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I. В В Е Д Е Н И Е

Многие важные методы получения функционально замещенных ор-
ганических соединений основаны на создании углерод — углеродной свя-
зи за счет введения в органический субстрат ацильных или ацилметиль-
ных группировок [1]. Наряду с традиционными способами введения этих
фрагментов в органические молекулы реакциями с участием анионов,
радикалов и катионов, в последнее время все большее синтетическое
значение приобретают методы, основанные на использовании для этих
целей карбеновых реакций. Широкая доступность дигалоген-, кето- и ал-
коксикарбонилкарбенов, их специфическая реакционная способность з
отношении связей углерод — водород, углерод — гетероатом и кратных
углерод — углеродных связей является основой для эффективного ис-
пользования этих высокореакционных частиц в качестве переносчиков
ацильных и ацилметильных групп. В настоящем обзоре сделана попытка
систематизации литературных данных по этому вопросу, отдельные
стороны которого рассмотрены также в монографиях [2, 3] и обзорных
работах [4—12].

II. ВНЕДРЕНИЕ В СВЯЗИ УГЛЕРОД — ВОДОРОД И УГЛЕРОД — ГЕТЕРОАТОМ

1. Реакция Раймера — Тимана

Несмотря на потенциально большие возможности методов введе-
ния ацильных групп в органические субстраты путем внедрения гетеро-
замещенных карбенов в связи углерод — водород или углерод — гетеро-
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атом, в настоящее время они остаются мало изученными. Исключением
являются, однако, реакция Раймера — Тимана [13, 14]. В классическом
варианте ее проведения выход салицилового альдегида (I) составляет
20—25%, а 4-гидроксибензальдегида (II) — 8—10%. В этой реакции чет-
вертичные аммониевые соли не проявляют активности з качестве ката-
лизаторов межфазного переноса, в то время как в присутствии катали-
тических количеств третичных аминов выход салицилового альдегида (I)
повышается до 49—65% при незначительном изменении выхода (II)
[15].

ОН ОН ОН

J A /CHO '
:СС12(СНС1,/ЫаОНводн.) { \/

(И)

В присутствии β-циклодекстрина дихлоркарбен атакует исключитель-
но пара-положение [16]. При этом необходимым условием достижения
высокой селективности процесса является поддержание молярного отно-
шения хлороформ — циклодекстрин меньше единицы в течение всего
времени проведения реакции. Каталитическое действие циклодекстрина
объясняется образованием его тройного комплекса с хлороформом и фе-
нолом, в котором обеспечивается пространственная близость пара-по-
ложения ароматического ядра с дихлоркарбеном, образующимся в ячей-
ке циклодекстрина за счет реакции хлороформа с гидроксид-ионом [17].

Селективность реакции Раймера — Тимана увеличивается также и
при добавлении к реакционной смеси полиэтилгликоля за счет образова-
ния, как считают авторы [18], его комплекса с фенолят-анионом, в ко-
тором орто-положения фенильного ядра пространственно блокированы.

2. Внедрение кето- и алкоксикарбонилкарбенов
в связи углерод — водород

Введение ацилметильных и алкоксикарбонилметильных группировок
в органические субстраты путем внедрения в связи углерод — водород
кето- и алкоксикарбонилкарбенов, генерируемых из соответствующих
диазокарбонильных соединений, является важным синтетическим мето-
дом, развитию которого посвящено большое число работ (см. обзоры
[7, 9, 19, 20]). При этом наиболее высокие выходы продуктов дает ис-
пользование карбоксилатов родия в качестве катализаторов [21—24].

R _ H + N3CHCOOC2H6 Rh(QCOCF,W22°c ^ R _ C H 3 C O O C 2 H B + Ν,,

29—92%
1?=алкил С5—С8) циклоалкил.

Синтетическая ценность метода ограничена невысокой региоизбира-
тельностью реакции, а также необходимостью использования большого
избытка алкана для предотвращения олигомеризации карбена и отрав-
ления катализатора [22].

Внедрение кето- и алькоксикарбонилкарбенов в С—Η-связи алкенов,
алкинов, аренов и гетероаренов обычно конкурирует с процессами цикло-
присоединения к кратным связям [7, 9, 20, 25]. Диэтилдиазомалонат и
α-диазоацетофенон также способны давать продукты внедрения соответ-
ствующих карбенов в аллильные С—Η-связи виниловых эфиров [26].

В отличие от межмолекулярных реакций внедрения кетокарбенов в
неактивированные С—Η-связи, подобного рода внутримолекулярные
процессы часто характеризуются значительно более высокой региоизби-
рательностью [25, 27—33]. Так, термическое разложение диазометилке-
тонов (III) в циклогексане над безводным сульфатом меди дает смеси
циклопентанонов (IV), циклобутанонов (V) и продуктов внедрения кето-
карбена в растворитель (VI) [27].
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- ( C H 2 ) n

( I I I )

η = 3 ( a ) , 2 ( 6 ) , 1 ( в ) , О ( г ) .

За исключением превращения 1-(диазоацетил)-1-метилциклобута-
ном (III) производные циклопентанона (IV) являются основными про-
дуктами (выход (IVa) 50—75%, (IV6) 58%, (IVB) 19%, (IVr) 1%),
при соотношении циклопентанон : циклобутанон = 8—16:1; продукты
внедрения с С—Η-связи циклогексана (VI) образуются в незначительном
количестве. Диазокетон (Шг) в этих условиях превращается преимуще-
ственно в соединение (VIr) (выход 29%)· Авторы продемонстрировали
возможность использования такого метода построения циклопентанового
кольца в химии стероидов [27]. Напротив, реакции внутримолекулярного
внедрения кетокарбенов в неактивированные С—Η-связи конформаци-
онно более подвижных систем протекают с низкой региоизбиратель-
ностью и, как правило, приводят к продуктам с невысокими выходами
[27]. Этот метод эффективно использован для построения бицикланонов,
содержащих индольный фрагмент [41, 34, 35]. Так, разложение 1-диазо-
4-(пиррол-1-ил)бутан-2-она (VII) в присутствии медного порошка с ко-
личественным выходом приводит к дигидроиндолизинону (VIII) [34].

О _ J)
Cu/C,H,/A(R=H)
или Rh2(OAc)4/CH2Cl2

ft " Ν
SR

(VII) (VII), 75—100%
R = H (a), C6H5(6), 4-CH3OCeH4 (в); 4-NO2CeH4 (r).

В случае соединений (VII6—г) за счет конкурентного внедрения ке-
токарбена в бензольное ядро образуются соответствующие инданоны с
выходами 14—22% [31].

С учетом важной роли, которую β-дикарбонильные соединения играют
в органическом синтезе, и возможности их легкого превращения в а-
диазопроизводные [35] привлекают внимание данные работ [25, 28, 30,
32, 33, 36, 37] о внутримолекулярном внедрении а-ацетилзамещенных
алкоксикарбонилкарбенов в С—Η-связи. В этом случае для конформа-
ционно-подвижных соединений (IX), в отличие от соответствующих <х-
диазокетонов (см. выше), наблюдается значительно более выраженная
склонность к внутримолекулярной циклизации с образованием 2-мето-
ксикарбонилзамещенных циклопентанонов (X) [28].

(X), 55-77%

- С 3 Н 7 1 С 8 Н П , С Н = С Н 2 , CH2C№=C(CII3)2; R 2,R 3 = H, СН3

Подробное изучение зависимости региоселективности этой реакции
от электронных и стерических эффектов заместителей [28, 29] привело
к заключению, что по отношению к карбеновому центру реакционная
способность падает в ряду: третичные>вторичные>первичные С—Н-
связи. Аллильные и бензильные С—Η-связи менее активны. Реакции
характеризуются и высокой степенью диастереоселективности [30, 33].
Так, например, при циклизации б-фенилзамещенного а-диазо-р-кетоэфи-
ра в качестве единственного продукта образуется производное цикло-
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пентанона (XI) с транс-расположением фенильного и метильного заме-
стителей [30].

Важным достоинством данного метода является также сохранение
абсолютной конфигурации атома углерода, подвергающегося карбеновой
атаке [7, 9, 32]. Хорошей иллюстрацией этому служит эффективный
синтез (-Ь)-сс-купаренона (XII) из хирального β-кетоэфира (XIII) [32].

1) TsN 3/(C 2H 5) 3N
2) Rh2(OAc)4/CH2Clj;

VCOOCH3

(XIII)

Недавно было найдено, что циклизация а-диазо-^-дикарбонильных
соединений, содержащих карбоциклические [36] и гетероциклические
заместители [37], может быть также эффективно использована для по-
строения четырехчленных циклов, что показано, в частности, на примере
получения соединения (XIV)—ключевого интермедиата в синтезе ана-
логов тиенамицина [37].

(xiv), 3

3. Внедрение кето- и алкоксикарбонилкарбенов
в связи углерод — гетероатом

Специфическим методом введения ацильных и ацилметильных груп-
пировок в органические субстраты являются также реакции внедрения
соответствующих карбенов в связи углерод — гетероатом (см. обзоры
[7, 9, 11]). Повышенную склонность к такого рода превращениям про-
являют соединения, содержащие гетерозаместители в аллильном поло-
жении к кратной связи. Общепринятый механизм этих реакций включает
первоначальную атаку карбена на гетероатом с образованием соответ-
ствующего илида (XV), который далее подвергается [2, 3]- или [1, 2]-
сигматропной перегруппировке [7, 8, 11, 38, 45].

О R l

Ι! Κ

/X/
О Θ

+ R V \ A / O R 2

о '" °
Х=С1, Br, I, OR3, SR3, NR*.
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Как и в случае внедрения в связи С—Η (см. выше), выходы продук-
тов межмолекулярных реакций внедрения карбонилсодержащих карбе-
нов в связи углерод — гетероатом, как правило, невысоки, причем кон-
курирующим процессом часто является циклопропанирование субстрата.
Интересно, что соотношение продуктов внедрения и циклоприсоедине-
ния в значительной степени зависит от условий генерирования алкокси-
карбонилкарбена. Разложение диазосоединений прямым фотолизом или
под действием металлических катализаторов приводит к преимуществен-
ному получению продуктов внедрения, а фотосенсибилизированное раз-
ложение диазосоединений, дающее триплетный карбен — продуктов
циклоприсоединения. Различие в поведении карбеновых частиц обуслов-
лено, по-видимому, неспособностью триплетного карбена образовать со-
ответствующие илиды (XV) [7, 9, 11]. Установлено также, что использо-
вание ацетата родия (II) или гексародиевого карбонильного кластера
Rh6(CO) i 6 в качестве катализаторов разложения диазоуксусного эфира
приводит к образованию исключительно продуктов [2, 3]-сигматропной
перегруппировки в реакциях с аллилиодидами, аллилсульфидами и ди-
алкилаллиламинами (выход 49—96%). Для получения аналогичных
продуктов в случае аллилбромидов и аллилхлоридов более предпочти-
тельным оказывается использование медных катализаторов [38, 39].

В отличие от алкилаллиловых эфиров, которые при взаимодействии
с этилдиазоацетатом и диметилдиазомалонатом в присутствии ацетата
родия дают продукты циклопропанирования, ацетали (XVI) превраща-
ются в соответствующие 2,5-диалкокси-4-алкеноаты (XVII); лишь в
качестве минорных образуются соответствующие продукты «прямого»
внедрения в связи С—О (XVIII) [40, 43] и циклопропанирования (XIX).

44-85% Τ |f +
R' О

(XVII)

R ' κ XCOY

R4 ί ^HciiS
(XVIII) (XIX)

R1 = H, C 6 H 5 ; R2 = CH3, C2H5, (CH 2 ) 2 ; X = H, C O O C J H J ·

Разложение диазокарбонильных соединений в присутствии орто-
эфиров (XX) и трифлата меди (II) или ацетата родия(II) также приво-
дит к внедрению соответствующих карбенов в связь С—О, однако вы-
ходы продуктов (XXI) в большинстве случаев низкие [46].

X OR2

\
R' /

R'C (OR2)3 + N2CXCOY P d ( ' " и л и C " ( " U \ / ^ ^2,
(XX) R2O OR2

(XXI), 0—46%

R ' = H , CH3, C2H5; R 2 =CH 3 , C2H6, X = H ,

COOCH3; Y=OCH3, OC2H5, QH 5 .

Внутримолекулярное генерирование аллилоксониевых илидов (XXII)
из α-диазокарбонильных соединений (XXIII) и их последующая [2, 3]-
сигматропная перегруппировка служат удобным методом получения
пятичленных кислородсодержащих гетероциклов [44, 45].
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Rh(ll)/CH2C12

(XXIII)

χ = н, соосн3, соос2н5; п = од

Выходы 2-замещенных 3-фуранонов (XXIV), п = 0 , составляют 67—
95%, тогда как увеличение длины цепи на один углеродный атом (п=\)
значительно повышает долю продуктов внедрения в С—Н-связь [44, 45].
Аналогичная реакция эффективно использована в синтезе бицикланонов
(XXV) с восьмичленным кислородсодержащим циклом [45].

..Q- Hh2(OAc)4/cH2Cl2

γ^ 817o(R = H); 67%(H = COOOHj)

Внедрение кетокарбенов в связи С—О использовано также для полу-
чения циклобутанонов (XXVI) [44].

R

ί OR"

(XXVIII) (XXVII), 45-68% (XXVI)

R1 = H, CH 3 ; R2 = C H = G H 2 , C 6 H S ; R3 = CH 3 ; R 2R 3 = (CH,)2 .

Авторы [44] полагают, что реакция протекает через образование
оксониевых ионов (XXVII) и их последующий распад с регенерацией ро-
диевого катализатора. Примечательно, что циклизация кетона (XXVIII),
R' = R3 = CH3, R2 = CeH5 в этих условиях протекает с сохранением абсо-
лютной конфигурации четвертичного углеродного атома [44].

III. ЦИКЛОПРОПАНИРОВАНИЕ И ПОСЛЕДУЮЩЕЕ РАСКРЫТИЕ ЦИКЛА

Помимо методов введения карбонильных группировок посредством
карбеновых реакций, рассмотренных в предыдущем разделе, часто
оказывается эффективным также использование двухстадийной последо-
вательности реакций циклоприсоединения карбена к олефину и раскры-
тия цикла в образующемся продукте. Как и в случае реакций внедрения,
наиболее широкое синтетическое применение при этом находят методы,
основанные на циклопропанировании олефинов дигалоген-, кето- и алко-
ксикарбонилкарбенами. Ретросинтетический анализ получения карбо-
нильных соединений (XXIX) с помощью этих реакций приводит к кар-
бенам (XXX), (XXXI) и соответственно олефинам (XXXII), (XXXIII).

О О

о
R 2 -

(XXIX)

R1

(XXXIII)
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Очевидно, что эффективность получения соединений (XXIX) с по-
мощью синтетических эквивалентов карбеновых синтонов (XXX),
(XXXI) определяется не только эффективностью осуществления стадии
циклопропанирования, но и возможностью регионаправленного раскры-
тия кольца промежуточных циклопропановых интермедиатов. Благодаря
высокому внутреннему напряжению трехуглеродного цикла и выражен-
ному влиянию заместителей на прочность его углерод-углеродных связей
[47—50], для многих функциональных производных циклопропана рас-
крытие кольца удается осуществить в мягких условиях, с высокими кон-
версией и региоселективностью. Особенно перспективными в этом отно-
шении оказываются так называемые «донорно-акцепторные циклопро-
паны», содержащие вицинально расположенные р-электронодонорный и
π-электроноакцепторный заместители. Их согласованное активирующее
действие приводит к ослаблению близлежащей к обеим заместителям
связи С—С цикла, и она особенно легко подвергается гетеролитическому
расщеплению [2, 4, 6, 11, 12, 50].

1. Реакции дигалогенкарбенов

Наиболее удобными для препаративного использования синтетиче-
скими эквивалентами карбеновых синтонов (XXX) в настоящее время
являются предшественники дигалокарбенов. Циклоприсоединение дига-
логенкарбенов к олефинам изучено на большом числе примеров и во мно-
гих случаях экспериментально легко осуществимо [3, 51]. Однако для
образующихся гем-дигалогенциклопропанов характерны реакции типа
циклопропил-аллильной изомеризации с разрывом С—С-связи цикла,
противолежащей к атому галогена [3, 12, 52]. Благоприятные условия
для разрыва одной из близлежащих С—С-связей кольца могут быть
созданы путем замещения атомов галогена на р-электронодонорные
группировки. Достаточно легко подобные превращения осуществляются
лишь в случае реакций нуклеофилов с геж-дигалогенциклопропанами
(XXXIV), содержащими подвижный атом водорода в α-положении к
π-электроноакцепторному заместителю [2, 3, 8, 12, 53—63].

X Nu
= \ s :СХ2 \ NuH/B9 ГУ д-1 Nu-H/Bэ \

А "> / \ / \ ~* L \ / J
ΧΑ Nu

(XXXIV) (XXXV)
A=CHO, COAlk, COAr, COOAlk, CON (Alk)2,

CN, Ar; X = F , Cl, Br; Nu=AlkO, ArO,
ArS, Alk2N.

Замещение атомов галогена в соединениях (XXXIV) протекает по ме-
ханизму отщепления — присоединения и приводит к соответствующим
«донорно-акцепторным» циклопропанам (XXXV) или продуктам их даль-
нейших превращений с раскрытием цикла. Так, 3-замещенные 2-цикло-
гексеноны (XXXVI) могут быть легко переведены в соответствующие
3-метоксикарбонилциклогексаноны (XXXVII) через 7,7-дихлорбицик-
ло[4,1,0]гептан-2-оны (XXXVIII) [56, 62].

О О

/Ч 2) -СС1 2 / \ 1) CH3ONa/CH3OH

R N J J _ 5 Ш > R 4 | p C l 2 _2λΜ>/Η® , R 4 | | / C OOCH 3

(XXXVI) (XXXVIII) (XXXVII), 70—90%
R = H , CH3,

Электрофильный дихлоркарбен в этой последовательности превра-
щений выполняет роль синтетического эквивалента нуклеофильного ал-
коксикарбонильного аниона и обеспечивает получение соединений
(XXXVII), в которых алкоксикарбонильная группировка связана с чет-
вертичным атомом углерода. Аналогичные превращения наблюдаются
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в реакциях алкоголятов натрия с моноциклическими 1-ацил-2,2-дихлор-
циклопропанами (XXXIX) и производными 2,2-дихлорциклопропанкар-
боновых кислот [2, 3, 8, 12, 53—55, 59, 61].

При использовании вторичных аминов или тиофенолята натрия в
качестве нуклеофилов в реакциях с ацилциклопропанами (XXXIX) с вы-
соким выходом удается получать соответственно диалкилкарбамоильные
(XL) (57) и фенилтиокарбонильные производные (XLI) [64].

о R2
ρ R;

•NR4, „ν , Q 1) PhSNa/cH3OH
2) НСООН/н,0

€1 L J - » "

(XL) (XXXIX), 60-90% (LI)
R', R2, R3 = H, Alk, Ar ; R4 = G2H5; R2 = (CH2)5, (CH2)2O.

Одно из достоинств данного метода введения ацильных заместите-
лей в органические субстраты заключается в возможности их генериро-
вания в защищенном виде на стадии раскрытия циклопропанового коль-
ца [64,65].

* ->2

( χ χ χ ΐ χ )

Г °
R'^\

-·

2

' 1

It3

4 '

4 R 4

-

—

х=о

R'

57-94%

О R2

Τ
SPh

l".= СНз, C2H-, C 6 H 5 . 70-82%

Это дает возможность модификации одной из карбонильных групп
скрытого 1,4-дикарбонильного соединения, а также региоспецифического
введения дополнительных заместителей [64, 66]. Модификация скрытой
сложноэфирной группировки может быть также осуществлена на стадии
дигалогенциклопропанового интермедиата, поскольку соответствующие
моногалогенциклопропаны проявляют по отношению к нуклеофилам ана-
логичные свойства [61, 68—71].

Д
(XXXIX)

[Н]

О
II

т/\
к \/г С1

CH3ONa/CH3OH/A

СН,СООН

NBS/CH,OH

R^Alk, Ar.
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(XLII), 60-75%

ОСНз [61]

OCH3

(XLIII), 70—85%

ОСН3 [69]

ОСОСН3

(XLIV), 43-67%

ОСН3 [70, 71]

Br ОСН3

(XLV), >60%



Таким образом, с помощью дихлоркарбена обеспечивается присоедине-
ние к двойной связи формильной группы в свободном или защищенном
виде с образованием соответственно соединений (XLII) и (XLIII) —
(XLV). 7

Интересным примером введения формильной группы через получение
гел-дихлорциклопропанов является также образование альдегида
(XLVI) при действии метилата натрия на циклопропа[4,5]пиримиди-
новую систему (XLVII) [72].

он с

1) СН:,0Ха/сНзО11/20оС
2) 1I,O/|I®

(XLVII) (XLVI), 80%

Ключевыми стадиями этой реакции являются, вероятно, отщепление
протона от атома азота пиримидинового цикла под действием основания,
индуцированное образующимся при этом анионом раскрытие циклопро-
панового кольца и последующее нуклеофильное замещение атомов хло-
ра [72].

2. Реакции кето- и алкоксикарбонилкарбенов

Основные затруднения при функционализации олефинов, не содер-
жащих при двойной связи р-электронодонорных заместителей, через
циклопропанирование кето- и алкоксикарбонилкарбенами связаны
с осуществлением стадии раскрытия циклопропанового кольца. Хотя в
случае циклопропанов с двумя π-электроноакцепторными заместителями
раскрытие цикла обычно протекает сравнительно легко (см. обзоры [2,
5, 6]), аналогичные превращения для соответствующих монозамещенных
соединений требуют значительно более жестких условий и применения
кислотных реагентов или катализаторов [2, 6]. В последнее время эти
трудности во многом удалось преодолеть благодаря использованию в
качестве электрофильных реагентов триалкилгалогенсиланов [73, 76].
При действии последних на ацилциклопропаны различного строения
цикл, как правило, раскрывается в мягких условиях и с высокой регио-
селективностью. Примерами успешного применения этих реагентов слу-
жат общие методы превращения олефинов в γ-бутиролактоны [75] и
«-метилен^-бутиролактоны [73]. При этом образование лактона может
иметь противоположную регионаправленность по сравнению с протонно-
катализируемыми превращениями [75].

1) (CH8),S1I
2) K2CO3/AgNO3

N — C O O C 2 H 5 —

HCl/Δ

Эффективными реагентами для раскрытия цикла ацилциклопропанов
являются также гидрохлорид пиридина [77] и ацилметансульфонаты
[78,79].

Значительную препаративную ценность имеют и реакции восстанови-
тельного расщепления кольца циклопропилкетонов [80]. Так, например,
внутримолекулярное циклопропанирование моноциклических непредель-
ных диазокетонов (XLVIII) и последующее региоселективное восстанов-
ление трициклических кетонов (ХЫХ) литием в жидком аммиаке яв-
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ляется общим методом получения спирановых бициклических систем
(L), что было успешно использовано в синтезе некоторых природных
сесквитерпенов [80].

С„ГН>
1) / ]

2) Η,θ/Н®

(XL IX) (L), 52-53%

Ациклические и моноциклические β,γ-ненасыщенные а'-диазокето-
ны (LI) в присутствии Си(II) ИЛИ Ag(I) в спиртах подвергаются винило-
говой перегруппировке Вольфа, давая с хорошими выходами эфиры
соответствующих γ,δ-непредельных кислот [82, 83]. Были получены сви-
детельства, что скелетная перегруппировка включает первоначальное
циклопропанирование двойной связи с образованием замещенных би-
циклов,!,0]пентан-2-онов (LII). Последующий разрыв трехуглеродного
цикла приводит к замещенным кетенам (LIII) и, после присоединения
спирта, к конечным продуктам (LIV) [83].

Cu(II) или Ag(l) ROH

(LI) (LII) (LIII) (LIV)

В то же время в отсутствие протонных растворителей разложение ди-
азокетона (LV) под действием Си(II) и Rh (II) приводит к соответствую-
щему бициклическому кетону (LVI), как считают авторы, через стадию
внутримолекулярного присоединения электрофильного металлокарбено-
вого комплекса к двойной связи [46].

О

CHN,
(LV)

Rh2(OAc)j или Cu(OTf),/CH3NOs

О

Θ
NML J

О

-ML n

(LVI)

В препаративном отношении большую ценность представляет функ-
ционализация эфиров енолов (LVII) диазокарбонильными соединения-
ми, приводящая к 1,4-дикарбонильным соединениям (LVIII) и их произ-
водным — важным полупродуктам в синтезе пятичленных карбо- и ге-
тероциклов.

RO О
II N2CHCOR7KaT. \ _ - _ C OR 2 -^ °» / ч ]'

R l 0 / \ / X/\/\R2

(LVII) (LIX) (LXIII)

Ключевой стадией процесса является получение соответствующих ок-
сициклопропановых интермедиатов (LIX), обычно осуществляемое медь-
катализируемым разложением диазосоединения в присутствии избытка
эфира енола (см. обзоры [4, 7, 9, 10]). Применение медных катализа-
торов иногда вызывает образование значительных количеств продуктов
перегруппировок или внедрения в связи С—Н. Определенные преиму-
щества в отношении селективности процесса циклопропанирования при
соотношении реагентов, близком к эквимолярному, представляет исполь-

1 2 4 2



зование родиевых катализаторов [9—11, 84]. Существенное влияние на
ход реакции оказывают также структурные особенности каждого из двух
реакционных компонентов. Среди диазокарбонильных соединений в ре-
акциях с алкилвиниловыми эфирами были изучены эфиры диазоуксуе-
ной [7, 9—11], диазопировиноградной [85], диазомалоновой и диазо-
ацетоуксусной кислот [86—88], а также диазокетоны [4, 89—93] и про-
изводные диазобиацетила [95—96]. При этом соответствующие ацил-
циклопропаны, как правило, образуются с хорошими выходами при ис-
пользовании диазокарбонильных реагентов, содержащих только одну
π-электроноакцепторную группировку, сопряженную с диазогруппой.
В противном случае обычно наблюдается образование производных
дигидрофуранового ряда, формально соответствующих 1,3-диполярному
циклоприсоединению кетокарбена к двойной связи эфира енола [9, 85,
86]. К аналогичным соединениям приводят также реакции диалкилаце-
талей кетенов с диазокетонами [92], тогда как с этилдиазоацетатом, на-
ряду с продуктами перегруппировок, удается получать и циклопропано-
вые аддукты [92, 94—96]. Последние также гладко образуются в реак-
циях алкилдиазоацетатов с силиловыми эфирами енолов [9, 97—104].

В зависимости от природы заместителя у эфирного атома кислорода
в соединениях (LIX), реакции с разрывом связи С(1)—С(2) трехчлен-
ного цикла осуществляются в условиях кислотного или основного ката-
лиза. Так, удобным методом превращения эфиров енолов (LX) в 4-кето-
карбоновые кислоты (LXI) является циклопропанирование двойной
связи этилдиазоацетатом, омыление образующихся стереоизомерных
эфиров 2-алкоксициклопропанкарбоновых кислот (LXII) и гидролитиче-
ское раскрытие трехчленного цикла последних кратковременным кипя-
чением в водном метаноле [100].

, з η 2 Π кон/с 2 н 5 он/н 2 о
N2CHCOOC,H5/cu/A В (К I 2) П20/ГН3ОН/Д

(LXI), 84-95%

R1 = G 6H 5, 3,4-(CH 3 O) 2 c 6 H,, (CH,)2CH, (CH 3) ; iC; R2 = Η, CH3 ; R3 = СН,, С 2 Н 5

В мягких условиях протекает также кислотнокатализируемый соль-
волиз эфиров 2-алкоксициклопропанкарбоновых кислот и 2-алкоксицик-
лопропилкетонов [61, 67—70, 93—97], приводящий к образованию соот-
ветствующих 1,4-дикарбонильных соединений или их производных. В то
же время аддукты кетокарбенов с фураном (LXIII), являющиеся бицик-
лическими аналогами 2-алкоксициклопропилкетонов, с высокой стерео-
селективностью самопроизвольно превращаются в цис-транс-б-оксо-2,4-
алкадиенали (LXIV) [105].

RCOCHNj/Rhfn)
R

О

•R

НО О

(LXIII), 50-72% (LXIV)

R = СН,—С=С—(СН2)3 СООСН3, СН 2— С = С — С Н 2 — С = С — С 5 Н „

В этом случае процесс протекает путем разрыва связи С ( 1 ) — С ( 3 ) в
2-алкоксициклопропилкетонном фрагменте соединения (LXIII), что мо-
жет быть вызвано факторами, аналогичными тем, которые обусловливают
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предпочтительность атаки электрофила на α-углеродный атом фурано-
вого цикла. Реакция, вероятно, носит общий характер [20, 106], однако
было найдено, что при взаимодействии алкоксикарбонилкарбенов с силь-
ваном стереоизомерные эфиры 6-оксогептадиеновых кислот (LXV) обра-
зуются не из циклопропановых предшественников (LXVI), а возможно,
путем перегруппировки илидов (LXVII) [106].

+ Ν,CHCOOAlk
Си (I)

COOAlk + ' ^ =
COOAlk

(LXVI) (LXV)

Θ
CHCOOAlk

(LXV)

I®

1©
CHCOOAlk

(LXVII)

Аналогичным образом протекают реакции раскрытия цикла в про-
дуктах внутримолекулярного циклопропанирования фурилзамещенных
кетокарбенов, приводящие к соответствующим циклоалкенонам [107].
В то же время в бензофурановом производном (LXVI1I), полученном
внутримолекулярной циклизацией диазокетона (LXIX), регионаправлен-
ность раскрытия цикла радикально меняется в зависимости от выбран-
ных условий. Действие на кетон (LXVHI) следовых количеств про-
тонных кислот приводит с высоким выходом к бензофурану (LXX), а
нагревание кетона (LXVIII) при 180° — к бензопирану (LXXI) [107].

(LXIX)
(LXVIII), 85%

ΙΔ

(LXX)

2 стадии

(LXXI), 82%

Раскрытие трехчленного цикла в эфирах 2-триметилсилилоксицикло-
пропанкарбоновых кислот (LXXII) осуществляется как в присутствии
сильных кислот [102, 108], так и в практически нейтральных условиях
при действии гидрофторида триэтиламмония [98, 101, 109].

0R
N 2 C H C O O C H 3 / C U ( I )

:оосн,
(LXII), 55-97%

R 2 R 3

67-93%

соосн,

R ', R2, R3 = H, алкил, алкенил, OSi(CH3)3

Триалкилсилиловые эфиры енолов обычно могут быть получены в
значительно более мягких условиях и с большей региоселективностью,
чем соответствующие алкиловые эфиры, что, в частности, позволило ус-
пешно использовать подходящие циклопропановые интермедиаты в клю-
чевой стадии нового синтеза известного простагландинового предшест-
венника (LXXIII) [101].
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О (C,H s)3Si0 СООСН3

4 е т а д " \ р γ coo СЕ,
R сн3осн2о°ч R сн.,осн 2о'

70% (LXXJ1I), 95%

При функционализации енолацетатов диазокарбонильными соедине-
ниями раскрытие трехчленного кольца в циклопропановых интермедиа-
тах (LXXIV) легко протекает в щелочной среде [90].

и л и C H » O N a

Эфиры 2-алкоксициклопропанкарбоновых кислот (LXXV) способны
изомеризоваться в присутствии каталитических количеств солей переход-
ных металлов в соответствующие виниловые эфиры (LXXVI) [ПО —
112].

^ C H 3 O / V C O O G 2 H S <

, R l (LXXVI), 60-98%
(LXXV) '

В1 = CH3, СН 2 =СН, С 6 Н 5 , СН 2 =С(ОСН 3 ) ; R2 = Η, CBHSS B ' R 2 = (CH 2 ) 4 .

Этил-2,2-диалкоксициклопропанкарбоксилаты (LXXVII) перегруппи-
ровываются в диалкилацетали кетенов (LXXVIII) в отсутствие катали-
заторов [92] при 130° С.

R 2 ( \ п п п
η К у—С00С9Н,

R2(/ >f 2 5

(LXXVII) (LXXVIII), -100%

R1 = H , CH 3 ; R 2 = G H 3 , С г Н 5 .

Сообщалось также об аналогичной изомеризации эфиров 2-триметил-
силилоксициклопропанкарбоновых кислот в присутствии триметилиодси-
лана или триметилсилилнонафторбутансульфоната [113].

Важным достоинством методов функционализации олефинов через
промежуточное получение активированных циклопропанов является воз-
можность модификации циклопропанового интермедиата осуществле-
нием реакций с сохранением трехчленного цикла, а также использова-
ния реакций раскрытия цикла для введения в молекулу дополнительных
функциональных групп или для создания новых углерод-углеродных свя-
зей. Поскольку диазокарбонильные соединения, содержащие заместители
в геминальном положении по отношению к диазогруппе, как правило,
значительно менее доступны, чем соответствующие незамещенные ре-
агенты, более удобный путь к целевой молекуле может проходить через
промежуточную стадию алкилирования алкоксикарбонилциклопропанов
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(LXXIX) [109, 114, 115].

R'(CHASi<

R(CH,),SiC
з

К·-

N 2 CIICOOCH 3

•соосн,
Rz

(LXXIX)

ll) (ΐιιο-Γ..,Η7)2ΝΧΐ/ΤΓΦ

2) R\\

RJ(CH,),Si(X

COOGH,

R2

40-97%

R1, R2, R3, R4, R 5 = H, алкил, алкенил, арил; Χ = Br, I, OSO3CH3 ·

Окислительное расщепление трехчленного цикла донорно-акцептор-
ных циклопропанов (LXXX) последовательным проведением реакций
бромирования—-дегидробромирования протекает в мягких условиях и
является удобным методом получения 4-оксо-2-алкеноатов (LXXXI)
[H6J.

(CH3)3Si

R

вг 2 /сн 2 а 2

R Br О

OGH3 (C2H5)3N J ^ I / V ^ ^ / O C H ,

R2

(LXXX)

R 2 R 3 О

82-98'й

RJ = Η

Rl, R2, R3, R4 = H, D, CH3, C(CH3)3, SCH3 .

R2 5

(LXXXI), 75-92%

Енолят (LXXXII), промежуточно образующийся из замещенных
2-триметилсилилоксициклопропанкарбоксилатов (LXXXIII) в присут-
ствии кислот Льюиса, легко реагирует с злектрофилами, что приводит к
соответствующим эфирам 2-замещенных-4-оксоалкановых кислот
(LXXXIV) [117—120].

•{CEQ3Sia ψ Л14

R

•лсц

:оосн.
R'

(LXXXIII)

О R 4

(CH3

R1, R

),Sb

R1

;

. © 4

^ O R

t LXXXII)

, R;1 = H,

Θ
yOTiCI,

3 -

Alk, Ar

E - X

- r n c i 4

© Θ © Θ
Ε—Χ = P h S e d , C H 2 = N ( C H 3 ) 2 CI, GH 2=N(CH 3) 2 OSO2CH3

R 2 R 3

(LXXXIV)

Использование в качестве электрофил в аналогичной реакции винил-
трифенилфосфониевых солей (LXXXV) приводит к промежуточным фос-
фониевьш илидам (LXXXVI), которые далее подвергаются реакции
Виттига [121].
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COOR1 f R
OR1

/COOR1

-Ph3PO L
γ/

P©Ph3

(LXXXVI)
X=Br, BF4; Y = H , SCH3.

Вся последовательность превращений представляет новый путь
[3+2]аннелирования, эффективно использованный в синтезе функцио-
нально замещенных трицикло[6Д0,026]ундеканов [121].

Из представленного в обзоре материала следует, что введение ациль-
ных и ацилметильных фрагментов в органические субстраты с исполь-
зованием карбеновых реакций во многих случаях позволяет осуществ-
лять уникальные превращения, обеспечивающие создание новых углерод-
углеродных связей в мягких условиях с высокой регио- и стереоселек-
тивностью. При этом карбеновые частицы часто выступают в роли ре-
агентов с «обращенной» полярностью реакционного центра, а дополни-
тельную гибкость синтетическим методам придает существенная зави-
симость химических свойств карбеновых интермедиатов от их спинового
состояния и наличия комплексообразователя. Возможность осуществ-
ления альтернативных направлений раскрытия кольца циклопропановых
интермедиатов и их высокой синтетический потенциал также создают
богатые перспективы применения карбеновых реакций при введении в
олефины функциональных групп.
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