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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы исследования. Известно, что циклопропаны с донорными и 

акцепторными заместителями в вицинальном положении способны к раскрытию 

трехчленного цикла при катализе кислотами Льюиса в результате разрыва ст-1,2-связи 

циклопропанового кольца. Образующийся при этом 1,3-цвиттер-ионный интермедиат 

способен вступать в различные химические превращения, в частности, в 

циклоприсоединение с кратными связями или присоединять нуклеофилы. Недавно в 

нашей лаборатории был впервые получен и охарактеризован комплекс диметил-2- 

фенилциклопропан-1,1-дикарбоксилата с трихлоридом галлия, который имеет структуру

1,2-цвиттер-иона. Образование комплексов с подобной структурой открыло новые 

направления в химии донорно-акцепторных циклопропанов, а также вызвало интерес к 

изучению возможности прямого генерирования подобных 1,2-цвиттер-ионнных 

комплексов из более простых и доступных метилиденмалонатов, изучения их 

реакционной способности и возможности использования в органическом синтезе.

Набирают интерес также реакции донорно-акцепторных циклопропанов (ДАЦ), в 

которых донорная группа, например, сопряженная двойная или тройная связь, может 

непосредственно вовлекаться в химические превращения, открывая новые направления 

их реакционной способности. Особенно актуальным является использование в этих 

реакциях галогенидов галлия, резко отличающих их от других кислот Льюиса 

вследствие необычно высокой стабилизации 1,2-цвиттер-ионнных интермедиатов.

Целью работы являлось, изучение химических превращений донорно-акцепторных 

циклопропанов, содержащих в донорном фрагменте сопряженную кратную связь или 

дополнительное циклопропановое кольцо, под действием кислот Льюиса, в том числе 

галогенидов галлия, а также изучение возможности использования замещенных 

метилиденмалонатов для прямого генерирования галлиевых 1,2-цвиттер-ионных 

комплексов и использования их в реакциях с алкинами. В связи с этим были поставлены 

следующие задачи:

1. Изучить превращения 2-стирилциклопропандикарбоксилата под действием GaCb.

2. Исследовать взаимодействие гомовинилога и винилога 2-фенилциклопропан- 

дикарбоксилата с кислотами Льюиса.

3. Изучить взаимодействие винил-, этинил- и циклопропилзамещенных ДАЦ, а 

также 4-фенилспиропентан-1,1-дикарбоксилата с метил 6-метил-4,5-диазаспиро[2.4]- 

гепт-4-ен-6-карбоксилатом под действием кислот Льюиса.

4. Исследовать возможность использования галлиевых комплексов метилиден- 

малонатов в реакциях с алкинами.
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Научная новизна работы. Впервые изучены процессы, протекающие при действии 

GaCl3 (20-100 мол. %) на 2-стирилциклопропан-1,1-дикарбоксилат в широком интервале 

температур. Установлено, что при комнатной температуре основным направлением 

является изомеризация в 3-циклопентендикарбоксилат и частично в бутадиенилмалонат, 

тогда как при низких температурах (от -3 0  до -95°С) протекает процесс димеризации с 

формированием бициклических структур. Открыты новые реакции изомеризации 

диметил-2'-фенил-1,1 -бициклопропил-2,2-дикарбоксилата (ФБЦК), позволяющие 

селективно получать 3-циклогексендикарбоксилат (SnCU), пентадиенил- (Sc(OTf)3) или 

пентенилиденмалонаты (GaCb), а также изучены его реакции с фенилацетиленом, 4- 

фенил-1,2,4-триазолдионом и метил 6-метил-4,5-диазаспиро[2.4]гепт-4-ен-6- 

карбоксилатом. Впервые изучено взаимодействие замещенных метилиденмалонатов с 

галогенидами галлия; методом ЯМР установлены структуры образующихся комплексов, 

открыты четыре направления реакций метилиденмалонатов с алкинами под действием 

GaX3 , приводящие в зависимости от условий и заместителей к образованию 

замещенных 3-галогеналлилмалонатов, инден-1(3)-илмалонатов, 3,4-дигидропиран-2- 

онов или пятичленных бромвиниллактонов.

Теоретическая и практическая значимость работы. Разработан метод синтеза 

ФБЦК, а также методы региоселективного получения из него четырех изомерных 

пентадиендикарбоксилатов в виде ^-изомеров.

Разработан эффективный метод синтеза замещенных 3-галогеналлилмалонатов, 

исходя из терминальных алкинов и арилметилиден- или алкилиденмалонатов под 

действием галогенидов галлия. При этом большинство реакций протекает с высокой 

регио- и диастереоселективностью. Открыта возможность проведения реакции 

метилиденмалонатов с алкинами в каталитическом варианте, в частности показано 

образование 3-фтораллилмалонатов при использовании 10 мол. % трифлата галлия(Ш) и 

эфирата трехфтористого бора. Разработан диастереоселективный метод получения 

замещенных метил 5-(1-бромвинил)-2-оксотетрагидрофуран-3-карбоксилатов в одну 

стадию из арилметилиденмалонатов или алкилиденмалонатов и пропаргилбромида под 

действием GaBr3 .

Степень достоверности. Структуры полученных соединений подтверждены 

данными ЯМР 1Н и 13С, а также ИК-спектроскопией и масс-спектрометрией высокого 

разрешения.

Личный вклад соискателя состоит в поиске, анализе и обобщении научной 

информации по тематике исследования, выполнении описанных в диссертации 

химических экспериментов, выделении и очистке конечных соединений. Диссертант 

устанавливал строение полученных соединений с помощью физико-химических
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методов анализа, обрабатывал и интерпретировал полученные результаты.

Публикации. По результатам проведенных исследований опубликовано 4 статьи и 

4 тезисов докладов на российских и международных научных конференциях.

Апробация работы. Результаты диссертационной работы представлены на научной 

конференции грантодержателей РНФ «Фундаментальные химические исследования 

XXI-го века», VII Молодежной конференции ИОХ РАН, IX научной конференции 

молодых ученых "Инновации в химии: достижения и перспективы 2018",

Международной научной конференции "Органические и гибридные функциональные 

материалы и аддитивные технологии" ChemTrends-2018.

Структура и объем диссертации. Материал диссертации изложен на 122 страницах 

и состоит из введения, обзора литературы, обсуждения результатов, экспериментальной 

части, выводов и списка литературы. Библиографический список состоит из 81 

наименования.

Автор выражает благодарность к.х.н. Р. А. Новикову и к.х.н. Е. В. Ш улишову за 
ценные советы и обсуждения, регистрацию спектров ЯМ Р и помощь в их 
интерпретации.

Исходный 2-винилциклопропандикарбоксилат (ВЦДК, 2 a) получали из диметил- 

малоната 1 и 1,4-дибромбутена, а 2-стирилциклопропандикарбоксилат (СЦДК, 2b) 

получали из малоната 3 реакцией Кори-Чайковского (схема 1).

2-(Фенилэтинил)циклопропандикарбоксилат 6 был получен циклопропанированием 

енина 4 диазомалонатом при использовании Rh2 (esp)2  в качестве катализатора (схема 2).

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

1. Синтез исходных донорно-акцепторных циклопропанов

(

Е

Е Е N aH, D M SO

Е

Е

1 2а, 83%

Е = С 0 2Ме

3, 72% 2Ь, 70%

Схема 1

+

4 5
6 , 25%

Схема 2

Неописанные ранее соединения 8 и 9 получали из альдегида 7, который конденси-
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ровали с диметилмалонатом, а затем вводили в реакцию Кори-Чайковского.
С 02Ме

co2Me

Ph

С 02Ме

АсОН, 
piperidine, 

PhH, Д

Me3S(0)+l"

Ph" 'C 0 2Me

8 , 76% 
цис/транс = 1/5

Схема 3

NaH, DMSO
Ph

,002Мв
С02Мв

9, 69% 
цис/транс =1/5

Спиропентан 13 получали циклопропанированием метиленциклопропана 12, 

который, в свою очередь, получали из дибромфенилциклопропана 10 метилированием с 

последующим отщеплением ИБг (схема 4).

Ph

Вг
Вг

1. BuLi

2. Mel Ph
Вг f-BuOK

DMSO

n2H^
C 0 2Me

10 11, 93%

Ph"

12, 54%

Схема 4

C 0 2Me
Ph C 0 2Me

Rh2 (OAc)4 13, 59%  
(EZZ= 10/1)

2. Синтез исходных метилидензамещенных 1,3-дикарбонильных соединений

Исходные 2-метилиден-1,3-дикарбонильные соединения 15 получали конденсацией 

Кневенагеля из соответствующих альдегидов 14a-o (схема 5).

R

14а-о

EWG 1 

EWG2

АсОН, piperidine 
PhH, reflux 
Dean-Stark

EWG

EWG2 

15a-o

EWG 1 = EWG2 = C 0 2Me

1 R =  Ph 15a, 8 6 %
p-CH3 C6H4 15b, 96% 
p-MeOC6H4 15c, 94% 
p-FC6H4 15d , 89% 
p -N 0 2C6H4 15e, 93%
m -N02C6H4 15f, 69%
o-CIC6H4 15g, 73%
n-Pr 
/- Pr 
C-C3 H5 

Cy
П -С 7Н 15

15h, 30% 
15i, 8 6 % 
15j, 23% 
15k, 98% 
151, 69%

EWG 1 = EWG = Ac

R = /-Pr 15m, 63% 
Ph 15n, 73%

EWG 1 = Ac 
EWG2 = C 0 2Et

R =  Ph 15o, 60%

Схема 5

3. Химические превращения 2-стирилциклопропандикарбоксилата (СЦДК)

под действием хлорида галлия(Ш )

На первом этапе мы изучили взаимодействие СЦДК 2b с GaCb и обнаружили, что в 

зависимости от количества GaCb эта реакция при комнатной температуре может 

протекать по двум направлениям (схема 6). При использовании одного эквивалента 

GaCl3 протекает винилциклопропан-циклопентеновая перегруппировка с образованием 

16 с выходом 97%, а при использовании 20 мол. % GaCb помимо 16 получается диен 17.



7

Реакция СЦДК 2b с GaCb при 180°С приводит к производному салициловой кислоты 18, 

правда с выходом лишь 45%, что обусловлено значительным осмолением.

г Г " \ Х 0 2Ме

1 1 ^ / ' С 0 2Ме

Ph

16, 97%

GaCI3 (100 mol.%) 
rt, 1  h, CH2CI2 C 0 2Me 

C 0 2Me

GaCI3 (100 mol.%) 
180°C, 8  h, o-DCB

2b
18, 45%

GaCI3 (20 mol. %) 
rt, 1 h, CH2CI2

C 0 2Me
+

C 0 2Me

17 , 20%

Схема 6

Было показано, что соединение 18 образуется через циклопентен 16, что было 

подтверждено контрольным опытом, в котором в тех же условиях из циклопентена 16 

получилось соединение 18 (схема 7).

Схема 7

Далее было изучено превращение СЦДК 2b под действием GaCb при низких 

температурах. При этом, несмотря на сложный характер образующихся смесей, нам 

удалось с помощью колоночной хроматографии выделить и охарактеризовать ряд 

димеров (схема 8). Так, при взаимодействии 2b с 0.2 экв. GaCb при -30°С  образуется 19 

(27%, dr 3/1), а при использовании 1 экв. GaCb и температуре -80°С  получается 

примерно равная смесь 20 и 21, причем оба соединения образуются в виде одного 

диастереомера, что было установлено с помощью NOESY. Следует отметить, что во 

всех случаях удалось ввести стирильный заместитель в химические превращения, что 

крайне редко наблюдается для 2b при использовании других кислот Льюиса.
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F
GaCI3 (0.2 экв.) E 

-30°C , 1 h, CH2CI2

/
19, 27%, dr 3/1E

Ph E E
E

E
2 b

E = C 0 2Me \ GaCI3 (1 экв.)
-80°C , 9 h, CH2CI2 H +

E

E
H Cl

2 1 , 2 0 %, один диастереомер
2 0 , 19%, один диастереомер 

Схема 8

Получение подобных замещенных бицикло[3.3.0]октановых, бицикло[4.3.0]ноновых 

или бицикло[3.2.0]гептановых структур другими способами подразумевает использо

вание сложных многостадийных синтезов.

4. Химические превращения винилога и гомовинилога 2-фенилциклопропан-1,1-

На следующем этапе исследований мы изучили химические превращения 

неописанных ранее (2-фенилциклопропил)метилиденциклопропан-1,1-дикарбоксилата 8 

и 2-фенилбициклопропил-2,2-дикарбоксилата (ФБЦК, 9), которые можно 

рассматривать в качестве винилогов и гомовинилогов ФЦДК, под действием различных 

кислот Льюиса. Оказалось, что природа кислоты Льюиса кардинально влияет на 

направление их превращений, что обусловило необходимость оптимизации условий 

(температура и время реакции) с целью максимизировать выход основных продуктов.

При использовании SnCl4 основным продуктом превращения ФБЦК 9 является 

циклогексен 22. Под действием EtAlCb образуется продукт формального 1,6- 

присоединения HCl к ФБЦК —  соединение £-23. Использование BF3-Et2O приводит к 

смеси соединений, из которой были выделены циклогексен 22 (35%) и

винилциклопропан E-24 (14%) (схема 9). Последний, предположительно, образуется за 

счет раскрытия обоих циклопропановых колец с последующим восстановлением одного 

из них. К сожалению, увеличить выход 24 не удалось из-за параллельно протекающих 

процессов олигомеризации. В присутствии 10 мол.% Sc(OTf)3 достаточно успешно 

происходит изомеризация ФБЦК в диен EE-25.

При действии GaCl3 на бициклопропил 9 при 0°С первоначально образуется 

несопряженный диен E-26, который при более длительном времени проведения реакции 

или при комнатной температуре превращается в сопряженный диен E-27, так что в 

зависимости от условий можно сделать основным продуктом диен 26 или диен 27.

дикарбоксилата (ФЦДК) под действием кислот Льюиса
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Интересно отметить, что в этом случае проявилось специфическое свойство GaCb —  

хорошо стабилизировать 1,2-цвиттер-ион, поскольку лишь в этом случае образовав

шиеся диены содержат двойную связь рядом со сложноэфирными группами. Еще один 

изомерный диен Е-28 был получен нами с высокой селективностью при выдерживании 

диена E-26 с нейтральным оксидом алюминия (схема 9). Таким образом, из ФБЦК 9 

оказалось возможным получить четыре изомерных диена, и все они получались в одну 

стадию и селективно в виде E-изомеров. Учитывая важность диенов в органическом 

синтезе, можно ожидать, что и полученные диены 25-28 станут удобными билдинг 

блоками в создании структур с определенным положением кратных связей.

+ 22
(35% )

V
2 2  (62%)

AUO.2и3
20°С 

1 0  min Е-28 (90%)

Схема 9

Полученные результаты позволяют сделать вывод, что за счет раскрытия второго 

циклопропанового кольца ФБЦК 9 в реакциях с кислотами Льюиса ведет себя как 

синтетический эквивалент 1,6-цвиттер-иона, что отличает его от остальных винилогов 

ДАЦ, которые являются синтетическими эквивалентами 1,3-цвиттер-иона.

С целью перехвата образующихся интермедиатов мы изучили также взаимодействие 

ФБЦК 9 с фенилацетиленом -  по аналогии с разработанной в нашей лаборатории 

реакцией 2-арилциклопропан-1,1-дикарбоксилатов (АЦДК) с ацетиленами под 

действием GaCb (Angew. Chem., 2018, 57, 10293) -  и 4-фенил-1,2,4-триазолин-3,5- 

дионом (PTAD) как активным диенофилом.

Было обнаружено, что бициклопропил 9 ведет себя в этих реакциях несколько 

иначе, чем АЦДК. Так, при взаимодействии его с фенилацетиленом и GaCb получается 

несопряженный хлордиен 29, в образовании которого ФБЦК 9 (как и при его 

изомеризации) выступает в роли синтетического эквивалента 1,6-цвитер-иона. Следует 

отметить, что диен 29 образуется с высокой Е,Е-стереоселективностью (схема 10).
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Ph- Л

Ph Ph
29, 65%

GaCI3 ,0°C, 1 h Ph

N '

L  N P h

?h К
Ph—N V

~ =  / P >  <C ^ E  N =N   ̂ ) f

' E Yb(OTf)3,60°C 4 y ' N ' ^

® Ph О30,59% rn
(цис/транс = 3 .5 :1 )

Схема 10

Взаимодействие 9 с PTAD в присутствии 10 мол. % Yb(OTf)3 протекает как двойное 

присоединение с образованием соединения 30, при образовании которого одна молекула 

PTAD выполняет роль диенофила по отношению к промежуточно образующемуся 

диеноподобному интермедиату типа 25, а вторая -  роль электрофила. При этом 

присоединение сразу двух молекул PTAD происходит даже при соотношении реагентов 

менее, чем 2 : 1.

Далее было изучено действие кислот Льюиса на (циклопропилметилиден)малонат 8. 

При этом часть превращений оказалась близка тем, что наблюдались для 

бициклопропила 9. Так, в оптимизированных условиях взаимодействие 8 с EtAlCb 

приводит к хлорпроизводному 31, правда с меньшим выходом из-за осмоления 

исходного 8; действие GaCb вызывает изомеризацию в ожидаемый диен E-32, а 

использование Sc(OTf)3 селективно дает продукт винилциклопропан-циклопентеновой 

перегруппировки 33 (схема 11).

31, 23%

EtAICI2
(100%)

20°С, 
24 ч

20°С, 0.5 ч
Е-32, 89%

Схема 11

Cпециальным ЯМР-экспериментом при взаимодействии 8 с GaCb нам удалось 

зафиксировать ключевые интермедиаты VI и VII (рис. 1). В них наблюдается сдвиг в 

слабое поле сигналов тех атомов, на которых локализован положительный заряд. Было 

обнаружно также, что при нагревании до 100°С метилиденмалонат 8 циклизуется в 

нафталин с отщеплением диметилмалоната.

На основании полученных данных был предложен механизм взаимодействия 8 с 

GaCb (схема 12). На первой стадии образуется интермедиат VI, который медленно 

превращается в VII путем раскрытия цикла и гидридного сдвига. Соединение 32
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образуется при обработке интермедиата XV раствором соляной кислоты, а при 

нагревании интермедиат XV циклизуется в нафталин с отщеплением диметилмалоната.

МеО.
GaCU

ОМе
VII

+1/2 +1/2 

VI
ОМе

Рис. 1. ЯМР-мониторинг реакции 8 с GaCb.

МеО, о -

GaCI3
GaCI3

ОМе
VII

зафиксирован 
методом ЯМР

Ме° -  ^ ° " G a C I 3

0 б'

цис/транс 
изомеризация

ОМе
VI

зафиксирован 
методом ЯМР

-  СН2 (С 0 2Ме)2 
— GaCI3

МеО. Л GaCI3

ОМе

32

Схема 12

5. Реакции сопряженного присоединения различных типов Д АЦ к 

спиро [пиразолинциклопропану] под действием EtAlCh

Ранее в нашей лаборатории была открыта реакция ФЦДК с 6-метил-4,5-диазаспиро- 

[2.4]гепт-4-ен-6-карбоксилатом 34, в которой последний выступал как перехватчик 1,3- 

цвиттер-ионов, генерируемых из ФЦДК под действием EtAlCb. При этом во время 

реакции происходило раскрытие циклопропанового цикла в субстрате за счет
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присоединения Cl- из кислоты Льюиса с образованием соединения 35e. Мы выбрали эту 

реакцию в качестве модельной, чтобы изучить, как происходит присоединение 

нуклеофилов к циклопропанам 2a,b и 6, бициклопропилу 9 и спиропентану 13. 

Оказалось, что циклопропандикарбоксилаты 2a,b, 6 и 9 реагируют с 1-пиразолином 34 

аналогично ФЦДК, выступая в качестве синтетических эквивалентов 1,3-цвиттер-ионов, 

причем и в этом случае EtAlCb оказался наиболее эффективной кислотой Льюиса для 

получения 3-(2-хлорвинил)-2-пиразолинов 35a-d (схема 13).

^/\^С 02Ме 
R С 0 2Ме

Me EtAICI2

R = Ph

Nu

2a,b, 6 , 9

N =N  C° 2Me 

34

Me
u j  C 0 2Me 

N -N  C 0 2Me

R C 0 2Me
35a-e

Ph

35e, 8 6 % 
(лит. данные)

Nu

Ph,,

35a, 54% 35b, 65% 35c, 46%

Схема 13

35d, 37% E = C 0 2Me

Однако, спиропентан 13 проявил себя в этой реакции иначе. Оказалось, что в этом 

случае основным продуктом является ^-(циклопропилметил)-2-пиразолин 36 (схема 14), 

что хорошо видно по характерным сигналам метиленовых протонов циклопропанового 

и NCH2 фрагментов в спектре ЯМР 1Н. Таким образом, в случае спиропентана 13 более 

выгодным является разрыв не связи С(1)-С(3) c образованием минорных соединений 37 

и 38, а менее замещенной связи С(1)-С(2), ведущей к формальному генерированию 

циклопропилметильного катиона. Во всех случаях присоединение протона с 

образованием малонильного фрагмента целевых соединений 35 и 36 происходит, по- 

видимому, уже на стадии кислотной обработки реакционной смеси при разложении 

соответствующих енолятов алюминия.

Nu

36 (48%) 
dr 1/1 (£ZZ = 1/10)

Схема 14
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6. Метилиденмалонаты как альтернатива АЦДК при генерировании 1,2-цвиттер-

ионных интермедиатов

6.1. Реакции метилидензамещенных 1,3-дикарбонильных соединений
с кислотами Льюиса

Недавно в нашей лаборатории был открыт и изучен новый тип реакционной 

способности 2-арилциклопропан-1,1-дикарбоксилатов (АЦДК), заключающийся в 

генерировании относительно устойчивых 1,2-цвиттер-ионных интермедиатов под 

действием галогенидов галлия(Ш). Естественным продолжением этих исследований 

стало прямое вовлечение различных метилиденмалонатов в реакции, протекающие с 

участием подобных 1,2-цвиттер-ионных интермедиатов. В связи с этим мы исследовали

1,2-цвиттер-ионные комплексы замещенных метилиденмалонатов с кислотами Льюиса и 

оценили их реакционную способность. Структура таких комплексов, как оказалось, 

сильно зависит от природы используемых кислот Льюиса (схема 15).

При использовании SnCl4 и TiCl4 образуются комплексы состава лиганд-MCln 1 : 1, 

как и в случае с АЦДК. При этом в спектрах ЯМР 1Н и 13С сильная поляризация двойной 

связи вызывает смещение сигнала CH в слабое поле. В бензилиденмалонате сигнал CH- 

группы имеет хим. сдвиг 7.78 м.д., тогда как в комплексах с SnCl4 и TiCl4 он 

соответствует 8.70 и 8.77 м.д. Согласно литературным данным, хим. сдвиг аналогичного 

сигнала в комплексе 2-фенилциклопропан-1,1-дикарбоксилата с GaCb составляет уже

CI 7.78 ppm (R = Ph)

9.00 ppm (Ar = Ph)
R = Ph(a), n-C7 H 1 5 (l) 
MCIn = SnCI4, TiCI4

8.70 ppm (M = Sn, R = Ph) 
8.77 ppm (M = Ti, R = Ph)

R
/= {

15
CĈ Me

CĈ Me

9.14 ppm (X = Cl, R 
9.22 ppm (X = Br, R 
9.33 ppm (X = I, R =

GaX3

R

MeO / 6+

з

R  41
R = Ph (a-с ), Л-С7Н 15  (d), /-Pr (e) 
X  = Cl (a,d,e), Br (b), I (c)

Схема 15
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9.0 м.д. При взаимодействии GaX3 с метилиденмалонатами образуются комплексы 

иного состава -  в них один атом галлия координирован с тремя молекулами 

метилиденмалоната, а противоионом являются анионы [GaX4]- . Эти комплексы (41), в 

отличие от ранее описанных комплексов 39, достаточно стабильны при комнатной 

температуре и мало подвержены димеризации и олигомеризации, т.е. процессам, 

которые часто сопутствуют реакциям АЦДК с кислотами Льюиса.

Спектры ЯМР 1Н и 71Ga комплекса 41b приведены на рис. 2. Спектр ЯМР 71Ga 

содержит два перекрывающихся сигнала, которые можно разделить с помощью 

деконволюции. Это значит, что в структуре комплекса находятся два типа атомов 

галлия. Высокий и узкий сигнал 65.5 м.д. принадлежит симметричному аниону GaBr4-, а 

сигнал при 109.8 м.д. принадлежит координированному с малонатами атому Ga3+. 

Следует отметить, что в соединении 41a сигнал галлия в [GaCU]- имеет более узкую 

форму, чем сигнал галлия в ранее описанном комплексе 39 из-за более высокой 

симметрии.

9 .5  9 .0  8 .5  8 .0  7 .5  ppm 500 0 -500

Рис. 2. Фрагмент спектра ЯМР 1Н и 71Ga для комплекса 41b.

При охлаждении в спектре ЯМР 1Н комплексов 41a,b видно несколько сигналов для 

группы СН, что говорит о наличии конформеров, связанных с затрудненным вращением 

вокруг сильно поляризованной двойной связи (рис. 3). Это связано с тем, что комплексы 

41 могут существовать в виде двух стереоизомеров со статистическим распределением 

1 : 3 (рис. 3, A и B). Действительно, при охлаждении в спектрах 1Н ЯМР наблюдается 

именно такое распределение стереоизомеров, что хорошо видно по сигналам CH и ОСНз 

групп. При более высокой температуре становится возможным вращение вокруг 

поляризованной С=С связи, что свидетельствует о силе её поляризации. В спектре ЯМР
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1H в этом случае видны только по одному сигналу для CH и OCH3 групп.

Рис. 3. Фрагменты спектров 1Н ЯМР для соединений 41a,b.

Поскольку лиганд в комплексе 39 можно рассматривать как диметил 2-(2-фенил- 

этилиден)малонат, образовавшийся при изомеризации АЦДК, то возникает вопрос: 

комплексы какого вида образуются, если в реакцию с GaCb ввести этот этилиден- 

малонат напрямую? Для этого мы провели специальные эксперименты, которые 

показали, что в этом случае первоначально образуется комплекс типа 39, который затем 

медленно превращается в комплекс 41. Тем не менее, данный малонатный комплекс 41 

также не обладает большой стабильностью и склонен к различным превращениям, в 

частности, по ароматическому кольцу, что, вероятно, обусловлено реакционной 

способностью бензольного кольца, которое, в отличие от бензилиденмалоната, не 

дезактивировано сопряжением с электронодефицитной двойной связью.
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6.2. Реакции метилидензамещенных 1,3-дикарбонильных соединений 
с алкинами под действием кислот Льюиса

Далее мы перешли к изучению возможности использования комплексов типа 41 в 

качестве источников 1,2-цвиттер-ионных интермедиатов вместо АЦДК. В качестве 

модельной реакции было выбрано взаимодействие метилиденмалонатов с алкинами, т.к. 

недавно в нашей лаборатории была открыта аналогичная реакция для АЦДК. На 

примере модельных субстратов -  бензилиденмалоната 15a и фенилацетилена 42a -  было 

обнаружено, что комплекс 41a способен вступать в реакцию с алкином с образованием

3-хлораллилмалоната 43a. Интересно отметить, что данная реакция является редким 

примером, когда галогениды галлия выступают в качестве источника галогенид-аниона. 

Для более детального изучения этой реакции был проведен скрининг различных кислот 

Льюиса (табл. 1).

Таблица 1. Скрининг кислот Льюиса в реакции бензилиденмалоната 15а с фенилацетиленом.

Р °2 Ме МС1П (1 экв.) С1
-Ph

с ° 2Ме СН2С12 у ' " Х 0 2Ме
Ph Ph42а (3 eq.) кп

15а 43а, E /Z >  10/1

Опыт Кислота Льюиса Т, ° С t, ч Выход 43а, (%) a
1 GaCb -20 1 70
2 GaCb 0 0.5 62
3 EtAlCl2 20 2 37
4 Et2AlCl 20 2 26
5 AlCb 20 2 25
6 FeCb 20 2 39
7 SnCl4 20 2 0
8 InCb 20 2 0

a По спектрам ЯМР 1Н, внутренний стандарт: 1,4-динитробензол.

Оказалось, что при этом нет необходимости предварительно генерировать комплекс 

с кислотой Льюиса, как это обычно требуется для 1,2-цвиттер-ионных реакций с 

участием АЦДК; достаточно просто смешать все реагенты. При этом порядок смешения, 

как и способ обработки реакционной смеси (HCI/H2O либо MeOH) не оказывает 

существенного влияния на выход 43a. Помимо GaCb реакция протекает и при 

использовании хлоридов алюминия и железа. Однако, при оптимизации условий было 

обнаружно, что максимальный выход соединения 43a достигается именно с GaCb. Для 

хлоридов железа и алюминия выход ниже из-за осмоления, а при попытке подавить его 

путем охлаждения резко снижается конверсия 15a. Использование ZnCb, GeCb, SbCb,
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Л1Бгэ, AII3 , ZnBr2 , Znl2 , ББгэ, РБгэ Sc(OTf)3, Ga(OTf)3 или BF3 Et2O не привело к 

продуктам присоединения ацетиленов к метилиденмалонату.

В целом, обнаруженная реакция достаточно универсальна и протекает с широким 

кругом как метилиденмалонатов, так и терминальных алкинов, а использование 

бромида или иодида галлия позволяет достаточно успешно получать соответствующие 

бром- или иодаллилмалонаты 43p-u (табл. 2).

Таблица 2. Взаимодействие метилиденмалонатов 15 с алкинами 42 в присутствии GaX3 .

г_  ( f s ,  xy rV -
Г ^ ^ С О гМ е  R CH2CI2 y ^ ^ C 0 2Me
R1 R1

15a-l 42a-g  (3 экв.) 43a-u

Опыт R1 R2 X Продукт Т, ° С t, ч Выход, (%) а E/Z
1 Ph Ph Cl 43a 0 0.5 54 (62) 10/1
2 р-МеСбШ Ph Cl 43b 0 0.5 48 (56) 11/1
3 p-OMe C6H4 Ph Cl 43c 0 0.5 37 (39) 16/1
4 ^-FC6H4 Ph Cl 43d 0 0.5 50 (62) 11/1
5 P-NO2C6H4 Ph Cl 43e 0 0.5 45 (55) 2.5/1b
6 Ph n-C5H11 Cl 43i 20 2 65 (67) 30/1
7 n-Pr n-C5H11 Cl 43j 20 2 72 (72) > 25/1
8 i-Pr n-C5H11 Cl 43k 20 2 84 (94) > 30/1
9 Cy n-C5H11 Cl 43m 20 2 95 (97) > 30/1
10 П-С7Н15 n-C5H11 Cl 43n 20 2 62 (63) > 30/1
11 W-NO2C6H4 Ph Cl 43f 0 0.5 46 (47) 6/1
12 0 -CIC6H4 Ph Cl 43g 0 0.5 44 (64)c 9/1
13 n-Pr Ph Cl 43h 20 2 47 (48) 11.5/1
14 C-C3H5 n-C5H11 Cl 431 20 6 63 (65) 18/1
15 Ph C-C3H5 Cl 43o 20 2 51 (51) 7/1
16 i-Pr n-C6H13 Br 43p 20 2 68(84) 11.5/1
17 i-Pr p-(i-Bu)C6H4 Br 43q 0 2 51(72) 4.5/1
18 Ph Ph Br 43r 0 0.5 45 (56) 12.5/1
19 Ph Ph I 43s 20 2 43 (46) c 1.7/1
20 Cy n-C5H11 I 43t 20 2 77 (95) >25/1
21 i-Pr CH2Ph I 43u 20 2 73 (94) >25/1

a В скобках указан выход по спектрам ЯМР 1Н (внутренний стандарт: 1,4-динитробензол). 
b Соотношение изомеров до хроматографии на SiO2 было 6 : 1. 
с В качестве побочного соединения образуется также лактон 46 (см. ниже).

Наилучшие выходы наблюдаются при использовании алкилиденмалонатов и 

алифатических алкинов (оп. 6-10, 14). При использовании замещенных бензилиден- 

малонатов выходы (3-хлораллил)малонатов независимо от природы и положения
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заместителя в ароматическом кольце изменяются мало и находятся на уровне 37-50%. 

Во всех случаях реакция протекает регио- и стереоселективно, а соотношение E/Z- 

изомеров достигает значений 30/1. Полученные (3-галоаллил)малонаты являются 

полифункциональными соединениями и представляют интерес для органического 

синтеза как удобные билдинг блоки для дальнейших синтетических превращений. В 

первую очередь ценность данных соединений представляет галовинильный фрагмент, 

который часто используется в реакциях кросс-сочетания. Предложенный метод 

позволяет проводить сборку галогенпроизводных 43 в одну стадию из простых и 

доступных соединений -  терминальных алкинов и метилиденмалонатов -  с высокой 

регио- и диастереоселективностью.

Установление конфигурации двойной связи в соединениях 43a-u проводили по 

спектрам NOESY. Например, соединение 43i имеет в спектре NOESY кросс-пик между 

протонами H C (1) и H2C(4), что однозначно свидетельствует о E-конфигурации (рис. 4).

Рис. 4. Ключевые NOE для установления конфигурации двойной связи в соединении 43i.

Помимо метилиденмалонатов в аналогичную реакцию с терминальными алкинами и 

GaCl3 удалось ввести другие 1,3-дикарбонильные соединения (15m-o). При этом были 

получены соответствующие винилхлориды 44m -o с кетонными группами в молекуле. 

(схема 16). Реакция также протекает региоселективно, хотя соотношения E/Z-изомеров в 

этом случае гораздо ниже, чем при использовании замещенных метилиденмалонатов.

R = /-Pr, EWG = С(0)Ме; 2 ч 4 4 т  (30%, E/Z = 4.5/1)
R = Ph, EWG = С(0)Ме; 5 ч 44п (58%, EZZ= 3/1)
R = Ph, EWG = C 0 2Et; 2 ч 44o (37%, E /Z =  1.1/1)

Схема 16

Было обнаружено также, что в отличие от терминальных алкинов при

взаимодействии бензилиденмалоната 15a с интернальными алкинами, содержащими 

ароматический заместитель (Ph-C=C-Et и Ph-C=C-Bu), первоначально образующиеся 

винильные катионы стабилизируются не путем присоединения Cl-, а путем 

внутримолекулярного электрофильного замещения по ароматическому кольцу с

CI л-С4Н9

CI

Ме

1 5 т -о

EWG

+

42Ь (3 экв.)
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образованием смеси изомерных инденов 45a + 45'a и 45b + 45'b с суммарным выходом 

83 и 78% соответственно (схема 17). Разделить эти изомеры методом колоночной 

хроматографии не удалось.

Ph

С 0 2Ме

СОгМе
15а

Ph- - Aik

42h,i (3 экв.)

GaCI3
( 1  экв.)

20°С, 2 ч 
СН2С12

Aik = Et, 45а and 45'a (83%, 1 : 1.1)
Aik = n-Bu, 45b and 45'b, (78%, 1.6 : 1)

Схема 17

Другим интересным направлением реакции метилиденмалонатов с алкинами 

является образование шестичленных лактонов 46a,b, которые наряду с другими соеди

нениями, в частности с инденами 45, получаются, если с алкином типа Ar-C=C-Alk  

реагирует не бензилиден-, а алкилиденмалонат (схема 18). Так, взаимодействие 

изопропилиденмалоната 15i с октином-4 под действием GaCb приводит к лактону 46a 

(28%), а с Ph-C=C-M e в присутствии GaBr3 —  к лактону 46b (36%). Следует отметить, 

что образование лактона происходит и в случае фенилацетилена, правда если для этого 

используется о-хлорбензилиденмалонат 15g. В этом случае наряду с (3-хлораллил)- 

малонатом 43g (20%, E/Z  > 30/1) получается трехзамещенный лактон 46c (32%). Во всех 

случаях лактоны 46a-c получаются с высокой ^ис-диастереоселективностью (>30 : 1). 

Ввести в реакцию дифенилацетилен не удалось даже в более жестких условиях.
п-Рг

п-Рг- -п-Рг п-Рт-

(3 экв.)

GaCI3 (1 экв.) 
4 ч, 84°С, ДХЭ

46а (28%), dr > 30/1 

Ph

15i

Е = C 02Me

Ph- -Ме
(3 экв.)

GaBr3 (1 экв.)
2 ч, 20°С, СН2С12

2-СЮ6Н4 Е 

15д

Ph 

(3 экв.)

GaCI3 
( 1  экв.)

2  h, rt 
CH2CI2

46с (32%), dr > 30/1

Схема 18

Предполагаемый механизм реакции, составленный на основе данных ЯМР- 

мониторинга, включая фиксацию интермедиатов I-1 -  I-5 и B (R = R1 = Ph, R2 = H, X = 

Cl), представлен на схеме 19.

Реакция начинается с постадийного образования комплекса I-1. Далее, к одному из 

трех лигандов присоединяется молекула алкина, образуя при этом винильный катион.
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Затем возможны три варианта его стабилизации: 1) за счет атаки по ароматическому 

кольцу, что приводит к инденам 45, 2) за счет атаки карбонильной группы, что приводит 

к лактонам 46, 3) за счет присоединения галоид-аниона из [GaX4] .

Схема 19

В большинстве случаев последний вариант является основным. Аналогично 

реагирует второй лиганд из координационной сферы галлия, а затем -  третий, что 

приводит к образованию I-4. После этого I-4 реагирует с GaCb, образуя I-5, который 

после гидролиза дает галоаллилмалонат 43. Образование инденов 45 происходит при 

циклизации интермедиата F, а лактонов 46 -  при циклизации интермедиата G. Стоит 

отметить, что соединения I-1 -  I-5 значительно отличаются по молекулярной массе, что 

позволяет различить из с помощью DOSY. В спектре 71Ga видно постепенное снижение 

количества анионов [GaCb] в смеси по мере протекания реакции. Стереохимия 

присоединения галогена определяется тем, что в интермедиате E есть 

внутримолекулярное взаимодействие между винильным катионом и OMe-группой
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малонильного фрагмента, в результате которого по стерическим причинам подход 

[GaCU]- к катионному центру возможен только с противоположной от малонильного 

фрагмента стороны.

При взаимодействии метилиденмалонатов 15 с пропаргилбромидом, содержащим 

хорошую уходящую группу, реализуется еще один путь реакции, ведущий к 

пятичленным лактонам 47 (схема 20).

47а 47Ь 47с 47d 47е ° 2N 4 7 f
(64%, dr = 6/1) (45%, dr = 12/1) (48%, dr = 7/1) (52%, dr = 10/1) (30%, dr = 13/1 )a (37%, dr = 13/1)

a В 1,2-дихлорэтане (3 ч, 84°C) выход 55% (dr = 1.5/1/1/1)

Схема 20

Образование лактонов 47 происходит из первоначально образующегося дибромида 

48, причем циклизация идет медленнее, чем присоединение пропаргилбромида. Так, при 

взаимодействии изобутилиденмалоната 15i с пропаргилбромидом при комнатной 

температуре в течение 1.5 ч образуется смесь 47b и 48b в соотношении ~1 : 2 (по 

спектру ЯМР 1H), а эта же реакция при кипячении в CH2CI2 в течение 1 ч приводит к 

селективному образованию лактона 47b (по спектру ЯМР 1H) (схема 21).

Вг
^С02Ме

,Br GaBr3

СОгМе
15! (3 экв.)

СН2С12

условия: 

1.5 ч, 20°С 

1 ч, 40°С

СОгМе 
48Ь

16% (EXZ= 7/1) 
2%

30% (dr=  17/1) 
62% (dr=  1 0 / 1 )

Схема 21

Взаимодействие замещенных бензилиденмалонатов с пропаргилбромидом проходит 

в более жестких условиях, причем эти условия хоть и повышают выход, но приводят к 

снижению диастереоселективности. Так, при использовании бензилиденмалоната, 

можно либо максимизировать выход целевого лактона 47e (55%, dr 1.5/1/1/1), проводя
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реакцию при кипячении в дихлорэтане в течение 3 ч, либо провести реакцию при 40°С в 

течение 5 ч и получить 47e с меньшим выходом, но более высоким соотношением dr 

(30%, dr = 14/1). Взаимодействие 15i с пропаргилхлоридом 42n в присутствии GaCb 

приводит к родственному 5-(1-хлорвинил)лактону, однако с более низким выходом 

(20%) по сравнению с бромидом 47b.

Основным во всех случаях является транс,транс-изомер, что было установлено на 

основании анализа спектров NOESY (рис. 5) по кросс-пикам между метильными 

группами в изопропильном заместителе и протонами H(3) и H(5). Конфигурацию 

минорного диастереомера установить не удалось ввиду его малого количества.

Использование GaX3 имеет два недостатка: во-первых, он используется в больших 

количествах, а во-вторых, использовать GaF3  не удается из-за его инертности. Поэтому 

далее мы изучили возможность использования каталитических количеств солей галлия, 

где бы он служил лишь катализатором, а источником галогена был бы другой субстрат. 

В качестве модельной была выбрана реакция метилиденмалоната 15k с 1-гептином 42b. 

Оказалось, что при использовании эквимольных количеств GaCb и BF3 -Et2O образуется 

только хлорпроизводное 43m (выход 88% по спектру ЯМР 1Н). Однако снижение 

количества GaCb до 10 мол. % приводит уже к примерно равной смеси 43m и (3- 

фтораллил)малоната 49. Попытки использования BmN+L-, LiBF4, NaN3, KSCN, TMSCl, 

ZnCl2 в качестве источника нуклеофила оказались безуспешными. Ввиду того, что 

наличие даже небольших количеств GaCl3 все равно приводило к образованию 43m, мы 

перешли к кислотам Льюиса с ненуклеофильным анионом, таким как Ga(OTf)3 и 

Sc(OTf)3 . При использовании Sc(OTf)3 + BF3 -Et2 O реакция не прошла, однако вариант с 

использованием Ga(OTf)3 + BF3 -Et2O привел к образованию смеси 49 (38%) + 43m (9%). 

Образование 43m в этом случае происходит при взаимодействии винильного катиона и 

растворителя (CH2Q 2). Использование смеси Ga(OTf)3 и BmN+GaLf, полученного из 

GaI3 и Bu4NI, привело к иодпроизводному 43t с выходом ~75%. Полученные результаты 

убедительно свидетельствуют о возможности проведения найденной нами реакции в 

каталитическом варианте.

Рис. 5. Ключевые связки NOE для установления структуры соединения 47b.
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Таблица 3. Взаимодействие 15k и 42b в каталитическом варианте.

Nu
LA

/ ^ / С 0 2Ме ------------- /
СУ Т  + ^ —n-C5H.11

42Ь

С 02Мб

co2Me

15к

LA
источник Nu 

условия
П-С5Н11
С 02Ме

43m (Nu = Cl) 
43t (Nu = I) 
49 (Nu = F)

C 02Me

Опыт LA (экв.)
Источник 

нуклеофила (1 экв.)
Условия Nu Продукт (выход a)

1 GaCl3 (1) BF3-Et2O 1 ч, 20°C Cl 43m (88%)

2 GaCl3 (0.1) BF3-Et2O 3 ч, 20°C Cl + F 43m (30%) + 49 (27%)

3 Ga(OTf)3 (0.1) BF3̂ Et2O 6 ч, 40°C Cl + F 43m (8%) + 49 (38%) b

4 Ga(OTf)3 (0.1) BrnN+GaLf 12 ч, 40°C I 43t (75%)

5 GaCl3 (1) BrnN+GaLf 2 ч, 40°C Cl + I 43m (47%) + 43t (31%)

a По спектрам ЯМР 1Н, внутренний стандарт: 1,4-динитробензол.
b E/Z  = 10/1

Таким образом, найдены новые направления взаимодействия замещенных 

метилиденмалонатов с алкинами под действием кислот Льюиса и с помощью ЯМР 

спектроскопии зафиксированы ключевые интермедиаты протекающих процессов.
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ВЫВОДЫ

1. Установлены основные направления химических превращений донорно- 

акцепторных циклопропанов, содержащих в донорном фрагменте сопряженную 

кратную связь или дополнительное циклопропановое кольцо, под действием различных 
кислот Льюиса, в том числе галогенидов галлия(Ш); впервые изучены возможности 

использования замещенных метилиденмалонатов для прямого генерирования галлиевых
1,2-цвиттер-ионных комплексов и использования их в реакциях с алкинами.

2. Впервые изучены процессы, протекающие при действии GaCb на 2-стирилцикло- 
пропан-1,1-дикарбоксилат в широком интервале температур. Установлено, что при 20°С 

основным направлением является изомеризация в 3-циклопентендикарбоксилат и 

частично бутадиенилмалонат, тогда как при низких температурах (от -3 0  до -95°С) 

происходит образование продуктов димеризации с формированием замещенных 

бицикло[3.3.0]октановых, бицикло[4.3.0]ноновых или бицикло[3.2.0]гептановых 

структур. Найдены условия их преимущественного образования в зависимости от 

температуры и количества GaCb.

3. На основе 2-(2-фенилциклопропил)циклопропан-1,1-дикарбоксилата и (2- 
фенилциклопропил)метилиденмалоната -  новых винилогов и гомовинилогов 2- 

фенилциклопропан-1,1-дикарбоксилата -  разработаны региоселективные методы 
синтеза алкадиен-1,1-дикарбоксилатов с фиксированным положением двойных связей в 

алкеновой цепи, образование которых в значительной степени определяется природой 

используемых кислот Льюиса. Для сопряженных диенов проведены реакции [4+2]- 
циклоприсоединения с фенилтриазолиндионом (PTAD).

4. Разработан общий метод сопряженного присоединения различных типов ДАЦ 

(винил-, этинил-, циклопропилциклопропандикарбоксилатов) и EtAlCb к метил 6-метил- 
4,5-диазаспиро[2.4]гепт-4-ен-6-карбоксилату с образованием N-замещенных 3-(2- 
хлорвинил)-2-пиразолинов.

5. Разработана методология прямого генерирования 1,2-цвиттер-ионных комплексов 

метилиденмалонатов с кислотами Льюиса, прежде всего с GaCl3 и GaBr3 , которые были 

охарактеризованы с помощью ЯМР спектроскопии. Найдены три новых направления 

реакций метилиденмалонатов с алкинами в присутствии GaX3 , которые позволяют 

селективно получать замещенные (3-галоаллил)малонаты, дигидропиран-2-оны, или 

инденилмалонаты.

6. При взаимодействии алкилиден- или арилметилиденмалонатов с пропаргил- 

бромидом под действием GaBr3 , содержащим хорошую уходящую группу, реализован 

еще один путь реакции, приводящий к получению транс,транс-трехзамещенных 

пятичленных лактонов —  5-(1-бромвинил)-2-оксотетрагидрофуран-3-карбоксилатов.
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