в α-положснии к ароматическому ли-
ганду. Об этом говорят высокие скорости сольволиза (PhCH2Cl)XTK
и (Ph2CHCl)XTK в 80%-пом водном ацетоне составляющие 2,2· 10~4 с"1

и 7,0· 10~2 с"1, что соответственно в 103 и 103 раз выше скоростей соль-
волиза бепзилхлорида и бензгидрилхлоркда [24]. Эти кинетические ре-
зультаты находятся в хорошем согласии с термодинамическими кон-
стантами стабильности карбениевых ионов [25]: для (jt-PhCH2

+)XTK
•p/CR+=-ll,8, для PhCl2+ p/CR+< —17,3 и для Ph2CH+ p/CR+=—13,4.

Комплексование с ХТК значительно увеличивает скорость изомери-
зации бензилтиоцианата в бензилизотиоцианат [ (PhCH2SCN)XTK—*•
-v(PhCH2NCS)XTK] [26]; стадией, определяющей скорость процесса,
является ионизация.

Комплексование бензильных спиртов с ХТК и последующее генери-
рование карбениевых ионов открывают широкие возможности для син-
теза N- и О-бензильных производных. Реакции ХТК-содержащих карбе-
ниевых ионов с NH3, аминами и спиртами являются удобным путем по-
лучения соответствующих производных [27]:
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Такой подход существенно расширил арсенал спиртов, используе-
мых в реакции Риттера. Обычно в этой реакции третичные спирты дают
хорошие выходы амидов, а применение первичных и вторичных спиртов
приводит к неудовлетворительным результатам.

Первичные БХТ-карбинолы гладко реагируют с различными нитри-
лами, образуя N-бензиламидные комплексы [28, 29]:

Y—< ~СН2ОН -!- RCN _"5 Υ— —CH2NHCOR

[Сг][Сг]
Y = H , OMe
R=Me, Pr, Ph, o-MeC6H4, PhCH2, C1CH2, CH2=CH

Комплексование с ХТК накладывает особенности на стереохимиче-
ское протекание реакций промежуточно образующихся карбениевых
ионов. Это наглядно иллюстрируется полной стереоспецифичностью пре-
вращений карбениевых ионов, генерированных из (эноо-1-инданол)ХТК
(I) и (зндо-1-тетралол)ХТК (II): реакции с Н2О, МеОН и RCN сопро-
вождаются полной инверсией конфигурации и образованием экзо-про-
дуктов [29-31]:

tfHCOM*

(I), ( Щ

R = H, Me; п = \ (I), 2 (II)

Рацемизации оптически активных комплексов при этих превращениях
не наблюдается и фотохимическое декомплексование также протекает
практически со 100%-ным сохранением конфигурации.

Даже в ациклическом ряду реакции БХТ-карбинолов через карбе-
ниевые ионы протекают с замечательной стереоселективностью [29,.
32]. На примере превращений оптически активного 5-(+)-(сс-оксиэтил-
бензол)ХТК показана высокая степень сохранения оптической чистоты
в образующихся продуктах, например:

Э,И.-энантиомерныц избыток

Сохранение конфигурации в ациклических системах объясняется
экзо-атакой при образовании карбениевого иона и последующих его
реакциях, т. е. из двух потенциально возможных карбениевых ионов
(А) и (Б)
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образуется ион (А), а взаимные переходы (А)ч=*(Б) затруднены вслед-
ствие высокого энергетического барьера вращения вокруг связи С(1)—
- С (а) [33].

Особый интерес представляют стабильные α-карбениевые ионы
с двумя ХТК, выделенные в твердом кристаллическом состоянии [34,
35]. Они образуются при реакции дикомплсксованного бензгидрола в
пропионовом ангидриде с 65%-ной HPF 6. Эти комплексы при действии
спиртов дают эфиры, а с первичными и вторичными аминами образуют
вторичные и третичные амины соответственно. Карбениевыми ионами
алкилируются реакционноспособные ароматические субстраты — диме-
тиланилин, пиррол и N-метилпиррол, но с ними не реагируют анизол и
менее нуклеофильные ароматические производные [34, 45]. С тетрабу-
тиламмонийфторидом получен соответствующий π-комплекс бензгидрил-
фторида [27]:

ХТК-Производные эндо-бензиловых спиртов и их ацетатов являются
удобными источниками для получения алкильных производных по реак-
ции с Ме3А1 или Et2Zn в присутствии TiCl4 [36].

МочА1 или

В зависимости от условий при наличии в субстрате двух типов бен-
зильных гидроксигрупп можно ступенчато вводить различные алкиль-
ные группы

БХТ-Карбениевые ионы, образованные in situ, быстро реагируют с
ароматическими производными, содержащими электронодонорные груп-
пы, и с β-дикарбонильными соединениями, образуя экзо-замещенные
комплексы [37]:
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Ацетаты α-БХТ-карбиполов являются активными алкилирующими
агентами и в реакциях с силиленоловыми эфирами гладко образуют
кетоны [38], например:

_ /OSiMc3
4 Me

/=ч /Me ZnCb, СН.СЬ ' = \ / М е

О

[Сг]

Реакция диастереомерной смеси закомплексованных инданолацетатов с
1-триметилсилокси-1-грег-бутилэтиленом приводит к единственному
зкзо-замещенному комплексу через промежуточный карбкатион с пла-
нарной хиралыюстью

91%

Процесс алкилирования еноловых эфиров ацетатами сс-БХТкарбино-
лов открывает удобный препаративный путь с стереоспецифичному об-
разованию С—С-связи.

Следует отметить, что БХТ с rper-гидроксильными группами в лиган-
де, проявляющие повышенную склонность к образованию карбениевых
ионов, предложено использовать для переноса ХТК на другие арены
[39, 40]. Реакцию используют для синтеза функционально-замещенных
БХТ:

ли
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III. НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ И ПРИСОЕДИНЕНИЕ

Сильный электроноакцепторный эффект ХТК облегчает реакции нук-
леофилыюго замещения галогенов в (т!6-галогенарен)ХТК.

Атомы фтора и хлора в БХТ легко замещаются на О-, S- и N-нук-
леофилы, причем фторбензольпый комплекс (III) обладает большей
реакционной способностью [41—44, 75]:

/ / = = \ ρ ΗΧ (или NaX) / = = \ _ v

[Сг]
(III)

[Сг]

X=RO, RS, RNH, R2N

Относительная скорость замещения галогена в активированных
комплексованием галогенбеизолах па МеО-группу для различных π-свя-
занных металлорганических остатков увеличивается в ряду [45, 46]:

(ОС),Сг< (ОС) 3Мо< (rf-C : iH 5)Fe+< (OC)3Mn+

Дифтор-БХТ гладко обменивают оба атома фтора на метоксигруппы
[47].

В (галогенбензол)ХТК галоген легко обменивается на тиольную
группу в условиях межфазного катализа [48].

В (дихлорбензол)ХТК замещение галогенов можно проводить по-
следовательно [49, 50].

Возможность ступенчатого замещения атомов хлора в (1,2-дихлор-
бензол)ХТК позволила использовать его в синтезе дибензо-18-краун-6
по реакции с натриевой солью диэтиленгликоля, через комплексы (IV)
я (V) [51]:

[Сг]

- C I

С1

NaO(CH2)2O(CH2)2OH

[Сг]
(IV)

чон

[Сг]

\ _ 0 /

С1

Ч О—,
Ι/

С1
[Сг]

(V)

::()

Выход краун-эфира 27%.
В условиях межфазного катализа БХТ гладко реагируют с ацетоно-

ксимом, образуя О-арилоксимы [52]:

R·

iN=GMe

Okt,NBr
[Сг] 2 0 ° с [Сг]

R-Η,ο-Μβ,-Λ-Μβ, 7i-Me; X = GI,F

N=GMe 2

75'-95*

Нагревание (хлорарен)ХТК с несольватированным МеОК в бензоле
или ацетонитриле в присутствии 18-краун-6 дает (метоксиарен)ХТК с
высоким выходом [53]:
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OMe

R· R' = H, Me, OMe, NMe

@) = К + /18-краун-6

Внутримолекулярное нуклеофильное замещение в ряду БХТ являет-
ся эффективным методом получения бензоциклических систем, напри-
мер, хроманов [54, 55]:

(СН2)3 ОН

mpem-BuOK, ДМСО
20° С, 10 мин

или
нзо-PrONa, изо-РгОН

20° С, 15 ч,
U

(У

[Сг] 75о/о

Замечательным свойством ряда С-нуклеофилов является их способ-
ность присоединяться к БХТ с образованием ту'-циклогексадиенильпых
комплексов, являющихся формальными аналогами комплексов Мей-
зенгеймера [56]. Реакция быстро протекает при 0° С. На примере про-
дукта присоединения литийдитианового комплекса к БХТ показано, что
входящий заместитель занимает экзоположение в структуре, где один
из углеродных атомов кольца отклонен в противоположную сторону от
ХТК. [57]. Анионные комплексы способны к двум типам превращений:

(VI)

Окисление комплекса приводит к формальному замещению гидрид-иона
карбанионом (путь а) и образованию замещенного бензола. Процесс
получил название «присоединение/окисление» [56, 58]. Протежирова-
ние комплекса сильной кислотой освобождает алкилциклогексадиен-1,3
(«присоединение/протонирование», путь б) [56, 59, 60]. «Присоедине-
ние/окисление» обладает широким потенциалом применения в органи-
ческом синтезе для фенилирования органических соединений (табл. 1)
[10,56].

Реакционноспособные литийорганические соединения эффективно
фенилируются БХТ в мягких условиях в ТГФ.

В замещенных БХТ природа заместителя оказывает определяющее
влияние на региоселективность присоединения нуклеофила (табл. 2)
[61, 62]. В меньшей степени па соотношение изомеров влияет природа
нуклеофилов. Направление атаки реагентов на БХТ качественно корре-
лирует со значением коэффициентов в низшей вакантной молекулярной
орбитали свободного арена, что связано с распределением зарядовой
плотности, и атака нуклеофилов Nu предпочтительно направляется на
атомы углерода, которые заслонены СО-группами, а электрофильных
реагентов Ε — на соседние атомы [63—66]. Несмотря на низкий энерге-
тический барьер между заторможенной (В) и заслоненной (Г) конфор-
мациями (~0,3 кал/моль) БХТ с электронодонорным заместителем
предпочтительно находятся в син-заслоненной конформации (Д), а с
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Таблица 1

Сочетание карбанионов с БХТ (уравнение ( Ια)) [10,56]

Карбанион

LiCMe.2CN
LiCH2CN

g .

L i — / \ /

CN ,

X O R X

LiCH(SPh)2

LiBu-/n pern

Li-/ X-Me

LiCH2CO2Bu-mpfm
LiCHMeCO,Bu-mpem
LiCMe2CO2Bu-mpem

Продукт

PhCMe2CN
PhCH2CN

P h ^ \ S — /

PhCO(CH2)2Me

PhCOPr- изо

PhCH(SPh)2

PhBu-mpem

Ph-/ >-Me

PhCH2CO2Bu-mpem
PhCHMeCO2Bu-mpem
PhCMe2CO2Bu-mpem

Выход, %

94
68

93

90*

88*

84
97

71

87
88
88

* R = CHMcOEt; выделение проводили последовательно кислотным и основным гидролизом.

Таблица 2

Ориентация присоединения карбанионов в БХТ [61,62]

X

Me
Me
Me

Me

OMe
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

Cl

SiMe»
CF3

NMe2

Et
изо -Pr
mpem-Bu
CH(Bu-tnpem)2

MY

LiCH2CO2Bu-mpem
LiCMe2CO2Bu-mpem
LiCMe2CN

,S
Li-/ \

LiCH,CO2Bu-mpem
LiCH2CO2Bu-mpem
L i CHMeCO2Bu -трет
LiCMe2CO2Bu-mpem
LiCH2COBu-mpein
LiCMe,CN

Li-<S~>

LiCMe2CN
LiC(CN)(OR)Me
LiCMe2CN
LiC(CN)(OR)Me
LiC(CN)(OR)Me
LiC(CN)(OR)Me
LiC(CN)(OR)Me

Соотношение продуктов
о:м:п

28:72:0
3:97:0
1:97:2

51:47:2

4:96:0
54:45:1
53:46:1
5:95:1

76:24:0
10:89:1

46:53:1

0:2:98
0:30:70
1:99:0
0:94:6
0:80:20
0:35:65
0:0:100
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электроноакцепторным — в ангм-заслоненной (Е):

(В)

-Е

Для комплексов с R=OMe, NMe2 нуклеофильное замещение проис-
ходит в ж-положение, в случае же R=CF 3, SiMe3 — в л-положенис. Ис-
ключение составляют алкил-БХТ [67]. С увеличением объема алкиль-
ной группы η-атака становится более предпочтительной, чем Λί-атака.
Попытки получения комплекса (VII) селективным окислением аддук-
та (IX), полученного из БХТ с 2-литип-2-метилпропионитрилом (VIII),
действием I2, FeCl3, бензохипоиа, СиС12/ДМФ, Cc(IV) привели только к
2-метил-2-фенилпропионитрилу. При использовании электрофильных реа-
гентов в качестве акцепторов гидрид-иона регенерируется исходный
ареновый комплекс вследствие отрыва карбаииоиа [56, 57]:

С донорами протонов (Н2О, АсОН, CF3CH2OH) интермедиат(1Х) быст-
ро образует исходный БХТ с выходом 70—90%, а при действии
CF3COOH (5 экв.) с последующим окислением образуется смесь изо-
мерных циклогексадиенов, которая может быть легко ароматизирована
[57]:

Me CN

(IX)

1) CF3COOH
2) h

90%

' = \ / М е

ч > - f CN

7%

3%

-CN
чМе

Меч

CN
7Ме

В случае аддукта (η6-aнизoл)XTK с (VIII) при переносе протона об-
разуются эфиры диенолов, гидролиз которых дает 3- и 5-замещенные
циклогексеноны; соотношение последних зависит от продолжительно-
сти перемешивания с кислотой:
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\T cO MeO MeO

νN—.

=\ / M e

—/ \\le

Если аддукты нуклеофилов с БХТ обрабатывают CF3COOH в атмосфе-
ре СО, то наряду с диенами или аренами легко регенерируется Сг(СО)в

[68].
Найдена реакция нуклеофильного замещения хлора в (г|6-хлорбен-

зол)ХТК стабилизированными карбапионами, которую можно рассмат-
ривать как препаративный метод фенилирования [69, 70]:

\ . >—Cl + R- •
25° С

20 ч χ /~ \ /

[Cr] (X) [Cr]

R=CMe2CN, CMe2CO2Ef, CMc2CO~, CH (CO2Et)2,

С (Ph) (CN) (OCHMeOEt)

Литийпроизводные 1,3-дитиана, 2-метил-1,3-дитиана, грег-бутилацетата,.
ацетофенона, 5,6-дигидро-2,4,4,6-тетраметил-4Н-1,3-оксазина и ацето-
нитрила не финилируются в этих условиях. По-видимому, первичные и
вторичные карбанионы малоэффективны в этой реакции из-за наличия
активного атома водорода. Исключение составляет анион диэтилмало-
ната, который медленно реагирует с комплексом (X).

Показано, что фторсодержащий комплекс(Ш) быстро реагирует с
карбанионом (XI), давая после декомплексования метил-сс-фенил-
а(грег-бутилтио)пропионат с выходом 94%:

[Сг]

(Ш)

SBu-mpem
I

"С—СО 2 Ме
I

Me (XI)

1) 25° С
2) It / "

SBu-mpem
I

;;-C-CO 2Me
I

Me

Скорость нуклеофильного замещения галогена в (т]6-галогенбензол)
ХТК зависит от характера уходящей группы и уменьшается в ряду F >
>С1>1 [70].

Механизм нуклеофильного замещения галогена в галоген-БХТ носит
сложный характер. Например, при действии 2-литий-2-метилпропиони-
трила (VIII) на (хлорбензол)ХТК (X) при минус 78° С и последующем
окислении образуется 1,3-дизамещенный бензол. Однако при 20° С ин-
теряет С1~ и образует продукт «лсо-замещения [56]:
термедиат (XII) медленно изомеризуется в комплекс (XIII), который
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(Χ) + (VIII;

-cr

Реакции нуклеофильного замещения и присоединения нашли приме-
нение в тонком органическом синтезе. Так, замещение атома фтора в
(PhF)XTK (ΠΙ) на карбанион из 1-метил-4-карбэтоксипиперидина при-

водит к анальгетику демеролу с выходом 85% [56]:

(III) MeN/
χ xCO»Et

Региоселективность нуклеофильной атаки использована при получении
полизамещенных бензолов. Роль МеО- и Me3Si-rpynn, как м- и /г-ориен-
тантов соответственно, является определяющим фактором в синтезе 1,
2,3- и 1,2,4-тризамещенных бензолов [62]:

/ОМе ., „ /ОМе

>—ОМе

1) R -
2) I , / \ -ОМе

[Сг]
R=GH2CN, CMe2CN

1) -С—Me /Me
\OR О = С У

2) i2 I /Me
3) H + \ /

-ОМе
\ _ /

\
[Cr]

Показано [71], что (дифенилоксид)ХТК реагирует со стабилизирован-
ными карбанионами, образуя после окисления л-замещенные дифенил-
оксиды. Если анионный комплекс (XIV) при —78° С обработать
CF3COOH или температуру поднять до комнатной, то образуется про-
дукт замещения PhO-группы нуклеофилом:

•OPh

-OPh —

[ΐ
'У
л

-OPh

Kul.i
-78Ο<:

^ -

[с

Nu

V€
(XIV)

Nu = CH2CN,CHMeCN,"CMe2CN, CHMeCO2Bu-mpem, C(Ph)—S—(CH2)3— S

На примере реакции (о-фенокситолуол)ХТК с (VIII) установлена высо-
кая региоселективность замещения феноксигруппы: действие CF3COOH
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приводит к л-дизамещенному комплексу, нагревание до комнатной тем-
пературы — к о-дизамещенному:

-78°О

] CMe.,CN •CMe,CN

Для систем, способных к внутримолекулярному присоединению, ис-
следована природа образовавшихся продуктов в зависимости от числа
метиленовых звеньев, разделяющих ароматический лиганд и CN-rpynny
[72]. Ич комплекса (XV) (га = 3) образуется 1-циантетралин:

— \
NLi, ТГФ

—<

[Сг]

CHCN
I

R

(XV)

2) [О]

(СН2)„

\У\С

/ \
NC R

При η = 4 положение присоединения нуклеофила зависит от продолжи-
тельности и температуры реакции:

/(СН2

"CHXN

— \
NLi, ΤΓΦ/ΓΜΦΑ='/2

/
/ \

2) [О]

(СН 2 ) 4

0,5», -78° С

[Сг]

NC Η
(XVI) 79%

С повышением температуры и увеличением продолжительности реакции
возрастает доля высокомолекулярных продуктов.

В условиях протонирования сохраняются высокие выходы мономер-
ных продуктов, но их соотношение также зависит от продолжительности
и температуры реакции. Например, количество конденсированного и
спиропродуктов при 0°С составляет через 4 ч 25 и 75%, а через 24 ч 3
и 97% соответственно:

CN

(XVI)

Наиболее рациональное объяснение — первоначальное образование
(XVII) в качестве кинетически контролируемого продукта; в результате
1,2-углеродного сдвига этот аддукт превращается в термодинамически
более выгодный комплекс (XVIII):
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{сн,).

СН·—CN CN-CH (GH2)4

Для низких гомологов (XIX) (п=2) выгодно образование как спиро-
цикла, так и конденсированных продуктов, в связи с чем получаются
димерные соединения:

[Сг] (XIX)

Особенности присоединения нуклеофилов использованы в синтезе
с/шро[4.5]декановой системы — акоренона (XX) и акоренона В (XXI)
[ Н ] :

η
(XX) (XXI)

Стратегия синтеза основана на Λί-ориентирующем эффекте метоксигруп-
пы при нуклеофильном присоединении к анизольному комплексу; при
этом экзо-атака контролирует конфигурацию с/гыро-углерода:

1) Li— C(CN)(OR)Pr-«3

•2)1,
3) Н+
4) НО"

и , „

-> Me

•Рг -изо
С

3=г\ /(CH2)3CN
2) CF3SO3H
3) NH4OH
4) Н+

Диастереомерная смесь комплексов (XXII) и (XXIII) разделялась пре-
паративной жидкостной хроматографией; низкая эффективность спи-
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роциклизации комплексов исключает препаративное значение данного
синтеза.

Комплексование с ХТК явилось удобным методом получения синто-
нов на пути к френолицину и деоксифренолицину — антибиотикам, в ос-
нове которых лежит изохроманхиноновый скелет [74]. Принципиальный
момент — использование на начальных стадиях η-направляющего эф-
фекта Me3Si-rpyniibi и Λί-ориентирующего эффекта МеО-группы на иук-
леофильное присоединение к комплексу (XXIV); в результате избира-
тельно образуется соединение (XXV), в котором Me3Si-rpynna легко
удаляется. Следует отметить, что литиевое производное комплекса
(XXIV) непосредственно не реагирует с 2-гексенилбромидом, поэтому
его переводили в медьорганическое соединение:

Me3Si

ОМе

\ / \

ОМе Pr
1) BuLi
2) Cul
3) РгСН=СНСН2Вг \/v

[Сг]
(XXIV)

LiCH(CN)CH2CH2CH^=CH2

[Cr]

ОМе Рг

Me,Si

[Cr] СО,Н
CNT

(XXV)

Общий выход деоксифренолицина 4% в 15-стадийном синтезе.
Определяющая роль конформации ХТК в ориентации нуклеофиль-

ной атаки на БХТ подтверждена в работе [75]. При реакции 2-литий-
2-метилпропионитрила^Ш) с комплексом (XXVI), для которого ха-
рактерна с««-заслоненная конформация, и последующем окислении по-
лучена смесь монозамещенных бензгидролов с соотношением .и/я = 9/1:

(•SiMe

[cr] [b]
(XXVI)

Значительный интерес представляет присоединение нуклеофилов к
полициклическим ароматическим комплексам. В этом случае на регио-
селективность нуклеофильной атаки наряду с конформационными эф-
фектами и природой заместителя в ядре большое значение приобретают
стерические требования аренового заместителя и нуклеофила [76].
В реакции с комплексом (XXVII) небольшой по размеру LiCH2CN дает
в основном продукт α-замещения, а более объемистый (VIII) —продукт
β-замещения:

ОМе ОМе R ОМе
I 1. 1. !

/ \ /Ч 1) UR

II Her] ^ _ i ^ _

ОМе
(XXVII)

ОМе ОМе

В зависимости от продолжительности реакции и температуры наблюда-
ется различное соотношение а- и β-продуктов, причем продукт β-при-
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соединения перегруппировывается путем диссоциации с отщеплением
карбаниона в термодинамически выгодный продукт ос-присоединения.

В случае 2-1л-2-Ме-1,3-дитиана β-присоединение необратимо и эта
реакция использована для получения 1,4-диметокси-6-ацетил-5,6-дигид-
ронафталина — синтона в синтезе дауномицина

(XXVII)

1) LiC(Me)S(CH2)3S
ТГФ/ГМФА, 0° С

2) Ce(NH3)2(NO3).

ОМе

Me

I
ОМе

Однако (нафталин) ХТК присоединяет карбанионы в α-положение:
R
ι

1) R-νΤΓΦ
2) h

X/S/

[Сг]

R = C M e 2 G N , CH 2 CN, CHS (CH 2) 3 S
ι ι

Способность S-стабилизированных карбанионов необратимо присое-
диняться к БХТ с образованием анионных комплексов, реагирующих с
электрофилами (Mel) лежит в основе общего метода синтеза дизаме-
щенных дигидронафталинов и циклогексадиенов [78]:

ОМе

(XXVII) иг. M i l

ОМе

3(<;H,),S. C(Me)S(CII.,)3S

"Ί '

(XXVIII)

B = C(H)S((.HL,)3S. (;(Me)S(C.Ha)3S, Ph, mpem-Bu

Внедрение СО наблюдалось как при проведении реакции в атмосфере
окиси углерода, так и в ее отсутствие. В синтезе 5,6-дизамещенных цик-
логексадиенов-1,3 оказались эффективными и другие электрофилы [79].

Свойство нуклеофилов предпочтительно присоединяться по засло-
ненным атомам углерода аренового лиганда ярко проявляется в реак-
циях 1,1-дизамещенных индановых комплексов [66, 80]. Реакции циан-
стабилизированных карбанионов с комплексами (XXIX) и (XXX) и по-
следующее окисление приводит к 5-замещенным инданам:
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1) (VIII)
2) I, Ме ч

NC

\
/

/ \
Me

(XXIX)

Me—с

(XXX) (XXXI)

•COOH

(XXXII)

Гидролиз соединения (XXXI) дает фармакологически ценную 5-заме-
щенную кислоту (XXXII). По данным рентгеноструктурного анализа
комплекса (XXX) [80] СО-группы находятся в заслоненной конформа-
ции по отношению к положениям За, 5,7 аренового лиганда.

Метод присоединения/окисления реакционноспособных С-нуклеофи-
лов к БХТ распространен на комплексы N-замещенных индолов, N-ме-
тилиндолина и бензофурана [81, 82]. При этом атака нуклеофилов на-
правляется на С (4) и С (7), а соотношение продуктов регулируется элек-
тронными и стерическими факторами, определяемыми размерами за-
местителей у атома азота и у С(3), а также природой нуклсофила:

χ

Для комплексов с Y = H и X = NMe (XXXIII), NCH,Ph (XXXIV),
NSiPh2Bu-rper (XXXV), NCO2Bu-rper (XXXVI) соединение (VIII) при-
соединяется к С (4) с селективностью выше 90%. Менее объемистый
анион LiCH2CN при реакции с комплексом (XXXIII) обнаруживает
меньшую селективность (С (4) /С (7) =75/25). С другой стороны, 2-ли-
тий-1,3-дитиан и 1-литий-3-(триметилсилил)-2-пропен реагируют с
комплексом (XXXIII) предпочтительно по С(7), образуя смесь продук-
тов замещения (С(7)/С(4) =6/1). В отличие от N-метилиндольного
комплекса (XXXIII) действие аниона дитиана на N-метилиндолиновый
комплекс (XXXVII) направляется лишь на С (4) и, принимая во внима-
ние легкость превращения индолиновои системы в индольную,

\ (XXXVII)

[Сг] Me

(XXXVIII)

это открывает возможность избирательного получения 4- и 7-замешен-
ных индолов. Для бензофуранового комплекса присоединение нуклеофи-
лов в основном направляется в положение С(4); (С(4)/С(7) для R =

= CMe2CN 73/27, для CH2CN 63/37 и для —<Т"~^> 86/14). Введение
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заместителей к С(3) индольной системы понижает выход 4-замещенного
продукта и, например, для комплекса (XXXVIII) С(4)/С(7) при R =
= CMe2CN составляет 17/83. Обратный эффект достигается объемисты-
ми заместителями у атома азота (комплексы (XXXV) и (XXXVI)).

Изящное исследование реакции (т]6-метил-1,2,3,4-тетрагидрохино-
лин)ХТК с (VIII) обнаружило влияние кинетического и термодинами-
ческого контроля на соотношение региоизомеров [83]:

CN
Ме ч

1) (VIII)
2) h

[Сг] Me

Ν-

I
Me

+ Me

I

(XXXIX)

NC Me

(XL)

Изомер (XLI) образуется в малых количествах (1—2%), а соотно-
шение изомеров (XXXIX) и (XL) зависит от продолжительности и тем-
пературы реакции, а также от природы растворителя, причем увеличе-
ние относительного содержания изомера (XL) при проведении реакции
в ТГФ указывает на термодинамический контроль реакции, когда бо-
лее перегруженный анион (XLII) превращается в стерически более бла-
гоприятный анион (XLIII):

Me

(XLIII)

В присутствии добавки ГМФА, сильно сольватирующего Li-катион,
сохраняется постоянное соотношение региоизомеров, отражающее ки-
нетический контроль нуклеофильного присоединения, и в этом случае
изомеризация не имеет места. Совокупность этих результатов является
убедительным доказательством обратимости присоединения нуклеофи-
лов к БХТ.

IV. РЕАКЦИИ ЛИТИЙПРОИЗВОДНЫХ

Одно из наиболее важных свойств БХТ — повышенная кислотность
кольцевых атомов водорда, что обусловливает их способность замещать-
ся на металл при действии металлирующих агентов. Природа металли-
рующего агента оказывает определяющее влияние на направление про-
цесса — мягкие нуклеофилы присоединяются к комплексу, более жест-
кие замещают атом водорода.

Впервые металлирование БХТ было осуществлено Несмеяновым и
соавт. при действии BuLi; выход кислоты после карбонизации составил
19% [84]:

= \ BuLi, ТГФ
1) СО2

2) Н+
-45 -^ -40° С

[Сг]
(VI)

[Сг]
(XLIV)

-СООН

Показано [19, 85—87], что БХТ с BuLi почти количественно образу-
ет комплекс (XLIV) при —20° С в ТГФ, однако нагревание раствора до
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0°С или добавление BuLi к раствору БХТ при 0°С ведет к бутилбензо-
лу с выходом более 80%:

BuLi/ΤΓΦ, 0" С
>-Bu

[Cr]
(VI)

При этом стадии окисления не требуется. Механизм образования бу-
тилбензола неясен, но он, безусловно, отличен от механизма сочетания
мягких нуклеофилов с БХТ.

Литий-БХТ (XLIV) легко получается при реакции переметаллирова-
ния ди(бенхротренил) ртути бутиллитием и легко вступает в реакции с
хлорфосфинами, хлорсиланами и пиридином [88]:

PhgPCl

* V

2BuLi

-ζ!*!-» (XLIV) —

—PPh,

[Cr]

ClSiMe,

[Cr]

C S H 6 N

На примере металлирования (я-фтортолуол)ХТК. показано, что об-
разующиеся при низкой температуре мономерные соединения типа
(XLIV) находятся в равновесии с димерными комплексами (XLV) и
(XLVI). Это проявляется при реакциях с электрофилами, имеющими
боле чем одну потенциально уходящую группу, например, метилхлор-
карбонатом, где образуются производные бензофенона и карбоната
[89]:

OLi

со
со

Характерным свойством литий-БХТ является их аномально низкая
нуклеофильность по сравнению с основностью и поэтому набор реаги-
рующих с ними электрофилов несколько ограничен [87, 90]. Литий-
БХТ не реагируют с PrI и алкилсульфонатами, дает низкие выходы
продуктов даже в реакциях с такими активными электрофилами, как
MeCOCl и СН2-СНСН2Вг. Найдено [90], что добавление комплекса
CuBr-SMe2 к (XLIV) приводит к медь-БХТ, который успешно реаги-

1207



рует с широким набором электрофилов, давая продукты замещения.
Применение палладиевого катализа позволило распространить реакцию
на получение продуктов кросс-сочетания с винилбромидом и иодбензо-
лом:

CuBr-SMe2 / = = \ г.
* С Pd(PPh3)4 \ / ~ ^ l i ~ ь п г

I ' I • I
[Cr] [Cr] [Cr]

(XLIV)

Реакция (о-фторфениллитий)ХТК с комплексом CuBr-SMe2 и после-
дующее сочетание Cu-производного с триметилсилил-2-бромаллиловым
эфиром дает комплекс (XLVII), который после десилилирования пре-
терпевает внутримолекулярную циклизацию в 3-метилен-2,3-дигидро-
бензофурановый комплекс [91]

СН2 СН2

Ч / С и · _ 2

Вг-
Bu4NF

/ О
[ С Г ]

OSiMe,

Характерная особенность последнего — отсутствие тенденции к изо-
меризации в 3-метилбензофурановый изомер, являющийся продуктом
ароматизации незакомплексованного 3-метилен-2,3-дигидробензофу-
рана.

Металлирование (вератрол)ХТК действием BuLi с последующим си-
лилированием приводит к смеси моно- и дисилилированного комплек-
сов примерно в равных количествах [92]:

SiMe3 SiMe3

ОМе 1) BuLi/тгФ, -78° с А /ОМе ' ,ОМе
2) i

О М е , ι WJ»IC ,

[Сг] [Cr] SiMe3 [Сг]
(XL VIII)

По данным ПМР и рентгеноструктурного анализа комплекс
(XLVIII) в растворе и твердом состоянии имеет конформацию, в кото-
рой объемистая Me3Si-rpynna заслонена группой СО [93].

Защита гидроксильной группы в (фенол) ХТК приводит к сильному
экранированию о-положений и металлирование на 90% протекает в ля-
положение [94]. Выход о-замещенного продукта не первышает 3%:

OSi (изо-Рг)з OSi (шю-Рг)3

I 1) mpem-BuLi, ТГФ, |
-78° С; 1,5ч / ^

2) «el и ι +

/ /
[Сг] [Сг]

ОН OSi (ызо-Рг)3
1 Si(u30-Pr)3 '

1 1 ' II I

[Cr] [Cr] Me

Метилирование (Ы-трег-бутилдиметилсилил-Ы-метгйланилин) ХТК
протекает с высокой региоселективностью в ж-положение; последующие
реакции с электрофилами и удаление ХТК можно использовать для по-
лучения ж-замещенных анилинов [95]. Следует отметить полное отсут-
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ствие о-замещения:
Ме ч Меч

I)
2)
3)
4)

BuLi
Ε

иАс2О

ТГФ \

Ру _^

,Ас

X

[Сг]
E+=PhCHO, MeCHO, HCONMe2l Mel, MeSSMe, PhCN;

X=CH(OR)Ph, CH(OH)Me, CHO, Me, SMe, COPh

Литирование производных резорцина и лг-аминофенола протекает
исключительно в положение 5, так что после реакций с электрофилами
образуются 1,3,5-тризамещепные комплексы (XLIX) и (L):

OSi («зо-Рг);( OSi (изо-Рг)3

Y/yy/ OSi (t/30-Pr)3

[Сг]
(XLIX)

Х=Ме, SiMe3, CO2Me

xNMeSi (ызо-Рг)з

[Сг]
(L)

Следует особо отметить металлирование триизопропилсилильных
производных л-фторфенола и /г-фторанилина, где замещаются атомы
водорода в о-положении к атому фтора:

R R

1) BuLi
2)Е

[Сг] F [Сг] F
R = N (Me) Si (изо-Рг)3> OSi (изо-Рт)3

R'=Me, SiMe3, CO2Me

Эти результаты противоположны металлированию стерически незатруд-
ненных и незакомплексованных аренов, например, л-фторанизола и п-
фтордиметиланилина, где металл всегда становится в о-положение к
гетероатому.

Изменение региоселективности металлирования бензольного кольца
при координации с ХТК отчетливо прослеживается на примере бензи-
ловых спиртов [96, 97]. (1-Метокси-3-оксиметилбензол)ХТК реагирует
с 2 эквивалентами BuLi, образуя после карбоксилирования и метилиро-
вания бензфуранон (LI) и эфир бензойной кислоты (LII) в соотношении
23:77, тогда как аналогичная последовательность реакций с незакомп-
лексованным ареном дает соотношение 9: 1. С увеличением объема ме-
таллирующего агента содержание 6-метилированного продукта (LII)
возрастает (для βτορ-BuLi 85%, для трет-BuLi 95%):

1) 2BuLi,TM3fl
2) СО2

О Н 4)CH2N2

/ I
[Сг] ОМе

O-l·
ОН

МеО О
(LI)

МеО2С
МеО
(LII)

Координация жесткой системы, как, например, 7-метокси-1-тетрало-
ла, с ХТК приводит к исключительному металлированию в положение
6, а литирование свободного тетралола дает 8-замещенный продукт:
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MeO/ }
[Cr] OH

1) BuLi
2) Ε

R 7

Ζ
1

OMe

XOH E = C O 2 ,
R=CO2H

Me3SiCl
Me3Si,

•
j

, ArCHO
ArCH (OH)

Алкилбензиловые эфиры и ацетали бензальдегидов не подвергаются
о-металлированию из-за склонности к депротонированию в бензильном
положении с последующей перегруппировкой Виттига или расщеплени-
ем ацетальной связи. Комплексование с ХТК дает возможность успеш-
но металлировать ароматическое кольцо, содержащее эти заместители,
с преобладающим образованием 1,2,3-тризамещенных продуктов:

Me| | *Ме а |
ОМе ОМе ОМе

85% 15%
Реакция л-диизопропилбенхротрениллития с СО и последующее ме-

тилирование триметилоксонийборфторидом приводят к биядерному
комплексу с выходом 15% [98]:

изо-Рт изо-Рг
Ι ι) со,2ч, I

1! 7 ^ ОМе

[Cr] [Cr] MeO \

I
изо-Рт

Оригинальное использование особенностей бенхротренильных систем
в синтезе осуществлено в работе [99]. Показано, что при металлирова-
нии комплекса (III) образуется (о-фторфениллитий)ХТК (LIII), кото-
рый гладко реагирует с различными электрофилами; в зависимости от
соотношения субстрата и реагента получаются продукты замещения
(уравнение (2)) или продукты циклизации (в результате одновремен-

ного нуклеофильного замещения атома фтора, уравнение (3)):

F с

У \ ρ "ipe/n-ВцЦ.ТГФ/ТМЭД i^Y Е II ϊ (9\
\ = = / Г -78° С | | - V II I W

(III) (LIII)
E=ClCO2Et, PhNCO, a-C10H7NCO, Ph 2 C=C=O,

О О

ιι ο ιι
•N-L II Ι ι
j ! r

 ч ° \ ^ \ N / > 4 O

Me
R=CO2Et, CONHPh, CONHC10H7> COCHPh2,

COCMe2NHPh, COCeH4NHMe-o

(LIII) X продукт (3)

Ε = (^ у , PhNCO, a-C10H,NCO, PhNCS,
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Me
\

PhN

Me
, / _ *

\ /

0

0
'/

\
0

/

Ph
I

продукт = [87],

[ОТ ί \αγ
\ / \ /
• /

Ν—Ph,

о
[Cr , /

N 4 A O

I
N - C 1 0 H 7 >

О

Ph

v Ph
[Cr]

Ph

/\A
II I I / M e

Д/\/\Ме
I!

О
Предложенный метод получения бензоконденсированных систем может
найти применение в химии гетероциклических соединений.

Металлирование (1-метилиндол) ХТК (XXXIII) в первую очередь
протекает в положение 2. Если это положение занято, то атака направ-
ляется в ароматическое кольцо в положения 7 и 4 в соотношении 4 1
[100]:

\ ВиЫ.ТГФ/ТМЭД
ί — L i -

Me3SiCl

[Сг]
Me

(XXXIII)

/ \ / \

1
Me

V ВиЬ!,ТГФ/ТМЭД
J—SiAIe3

-78= С I I V +
[Сг] 1

Me [Cr] Li Д е

(LIV)

Li

[Cr]

.\y\N/
I

Me
(LV)

-SiMe,

Реакции комплексов (LIV) и (LV) с ClCO2Et, Mel, PhCHO, CH2-
CHCHO, PhSCl и Ме2С-СНСН2Вг, последующее разделением продуктов
с помощью хроматографии, декомплексование и дисилилирование ре-
комендованы для синтеза 7-замещенных индолов.

Структура (XXXIII) по данным рентгеноструктурного анализа и
ПМР в растворе отвечает направлению нуклеофильной атаки на поло-
жения 4 и 7 лиганда [101], находящегося в заслоненной конформации.

Если в положении 1 (индол) ХТК находится объемистая триизопро-
пилсилильная группа, то металлирование комплекса направляется в
основном в положение 4 наряду с некоторым количеством 5- и 6-изо-
меров [102]. Декомплексование и десилилирование приводят к 4-заме-
щенным индолам с общим выходом 70% :
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/\/ч

[Сг]

\
I

Si (мзо-Рг)з

ВиЫ.ТГФ/ТМЭД
-78° С

R

f C r <
L J

/

I
Si (ыэо-Рг)з

) [ ]
2) BujNF \

I
Η

= Me3Si, EtO2C, MeO2C, PhS, Me 2C=CHCH 2

Металлирование БХТ в сочетании с нуклеофильным присоединением
или замещением использовано в получении тризамещенных бензолов
[87]:

ОМеРг ОМеРг
DBuLi
2) РгСНО
3) Mel

ОМе
I

[Сг]

I I
•ОМе

[Сг]

1) BuLi
2) MeO(CH2)3CN
3) Mel

ОМеМе
I/
\

ОМе
1) R2NLi
2 ) Ь

ОМеМе

I/
ОМе

[Сг] CN

Наметились благоприятные перспективы использования (литий-
арен) ХТК в синтезе, особенно для получения природных соединений.

В уравнениях (4) и (5) показан синтез природных антрахинонов—
3-деоксирабеломицина (LVI) и аклавинона (LVII) [103]:

[Сг].

Μ

1) NaH/МвТ; ДМФ

2) LiAIII, Li-

3) BuTJ. ТМЭД,-78"С

ОН (LVI)

но о он он
(LVII)

Металлирование тетралольных ХТК-комплексов протекает региосе-
лективно, давая 6-литийпроизводные (LVIII) и (LIX).

Временная координация с ХТК использована в синтезе цис- и транс-
7-гидроксикаламененов [104]. Комплекс из 4-(«-метоксифенил)-5-ме-
тилгексаноата и Сг(СО)6 гидролизовали в кислоту и циклизацией хло-
рангидрида с А1С13 получали экзо-изопропилтетралоновый комплекс
(LX) наряду с небольшим количеством эн<3о-изомера (LXI):
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€0,R Μ β Ο ΜβΟ·

(LX) (LXI)

Реакция комплекса (LX) с MeLi приводит к экзо-метилированному
продукту, который металлировали BuLi и с ДМФ получали производное
бензальдегида. При ионном гидрировании одновременно наблюдалось
восстановление альдегидной функции в метильную группу и гидридное
замещение в бензильном положении:

(LX)
MeLi

МеО

1) ВиГЛ

2) ДМФ

3) Et 3SiH, M e

CF3COOH

MeO'

[Сг]

Декомплексование и О-деметилирование приводит к грамс-7-гидрокси-
каламенену (LXII) с хорошим выходом. Из эндо-комплекса (LXI) по
аналогичной схеме получен ^ыс-7-гидроксикаламенен (LXIII):

Me
(LXIII)

V. БЕНЗИЛЬНАЯ ФУНКЦИОНАЛИЗАЦИЯ АЛКИЛЗАМЕЩЕННЫХ

Пониженная электронная плотность в БХТ на ареновом лиганде
обусловливает значительное возрастание кислотности бензильных ато-
мов водорода. По ориентировочной оценке их кислотность в производ-
ных БХТ на 2 порядка выше кислотности соответствующих атомов во-
дорода в некомплексованном субстрате [105, 106].
Ацидифицирующий эффект ХТК удалось оценить измерением скоростей
отрыва протона метоксид-ионом в системе МеОН — Me2SO для комплек-
сов (LXIV) —(LXVI):

(LXIV) (LXV)

Фактически их кинетические кислотности близки, что объяснено не-
благоприятным стерическим влиянием второй ХТК в дифенилметане на
скорость ионизации экзоциклической СН-связи. Однако их термодина-
мические кислотности возрастают в соотношении 1 : 2,6 : 7,4, что отра-
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жает большую стабильность образовавшихся карбанионов с введением
электроноакцепторных групп [107].

Алкил-БХТ достаточно быстро претерпевают протофильный дейтеро-
обмен α-водородных атомов; например, (г)6-1,4-дифенилбутан)ХТК об-
менивается с 0,5 Μ трет-ВиОК в ДМСО-d,, и после декомплексования
дает 1,1-Дидейтеро-1,4-дифенилбутан [108]:

1) 0.5М mpem-BuOK,
= ДМСО-d, = = = =

уГ \ ^ 2) Св / \ ™̂Ч~Ч Γ Ί Τ ОТТ /ЧТТ / \

• \ _ / "
- C D 2 C H 2 C H 2 C H 2 -

\_У

Характерно, что (индан)ХТК обменивает только два из бензильных
протонов, что является убедительным доказательством экзо-атаки ос-
нования на комплекс:

дмсо-.·;,;

Эффект комплексования с ХТК ярко проявляется на алкилировании
эфиров фенилуксусной кислоты и ацетофенонов [20, 109]. Если метил-
фенилацетат не алкилируется Mel/NaH в ДМФ, то его ХТК-комплекс в
этих условиях практически количественно образует диалкилированное
производное, а с 1,3-дибромпропаном дает циклобутан:

Me
Mel

/ν
[Сг]

)-СН2СО2Ме
fCr]

Вг(СН2)3Вг

—С—СО 2 Ме

Me

97%

у С О 2 Ме
Ph

[Сг] 87

Комплексы эфиров (LXVII) — (LXIX) гладко алкилируются актив-
ными галогеналкилами RX(MeI, PhCH2Br, CH2 = CHCH2Br, HC==
ССН2Вг) не только в системе NaH/ДМФ, но и в условиях межфазного
катализа с цетилтриметиламмонийиодидом [ПО—112].

—'СО^Ме

(LXVII) (LXYlII) (LXIX)

Стереохимия реакций практически одинакова, атака электрофила
протекает со стороны, противоположной ХТК.

Реакция алкил БХТ с формальдегидом и бензальдегидом в присут-
ствии трег-BuOK в ДМСО использована для получения β-оксисоедине-
ний, однако в ряде случаев препаративная ценность метода невелика из-
за низких выходов продуктов [113, 114]:

R1 R1 R3

R3CHO -

[Сг] R 2 [Cr]

Если карбонильное соединение способно к образованию енольной
формы, то ареновый комплекс вступает только в реакцию протонного
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обмена без образования соответствующего спирта:
трет-ЪиОК . / = \ ™ т „ т , (CD3)2CO / = -

>-сн,сн. дмсо

[Сг] [Сг] [Сг]

>—CHDCH3

55%

[Cr] 17%

Атака ациклического карбаниона стереоспецифична и дает только
зкзо-продукт.

Показано [115], что при наличии алкоксигруппы в бензольном коль-
це возможно селективное образование α-карбанионов в Λί-положении,
тогда как n-алкильные группы инертны

/Me /Х /Me x x /Me

трет-ЪиОК
+ НСНО-

МеО
ДМСО

Me МеО

[Сг

СН2ОН

8% СН2ОН
53%

Эти особенности обусловили успешное регио- и стереоспецифическое
присоединение формальдегида и алкилгалогенидов к алициклическим
соединениям, и в частности к эстрогенам [115, 116].

Взаимодействие [6—О-згрег-бутил (диметил) силилкодеин]ХТК и {3,
6-бис-[трет-бушл(диметил)силил]морфин}ХТК с (Me3Si)2NNa и Mel
приводит к 10 (S)-метальным производным. При последующем деком-
плексовании пиридином и десилилировании гладко образуются 10(S) -
метилкодеин и 10(5)-метилморфин соответственно [117]:

-NMe

B.=H2 = Me, R.' = mp«m.-BuMe2Si; R=R1 = 7Tipem-BuMe2Si, R2 = H

Наличие сильной электроноакцепторной группы в ароматическом
кольце комплексов изменяет региоселективность атаки альдегидом в
присутствии трет-ВиОК. и активирует алкильные группы. Например, из
комплексов (LXX) — (LXXII) при реакции с формальдегидом образуют-
ся диольные, триольные и алкенольные комплексы (LXXIII) — (LXXV1)
[118]

Ы

mpeffi-Bu()2C

DH.B ГсЛ

.mpem-BuO2C

(LXX)

a,R=H

6, H=Me

(LXXI) (LXXII)

J:H(CH2OH). [Cr]

тпретп -ВиО2С третп-ЪиО2С mpem-BuO^C

(LXXIII)

a, H»CH2OH

.[Cr]

(LXXIV)

СН2ОН

сн,
p5i»-BuO2C

CH(CH,;H)2

(LXXVI)

Реакция (толуол)ХТК с трет-ВиОК. в присутствии диэтилоксалата
приводит к стабильному енолу, производному фенилпировиноградной
кислоты, строение которого доказано рентгеноструктурным анализом
[119, 120]:
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- Me + (CO2Et)2

1) трет-ВиОК,ДМСО,25° С
2)Ητ —CH=C(OH)CO2Et

[Сг] [Сг]

α-Протоны в алкил-БХТ легко отрываются при реакции с грег-BuOK в
ТГФ, а образовавшиеся карбанионы реагируют с Mel [121, 122], диэтил-
оксалатом и бензальдегидом [123], PhCOCl [121], например:

[Сг] c o p h [Сг]

;-СН,-<
1) треш-ВиОК,ТГФ,2о° С
2) PhCOC 1

I
[С

I
[Сг] COPh

56%

системой КН/18-краун-6

[Сг]

(LXV)

Описано α-металлирование алкил-БХТ
[124].

α-Металлирование в некоторых производных БХТ эффективно осу-
ществляется бутиллитием и в этом отношении интересные особенности
проявляют ХТК-производные бензилалкиловых эфиров и бензилалкил-
сульфидов [125]. α-Карбанионы из простых бензилалкиловых эфиров
и тиоэфиров легко подвергаются перегруппировке Виттига, тогда как
координация с ХТК. дает возможность гладко проводить алкилирование
различными агентами с образованием, после декомплексования, а-за-
мещенных бензиловых эфиров:

1) R4 = = R1
/ = = \ - 2) fc/O / \ /

1) R4
2) fcv/

[Сг] [Сг]

x = o,s
Временное комплексование ароматического кольца с ХТК оказалось

полезным в избирательном синтезе 4-замещенных 1,2,3,4-тетрагидро-
изохинолинов, обладающих избирательной фармакологической актив-
ностью [126]. Металлирование комплекса (LXXVII) приводит к заме-
щению экзо-водорода в положении 4 и образованию литий-производно-
го, которое гладко алкилируется галогеналкилами, фенилируется под
действием (фторбензол)ХТК. (III), а с оксодипероксимолибденгекса-
метилфосфорамидом (МоОРН) дает 4-экзо-гидроксилированный про-
дукт:

,NMe

NMe

(LXXVII)

rNMe
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Координация Ν,Ν-диметиламфетамина с ХТК стабилизирует соот-
ветствующий бензил-карбанион по отношению к элиминированию амин-
ной функции и позволяет гладко проводить стереоспецифическое бен-
зильное замещение [127].

Металлирование комплекса (LXXVIII) действием н-BuLi при —40° С
и выше приводит к отщеплению Me,NH и образованию (£-[3-метилсти-
рол)ХТК. Однако при —78° С первоначально образовавшийся анион
стабилен и легко реагирует с электрофилами (Mel, MoOPH, CD3OD) с
образованием производных комплекса (LXXVIII), из которых легко об-
разуются свободные лиганды:

1) МоОРН
2) Ог

ОН

I

[Cr] Me Me

1) Mel
2) О2

Me Me

Me
1 Me

N
/ \

Me Me

Me

—NMesH

MeOH

[Cr]

.Me

tt-BuLi

\У N
/ / \

[Cr] Me Me

Τ1) BuLi
2) MeOH

CD.OD

D

N
/ \

Me Me

D
Me

N
/ \

Me Me

Замечательной особенностью рассмотренных реакций замещения
является высокая стереоспецифичность.

Повышенная кислотность α-атомов водорода в БХТ лежит в основе
получения некоторых конденсированных систем, моделирующих при-
родные соединения, на основе инданоновых и тетралоновых комплексов
[128, 129]. Так, диастереоизомеры (LXXIX) и (LXXX), существующие в
равновесии в кислых и основных средах, легко вступают в реакцию Ми-
хаэля с метилвинилкетоном в присутствии 1,5-диазабицикло [4,3,0]нон-
5-ена с образованием двух аддуктов — экзо-(LXXXI) и эндо-(ЬХХХП)
в соотношении 13:87. Комплексы способны циклизоваться при катализе
основанием, причем в случае (LXXXII) в основном (>90%) образуются
продукты циклизации по бензильному положению и после дегидратации
получается ненасыщенная трициклическая система (LXXXIII):
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(LXXX)

Аналогично из тетралоновых комплексов получена система (LXXXIV):

Me

Такая, на первый взгляд, аномальная экзо-атака кетона на бензильное
положение становится легко объяснимой с позиций активирующего
влияния ХТК на атом водорода в α-положении. Если принять во вни-
мание региоселективную активацию бензильной СН-связи, стереохими-
ческий контроль реакции аннелирования и легкость генерирования аре-
нового лиганда из его ХТК-комплекса, метод является исключительно
полезным для получения различных оптически активных соединений.

VI. СТЕРЕОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ БХТ

Координация арена с ХТК приводит к стерическому экранированию
одной из сторон ароматического лиганда, что обусловливает экзо-атаку
различных реагентов на этот лиганд и непосредственно связанные с ним
функциональные группы.

Гидридное восстановление (инданон)ХТК, (тетралон)ХТК [130] и
различных (алкилинданон)ХТК {экзо- и эндо-, а- и β-) [131—134] про-
текает стереоселективно, приводя к образованию эндо-спиртов. Коли-
чество з/сзо-спиртов ни в одном случае не превышало 10%, а как прави-
ло составляет 3%. Это свойство, наряду с количественным декомплек-
сованием, открывает эффективный путь к цис- и транс-инданолам, на-
пример:

Восстановление диизобутилалюминийгидридом кетоспирта (LXXXV),,
полученного по реакции комплекса (LXXXVI) с N-триметилсилилди-
этиламином в присутствии я-толуолсульфокислоты с последующей
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кросс-альдольной конденсацией с паральдегидом, дает только транс-
диол [135]:

1) Et zNSiMe3

2) (МеСНО)з
T1CU / \ / \

О

(LXXXVI) (LXXXV)

он он

изо-Ви2А\Н

В отсутствие ХТК-группы образуется смесь транс- и цис-д,яолов в соот-
ношении 12 :88.

При циклизации а- и β-алкилзамещенных бенхротренилпропионовых
кислот наблюдается определенная закономерность — с увеличением
объема заместителя количество экзо-изомера возрастает. Для образо-
вавшихся 2-инданоновых комплексов возможны экзо^эндо-переходы
через промежуточную енольную форму [131, 132]:

экзо/эндо

R

СНоСНСООН

R

Me

Et

изо -Рг

mpeni-Bu

экзо/эндо

-58/52

00/ 40

75/25

95/5

ПФК-полифосфорная кислота

Особый интерес для асимметрического синтеза представляют хираль-
ные функциональнозамещенные БХТ, для которых характерна как пла-
нарная, так и центральная хиральность. БХТ с двумя различными за-
местителями в о- или ж-положениях являются хиральными и могут быть
разделены на оптические изомеры [136—143]. Например, разделение
рацематов альдегидов с высоким выходом достигнуто через их реакцию
с (S)-(—)-5-(а-фенилэтил)семиоксамазид с последующим хроматогра-
фированием. При кислотном гидролизе количественно регенерируются
оптически чистые альдегиды [144]:
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R

ΙΊκ РЬ

L ' -л
.HO

CHNHCOCONHNH2 •
CH NHCOCOMHN=CH·

Этим методом были разделены на оптически чистые изомеры аль-
дегиды (LXXXVI) —(ХС)

ОМе

ОМе
MeO

ОМе

ω . ν /

 VCHO /

N ^ ' X C H O

[Cr] [Cr] [Cr] [Ci]
(LXXXVII) (LXXXVIII) [LXXXIX] (XC)

Реакция оптически активного альдегида (LXXXVII) с этилмагний-
бромидом или перфторэтиллитием дает спирты с энантиомерным избыт-
ком 100 и 88%) соответственно [145]:

Полученные хиральные спирты были использованы в синтезе Прелога:

/
О—С.

1с

Et2° R · /

' ν с - - '

R1 = Me., Ph; R 2 = C 2 F 5 , Me, P r C = C , Ph

Асимметрический синтез протекает с высоким энантиомерным из-
бытком (от 85 до 100%); например, присоединением MeMgl к оптически
чистому кетоэфиру и последующим омылением получена ( + )5-атролак-
тоновая кислота

ОН

с

Исследовано восстановление хирального α-кетоэфира различными
восстановителями в а-оксиэфиры [146]:
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/О—С

r Et

С—R'

Me
R = Me, Ph

[CrJ Me

Высокий процент асимметрической индукции наблюдается при исполь-
зовании «L-селектида» ЫВН(Ви-втор)3 в качестве восстановителя
(э. и. 84—90%). Столь же высокая степень асимметрической индукции
получена в реакциях реактивов Гриньяра с комплексами ароматичес-
ких оснований Шиффа (XCI) [147]:

V
ч

C=N4

+RMgBr »

Η >-R3

CH-NH

κ ч

[Сг] [Cr]
R = Me, PhCH2;
R ^ H , Me, OMe, Cl;
R2 = H, Me, Et, Ph;
R3 = H, Me

При действии асимметрического реактива Гриньяра на (бензофе-
нон)ХТК и (флуоренон)ХТК получены частично разделенные третичные
спирты [148].

Комплексование с ХТК открыло простой и универсальный путь для
синтеза оптически активных бензоспиранов определенной хиральности
из оптически активных (1-инданон)ХТК [149, 150].

Конденсация комплекса с фтальальдегидкислотой дает бензилидено-
вый комплекс, из которого после этерификации и гидрирования получе-
но эя<?о-бензильное производное (XCII). При щелочном омылении по-
следнего наблюдали эпимеризацию при С (2) инданона. Циклизация
комплексов с полифосфорной кислотой приводит к хорошо разделимой
смеси диастереомерных спироинданоновых комплексов цис-(ХС1П) и
транс- (XCIII). Их декомплексованием в 2,2'-спиробииндан-1,1/-дионы и
последующим каталитическим гидрированием получены оптически ак-
тивные 2,2/-спиробиинданы (XCIV):

Цикл превращений с оптически активными комплексами (I) и (II)
осуществлен в работах [151, 152]. Рацемические (I) и (II) разделены
на энантиомеры фракционной кристаллизацией цинхонидиновых солей
их кислых сукцинатов. Оптически активные инданоновые и тетралоно-
вые комплексы получают окислением соответствующих спиртов МпО 2 ,
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а декомплексование энантиомеров приводит к оптически активным
спиртам.

э/сзо-Алкилирование в положение 2 комплексов приводит к образо-
ванию нового асимметрического центра в системе, открывая удобный
препаративный путь получения оптически активных 2-метилинданонов,
2-метилтетралонов и гранс-спиртов. Принципиально показана возмож-
ность получения цис-спиртов из 2-метил-эмдо-кетонных комплексов, од-
нако разделение экзо- и зндо-изомеров требует специальной техники.
Превращения даны на примере (инданон)ХТК, но все закономерности
справедливы и для (тетралон)ХТК [151, 152]:

ιΜβ

•Η

OH

Принимая во внимание стереоспецифичность э/сзо-атаки реактивов
Гриньяра на (инданон)ХТК и (тетралон)ХТК. [153], этот метод был с
успехом использован для получения оптически активных третичных
спиртов инданового и тетралинового ряда:

VII. ПРОЧИЕ РЕАКЦИИ
Широкие перспективы для органического синтеза открывает реакция

винил-БХТ с карбанионами [154]. Показано, что довольно большой на-
бор нуклеофилов присоединяется в β-положение Т1в-стирольного лиган-
да с образованием бензил-анионов, способных протонироваться или
реагировать с электрофилами [154]. Декомплексование приводит к об-
разованию функционально замещенных аренов:

В. =Н,Ме:, S.E1; R=CMe2CN, CMe2CO2Bu-mpem, Bu, Ph, Me и др.

+ е ; Г , MeCOCl, PhS.SPh; R2=H,Me, MeCO, PhS

[Cr] [Cr]

E = H+, Mel·, Ph'CO.Ci; R=H, Me, PhCO
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Описано применение БХТ в синтезе 11-деоксиантрациклинонов, о б л а -
дающих антираковой активностью [ 1 5 5 ] . Метод основан на особеннос-
тях присоединения карбанионов к алкенил-БХТ и на региоселективнос-
ти металлирования координированного метоксиарена:

О 1) LiAlU,
2)K1ISCJ.4,

4v/ \ Phil
^-T 1 8(1°C _

•OEt

'OHe

) ВиГ,|,ТМаД,.-78°С

1 О.Мо ОМе

ОМе ОМе' О

Из практических аспектов применения БХТ следует отметить их ис-
пользование в качестве катализаторов гидрирования диенов и полиенов
[156, 157] и как метки в молекулярной биологии [158—160].

Бенхротренилсульфонийилиды при реакции с альдегидами и кето-
нами образуют смеси оксирана и олефина, в то время как чисто орга-
нические сульфонийилиды в этой реакции дают только оксираны [161]:

»—SMe,BF- +Ar2CO

трет-ВиОК,
ДМСО,

Аг2С=СН2+Аг2С—СН2

[Сг] О

Опубликованы предварительные результаты по активирующему
влиянию комплексования с ХТК на окисление дифенилметана в бензо-
фенон [162]. Если дифенилметан не окисляется КО2 в ДМСО, то комп-
лексы (Ph2CH2)Cr(CO)3 и (Ph2CH2) [Сг(СО)3]2 превращаются в бензо-
фенон с выходами 59 и 63% соответственно.

Предложен общий метод окисления бенхротренилкарбинолов в аль-
дегиды без снятия ХТК с выходом 55—75% [ 163]:

сн2он АсгО/ДМСО
~25° С, 1—2 ч~

сно

/
[Сг]

\ /

[Сг]

Моно- и б«с(триметилсилил)БХТ легко реагируют с альдегидами и
кетонами при катализе трет-ВпОК или CsF, образуя продукты присое-
динения по группе С = О [164]:

OSiMe3
OS'jMc,

С — OSiMe3
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Электрохимическое восстановление (бензофенон)ХТК, (бензофе-
нон)(ХТК)2 и (флуоренон)ХТК в присутствии 1,3-Дибромпропана [165]
и уксусного или бензойного ангидрида [166] рекомендовано для полу-
чения бензгидрильных производных.

Интересна реакция расширения кольца ароматического лиганда в
алкилбенхротренах при действии PhCH2Cl и диизопропиламида лития
[167]:

По данным рентгеноструктурного анализа фенильная группа имеет
эндо-ориентацию. Реакция распространена на Ph2CHCl и СН,=
СНСН2С1.
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