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C РАЗЛИЧНЫМИ  НУКЛЕОФИЛАМИ  

(ОБЗОР ) 

Рассмотрены  факторы , определяющие  региоселективность  реакций  н yкле o- 
фильного  присоединения  к  катионам  пиридиния  и  xинолиния . Обобщены  ли тера - 
т yрные  данные - за  последние  15 лет . 

B настоящем  обзоре  рассматриваются  проблемы  региоселективности  
реакций  нуклеофильного  присоединения  к  различным  солям  пиридиния  и  
хихолиния , a также  родственных  реакций  замещения , раскрытия  цикла  и  
рециклизации , которые  протекают  через  стадию  присоединения  н yкле oфила  
к  катиону  [1-7]. В  ,некоторых  работах  [1, 6,  8-6]  рассматривались  лишь  
отдельные  аспекты  этой  проблемы , тогда  как  в  обзорах  [17-19]  приведены  
краткие  сводки  литературы  по  некоторым  реакциям  пиридиниевых  солей  с  
их  аналогов  c различными  нуклеофильными  реагентами  без  обсуждения  
региоселективности  этих  превращений . Недавно  опубликован  обзор  [20 ], 
посвященный  проблемам  функционализации  пиридинового  ядра , в  котором  
проблемы  региоселективности  нуклеофильного  присоединения  (замещения ) 
обсуждались  кратко  на  примерах  лишь  C-нуклеофилов . Настоящий  обзор  
посвящен  анализу  факторов , определяющих  региоселективность  присоеди -
нения  не  только  C-нуклеооилов , но  с  гетеронуклеофилов  к  катионам  
пиридиния  и  хинолиния . 

Не  затрагивая  детально  оживленн yю  дискуссию  o механизме  
присоединения  нуклеооилов  к  катионам  пиридиния  [6, 8,  21-30],  мы  
акцентируем  внимание  на  самых  общих  и  принципиальных  закономерностях  
реакций  этого  типа  и  на  факторах , обусловливающих  селективность  таких  
превращений . Рассмотрение  многочисленных  примеров  нуклеофильного  
присоединения  (замещения ) c участием  изохинолиниевых  и  бензохинолини -
евых  солей  намеренно  опускается , поскольку  такие  реакции  протекают  по  
самому  электрофильному  положению  1 катиона  изохинолиния  или  по  
соответствующему  свободному  положению  в  солях  бензохинатиния  [1, 2, 6, 
17-19,  31-34].  Ниже  будут  использованы  следующие  сокращения : ДГП  —
дигидропиридин , ДГХ  — дигидрохинолин , 

у
+ — соли  пиридиния , Qu+  —

соли  хинолиния . 

1. ОБЩИЕ  ПОЛОЖЕНИЯ  

Проблемы  региоселективности  реакций  нуклеофильного  присоединения  
(замещения ), в  которых  соли  пиридиния  выст yпают  в  качестве  
активированных  электрофильных  субстратов , в  течение  многих  лет  были  и  
остаются  предметом  различных  теоретических  [1, 8, 10, 11, 14-16, 20, 21, 
35 ] и  экспериментальных  исследований  [9, 23, 25,  36-41].  Тем  не  менее  в  
научной  литературе  до  сих  пор  нет  единого  мнения  o причинах  и  факторах , 
обусловливающих  региоселективность  .или  ее  отсутствие  в  реакциях  
указанного  типа  [1, 8-11, 14-16, 35, 40, 42]. 

Противоречия  и  разногласия  во  взглядах  были  обусловлены  отчасти  
неоднозначностью  ответа  на  принципиальный  вопрос : является  ли  
распределение  изомерных  продуктов  реакции  следствием  кинетического  
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контроля  процесса  или  оно  связано  с  возможной  изомеризацией  менее  
стабильных  изомеров  в  термодинамически  более  стабильные  продукты  [16, 
42].  Так  появилась  необходимость  четкого  разграничения  понятии  
кинетической  региоселективности , характеризующей  необратимые  или  
кинетически  контролируемые  реакции , и  термодинамической  региоселек - 
тивности ,  относящейся  к  обратимым  и  термодинамически  контролируемым  
процессам  [ 15,  16].  Однако  разграничение  этих  ключевых  понятии  не  
снимало  и  не  снимает  коренной  вопрос  о  причинах  селективности  в  
необратимых  и  кинетически  контролируемых  реакциях , т . e. o причинах  
кинетического  контроля  региоселективности . 

Одной  из  первых  попыток  объяснения  факторов , определяющих  
селективное  протекание  реакций  данного  типа , бьтла  теория  Косовера  [8, 
43], которая  постулирует , что  нуклеофилы  с  низким  потенциалом  
ионизации  (окисления ), на  первой  стадии  взаимодействия  с  катионом  
пиридиния  образующие  комплекс  c переносом  заряда  (КПЗ ), селективно  
присоединяются  по  у -положению  гетероциела . B то  же  время  нуклеофилот ,. 
не  образующие  КПЗ  c пиридиниевыми  катионами , присоединяются  главным . 
образом  к  а -положениям  цикла . Позднее  было  продемонстрировано , что  
практически  все  нуклеофильны  е  реагенты , образующие  KПЗ  c катионами  
пиридиния , такие , как  52042  [8, 13, 43,  44],  индалы  [43],  aни oны  
нитрометана  и  его  замещенных  [40,  45],  PhS  [40],  енолят -анион  
ацетофенвна  [8, 43],  присоединяются  исключительно  или  преимущественно  
по  атому  С -4 циеламмониевой  соли  [2, 8, 12, 13, 29, 37, 46,  47].   Эти  данные  
подтверждают  идею  Косовера  в  том , что  КПЗ  может  быть  тем  переходным  . 
состоянием , которое  обусловливает  специфическое  y-присоединение  нцклео -
фслов  [43].  

Альтернативу  теории  Косовера  представляют  взгляды  других  авторов  [9, 
11, 1 б , 48], полагающих , что  селективность  или  неселективностъ  
присоединения  нуклеофилов  к  катионам  пиридиния  с  хинолиниязависит  от  
относительной  электронной  плотности  на  атакуемом  этаектрофильном  
углеродном  центре , которая  на  а -атомах  угле pода  цикла , хан  правило , ниже , 
чем  в  y-положении  [6, 9, 22, 28, 35, 48,  50 ].  Такие . реакции , контролируемые  
зарядом , должны  приводить  преимущественно  к  продуктам  a-присоединения  
или  быть  неселективными , если  заряды  на  атомах  С -2 и  С -4 близки  по  
величине  [9, 28, 35,  491.  Теория  контролируемых  зарядом  реакций  дает  
удовлетворительное  объяснение  в  случае  присоединения  большинства  О - и  
N-нукле oфилов  и  некоторых  С -нцклеофилов , которые  в .  условиях  
кинетического  контроля  предпочтительно  образуют  продукты  а -пкисоедине -
ния  [1, 3-7,  11-13,28,36,39,51,52],  но  эта  теория  совершенно  бессильна  
объяснить  высокую  у -региоселективность . многих  необратимых  ,реакций  с  
участием  C-нуклеофилов  [12-15, 17-20,  341,  некоторых  гидридов  
металлов  [18, 24 ] или  ряда  обратимых  реакций , протекающих  в  условиях  
кинетического  контроля  [15, 37,  46].  

Третья , наиболее  современная  гипотеза , пытаюцхаяся  объяснить  причины  
региоселективности  или  ее  отсутствия  в  реакциях  нуклеофильного  
присоединения , основана  на  концепции  «жестких » и  «мягких » кислот  и  
оснований  (концепция  ЖМСО ), предложенной  Пирсоном  [53, 54.] и  
детально  разработанной  Клопманом  и  %адсоном  [35, ,49, 50, 55].  В  
приложении  к  реакциям  c участием  катионов  пиридинивх  и  хинолиния  
выдвинуты  следующие  пост yлаты : «жесткие » нуклеофилы  (обобщенны  е  
основания ) c низкой  поляризуемостью  быстрее  взаимодействуют  с  
a-углеродными  центрами  катиона , которые  являются  более  «жесткими » 
кислотными  центрами , чем  электрофильный  центр  0-4. «Мягкие » 
нуклеофилъг  c высокой  поляризуемостью  селективно  атакуют  самое  <емягкое » 
у -положени e катиона  пиридиния  (хинолиния ) [35, 49, 56.]. 

Концепция  ЖМ KО  и  вытекающая  из  нее  теория  реакций , контролируе -
мых  зарядом  или  взаимодействием  граничны  х  орбиталей  [35, 50,  55],  
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позволяют  удовлетворительно  объяснить  причины  селективности  в  реакциях  
нуклеофильного  присоединения  исходя  из  классификации  ЖМКО , 
предложенной  еще  Пирсоном  [53,  541.  Пожалуй , самым  ярким  примером  
приложения  теории  ЖМКО  является  объяснение  региоеелективности  
реакций  металлоорганических  соединений  c различными  электрофилами , в  
том  числе  c катионами  пиридиния  [56, 57 1 . Однако  отметим , что  
классификация  нуклеофилов  на  «мягкие » , «же cткие » и  «промежуточнме » 
[53, 54,  561  применительно  е  данным  реакциям  в  основном  базируется  либо  
на , отдельных  кв aнтово -химических  расчетах  [35, 49,  50],  либо  на  
результатах  экспериментально  найденного  распределения  1,2- и  1 ,4-ДГП  в  
реакциях  обсуждаемого  типа  [56-61].  B ряде  случаев  чисто  умозрительные  
предположения  г  «жесткости -мягкости » некоторых  металлоорганических  
нуклеофилов  подтверждались  экспериментальными  данными  [57,  60].  

Таким  образом , в  литературе  отсутствуют  единые  обоснованные  
критерии  в  определении  «жесткости » или  «мягкости » нуклеофилов  или  
соответствующих  электрофильньах  центров , хотя  в  ряде  случаев  такими  
критериями  могли  бы  служить  стандартизованные  одноэлектронные  
потенциалы  окисления  и  восстановления  соответственно  для  нуклеофилов  и  
электрофилов  [29].  Безусловно , что  величина  потенциала  одноэлектроннмо  
окисления  (Е 0 0) свидетельствует  o способности  реагента  отдавать  электрон  
окислителю  (электрофилу ) и  может  служить  критерием  его  «мягкости ». 
Следует  отметить , что  способность  нуклеофила  образовывать  КПЗ  при  
взаимодействии  с  катионом  пиридиния  также  можно  рассматривать  как  
способность  к  одноэлектронному  переносу , a следовательно , и  в  качестве  
косвенного  подтверждения  «мягкости » этого  нуклеофила . Еще  Клопман  
подчеркивал  [35], что  приндипиальных  противоречий  между  концепцией  
ЖМКО  и  теорией  КПЗ  Косовера  нет , поскольку  «мягкие » нуклеофиль £ 
являются  наиболее  подходящими  для  образования  КПЗ . 

В  принципе , ни  одна  из  рассмотренных  теорий  не  конкретизирует  
постадийный  механизм  присоединения  нуклеофилов  к  катионам  пиридиния , 
хотя  из  общего  контекста  этих  концепций  следует , что  теория  зарядового  
контроля  реакций  подразумевает  присоединение  нуклеофила  по  полярному  
(ионному ) механизму , тогда  как  из  постулатов  других  теорий  вытекает , что  
в  случае  присоединения  «мягких » нуклеофилвв  наиболее  вероятным  
является  механизм , включающий  специфическое  переходное  состояние  типа  
КПЗ  или  аналогичного  л -комплекса  между  нуклеофилом  и  элеетрофилом  
[8, 35, 43, 49 ] и , возможно , протекающий  через  стадию  одноэлектроннмо  
переноса  (SET-м exaнизм ). 

Принимая  во  внимание  результаты  квантово -химических  расчетов  
различными  методами  [21, 22,  28],  которые  прогнозируют  наивысшую  
спингвую  плотность  для  y-полгжения  1  -алкилдигидропиридил - и  дигидрохи -
нолил -радикалов  и  максимальный  положительный  заряд  для  a-положений  
соответствующих  катионов  Ру +  и  Qu+, можно  заключить , что  SET-механизм  
реакции  c нуклеофилами  обусловливает  y-селективность  присоединения  к  
катионам  [6,  10-13,15,  21, 23, 24, 26, 29,  49],  тогда  как  полярный  [24, 27, 
28, 30, 62 ] или  альтернативный  ему  механизм  внутрисферного  электронного  
переноса  [27, 281 характерен  для  a-селективного  присоединения . Не  
исключена  возможность  реализации  в  данных  превращениях  иного , 
отличного  от  указанных , механизма  или  механизма  смешанного  (комбини - 
рованного ) типа . В  любом  случае  высокорегиоселективное  присоединение  
нуклеофила  к  катиону  предполагает  наличие  специфического  переходного  
состояния , которое  может  быть  либо  КПЗ  (г -комплексом ) [1, 6, 8, 12, 37, 40, 
43,  44],  либо  внутрисферны  м  комплексом  {27, 28 ], либо  иным  комплексом  
[29, 30,  63-66]  или  радикальной  (ионной ) парой . 

Суммируя  все  вышеизложенное , можно  констатировать , что  кинетиче - 
ская  у -регивселективность  реакций  данного  типа  определяется , c одной  
стороны , способностью  нуклеофила  к  одноэлектронном y переносу  на  катион  
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пиридиния , a c другой  способностью  пиридиниевого  или  хинолиниевого  
катиона  к  приему  электрона  (восстановлению ) и .  его  делокализации  по  
электкофильным  центрам . При  этом  КПЗ  между  реагентами  вы  ступает  в  
качестве  одного  из  возможных  переходных  состояний , определяющих  
селективное  у -п pисоединение . Если  же  нуклеофильньп 3 реагент  не  способен  
к  переносу  одного  электрона  и  реагирует  по  полярному  (ионному ) 
механизму  [24, 27, 28, 30 ] или  механизму  внутрисферного  электронного  
перекоса  [27,  28],  то  происходит , как  правило , селективное  a-присоедине - 
ние . Неселекгивн ое  присоединение  происходит , по -видимому , в  том  случае , 
если  нуклеофил  способен  реагировать  по  смешанному  радикально -полярно -
му  механизму , характерному  для  некоторых  С -нуклеофилов . 

2. ТЕРМОДИНА NIИЧЕСКАЯ  РЕГИОСЕЛЕКТИВНОСТЬ  

Эта  региоселективность , соответствующая  термодинамически  контроли -
руемым  процессам , характеризует  только  oбратимые  реакции  нуклгофиль - 
ного  присоединения  или , по  крайней  мере , реакции , в  которых  
присоединение  хотя  бы  по  одному .  из  a- или  у -положению  соли  пиридиния  
является  обратимым . Среди  превращений  второго  типа  можно  назвать  
взаимодействие  катионов  пиридиния  и  хинолиния  c гидроксид -ионом  [ 1, 4, 
5, 7, 10,  67-69],  c первичными  и  вторичными  аминами  "[ 1, 4, 5, 18, 69,  70], 

 c гидразинами  [1, 3, 7, 19, 71,  72],  c анионами  н eкото pых  СН -кислот  [5, 15, 
41, 42, 73,  74].  B таки x реакциях  стадию  присоединения  хуклеофилов  по  
a-положению  катиона  можно  рассматривать  как  необратимую , поскольку  
образующиеся  1 ,2-ДГП  или  1 ,2-ДГХ  под  действием  основания  претерпевают  
быстрое  раскрытие  цикла  (или  оки cл eние ) c образованием  более  стабильных  
продуктов  - производных  глутаконового  альд eгида  [1, 3-5, 10, 17-19, 42, 
67-74],  продуктов  окисления  или  рециклизации  [5, 7, 15, 41,  73].  

Преимущественное  образование  термодинамически  наиболее  стабильно - 
го  продукта  зависит  только  от  факторов , определяющих  стабильность  
продуктов  или  изомеров  [9, 16,  62].  K факторам , обусловливаюгцим  
стабильность  а -аддуктов  присоединения  (1,2-, 1,6- или  1,4-ДГП  и  1,2- или  
1 ,4 -ДГХ ), относятся  как  природа  и  положение  заместителей  в  гетерацикле , 
в  том  числе  при  атоме  азота , так  и  природа  присоединившегося  нуклеофила . 
B общем  случае  увеличение . акцепторных  свойств  заместителя  при  
циклическом  атоме  азота  способствует  повышению ' стабильности  как  1,2- 
(1,6-), так  и  1,4-дигидр oпиридиновых  систем  [5, б , 12, 13,  75],  одн а ко  оно  
же  способствует  более  легкому  раскрытию  1,2-дигидропиридиновоо  цикла  н  
случае  присоединения  ОН  - иона  [ 1, 4, 5],  гидразинов  [ 1, 3-з  ], первичных  
и  вторичных  аминов  [ 1, 4, 5, 10, 70], анионов  некоторых  СН -кислот  [5, 42, 
74].  Например , наличие  сильного  акцепторного  N-заместителя  является  
необходимым  условием  расщепления  по  Цинке -Кениг y [1, 4, 5, 69,  70],  
рециклизации  под  действием  щелочей , аминон  и  анилинов  [5, 7, 76,  77],  
расщепления  под  действием  щелочей , гидразинов  и  метиленактивных  
соединений  [1, 3-5, 69,  71-741.  

Очень  сильным  свойством , стабилизирующим  как  1,2- (1,6-), так  и  
1,  4-дигидропиридиновьге  системы , обладают  акцепторные  группы  в  
/3-положении  азинов  [5, 6, 12, 13, 75 ] и  кондгнсированньге  бензольные  
кольца  [2, 6, 31,  78].  При  этом  следует  особо  подчеркнуть , что  в  случае  
1-алкилзамещенных  пиридинов  и  хинолинов  стабилизирующий  эффект  

j3-заместителя  c сильными  акцепторными  свойствами  (например , СО NН 2, 
С 02А , COR, NO2, CN и  т . п .) определяет  большую  термодинамическую  
стабильность  систем  1,4-ДГП  и  =ДГ X по  сравнению  c 1,2-изомерами , 
которая , как  правило , не  зависит  от  природы  присоединившегося  
нуклеофила  (х - , он  , ко  RNx2, ккглтн , кв  С N кОСснг  , 
ароматические  C-нуклеофилы , анионы  Сн -кислот ) [9-13, 15, 24, 36, 38, 39, 
41,  79-82].  
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Для  монозамещенных  1-aлкил - и  1-арилпиридиниевых  и  1-алкилхиноли -
хиевых  катионов  как  теоретические  расчеты  [16,  391,  так  и  эеспериуенталь -
ные  данные  [13, 39, 83,  841  свидетельствуют  o большей  термодинамической  
стабильности  1 , 2-аддуктов  c 0- и  N-нуклеофилами , что  объясняется  общим  
аноуерным  эффектом  атома  кислорода  или  азота , стабилизирующим  
1,2-дигидропиридиновую  систему  [16].  Аналогичная  повышенная  стабиль -
ность  1 ,2-дигидроаддуктов  характерна  также  для  1-aлк aл - и  1-арилзамещен -
ных  гетероциклов , несущих  в  положении  3 дохорный  или  слабоакцепторный  
заместитель  [13, 36,  391.  B свете  данных  работы  [16 ] более  значительная  
термодинамическая  стабильность  1 ,4-адцуктов  различных  C- и  S-нуклеофи -
лов  с  катионами  1-алкил -, 1-арил - и  1-ацилпиридиния  и  -хинолиния  [13, 15 , 
30, 48, 62, 73, 81,  85-88]  объясняется  отсутствием  аномерного  эффекта , 
характерного  только  для  аддуктов  c 0- и  N-нуклеофиламс . Однако  вьцпе  уже  
отмечалось , что  при  достаточной  акцепторности  N-заместителя  1 ,2-аддукты  
некоторых  СН -ки cл oт  способны  претерпевать  дальнейшие  необратимые  
превращения , сдвигая  положение  равновесия  в  сторону  наиболее  стабильных  
продуктов  [5, 42, 73, 74, 89 ], как , например , в  синтезах  азагексаметиннейт -
роцианинов  I из  соли  1-  (тетраметилформам iщинио ) пиридинкя  II [42, 74]: 

п i 
H 
* 

H C=CXY 

H \С =С  

	

Me ?N 	+ С =С 	H 

	

\ 	i 	\ 

C=N H 

	

s 	\ 

	

Ме 7N 	Н  

Исследования  c помощью  ПМР  спектроскопии  показали , что  при  
кинетическом  контроле  реакции  присоединение  анионов  димедона  и  
малононитрила  ведет  c отличной  региоселективностьхз  к  соответствующим  
1,4-ДГП , которые  при  комнатной  температуре  за  60 ч  превращаются  в  
продукты  раскрытия  цикла  I через  1,2-ДГП  III [42,  74].  Рассмотреины  е  
реакции  являются  типичными  примерами  конкуренции  термодинамической  
и  кинетической  селективностей . Однако  в  литературе  встречается  немало  
превращений , в  которых  продукты  термодинамического  и  кинетического  
контроля  совпадают  [3-6, 12, 13, 23, 24, 30, 36, 39, 52, 67, 81, 83, 85,  86].  
Кроме  реакций  расщепления  и  рециклизации  можно  упомянуть  селективное  
присоединение  анионов  нитрометана  и  его  производных  [37, 46,  901,  
дитионит - и  сульфит -дианионов  [5, 12, 13,  24],  тиглят -ионов  [46, 47,  91],  
анионов  циклогексанона  и  некоторых  СН -кислот  [73, 80, 86, 92,  93],  
трибром - и  трийодметилкарбанионов  [88].  Примеры  реакций  c одинаковым  
термодинамическим  и  кинетическим  контролем  приведены  в  табл . 1. 
Отметим , однако , что  и  для  некоторых  необратимых  реакций  присоединения  
возможны  процессы  изомеризации  одних  продуктов  в  другие , термодинами -
чески  более  стабильные . Например , изомеризация  1,2-ДГП  и  1,2-ДГХ  в  
1,4-изомеры  обнаружена  при  восстановлении  соответствующих  катионов  
действием  NаВНд  [38, 94 ] или  Bu3SnH  [30].  Следовательно , и  для  таких  
реакций  можно  говорить  o термодинамическом  распределении  продуктов , 
поскольку  условия  изомеризации  могут  совпадать  c условиями  реакции  [30, 
38].  Р  целом  условия  процесса  играют  значительную  роль  в  обратимых  
реакциях , так  как  они  определяют  соотношение  кинетически  и  

* 

CF;SO; 
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Таблица  1 

Некоторые  примеры  термодинамически  контролируемой  егиоселепстиВности  . 

нуклеофильного  присоединения  к  к aтионам  Ру  и  Qu+  

Куклео - 
фильный  

реатент  

N-замес - 
титель  

и  катион  
заместители  тели  

Выход , % 1* о* **ДГГ [ 
Ссылка  

Свгз  1 -EtPy + , 1 -ДСв -Ру + a) - - 0: 100 [8 в ] 

СС 1з  1-DCB -Ру + 
а ) - -  0: 100 [88] 

Анион  цгнс - 
логексанона  

1-R Сб H4Ру +  6}  - - < 5: 95 [86] 

02NCHR- в ) 1-Алкил -Ру +  3-R1, 3,5-R21  Kолич . 0: 100 [37] 

02NCMez 1 -Алкил -Ру +  3-СО NНг  Колич . 0 : 100 [29] 

RS- г )  1 -МеРу +  3,5-R21  Kолич . < 5: 95 [47, 91] 

СNг 1  1-CH2R-Ру + д )  3-R1  Колич . 0 : 100 [81] 

слг  е )  1 -АсьН 4снгРу +  3-Солтнг  колич . 0: 1 о 0 [г 3] 

CN 1-АСбН 4Ру +  6}  -  0: 100 [85]  

0H  ï -АСьн 4Ру + б )  - Колич .  100  : 0 [67] 

О 1Г  1 -Меои +  3-R, R = Н , 
Br 

Колич .  99: 1 [39] 

Ме 0-  1 -АСь 134Ру +  °) - - 100:0 [83] 

Ме 0-  1 -МеРу +  3- С N Колич .  20: 80 [36] 

Ме 0-  1 -МеРу +  3,5-С 12  Kолич . 68:32 [36] 

S2О 42  /  Н 20  1 - (p-АСьН 4СНг ) Ру +  3-R1 
ж ) 39...88 0: 100 [13, 95] 

lгiндол  1-РнОСРу +  -  53 100:0 [89] 

NH3 /КМпО 4 1 -МеРу +  -  -  100: 0 [52] 

NRi 1-(СН 2СО 2Ен )Qu +  - 90 100:0 [84]  

a) DCB - 2,6-дихлорбензил . 

б ) R= Н , 4-Ме , 3-Ме , 4-Вг , 3-С 1,  3-NO2, 4 -NO2 • 
в ) R= Н , Me,  R1  = CN, Cl,  NO2. 
r) R = t-Bu, СН 2Рн , Ph, 4- Ог NСьН 4, 4-МеОСН 4, 

R1  = 
CONHEt, CONEtг , СО NА 1кг . 

д ) R = Ме , Et, Cx2Ph, R1  = СО NН 2, H, CN; 3,5-C12, 3-0O2Et-5-Вг . 

e) 4-R = МгО , Ме , H, F, C1, СО 2Ме , CN, NO2.  
ж ) R= NMez, ОМе , Ме , Н , F, C1, СО 2Ме , CN, R1  = СО NНг , CN. 

термодинамически  контролируемых  продуктов , a следовательно , и  
региоселективностъ  превращения  [48, 62, 78,  88].  Говоря  o термодинамиче - 

ской  селективности , мы  рассмотрим  лишь  основные  составляющие  и  
характеристики  условий  реакции , позволяющих  достичь  термодинамическо - 

го  равновесия . 
Повышение  температуры  и  увеличение  длительности  реакции  - одни  из  

самых  эффективных  и  наиболее  часто  используемых  средств  для  

осуществления  термодинамического  контроля  [15, 25, 36, 42, 48, 82,  86].  
Имеется  немало  данных  об  успешном  использовании  c той  же  целью  таких  
полярных  апротонных  растворителей , как  ацетонитрил , диметилсульфоксид , 
тетрагидрофуран , диметилформамид  [13, 15, 41, 81, 87, 88,  96-102],  тогда  
как  использование  неполярнык  или  слабополярных  апротонных  [9, 13, 81, 
86 ] или  полярных  протонны x растворителей  [13, 15, 41, 88, 96, 98, 
103-105],  как  правило , препятствует  изомеризации  1,2-ДГП  и  1,2-ДГХ  в  
более  стабильные  1,4-изомеры . Известны  также  процессы  бимолекулярной  
изомеризации  I ,2-ДГП  и  -ДГХ  в  1,4-изомеры  под  действием  соответствую - 
щег o катиона  [38,  94].  Такая  изомеризацся  может  быть  использована  н  
пр eпаративном  масштабе  для  превращения  смеси  изомеров  в  1,4-дипщроизомер . 

Итак , термодинамическая  региоселективность  и  связанный  c ней  
термодинамич eский  контроль  реакции  играют  ключевую  роль  в  обратимых  

реакциях  данного  типа  или  в  необратимых  процессах , где  возможна  быстрая  

изомеризация  в  более  стабильный  прод yкт . Варьи pуя  ycловия  реакции  и  тип  
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нуклеофильного  реагента , можно  просто  с  с  высокой  региоселективностью  
получать  желаемое  термодинамическое  распределение  изомеров . Особую  
роль  термодинамический  контроль  обсуждаемых  реакций  играет  в  
«одногоргпковьах » (опе -pot) синтезах  различных  алкалоидных  систем , 
ключевой  стадией  которых  является  присоединение  стабилизированных  
карбанионов  к  солям  1-алкилпиридиния  [15, 25,  411.  

3. KИ HЕТИЧЕСКАЯ  РЕГИОСЕЛЕКТИВНОСТЬ  

Обычно  этот  тип  селективности  относят  к  необратимым  реакциям  
нуклеофильного  присоединения , хотя  c полных  основанием  он  может  
рассматриваться  и  для  обратимых  реакций , если  проводятся  специальные  
кинетические  исследования  превращений  на  начальных  стадиях  присоедине - 
ния  или  в  условиях  кинетического  контроля . Известно  ограниченное  число  
таких  исследований , позволяющих  однозначно  говорить  o кинетической  в - 
или  y-селективности  нуклеофильного  присоединения  в  обратимых  процес -
сах . Например , продемонстрирована  высокая  кин eтическая  a-селективность  
присоединения  гидроксид -иона  к  солям  1-арилпиридиния  [67 ] и  1-алкит -3-
R-хинолиния  [39],  метоксид -ион a к  солям  1-арилпиридиния  [83 ] и  
1 -алкал -3,5-дихлорпиридиния  [36], аниона  нитрометана  к  катиону  
1-метил -3-метоксипиридиния  [46],  NH2 к  различным  катионам  1-алк aл - и  
1-aрил -3-R-пиридиния  [51,  106],  цианид -иона  к  моно -, ди - и  тризамещен -
ным  солям  1-метилхинолиния  [48 ] или  к  некоторым  катионам  1-алк aл -3,5-
RR 1 -пиридиния  [9,  96],  трихлорметилкарбаниона  к  катионам  1-этил - и  
1- (2,6 -дихлорбензил ) пиридиния  [88 ] и  различным  замещенным  солям  
1-алкнлхинолиния  [62].  Известно  также  исключительное  1,6-присоединение  
пиперидина  к  1  -алкил -3-замещенным  катионам  пиридиния  [13,  1031  и  
a-присоединени e алкоксид -ионов  или  N-н yклеофил oв  соответственно  к  
солям  1  -алкил -3 -R-пиридиния  [13, 98 1  и  1  -алкил -3 --карбамоилхинолияия  
[82].  Высокая  кинетическая  y-региоселективность  присоединения  обнаруже -
на  в  следующих  реакциях : присоединения  анионов  нитрометана  и  его  
замещенных  к  различным  солям  1-алкил - и  1-арилпиридиния  [29, 37, 46, 90, 
92 ] и  1 -алкилхинолиния  [29, 90, 93 ], присоединения  цианид -иона  к  солям  
1-арилпиридиния  [85],  1-бензил -3-карбамогипиридиния  [23],  к  моно -, ди - 
и  тризамещенным  катионам  пикидиния  [81], присоединения  анионов  
ацетона , цикл oгекс aнона , метилацетоацетата  и  метилмалоната  к  солям  
1-арилпиридиния  [73,  86],  анионов  димедона  и  малононитрила  к  катионам  
1-  (тетраметиламидинио ) пиридиния  II и  хинолиния  [42, 74], триором _- и  
трийодметилкарбанионов  к  солям  1-алкилпиридиния  [88], EtS к  
1-алкил -3-R- пиридиниевъгм  солям  [46 ] и  RS к  солям  1-метил -3,5-бис (диал -
киламинокарбонил ) пиридиния  [47,  91],  a также , по -видимому , в  реакциях  
некоторых  СН -кислот  и  их  анионов  с  1-алкил -, 1-алкенилпиридиниевы  ми  и  
хинолиниевыми  катионами  [80, 92, 93,  107].  B табл . 2 приведены  некоторые  
примеры  обратимых  реакций  присоединения  c кинетическим  контролем  
региоселективности . 	_ 

B целом  кинетическая  кегиоселективность  демонстрирует  «истинное » 
распределение  изомерных  продуктов , обусловленное  специфическим  
характером  как  нуклеофильного  реагента , так  и  атакуемого  катиона . Без  
учета  влияния  стеричесеих  и  некоторых  специфических  факторов  
региоконтроля , которые  будут  рассмотрены  ниже , можно  констатировать , 
что  причины  кинетической  региоселективности  обусловлены  исключительно  
специфической  электронной  природой  как  никлеофила , так  и  электрофиль  
наго  субстрата , т . e. связаны  c определенным  типом  механизма  
нуклеофильного  присоединения  и  co специфическим  переходным  состоянием  
(«жестко -жесткие » и  «мягко -мягкие » взаимодействия  [35, 49,  55]).  Выше  
уже  отмечалось , что  в  литературе  нет  единого  мнения  o факторах , 
определяющих  кинетическую  региоселеетивность  присоединения  к  катио - 
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Таблица  2 

Примеры  кинетической  региоселективноети  нуклеофильного  
присоединения  в  некоторых  обратимых  реакциях  

Нуклеофильный  
реагент  

N-з aме cт Frгель  
и  катион  

ДРУ *е  
за - 

мееп i- 
тели  

Выход , 
q 

Соотно - 
шение  

1,2- и  1,4-ДГП  
Ссьика   

(NC) гСЕГ  1-[(Me2N) гС + ] Ру +  - До  96 10: 90 [42, 74] 

(МеООС ) гС fГ  1 - (4-АСьн 4) Ру  а )  - -  <10:  90 [73] 

МеСОСиз  1 - (4-МеСьН 4) Ру +  - - 20:80 [86] 

02NCH2 1 -МеРу +  3-R 6)  Ко .тич . 0 : 1 о 0 [13, 46] 

OzNCHR- В )  1-А ]kPу * 3-R1  Кол vч . 0 : 10о  [37] 

CN 1 -АСьН 4Ру + г )  - -  0: 100 [85] 

CN 1-RPy + д )  3 -R1  -  0: 100 [81] 

CN-  1-MeQu +  R е )  Колич .  100: 0 [48] 

EtS-  1 -МеРу +  З -R ж )  Колич . 0: 100 [13, 46] 

СС 1з  1-DCB-Ру + з )  - 90 100: 0 [88] 

СС 1з  F1)  1-Me, Et-Qu+ - 70, 90 100: 0 [62] 

Н 0-  1 -АСьН 4Ру + h)  - Колич . 1 о 0 : 0 [67] 

НО -  1-MeQu +  3-R л )  Колич . 100 : 0 [39] 

мео -  1-RCsx4Py+ к )  - 10о  100 : 0 [83] 

мео -  1 -МеРу + з ,5- С 12  100  97 : з  [ з 6] 

Нг Nг  1 -A1kPy+ 	г )  3-R 6)  100 100: 0 [51] 

a) R = Ме , Вг , NO2. 
б ) R = H, I, Me, CONH2, СОМе , СО 2Ме , СЕз . 
в ) R= Н ,  Ме ,  R1  = CN, 3,5-С 1г , NOz, CN, A1k = Ме , Et, n-Pr, СН 2Рн . 
r) R= 4-Ме , 3-Ме , H, 4-Br, З -С 1, 3-NO2, 4-NO2. 
д ) Н  =  Me, Et, CH2Ph, R1 = СО NНг , CN, 3,5- С 1г . 
е ) R = H, 2-Ме , 4-Ме , 2, 4-Мег - 
ж ) R = Н , I, Me. 
з ) DCB - 2,6-дьпслорбензил . 
и ) генерирован  из  СС I;СОО Nа  в  McCN при  действии  ультразвука  при  
к ) R= H, 4-Ме , 3-Ме , 4-NO2, 3 -NO2, 3-C1, 4-F. 
л ) R = H, Br, С N, NO2, СО NH2, CO2Et. 
м )  Alk =  Ме , CH2Ph, СНгС 6Н 4N0 г -4, СНгСь fI40Ме -4. 

нам  пиридиния  и  хинолиния , хотя  большинство  авторов  придерживается  
объяснения , предложенного  теорией  ЖМКО  [35, 49, 50, 53,  541  и  
вытекающими  из  нее  представлениями  o реакциях , кохтротируемых  зарядом  
или  фронтально -орбитальными  взаимодействиями  [35, 49, 50,  55].  K 
сожалению , имеются  лишь  отръпзочные  сведения  o количественной  и  
качественной  оценке  электрофильности  («жесткости -мягкости ») а - и  
y-положений  пиридиниевых  и  хинолиниевых  катионов  c позиций  концепции  
ЖМКО . Чаще  всего  эти  данные  касаются  или  N-незамещенного  катиона  
пиридиния  [35 ] или  N-алкилзамещехных  солей  3-карбамоилпиридиния  и  
-хинолиния  - аналогов  NADH+  [22,  281.  Такие  данные  не  позволяют  судить  
об  относительном  изменении  электрофильности  ( <окесткости -мягкости ») а - и  
у -положений  цикла  при  переходе  от  «донорны  х » N-алкильных  к  
акцепторным  N-алкенильным , арильным  и  ацильным  заместит eлям  в  
мохозамещенных  катионах  пиридиния  и  хинолиния . 

Не  лучше  обстоит  дело  и  c количественной  оценкой  «жесткости » и  
«мягкости » нуклеофилов . После  классических  работ  Пирсона , Хадсона  и  
Клопмана  [35,49,53,54 ] только  работы  Хо  [56 ] внесли  некоторый  вклад  в  
классификацию  нуклеофилов , в  частности  металлоорганических  соедине -
ний , однако  при  этом  решающую  роль  сыграл  накопленный  эксперимеиталь - 

781 



вый  материал , a не  теоретические  разработки . Приходится  констатировать , 
что  до  настоящего  времени  отсутствуют  единые  количественные  критерии  
для  определения  «жесткости » и  «мягкости » нуклеофилав  и  электрофилов  и  
для  прогнозирования  региоселективности  конкретных  превращений . Прини -
мая  это  во  внимание , в  дальнейшем  изложении  мы  используем  понятия  
«жесткий », «мягкий » и  «промежуточный » нуклеофил  просто  для  обозначения  
соответствующей  ему  а -, у -селективности  или  неселективности  присоедине - 
ния  к  катионам  пиридиния  и  хинолиния , хотя , как  правило , эти  обозначения  
будут  соответствовать  традиционной  классификации  ЖМК ®. Кратко  
рассмотрим  основные  характеристики  кинетически  контролируемых  реак - 
ций  нуклеофильного  присоединения  в  зависимости  от  природы  нуклеофиль -
ного  центра . 

3.1. О -Н yклеофилы  

K нуклеофилам  этого  типа  относятся  гидроксид -ион  и  алкоксид -ионы , 
которые  все  без  исключения  являются  «жесткими » нуклеофилами  [49, 53, 
54 ] и  проявляют  исключительную  кинетическую  a- с eлективность  присоеди -
нения  как  к  катионам  пиридиния  [4, 5, 10, 13, 36, 67-69, 83, 98 ], так  и  к  
катионам  хинолиния  [6,  39].  Обычно  присоединение  ОН  к  катион aм  
1  -алкил -- и  1  -арилпиридиния  связано  c дальнейшими  трансформациями  
первоначально  образующихся  1  ,2-ДГП :  расщеплением  цикла  [1, 4, 5, 10, 
67-69],  окислением  [ 10, 17, 108,  109],  рециклизациями  [5, 7, 17, 108,  109],  
тогда  как  аддукты  c катионами  хинолиния  более  устойчивы  [5,  39].  Довольно  
стабильны  1, 2-аддуктьг  алкгксид -ионов  c катионами  1  -алкил - и  1  -арилпири -
дииия  [13, 83, 98 ] и  1 -алкилкинолиния  [39],  хотя  некоторые  из  них  
способны  в  условиях  термодинамического  контроля  изомеризоваться  в  более  
стабильные  1, 4-дигидроизомеры  [36, 39,  79].  

3.2. N-Нуклеофилы  

Практически  все  N-нуклеофилы , за  редкими  исключениями , относятся  к  
«жестким » нуклеофилам  [49, 53, 54, 78 ] и  демонстрируют  исключительную  
а -cелективн oсть  присоединения  к  катионам  1-aлк aл - и  1-арилпиридиния  
(хинолиния ) K таким  N-нуклеофилау  относятся  аммиак  [4, 13, 51, 52, 84, 
106],  первичные  и  вторичные  алифатические  и  ароматические  ауины  [1, 4, 
5, 7, 13, 70, 76, 77, 103, 110], гидразины , гидразиды , семикарбазид  и  
тиосемикарбазид  [3, 4, 7, 71, 72, 76], другие  N-нуклеофилы  [13,  82].  Как  и  
в  случае  реакций  с  гидроксид -ионом , превращения  1-алкал - и  1-арилпири -
диниевых  катионов  под  действием  многих  Н -нуклеофилов  не  останавлива -
ются  на  стадии  образования  1,2-ДГП , a приводят  к  продуктам  раскрытия  
цикла  (производным  глутаконового  альдегида ) [1, 3-5, 7, 69-721 и  
рециклизации  [5, 7, 71, 72, 76,  77].  Известны  также  реакции  окислительного  
аминирования  (NНз  + КМп 04) различных  катионов  пиридиния  и  хинолиния  
[6,  52],  приводящие  к  соответствующим  иминопризводным . B качестве  
«промежуточных » N-нуклеофилов  обычно  рассматриваются  пиридин  и  
анилин  [49, 53, 54,  78],  хотя  анилин  и  его  аналоги  присоединяются  
преимущественно  по  a-положению  солей  1-арилпиридиния  [5, 70 ] (реакции  
Цинке -Кенига ) и  демонстрируют  характер  «жестких » нуклеофилов . Что  же  
касается  пиридина , то  в  литературе , по -видимому , нет  данных , однозначно  
свидетельствующих  o прямом  присоединении  этого  нуклеооила  к  катионам  
пиридиния  Только  в  работе  [21 ] рассматривалась  возможность  образования  
1- (4-пиридвл ) пиридивиевых  солей  п yтем  замещения  пиридиним  атома  
хлора  в  4-хлорпиридиниевой  соли . 
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Таблица  3 

Реакции  пиридиниевых  . солей  с  восстановителями  
в  условиях  кинетического  конт pоля  

Нуклео - 
-  фнльныи  

реагент  

N-заместитель  
и  катион  

Другие 	- 

	

за ,месппели 	. 

Вывод ,  
% 

Соотношение  
1,2- и  1,4-д 11t 

Ссылн ta 

Nаг 8204/н 2о  ме  з -Ra)  75...100 < 10: 90 [1 з ] 

Nа 282О 4/Нг 0 СН 2Рн  з -Ra)  71...100 <5:  95 [13] 

Nаг 8г 04/Н г  О  CH2C0NHz 3-R6)  64...66 0: 100 [13] 

Nаг 8г 04/Н 20 Ph 3-CONHz 65 0:100 [13] 

Na28z04/Нг 0 СНгС 6Н 4Х -p 3-СОЛН z 39...88 0 :100 [95] 

CuH в )  COR в )  - 20...65 0: 100 [24, 127] 

Син  в )  COOPh 3-R г)  40...52 <2: 98 [24, 127] 

LiCuH2 COOPh - 50...75 21:79 [127] 

NаСиНг  COOPh - 50...75 30:70 [127] 

(РнзР ) гСиВН 4 COOPh - 50...75 30...70 [127] 

NаВн 4/EtOH COzR *) - 51...74 10б  : 0 [87] 

NаВнд /МеОН  СО 2Ме  - 60 100:0 [97] 

NавН 4/EtOH R е )  2,4,6-Рнз  -  100: 0 [13] 

NaBH4/MeoH Ме  3-El  86 100:0 [13] 

NaBH4/МеОН  Ph 3-СО NНг  100 29 : 71 а `)  [13] 

NаВН 4/МеОН  СОгРн  3-R хз )  35...56 0: 100 Ж )  [123] 

NаВН 4/МеОН  СРнз  - 96 77:23 [112] 

NаВН 4/Ме 0Н  Me 3-80гNМег  70 100 : 0 ж )  [98]  

a) R' = CN, CONH2, CONEt2; n) R = = СОМе , СО NН 2.  
в )  CuH пол yчен  in situ из  Li(t-ВиО )3А 1Н  и  CuBr, R = Et. tx Bu,  OEt, OPh, OCHZPh. 
r) R = Me, Et, Cl,  СО  Me. 
д ) R = Ph, СН 2Р  h, С HZСС Igg. 
e) Реакции  проведены  в  ДМФА  или  МеС NТ /Ме 0I-1, R= Ме , Ph, 2-пиридил , (СН 2)uPh, 4-С 1С 6Н 4С 1-i2, а LSH11; 

fi) приведено  соотношение  1,6- и  1,2-ДГП ; з ) R=  Ме , Br, Cl, OMe. 

3.3. Доноры  гидрид - ионов  (Н -нуклгофилы ) 

K нуклеофильным  реагентам  этого  типа  относятся  раз  гичные  гидриды  
металлов  [11-13, 19, 24, 87, 1 11-115], дитионит - и  сульфит -диашюнь l с  их  
аналоги  [8-12, 13, 15, 19, 24, 3 8, 44, 95, 98, 101, 1 13, 116], 
трис (триуетилсилсл ) сслан  [30], 1,2- и  1,4-ДГП  и  -ДГХ  [38,94], другие  
специфические  восстановители  [17, 19,  117-121],  например  триэтиламин  в  
присутствии  фотОкатализаторов  [118] или  тетрафенилборатнь iй  aнион  в  
спирте  в  присутствии  фотокатализатора  [119]. Как  правило , большинство  
гидридов  металлов  проявляет  свойства  «жестких » нцклеофилов , они  
селективно  восстанавливают  различные  катионы  ииридиния  и  хинолиния  до  
1,2-ДГП  и  1,2-ДГХ  [11-13, 17-19,  24].  K таким  a-селективнь -тм  
восстановителям  относятся : NaBH4 [11-13, 19, 24, 38, 76, 87, 97, 98, 
111-115, 122-125], К (i-РгО ) зВН  [114,  126],  гидрид  трибутилолова  Вггз 8пН  
[30],  Li (t-Ви 0) зА IН  [ 114,  115],  (i-Вв ) 2А 1Н  [114],   Na (i-Вп ) зВН  [114],   
Na (МеОСН 2СН 2О ) 2А 1Н 2  [115].   Из  этих  реагентов  наиболее  эффективным  и  
a-селективным  восстановителем  является  боргидрид  натрия , который  в  
мягких  условиях  восстанавливает  различные  соли  пиридиния  и  хинолиния , 
как  правило , до  1 ,2-ДГП  и  1,2-,ДГХ  (см . табл . 3). 

K «мягким » нуклеофильньгм  реагентам , обусловливающгим  преимущест -
венное  у -восстановление  катионов , относятся  Na2S204 / Н 20 + Nа 2С 0 з  [8, 
12, 13, 15, 19, 24, 38, 43, 95, 98, 113,  116],  триизопропоесид  алюминия  [98],  
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реагент  Коминса  «СиН », пол yченный  из  Li (t-BuO) зА 1Н  и  CuBr [24,  127], 
 «LгСцН 2» и  «NаСиНу >  [127],  (Р h2МеР ) ЗСиВН 4 и  (Ph3P) зСиВН 4  [1271,  

НРОЗ 2  /Н 2О  [120], 1,2- и  1,4-ДГП  и  -ДГХ  [38, 94], Виз sпН  и  (Me3Si)3Siн  
при  фотоинициировании  [30].  Из  этих  «мягки x» восстановителей  наиболее  
эффективными  и  универсальньпии  являются  дитионит  натрия  в  Н 20 и  
реагент  Комикса  «СиН », которые  c высокой  региоселективностью  
восстанавливают  различные  соли  пиридихия  [8, 12, 13, 15, 19, 24, 38, 43, 95, 
98, 116 ] и  хинолиния  [24, 38, 101 ] в  соответствующие  i,4-ДГП  и  1,4-ДГ X. 
Следует  отметить , что  почти  все  медьорганические  реагенты  демонстрируют  
высокую  y-ceл eктивн ocть  восстановления , обусловленную , по -видимому , 
специфической  природой  переходного  состояния  и  реализацией  SЕТ -меха - 
низма  реакции . Такой  механизм  рассматривался  неоднократно  для  реакций  
c участием  медьорганических  соединений  [25,  128].  В  табл . 3 приведены  
некоторые  примеры  a- и  у -ceл eктивн oг o восстановления  катионов  ииридиния  
различными  реагентами , позволяющие  судить  об  эффективности  тех  или  
иных  восстановителей . 

3.4. S-Нуклеофиль * 

K этим  нуклеофилам  относятся  тиолят -ионы  RS , гидросульфит -анион  и  
сульфит -дианион . Имеющиеся  в  литературе  данные  показывают , что  в  
большинстве  реакций  с  различными  катионами  1-алкилпирициния  
S-н yкл eoфилы  проявляют  преимущественно  кинетическую  y-ceл eктивн ocть  
присоединения  [13, 46, 47, 91], которая  совпадает  c термодинамической  
селективностью . Тем  не  менее  известны  отдельные  случаи  присоединени 2я  
анионов  RS по  a- с  у -положениям  катионов  1-aлкил -3-R- и  1-алкил -3,5-А  -
пиридиния  [13, 46,  91].  Типичными  примерами  высокорегиоселектсвного  
у -присоединения  RS к  1-м eтил -3,5-R2- з aм eщ eнным  катионам  пиридиния  1V 
являются  следующие  превращения  [47,  91]:  

Н  SR'-  

RR1NOe 
McOH/NdeONa 

20 °C 	
_ 

RRINOC CoNRR1  

R = H, Et; R1  = Et; R'-  = Ph, СН ,Рн , 4-МеОС б Н 4 , 4-NO,Ç6H4, t-Bu 

Селективкве  y-при cоединение  с yльфит -диаиионов  (S-нуклеофильныу  
центром ) к  различным  солям  N-алкилпиридииия  с  образованием  
4-замещенных  1. 4-ДГП  постулируется  в  качестве  первоначальной  стадии  
разнообразных  рециклизаций  по  типу  перегруппировки  Коста -Сагитулли -
на  [5, 7,  129],  тогда  как  первоначальное  у -п pи coeдин eни e дитионит -дианио -
на  или  гидросульфит -аниона , протекающее  через  стадию  образования  КП 3 
[8, 13, 43, 44] обусловливает  селективное  у -восстановление ' различных  
аналогов  NADH [8, 12, 13, 15, 24,  43].  

Таким  образом , литературные  данные  свидетельствуют  о  «мягкости » всех  
S-нуклеофилов , которая  в  ряду  тиолят -ионов  RS , по -видимому , возрастает  
при  переходе  от  алкильных  к  арильным  заместителям  R [47,  91].  B пользу  
«мягкости » S-нуелеофил _ов  сви  етельствует  и  обнаруженная  способность  
некоторых  из  них  (Phs , 82041  , SO22 ) образовывать  КП 3 c катионами  
пиридиния  [8, 13, 40, 43,  44j.  
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3.5. С -Нуклеофилы  

Это  самый  распространенный  тип  нуклеофплов , наиболее  широко , 
используемый  в  реакциях  присоединения  к  катионам  пиридиния  и  
хинолиния  [1, 2, 6, 10-15, 17-20]. Рассматриваемые  нами  С -нуклеофилы  
включают  металлоорганические  соединения  [12- 15,  20],  стабилизирован - 
ные  карбанионы , цианид -ион  [1, 2, 12-15], ароматич eские  и  гетероарама -
тические  нуктгеофилы  (и -избыточные  системы ) [ 1, 2, 6, 12-15, 20 1. B 
отличие  от  O-, N- и  S-никлеофилов  разнообразные  С -нуклеофит _гьные  
реагенты  способны  присоединяться  как  к  1-алкил -, 1-алкенил -, 1-арил -, так  
и  к  1-ацилпиридиниевы  м  солям  [1, 2, 12, 13,  20],  причем  эффективность  
присоединения  и  стабильность  аддуктов  возрастают  с  усилением  акцептор - 
ных  свойств  N-заместителя  или  j3-заместителей  в  цикле . Наиболее  удобными  
и  активированными  для  присоединения  С -нуклеофилов  являются  I  -ацил - и  
1  -алкоксикарбонилпиридиниевью  и  хинолиниевые  соли , получаемые  in situ 
[1, 2, 12-14,  20],  тогда  как  монозамещенны  е  соли  1-алкил  и  
1  -арилпиридиния , как  правило , недостаточно  электрофильнь 1 для  присоеди -
нения  многих  C-нуклеофилов  и  не  образуют  стабильных  Q-аддуктов  [ 12, 13, 
78].  Поскольку  природа  C-нуклеофилов  может  быть  совершенно  различной , 
мы  последовательно  рассмотрим  несколько  групп  реагентов , скодньгх  по  
строению  и  свойствам , классифицируя  их  ха  «мягкие », «жесткие » с  
«промежуточные ». 

3.5.1. Присоединение  цианид - иона  

Этот  нуклеофил  обычно  рассматривают  как  своеобразный  реагент , 
обладающий  специфическими  свойствами , и  относят  по  классификации  
ЖМКО  к  группе  «мягких » нуклеофилов  (оснований ) [53, 54,  56].  
Присоединению  CN к  различным  катионам  пиридиния , хинолиния  и  
изохихолиния , известному  как  реакции  Райссерта , Райссерта -Кауфмана , 
посвящено  несколько  обстоятельных  обзоров  [31-33]  и  ряд  эксперименталь -
ных  работ  [9, 23, 40, 48, 81, 85,  96].  Однако  до  сих  пор  не  утихает  дискуссия  
o «жестком » или  «мягком » характере  этого  нуклеофила . Некоторые  авторы  
[9, 11, 48, 78, 96] полагают , что  кинетическая  региоселективность  
присоединения  CN к  различным  цикламмониевым  солям  характеризуется  
как  a-ceл eктивн ocть  и  соответствует  процессу , контролируемому  зарядом  
(электронной  плотностью  на  электрофильных  центрах  катиона ). Так , 
реакции  CN c различными  солями  1-метилхинолиния  в  условиях  
кинетического  контроля  [48],  несомненно , свидетельствуют , что  по  крайней  
мере  для .  этик  катионов  (и , по -видимому , для  солей  1-ацилхинолиния  
[31-33, 78 ]) цианид -ион  выступает  как  «жесткий » нуклеофсл , демонстри -
руя  исключительную  а -селективность  присоединения . B то  же  время  в  
противоположность  некоторым  данным  o кинетической  a-селективности  
присоединения  CN к  катионам  1  -метил -3-бром --5-карбэтоксипиридиния  [9, 
12, 13] и  1  -метил -3 ,5-дицианопиридиния  [9 б ] другие  исследования  
демонстрируют , что  присоединение  CN к  1-aлкил - и  1-арилпиридиниевым  
солям  осуществляется  преимущественно  или  исключительно  с  кинетической  
у -селективностью  [13, 23, 81, 130] и , вероятно , протекаст  через  
промежуточное  образование  КПЗ  и  стадию  одноэлектронного  переноса  [23].  
Большое  число  реакций  CN с  катионами  пиридиния  и  хинолиния  
рассматривается  в  обзорах  [12, 13 у  31-33,  78].  

3.52. Реакции  c ароматическими  C- нуклеофилами  (7L-нуклеофилами ) 

Некоторые  исследователи  полагают , что  реакции  таких  нуклеофилов  c 
катионами  Ру +  и  Qu+  обратимы  [15, 16, 41 ], хотя  нет  прямы  доказательств  
этого  предположения . По -видимому , нельзя  однозначно  утверждать , что  
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данные  превращения  осуцествлвпотся  либо  н  термодинамически , либо  в  
кинетически  контролируемых  условиях . Вследствие  этого  мы  рассматриваем  
некоторые  превращения  указанного  типа , подразумевая , что  в  этих  
реакциях  реализуется  кинетический  контроль  селективности , который  
идентичен  термодинамическому  контрогг €о . 

Среди  примеров  селективного  а -п pи coeдин eния  перечислим  следующие : 
исключительное  присоединение  индола  и  2-метилиндола  по  положению  6 
йодидов  1 -алкил -3-цианопиридиния  в  ацетонитриле  в  присутствии  Et3N 
[131],  преимущественное  присоединение  индолов  Уа ,6 по  положению  6 
катионов  1 -метил -3 -Н -  и  3,5-R2-ииридиния  VIa-r в  МеОН /MeONa [41, 
102].  Отметим , что  проведение  последней  реакции  в  системе  ДМСО /NаН  
обусловливает  более  селективное  у -присоединение  к  катионам  пиридиния  
V1, хотя  селективность  у -присоединения  заметно  ниже , чем  a-ceл eктивн ocть  
в  перв oм  случае  [41,  102].  

Исключительная  a-ceл eктивн ocть  присоединения  (гетарилирования ) 
индолов , пирролов , фуранов  и  других  аг -избыточных  систем  характерна  для  
реакций  c различными  катионами  хинолиния  [1, 2, 6,  132-1361.  

+ 
MeOH/MeONa 
	 т  

22 °С ,  24 ч  

V 	 VI 	 50. ..95% 

. х = Н , Ме  R1  = 
СН = сНСооМе , сООМе , COMe ;  R2  = Н ; 

R1  = 
Iг '- = сооме  

Значительна  больше  имеется  данных  o селективном  у -присоединении  
(гетари ,зировании ) iг -нуклеофилов  к  различным  катионам  пиридиния  [1, 2, 
12- 14,  134-138].  К  таким  ггревращениям  относятся  следующие  реакции : 
исключительное  у -прис oедин eние  индола  и  его  замещенных  к  солям  1-aцил - 
или  1 -фенитгбензимидоилпиридиния  [1, 2, 13, 89, 134-136],  в  том  числе  в  
присутствии  меди  [1, 2, 13],  у -присоединение  N,N-диметиланилина  [1, 2, 
131  и  его  3-метилзамещенного  [139, 140 ] к  солям  1 -бензоилпиридиния  (с  
последующей  ароматизацией ), протекающее  в  присутствии  меди  [13, 139, 
140 ] или  А 1С 1 з  [2, 138],  региоселективное  y-присоединение  1 -метилпиррола  
к  хлориду  1  -этоксикарбонилпиридиния  [61],  y-п pи coeдин eни e триэтил (1 -м e- 
тил -2-индолил ) бората  лития  к  хлоридам  1  - феноксихарбонил -3-Н -пиридиния  
и  хинолиния , в  том  числе  в  присутствии  CuCN  [26],  у -присоединение  
фурана  к  хлориду  1 -бензоилпиридиния  [137]. Все  эти  данные  свидетельству -  
ют  об  исключительной  y-селективности  указанных  нуклеофилов  по  
отношению  к  монозаметценным  катионам  1-ацил - и  1-имидоилпиридиния , a 
в  случае  литиевых  индолилборатов  - и  по  отношению  к  катиону  
I  -феноксикарбоннлхинолиния  [261.  

3.5.3. Реакции  e металлоорганическими  соединеиияхи  (МОС ) 

Реакции  присоединения  указанных  реагентов  постули pyются  как  
иеобратимые  процессы . [ 16, 56 ]„ поэтому  им енно  эти  превращения  
позволяют  получить  наиболее  достоверную  информацию  o кинетической  
селективности  реакций  данного  типа  и  выявить  специфический  нуклеофиль -
ный  характер  различных  металлоорганических  реагентов . В  этом  разделе  мы  
рассматриваем  не  только  традиционные  МОС  со  связью  C-м eт aлл , но  и  
иные  реагент  г  , такие , кк  силильные  эфиры  енолов  карбонильнык  
соединений  R СН =С (OR)R , где  R = 8гМез  или  t-В uМе 2Si [34,  141],  
титановые  еноляты  карбон _ильных  соединений  H 1  СН =С  (ОМ )  R, где  M = 
Ti(*i- РгО ) з  или  Т_i(i-FrO)4 Li [14, 142, 143 1  и  триалкилалкииилбораты  
(R В -С  *R 1 ) U , где  R = A1k , R I  = A1k, Ph (* здесь  и  далее  обозначает  
центр  нуклеофилъного  присоединения ) [13, 14, 144 1 . 
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Таблица  4 

кинетическая  а -региоселективность  некоторых  «жестки lс» металлоорганических  
соединений  в  реакциях  с  катионами  Ру Т  

Нуклео -  
фильный  
реа reнт  . 

другое  
замести -  

толк  

Выход , Соотношение  
1,2- и  1,4-ДГП  

Ссылка  

McMgI COOMe - 54 92: 8 [57, 60] 

BuMgBr COOMe - 8о  7в  :  22  [57, 60] 

АсО -(СН 2)4цуС 1 COOPh - 85 > 95 : 5 [150] 

RC6H4MgBr a)  CH2R 1  a)  3-CN 25___94  100: 0 [146] 

Ph2Cd COR - 32...38 10о  : 0 [147] 

PhMgC1 COOPh 3-snBtt3 80 99:1 [126] 

RcFI=с l3мувг $)  сооме  - э 1, в 1  99: 1 [14, 57,  60] 
PhC =CAg СОСьН 4А  г ) - 70...90 100: 0 [145] 

RC=СМуВг д )  СОО Mе  - 62_._99  >99:  1 [ 1 4, 57, б 0] 

RC =CMgBre)  CОО Mé 2-R1 е )  66...79 > 99 : 1 [57, 151, 152] 

визвпС  -свпвиз  Со 2Снс lме  - 62 100  : 0 [15з ] 

СН 2=СНСН 2цувг  COOEt - 60 94 : 6 [155] 

cilZ=cHCH2ZnBr COOEt - 70 87:13 [155] 

(СН 2=СНСН 2)2CuLi COOEt - 80 96:4 [155] 

СН 2=СНСН 2А 121зВг  COOEt - 80 98:2 [155] 

сН 2=СНСН 2впви 3 COOR *) -  64... в 7 >  91: 9 [154, 156] 

СН 2=СНСН 2впвиз  СО OMе  3-А з )  74...96 >  90: 10 [154, 156] 

RC =Cвп Mе 3 и )  СООме  3-COR1  51...75 100: 0 `I)  [65] 

a) R = H, 4-Me, 2-Ме , R 1  = H, Ph. 
б ) R = ме , OEt. 
в ) R =  H, п - (E) -Hex. 
г ) R= Н , 3-NO2, 4-NO2- 
д ) R = вп , Pent, Hex, Ph, Мезв 1ОСН 2, Iчleз si; (Ено )2СН . 
е ) R= Мезвг , п -Нех , п -С 9Н 19, R1  = Ме , Et. 

ж ) R = Me, Et, СН 2СС 1з , CfI2CH=сН 2. 
з ) R = Ме , Cl,  Br, CHO, OAc. 
и ) R = ви , Нех , СН 2О B п , (СН 2) г , R1 = II, Me, OMe;  соотношение  1,2-u 1 ; 6-Д i II= 93: 7. 

К  «жестким » металлоорганическим  нуклеофилам , проявляющим  высо -
кую  a-ceл eктивн ocть  приеоединеиия  к  различным . катионам  1 -ацилпириди - 
ния  и  к  некоторым  солям  1-алкил -3-R-пиридиния , относятся  следующие  
реагенты : фенилацетиленид  серебра  PhC CAg  [145],  PhMgX [126, 
146-149], Ph2Cd [147], ArMgBr [14., 146, 148], McMgX [60,:113], 
МеС 0-0( СН 2)4М gС 1  [150],  RCH=CHMgBr (R = Н , E-Hex) [14,  56, 57,  
60],  RC = СМ gВг  [ 14, 56, 57, 60, 65, 151,  152],  RC = С 8 пМез  [65 j, 
Виз SпС  = Csr--$u3. [153 ], различные  аллильные  реагенты  СН 2=СН -
СН 2 М п Х р  [154-156,]. Следует  отметить , что  некоторые  из  этих  
нуклеофилов  [34, 145, 153,  156],  a также  оловоалленильные  реагенты  
Н 2С *=С =С (R1 )8п Rз  [157], силильные  эфиры  енолов  [34] и  метилирукзщий  
коплекс  тр aнс -диметилкобальта  (III) [27,  28].  демонстрируют  высокую  
a-ceл eктивн ocть  присоединения  и  к  катионам  1-ацил - и  1-метилхинопиятпя ,  
хотя  превращений  такого  типа  известно  немного . B табл : 4 приведены  данные  
по  региоселективному  а -присоединению  некоторых  М ®С  к  катионам  1 -ацил -
и  1-ацил -3-R-пиридиния  и  хинолиния . и  1-алкил -3-цианопиридиния . 

К  числу  «мягких »_ нуклеофилов  относятся  следующие  . реагенты : 
триалкилалкинилбораты  лития  (R з B-G =С *R 1 ) Li [14,  144],  А 2Сгг Lг  
(R = A1k, Аг ) [25, 158 ]; реагенты  Грииьяра  в  присутствии  5% CuI [14, 123, 
148, 149,  159-164],  RCu [34, 58, 59, 141,  165],  RСи - ВЕз  [34, 56, 58, 59, 
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Таблица  5 

Примеры  кинетической  y-региоселективности  в  реакциях  катионов  Ру + 
с  металлоорганическими  соединениями  

Нуктнео -  
фильный  

реагент  

 Л -замести - 
тела  

другое 
замести - 

т eли 	.  

Вы .тод , 
% 

Соотноше - 
ние  

1,2- и  1,4- 
Ссылка  

(R3B-С  =С  R1) а )  сом  - 66...78  0 : 100 6)  [1 44] 

R2CuLi В )  СООМе  - 56...86 <  10: 90 [25, 158] 

RMgX +  5%  CuI г) COOEt - 62_._77 6) <5:  95 [14, 159] , 

RMgX + 5% CuI г) COOPh - 80...92 <5:95  [14, 149] 

ArMgX + 5% CuI д )  COOPh 3-Br 57... б 66)  <5: 95 [14, 148]. 

McMgC1+ 5% CuI COOPh 3-R е )  85_..92  <5: 95 [1 б 3] 

ArCH2MgBr +5%CuI COOEt - 25...60 6)  0:100 [164] 
ArLi +5% CuI з )  COOEt - 54.__59  0: 100 [167-171] 

Rcu и )  СООМе  3-СО . ОМе  71...78 0: 100 [34, 165] 

RCu 	BF3 к )  COOEt 3-R1  81...100 < 1 : 99 [58, 59, 
1 66] . 

4-RC6H4Çu( С N)ZnIд )  COOEt 3-R1 Л )  38.._60 б )  <  10: 90 [174, 175] 

АС 6Н 4СН 2Си ( С N)ZnBrм )  COOEt 3-R 1  л )  25.._89 6)  0: 100 [172, 173] 

4-АС 6н 4сн 2впмез  н )  c00R1  н )  з -R2  н )  70. ..100  о : 10о  [20, 176]  

к 2Сн =С (O в iм e2х )R o)  сОо R1 0)  ' 3-R3  o)  51...95 < 3 : 59 . [141, 165] 

a) R =  n-Hex, c-Pent, c-Hex, R 1  =n-Bu, n-Hex, Ph. 
6) Приведены  выходы  или  соотношение  продуктов  aром aтиз aции . 
в ) R= Me, Et, n-Pr, i-Pr,  i-B  о ,  Ph, 4-МеСб II4. 
r) R= Me, Et, i-Pr, ви , c-Hex, Ph. 
д ) Ar=Ph, 4-МесьНд , 2-МесьНд , 1-С 1оН 7 -  
е ) R = Ме , Cl,  Br, OМ e, OCONEt2, С I1(ОС %1г ) г - 
ж ) Ar = RC ь II4, где  R= H, 4-Ме , 2-Ме , 4- оМе , 4-Bu-t. 
з ) Ar= 2-R- и  2,6-RR 1-пиридил -3, -5 или  - б , 5-мет ии -2-фурил  и  т _ д _ 
и ) R = Me, 4-Месь II4• 
к ) R=  n-Ho, i-Bu, n-Hex, СН 2СН 2Рн , Ph, 2- эт oк cим eтил oк cи -3-метоксифентш , R1  = H, 

СН =CHCOOEt, Cx2Cx2C00Et. 
л ) R= 4-CN, 4-сООМе , R1 = H, Ме , F, Br, COOMe, Otite, CN. 
м ) R = H, 2-Ме , 2-Вг , 2-CN, 3-С 1, 4-Ви -t. 
н ) R = Н , Me, OMe, R1 = Me, CH2CCi3, RZ  = Н , Cl,  Br, CHO, CN. 
o) Х = Ме , t-Ви , R = Оме , Et, Ph, R,R2  =(СН 2) д , R1 = М e, Et, NМе 2, R? ° н , Ме , Ph, 

R3  = Н , СООМе . 	, 	 . 

166],  литийорганич eские  pе aг eнты `в  присутствии  5%o  Cul [2о , 61, 167-171],  
смешанные  медно -цинковые  реагенты  RCu (CN) ZnX, где  . Х  = Вг , I; 
R = УС 6H4СН 2 или  УС 6Н 4 (реагенты  Кнохеля ) [172-175 ], 4- 
RС 6Н 4С H2sпМ eз  [2о , 17 б  ], АС 6Н 4СН 2МуВг  [164 ] и  PhTï (i-РгО ) з  [177], 
n-BuZnC1 [56, 6о  ];. Ме 2С *=CHCx2snв u3 [156 ],  мес *= ССнгА l2Iзвг  и  
п -ВпС *=ССН 2Е112/3Вг  

I 
 [155], (ЕнО .СО ) 2(Ме ) cZnBr  [155],  силильные  эфиры  

енолов  R2CH=С  (OR)R ,  где  R = siм e3 или  t-ВцМе 2в 1 [34, 141, 165],  и  
титановые  еноляты  R1  CH=C (OM)R, где  .м  = Ti  (i-PrO)  з  или  Ti(i-PrO)4 Li+  
[14, 2о , 142, 143 ]. Ha основании  данных , приведенных  в  табл . 5, можно  
заключить , что  наиболее  «мягкими » и  y-ceл eктивными  реагентами  являются  
медьо pганически e нуклеофилы : R2CuLi, RCu • ВЕз , RCu (в  том  числе  RCu, 
генерируемые  in situ из  RMgX или  RU  и  Cu'), RCu (CN) ZnX, a также  
триметилбензил - и  трибутилпренилоловянньае  реагенты : Такая  исключи - 
тельная  y-селективность , этих  нуклеофилав , очевидно , связана  с  наличием  
специфического  переходного  состояния  при  взаимодействии  c эл eктрофилом  
и  реализацией  sET-механизма  ‚в  клетке ) [25,  128].  B  пользу  такого  
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предположения  свидетельствует  исключитёлъная  y-селективность  присоеди -
нения  триметилбензилоловянных  реагентов  VII к  4-замещенным  катионам  
пиридиния  VIII [1761:  

с 1,,  0.22  °с  
12.._14 ч  

N* 	 *N 
!. 	 1 
сооме 	 сооме  

VIII 	_ 	90...99%о  

R= Н , Ме , ОМе ; R1  = CN, COOMe 

ÇH2SnMe3  ± 

VII 

в  то  же  время  данные  по  селективному  у -присоединению  МОС  к  солям  
хинолиния  встречаются  лишь  в  единичных  работах  [56, 63,  178].  

B числе  МОС , проявляющих  «промежуточный » нуклеофильхый  характер  
и  демонстрирующих  довольно  неселективное  присоединение  к  катионам  
1 -ацил -  и  1  -алкилпиридиния , можно  назвать  почти  все  алкильные  реагенты  
Гриньяра  (кроме  МеС 0-О (СН 2)4МуС 1 [150], АС 6Н 4СН 2МуВг  [164] и  
McMgX [60, 113,  179  3)  - A1kMgX [ 13, 14, 56-60, 126,  155],  метилирующий  
комплекс  т pанс -диметилкобалъта (III) [27,  28],  метилзамещенные  аллиль -
ные  реагенты  типа  МеС *H=СНСН 2М , где  М  = А 12/ЗВг , MgBr, ZnBr [155 ] или  
М  = SnR3 [156], Ас *H=С (Ме ) сН 25пАз l , где  R = H, Ме  [66, 156 1 , 
RCH2Zп Br, где  R = EtOCO, в t2NC0  [1553,  и  С *Нг =С =СНА 12/звг  [155].  

Таким  образом , на  основании  литературных  данных  можно  заключить , 
что  в  ряду  алкУиьных  МОС -RM «жесткость » нуклеофслов  возрастает  в  
порядке : АСи , R2CД L1, RCu(CN)ZпХ , Aгс H2SnMes < АгСН 2М gВ r < RZnX < 
<RMgX < МеМуХ  < RU, причем  литийорганические  реагенты , как  правило , 
атакуют  элеетрофильный  центр  карбохильной  группы  N-заместителя , a не  
атомы  C-2 и  C-4 катиона  [56, 57,  60].  «Жесткость » МОС  также  возрастает  
при  переходе  от  алкильных  к  арильным , алкенильным  и  алкинильньгм  
реагентам  и  от  пренил - к  еротил - и  аллилоловянным  реагентам . 

3.5.4.  Реакции  со  етабилизированныыи  карбанионами  и  СН -кислотами  

Взаимодействия  нуклеофилов  данного  типа  c катионами  пиридиния  и  
хинолиния  в  общем  случае  обратимы  [15,  16].  Это  подтверждается  как  
кинетическими  исследованиями  реакций  [73,  86],  так  и  последуюцими  
изомеризацией  или  превращениями  йродуктов  кинетического  контроля  в  
термодинамически  наиболее  стабильные  изомеры  [15, 25, 62, 73, 88 ] или  
продукты  [25, 42, 73, 74,  89].  Выше  (см . табл . 1, 2) были  приведены  
некоторые  примеры  кинетической  селективности  таких  обратимых  реакций . 

«Жесткими » нуклеофильными  агентами  данного  типа , проявляющими  
высок yю  a-ceл eктивн ocть  присоединения  к  солям  Ру ± и  Qu

+, 
являются  

cлед yющие  хуелеофилы : трихлорметилкарбанион  СС 13 [15, 25, 62, 88.,  105],  
анион  кислоты  Мельдрцма  [15, 25, 42, 74], анион  метилцианоацетата  
NC (СООМе ) СН  [73, 89 ], анион  барбитуровой  кислоты  [42,  74],  
тринитротолуол  (только  по . отношению  к  хлоридам  1-бензоил - с  
1- (4-нитробензоил ) хинолиния !) [180], тиазолил -2- и  4-метилоксазолил -2-
карбанионы  [6, 181],  анионы , полученные  из  2- (диметилтиометил ) индолов  
[19]   

К  группе  «мягких » у -селективных  реагентов  относятся  следующие  
нуклеофилы : триброу - и  трийодметилкарбанионы  [88 ],' анионы  диклогекса -
нона  [86],  ацетона  [86 7  92],  анионы  метил -  и  этилацетоадетата , метил -  и  
этилмалоната  [73, 79, 80, '89, '92],  малононитрила  [6, 42, 74, 79, 80, 107  ] и  
димедона  [42, 74 ], . анион  этилцианоацетата  [80, 107,  182],  анионы  
хитрометана  и  его  замещенных  [ 13, 29, 37, 90, 92,  93]',  анионы  адетофенона  
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н  

и , его  замещенных  [1, 2, 13, 92, 93], анионы  2-фенил -4-R-оксазол -5-анов  
i183]  , и  3-фенил -4-R-тиазотидона -2  [184],  a также  литиевые  еноляты  
эфиров  1-, 2- и  3-индолилуксуснъгх  кислот  [15, 41, 185 ] и  анионы  некоторых  
других  СН -кислот  [6, 13, 80, 92, 93, 107,  182].  Особо  отметим  селективное  
y-присоединение  литиевых  енолятав  индолилуксусных  кислот , полученных  
in situ из  соответствующих  эфиров  типа  IX и  диизопропиламида  лития  [15, 
41,  185],  к  солям  пиридиния  X, которое , по  мнению  авторов , осуществляется  
в  условиях  термодинамического  контроля . Однако  очень  мягкие  условия  
реакции  (от  -78 до  -30 'С , ТГФ ) , аналогичные  таковым  для  y-присоединения  
упоминавпгихся  силильных  эфиров  енолов  [34, 141, 165 ] и  титановых  
ехолятов  [142, 143], свидетельствуют  в  пользу  кинетического  контроля  
процесса , приводящего  к  4-з aм eщ eнным  1,4-ДГП  XI, используемым  в  
синтезах  алкалоидов . 

-‚- 

R1 

XI 

IX R = Н , Ме ; R1  = Ме , Сн 7СН 2ОАс  

Таким  образом , можно  отметить , что  большинство  стабилизированных  
карбаниохов  проявляет  высокую  y-ceл eктивн ocть  присоединения , которая , 
вероятна , обусловлена  амбидентным  характером  данных  нуклеофилов  и  их  
способностью  к  образованию  КП 3 с  катионами  пиридиния  [8, 40, 43,  45],  
т . е . их  способностью  к  однозлектронному  переносу  в  клетке  [29,  45].  B 
случае  жестких » нпклеофилов  - СС 1з  , анионов  кислоты  Мельдрума  и  
барбитуровой  кислоты ,  2-тиазолил - и  2-oк caз oлилк apб aни oн oв  - присоеди -
нение  протекает  по  полярному  механизму  как  прямое  присоединение  
карбаниона  к  электрофитньнаму  центру  C-2 [62,  181].  - 

3.6. Галогенид - ионъг  

В  литературе  имеются  ограниченные  сведения  o присоединении  
галогенид -ионов  к  катионам  пиридиния  Такое  присоединение  бромид - или  
хлорид -ионов  прецнолагалось  в  качестве  ключевой  стадии  в  синтезах  солей  
N-(4-пиридил ) пиридиния  [2.1, 186-194], например , в  известном  синтезе  
дихлорида  1-(4-пиридил ) пиридиния  из  пиридина  и  тионилхлорида  [21, 
186-192].   Постулировалось , что  возникающий  из  N- (хлорсульфинил ) пири -
динийхлорида  на  этой  стадии  4-хл op-1-xл apcyлыфинил -l,4-дигид poпи pидин  
атакуется  пиридином  с  зам eщ eнием  атома  хлора  и  образованием  
пиридиниодигидропиридина , который  в  результате  ароматизации  дает  
1- (4-пиридил ) пиридиниевую  соль  [ 186-194]_ При  этом  оставалась  без  
объяснения  исключительная  у -региоселективность  процесса . Только  в  работе  
[21 ] на  основе  квантово -хиуических  расчетов  был  сделан  вывод  o том , что  
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такая  селективность  обусловлена  8ЕТ -механизмом  присоединения  хлорид - 
иона , включающим  перенос  электрона  от  Cl  к  пиридиниевому  иону  c 
образованием  дигидропиридильного  радикала , в  котором  положение  4 имеет  
наивысшую  спиновую . плотность , процесс  завершается  присоединением  
радикала  С 1 по  положению  4.. Следует  отметить , что  авторы  [21 ] 
рассмотрели  альтернативный  механизм  образования  дихлорида  1- (4 -пири -
дил ) пиридиния  через  ароматизацию  4-хлор -  1  -хлорсульфинил -  1, 4-дигидро --  
пиридина  и  н yклеофильное  замещение  пиридином  атома  хлора  в  
возникающей  4-хлорпиридиниевой  соли . Подобный  механизм  впервые  
нашел  экспериментальное  подтверждение  в  нашей  работе  [1951.  Об  этом  
свидетельствует  обнаружение  и / или  выделение  4-хлор -  1, 4-дигидропириди -
нов  XII и  4-хлорпиридиниевых  солей  XIII при  взаимодействии  трихлорме -
тиларенов  XIV с  пиридинами  XV. y-Peги oceл eктивн ocть  присоединения  СГ  в  
последнем  случае  можно  объяснить  не . только  8ЕТ -механизмом  процесса ; но  
и  cтерическими  препятствиями  a-aт aк e, создаваемыми  объемным  а ,а -ди -
хлорбензилъным  N- з aм ecтит eл eм . 

R= Н , CONHy  COOEt, Br 	 R= H, Ме , ОН  

4. СТЕРЕОКОНТРОЛИРУЕМАЯ  РЕГИОСЕЛЕКТИВНОСТЬ  

Этот  тип  селективности  обусловлен  как  наличием  некоторых , чаще  всего  
объемных , заместителей  в  пиридиновом  цикле , так  и ° объемом  нуклеофилъ -
ного  реагента . В  зависимости  от  положения  и  стерических  требований  
заместителя , определяющего  направление  нуклеофильной  атаки , и  объема  
нуклеофила  возможны  несколько  вариантов  стереоконтроля  селективности , 
отличающихся  друг  от  друга . 

4.1. Объемный  заместитель  в  положений  1 цикла  

Экранирование  a-п oл oж eний  катиона  пиридиния  объемным  N-замести -
телем  определяет  преимущественное  или  исключительное  присоединение  
нуклеофила  по  положению  4 цикла . К . заместителям  такого  типа  относятся , 
например , след yющие  группы : СРнз  [13, 112, 146., 196],  t-Вц  [ б , 52,  106],  
CPh2—N=NAr [78, 197 ], 2,4,6 -Ме 3С 6Нг  [106],  остатки  дисахаридов  [13 ] и  
1 -оксидо -2-пи pидил  [13 ] и  другие  (см . табл . 6). 

Типичным  примером  стер eоконтроля  данного  типа  является  окислитель -
ное  аминирование  1-трет -бутил -3-карбамоилпиридиниевой  соли  XVI, 
приводящее  исключительно  к  4-иминопроизводному  XVII [6,  52]:  
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К  данному  типу  объемны  x  1 -заместителей , блокирующих  a-п oл oж eния  
катиона  пиридиния ,  можно , по -видимому ,  отнести  3-метил - и  3,5-дим eтил - 
4-пирщдильньго vппьг  в  соответствующих  1 - (4-пиридил ) пиридиниевьгх  
солях  XVIII (R; k* = Н ,  Ме )  [198 ]: 

Хотя  авторы  предлагают  для  всех  продуктов  присоединения  РС 13 / ЕнОН  
к  селям  XV1II структуры  1 ,2-ДГП  типа  Х IХ , однозначно  подтверждено  лишь  
строение  1,2-ДГП  Х IХа  (для  реакции  c солью  1-(4-пиридил ) пиридиния  
XVIIIa)  [198],  тогда  как  данные  спектров  ЯМР  1 Н  продуктов  присоединения  
к  солям  XV1II6, в , где  б  R = R 1  = Ме ; в  R = Н , R 1  = Ме , и  
пиридилфосфониевы  к  кислот , полученных  при  ароматизации  последних  (ср . 
c данными  [196 Р , свидетельствуют  в  пользу  структур  1,4-ДГП  ХХ . 
Например , структуре  ДГП  ХХб  хорошо  соответствуют  сигналы  протонов  
пиридиновых  циклов  (В  CDCI3), находящиеся  при  а , м . д . - 3,46 (д , 1 Н , 
JР - Сн  = 22 Гц , 4-H), 5,92 (д , 2H, 2,6-H) и  8,41 (c, 2H, 2',6'-H). 
Аналогичный  вид  имеет  спектр  ПМР  аддукта  ХХв . Химические  сдвиги  
протонов  дигидрапиридинового  цикла  аддуктов  ХХ  хорошо  согласуются  с  
литературными  данными  для  различных  1,4-ДГП  [12, 13, 59, 102],, в  том  
числе  и  для  аналогов  соединений  . ХХ  [199],   и  сильно  от  ичаются  от  
химических  сдвигов  протонов  1 ,2-дигидропиридина  XIXa  [198].  Кроме  того , 
указанные  заместители  с  метильными  групцами  в  положениях  3 и  3,5 
пиридинового  цикла  могут  рассматриваться  как  структурные  аналоги  
2,6-диметил -4-оксо -1,4-дигидро -l-пиридильного  [13, 34, 200] и  1-oк cи -2- 
пидидильного  [ 13 ] N- з aм ecтит eл eй , которые  эффективно  экранируют  
a-положения  катиона  пиридиния  для  атаки  менее  объемными , чем  РС 1 з , 
нуклеофнглами  (RMgX и  NaBH_ 4, см . табл . 6). Таким  образом , мы  полагаем , 
что  в  данном  случае  3-метил - и  3,5-диметил -4-пиридильные  N-з aм ecтит eли  
в  катионах  XVII6, в  проявляют  себя  как  объемные  группы , экранир yющие  
a-положения . соли  для  атаки  РС 13. - 

Следует  также  напомнить  об  успешном  использовании  в  синтезах  
4-замещенных  1 ,4-ДГП  и  пиридинов  катионов  пиридиния  с  иными  
N-заместителям , эффективно  экранирующими  а -положения  пиридинового  
цикла : t-IuMe2Si [13, 14, 34, 59] и  2,6-диметил -4-оксо -1,4-дигидро -1-пи pи -
дил  [34, 200 ] (см . табл . 6). 

На  основании  литературных  данных  можно  заключить , что  использова -
ние  объемных  N- з aм ecтит eл eй , эффективно  экранирующих  a-п oл oж eния  
катиона  пиридиния  и  при  этом  достаточно  активирующих  цикл , ограничено  
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Таблица  б  

Взаимодействие  нуклеофилов  с  пиридиниевыми  солями , несущими  
объемный  заместитель  при  N-атоме  

Нуклео - 
фильный  
реа reнт  

N-заместитель  Другие  
з aме çrи reли  

Выход ,  
% 

Соотиои iение  
- 12 и  1,4 ДГП  

СсылкаСсылка 

Naro(О Рг -i)2 сРпз  —  30  0 :10о  [19.6] 

NаРО (ОРг -i)2 СРнз  3-Ме  53 , 0: 100 [196] 

NaPО (OРг -i)2 CРнз  3,5-Мег  28 0:100 [196]  

PhMgBr СРнз  — 35 0:100 [146] 

CN Ph2C—N=NAr — 75 0:100` [197]  

NH3/К ,МпО 4 t-Bu 3-CONH2 —  0: 100 [6, 52] 

NНз / [O] a)  2,4,6-МезСьНг  3-СО NНг  -  0: 100 [106] 

РС 1з /ЕУОН  6)  3-Метил -  3-Ме  85 0: 100 [198]  
4-пиридил  

РС 13/ЕнОН  б )  3,5-Диметил - 3,5-Ме 2 57 0: 100 [198] 
4-пиридил  

Nавн 4 СРнз  — 96 77:23  [11 г ] 

NаВН 4 1- Окси - 2,4,6-Ph — 0:100 [13] 
2-пиридил  • 

NaBH4 Остаток  — —  0: 100 ' . [133 
дисахарида  - 

1LMgX В )  t-Bп Me2Si — 60...70 1 : 99. [14, 34; 
.. . 	 . 59] 

RMgBr r) — 72....8 г  0: 100  [з 4, 200]  . 

' а ) Ферментативыоеокислевпае . 
б ) См . обсиждение  на  следующей  странице . 	 , 

в ) R = гг -Рг ;  i-Pr, n-Bu, i-Bu, tz-Pent,,  ri-Hex, n-Oct,  СНгСН 2Рн , Ph. 
.г ) . R = Et, n-Pr,  i-Pr,  1г -Bu. 

несколькими  примерами  и  подчас  имеет  небольшое  препаративное  значение . 
Интересно  отметить , что  попытки  использовать  2,  б -дц -трет -бутил -4-ме -
тилфевилхлорформиат  в  качестве  ацилирующего  агента  для  того , чтобы  
стерическй  экранировать  а -положения  образующейся  пиридиниевой  соли , не  
увенчались  успехом  [199].  , 

4.2. Заместитель  в  положении  2 (или  2 и  6) и / или  4 

Заместители  в  а - и /или  у -положении  соли  пиридиния  экранируют  
соответствующее  положение  для  uпсо -атаки  и  обусловливают  атаку  
нуклефила  по  незамещенному  положению  цикла . B случае  присоединения  
металлооргансческих  реагентов  и  других  C-нуклеофилов  эта  закономер - 
ность  выполняется  и  для  пиридиниевых  солей , имеющих  хорошие  
нуклеофугные  группы , такие , например , как  хлор  и  бром  [14, 19, 20, 175, 
179,  201-2041  или  sпме 3 [143, 205 ] в  положении  4 катиона . На  основании  
многочисленных  литературных  данных  [11-14,19,20,30,40,  105, 113, 147, 
175, 179,  201-213]  можно  заключить , что  значительные  стерические  
препятствия  для  ггпсо -атаки  a- или  y-замещенных  катионов  пиридиния  и  
хинолиния  обусловливают  преимущественное  присоединение  реагента  по  
свободному  a- или  y-положению  цикла , как  правило , независимо  вт  
характера  нуклеофила , объема  и  природы  имеющегося  заместителя . 
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Таблица  7  

Региоселективиые  реакции  нуклеофильного  присоединения  по  атгсо -шоложению  
a- или  у -замещеввь  х  катионов  . Ру + и  Qu +  

н  - 
фнпьхьм  

реа reнт  

N-з aме cгит eль  
и  катион  

другие  
з aме crит eли  

Выход , 
% 

Соотвоше - 
ние  

1,2- и  1,4- 
ДГГ I 

Ссылка  

РнСН 2$пмез  1-СО ®МеРу ± 4-CN, 4-СНО  98, 90 0: 100 [20, 1761 

4-MeCgIiд CH2snм e3 1 -СООМеРу +  4-CN, 4-СНО  99, 91 0 : 100 [20, 176] 

4-МеОС 6НдСН 2впМе 3 1-СООМеРу }  4-CN 99 0: 100 [20,176] 

СН 2=CR-CH2snBu3 а )  1-СООМеРу {  4-СНО ; 4-СООМе  64...92 <5: 95 [66] 
CH2=CR-CH2snBu3 а ) 1 -СООМеРу * 4-COMe 70, 76 36: 64, [б 6] 

20: 80 

(Me3si)3вьН  6)  1-MeQu +  4-Ме  100 0 : 100 [30] 

CN (-50 'C) 1-MeQu +  2-Ме  Колич .  100: 0 [48] 

СС 13 / ультразвук  $) 1-MeQu+  2-Ме  70 84: 16 [62] 

транс -(СоМе 2(L)) г)  1-Меои +  2-Ме  Колич .  100: 0 [27, 28] 

a) к  = СооМе , С N. 
б ) Реакция  проведена  при  облучении  монохром aтическим  светом  (. = 3.15 мм ). 
в ) СС 1з  генерирован  из  СС 1зСОО Nа  в  MCCN при  22 °С . 
r) Метилирующий  комплекс  тр aнс -диметилкобальта  (ш ). 

Некоторые  исключения  из  этот  правила  (см . табл . 7) связаны  со  
специфическим  характером  нуклеофильнопэ  реагента  [27, 28, 30, 48, 62, 
176],  например  4-RCбн 4сН 25п Me3 [20,  176],  некоторых  аллилоловянных  
реагентов  [66 ] в  реакциях  c 4-замещенными  пиридиниевыми  солями  и /или  
со  специфическим  характером  переходного  состояния  [27, 28,  66],  например  
в  реакциях , протекающих  через  cтадию  фотоиндуцированного , элёктронного  
переноса  [30].  По -видимому , все  эти  исключения  обусловлены . реализацией  
или  8ЕТ -механизма  в  случае  у -присоединения  [30, 66, 176 ], или  механизма  
прямого  переноса  дианид -иона  148] и  еарбаниона  [27, 28, 62], или  
альтернативного  последнему  механизма  внутрисферного  электронного  
переноса  [27, 28] (в  случае  a-при cоединения  в  условиях  кинетически  
контролируемого  процесса ). B табл ..  7  приведены  примеры  «аномального » 
присоединения  нуклеофилов  к  ипсо -положениям  а - или  y-замещенных  солей  
пиридиния  и  хинолиния : Среди  этих  примеров  особо  отметим  региосёлектив  
иое  a-присоедин eние  трихлорметилкарбанйона  СС 13 [62] и  цианид -иона  
[48 ] к  йодиду  1 ,2-диметилхияолиния  ХХ I в  условиях  кинетическогсв  
контроля . Напротив , в  термодинамически  контролируемых  условиях  
происходит  быстрая  и  количественная  изомеризация  1 ,2-ДГХ  ХХ II в  более  
стабильные  1,4-ДГХ  [48,  62].  

+ 	+  Nu  

N 

 

Ме  

1 
-  Mc  

XXI  

1. DMF/McOH,  -50 °С  

2. Сс 13Соо Nа , мес N, 
ультразвук , 1 ч  

Nu 

xXII 

1. Nu = CN, а -селектипность  100%; 2. Nu = СС 1,, а =селективность  84% 
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Наглядными  примерами  «норм aльной » стереоконтролируемой  селектив -
ности  указанного  типа  являются  реакции  1-aлк aл -2,6-дифенилпиридиние -
вых , 1,2,4-- и  1,2,  б -трифеяил  ридиниевых  катионов  XXIII с  разпгчными  
нуклеофилами : ОН  [10& ],  Ме 0 , С N , Ph8 , СН 2NO2 и  САг NОг  [40].  Все  
эти  реакции  приводят  к  продуктам  присоединения  по  незамещенному  а - или  
у -положению  соответствующих  солей , например : 

H Nu 

Ме ,SО  
+  Nu 	 -  

О  
N' "Ph 	 ?* G 	Ph' 'N'  "Ph 

1 	 1 
Ph BF4 	 Ph 

ХХ IП  

Nu = PIO, MeO, CN, PhS, O,N(R)R 1 C 

Среди  примеров  селективного  присоединения  к  катионам  пиридиния , 
несущим  хорошие  нуклеофугные  заместители  в  положении  4 [ 14, 175, 179, 
201-205], можно  упомянуть  исключительное  а -при cоединение  реагентов  
Гриньяра  к  4-xл op-,  4-бром - и  4-триметилстанни илпиридиниевьтм  солям  
XXIV [201,  203-205]:  

+ R2Ч IgX 	'HF  _  II 1 	[**►  

1V* 	
- 78...0 °С 	"N* 'R2 

1 	 ! 
С 1- COR 	 COR 

XXIV 	, 	 39...70% 

36..:64% 

R1  = CL Br. 

XXIV R = OPh, OEt, Ph, Pr, OCH,Ph; R 1  = Cl,  Br, Snм e3; R'-  = А 11, Ph, Ar 

Аналогичный  тип  стереоконтроля  селективности  реализуется  в  реакциях  
цинкортахическйк  реагентов  c 4-xл op-l-ацилпиридияиевыми  солями  [143, 
175, 202] или  в  реакциях  реагентом  Гриньяра  с  4-метоксипирндинами , 
кватернизованными  различными  эфирами  хлормуравьинои  кислоты  [207-
212].  Анализ  многочисленных  примеров  нуклеофильного  присоединения  к  а  
и /или  у -алкил -, акил -, циаио - и  диметиламинозамещенным  катионам  у + и  

Qu+  мы  опускаем , поскольку  они  демонстрируют  стандартный  тип  
стереоконтроля  c присоединением  по  свободному  электрофильному  
положению  [12-14, 42, 147, 175, 203,  206].  

4.3. Объемный  заместитель  в  /3-положении  гетер oцикла  

Тако й  заместитель  способен  экранировать  положения  2 и  4 в  катионе  от  
нуклеофильной  атаки  различ н ыми  реагентами  Гриньяра  [14, 19, 126, 149, 
179, 208-210]  и  некоторыми  объемными  гидридами  металлов  [ 1 14, 115, 
126].  Обычна  в  качестве  таких  орто -экр aнир yющиих  /3-заместителей  
выступают  триизопропил -, триэтил - и  т pим eтилсилильные  группы  [ 14, 1 14, 
149; 179, 208-210 , 212 ] и  менее  эффективно  экранирующие  три -tc-бутил - 
станнил -  и  трициклогексилстаннильные  заместители  ,[14, .114 , 126 ] (см . 
табл .  Ю .  C увеличением  размера , нуклеофильного  реагента  закономерно  
возрастает  селективность  присоединения  по  C- б >[12б ,  179],  в  том  числе  и  при  
восстановлении  гидридами ' металлов  [ 114, 115, 126].  Известен  пример  
стерического  экранир oвания  положения  4 в ; 3,5-диз aм eщенн oй  . соли  
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Таблица  8 

Стереоконтролируемь lе  реакции  . нуклеофильного  присоедииения  к  солям  
пиридиния , несущим  объемны  й  j -замвститель  

Нуклео - 
филй  ьны  
р eaгент  

N-з aме crь reль  
в  катионе  
пиридггния  

, 	j3_З aместитель  
и 	другие  
замеспгтели  

Выход  , 
. Со oтиошение  

(1;2- и  1,4-ДГП ) и  
1,6-ДГП  

Ссь Lчпа  

PhMgC1 COOEt 3-siMeз  > 35 0: 100 [1 49] 
PhMgC1 COÖPh 3-внвиз  80 1:99 [126] 
RMgCI a)  cOOPh з -впвиз  63...77 от  44: 56 [1 г 6] 

до  23 ': 77 

С 6НцМуС 1 COOPh 3-sa( с -Нех ) з  62 13:87 [126] 
К (i-РГО ) ЗВН  COOPh 3-snBu3 - 18:82 [126] 
RMgC1 6)  COOPh 3-siEtз  79...91 . О т  29: 71 [179] 

до  0 : 100 
RMgC1 6)  COOPh 3-si(i-Pr) з  93...98 0:100 [179] 
RMgC1 в )  COOPh 3-si(i-Рг ) з , 4-C1 52, 66 0: 100 [179] 
RMgC1 ß) . 

. 
COOPh; 	- - .3-siPr3, 4-C1 . 79,85  13: 87, 

7:93.  
. [179] 

RMgC1 r)  
. 

COOR1 г)  3-s1(i-Pr) з , 
4-ОМе  

77...95 0: 100 	; [208] . 

RМ gC1/(СООН ) г д )  СООА 1 д )  . 3-sл (i-Рт ) з  58...87  О  :100 [214] 
RMgBr е )  COOR1 е )  3-si(i-Рг ) з , 

4-ОМе  
85 0: 100 [210] 

a) R = c-Hex, i-Pr, 5- пентенг 2 г . 
б ) R= Me, rz- Ви , c-Hex, Ph. 
в ) R = Mе , п -Bn. 	 . 
г ) R = Ph, 2-MеСбН 4, 4-МеС 6Н 4, 4-МеОС 6Н 4, 4-С 1СЬН 4, Ме , i-ви , c-Нех , R1  =(-) ментил , 

(-) 8-фенилментьш . 
д ) R= n-Pr, c-Hex, СН 2Рн , СН 2=СН , Ph, 4-M0C6II4, R1  = (- )  8- (4-феноксифенил ) ментил  и  

(-) 8-фёнилментил , ди aстереоселективность  реакции  от  76 до  92%. 
е ) R = С H2=СН (СН 2) з , R1 = (-) 8-фенилментыл . 

пиридиния  при  аминировании  ЖИДКИМ  аммиаком  [10б  ]. Из  всех  имеющихся  
орто -экранйрующих /3-заместителей  наибольшее  расп pостр aнение  получила  
триизопропилсилильная . группа , которая  эффективно  блокирует  атаку  
различных  реагентов  Гриньяра  по  положениям  2 и  4 катионов  ХХц  и  
обусловливает  присоединение  к  электрофильному  центру  С -б  со  100% 
специфичностью  [179]:  

siR3  

+ R1М gC1 

\* 	
.. 	 . 	Ryi . *N. . 

Cl- 1 	 [ 
COOPh 	 COOPh 

xxv 
	

93...98% 

R= i-Pr; R1  =  Ме , Ви , c-Hex, Ph 

Не  менее  эффективной  блокирующей  группой  такого  тип a оказалась  
триизопропилстаннильная  группа  [214]. Хиральные  пиридиниевые  соли  с  
таким  заместителем  ' бьии  успешно  использованы  в  асимметрических  
синтезах  1-ацил -2-aлкил -1,2-ДГП  [19, 2 14]: Известны  и  другие  примеры  
эффективного  использования  солей  пиридиния  c объемньпии  /3-заместителя - 
ми  в  асимметрических  синтезах  алкалоидных  систем '[19,  208-210].  
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ХХ IX 55...73% 

4.4.. Присоединение  -  объемных  нуклеофилов  

Этот  тип  стереоконтроля  известен  как  для  простых  1-замещенных  солей  
Ру +  [13,`' 34, 127,' 141, 180 1 ' так  и  для  сотый  пйридйния ,' несупхик  
jЗ -заместитель  [34, 114; 1 15;' 165 ].  Однако  ок  не  получил  широкого  
распространения  в  препаративньах  синтезах , поскольку  набор  подходящих  
объемных  нуклеофилов  довольно  ограничен  [ 13 ] (см . табл . 9) . Наиболее  
ярким  примером  региос eлективного  присоединения , обусловленного  объемом  
нуклеофила , является  реакция  хлорида  1-этоксикарбонилпирипичия  XXVI c 
триалкилфосфитами  XXVII [34„  199]:  

'i-'  ro(oR) г  

	

+ Р (0R)3 	
MeCN

H  
NaI 

N* 	
' Г *РО (OR)2 	*N 

Cl- 
 COOEt 	

XXVII 	
COOEt - 	 COOEt 

XXVIII 

. . 	 R =.Mе , Et,. i-Pr  ' 

При  переходе  от  триметилфосфита  к  триэтил - и  триизопропилфосфитам  
XXVII  ' соотношение  образующихся .  1 ; 2-  (XXVIII). и  . 1,4-д ,ГП  (XXIX) 
меняется  от  46° :- 54 до -8 : 92 и  D s 100: Отметим ,: что  в  реакцияк  аналогичной  
кинолиниевай  ` соли  с  теми  же  . фосфитами - : с • почти  количественньпии  
выходами  получаются  I ,2-дигидрохинолил -2-фосфонатьт  [34]:.  Это ;: по - види -  
мому ,  свидетельствует  o существенно  более  значительных  стерических  
препятствиях  нуклеофильной  атаке  по  С -4, чем  по  С -2 хинолиниеваго  
катиона  для  этих  реагентов , проявляющих  промежуточный  «жестко -мягкий » 
характер . .. 

Другими  примерами  селективного  y-присоединения  объемных  нуклеофи - 
лов  являются  , реакции  си .irи .,zьны x . эфиров  енолов  ХХХ ,  проявляющих  

. 	 Таблица  9 

Стёреоконтролируемые  реакции  к aтионов  пиридиния  
c объемными  нуклеофилами  

Нуквтеофильный  
реагехт  

N -з anч ermт eль  
Выгод , 

% 
Соотношение , 
1,2- и  14-Д t П : 

Ссылка  

Р (О Mè) з  а ).  COOEt' 	.. 55. ` 46:54 [34,199] 
' P (ОЕн ) з 	. . COOEt . 	70 . , 	' 8 :92  [34, 199]. 

Р (OPг -î) з  COOEt 73 . 0: 100 [34, 199] 

СНг =СМё - О S гМез р )  сооЕн ;  9 1 37 r 54 ' [34, i41] 	'. 

сн 2=сРн —о 8гМез  с oOEt  90'..  21 : 69 : [з 4; 141}  

1и1еСН -СЕУ -О S1Мез COOEt 67 ' 0:100 	' [34, 141] 
МеСН =CPh=О 8гМез 

 ' 
COOЕ t 51 0 : 100 	' [34, 141] 

месн =с (Оме )=о 8гЛ iез 	- сООЕ -t ' в 7 	• 0_ 100 [34, 141] 

Снг =С (ОМе )-OTi(ÔРг -i) з  a)  : 000Ph •• 81 " 26'r' 74 ' = [14; 142] 

СНг =C(О Mе )-OTi(OРг - г)4Zi{  COOPh 90 13 : 87 {-i 4, 142] 	' 
McC13=CEt-OTï(OPг -i) з  COOPh 78 7 -̀ 93 -` [14, 142]' 

МеСН =CPh-OTi( ОРг -i) з  ' COOPh 74 ' '2 г  9&` [14 ; 142] 

C1î2=C(Ô*t}-OTi(OPr=il з a)  C®OPh  б &  ` 70 ': 30- [14; 142] 

2,4,6-Триньггротплуоп  ' COPh ` З 6 0: 100 . [20; 1-80]' 

Lас ,Rвгон lо  - Литий - Ме  _ 0 : 1о 0 [1 з ] 
карбораньг ; R ='Me; Ph W . .. 	 . 

XXVI 

797 



R2 

*  
XXVI + А 1СН =С —OSiRM 	

С H
e, 	

С 1 
2* 

o °С  
XXX  

N" iI V 	'N 
1 	 1 
ÇOOEt 	 COOEt 

42...87% 

R1 . 
*  + RCH= 	 THFС —OTi(i-Pr0) д  —*. 

–78°С  

XXXII 

N 
Cr  1 

COOPh 

умеренную  «мягкость », с  хлоридом  1-этоксикарбонилпиридиния  XXVI [34, 
1 41].  Так , c увеличением  объема  нуклеофильного  реагента  ХХХ  
у -ceл eктивн ocть  присоединения  заметно  возрастает  по  сравнению  c довольно  
неселективным  присоединением  триметилсилиленолов  ацетона  и  ацетофено - 
на  ХХХ  (RI  = H, R2  = Ме , Ph) [141 ] ( см . табл . 9). 

R = Ме , f-Ви ; R1 = Н , Ме , Ph; R'-  = Me, Et,  OMe, Ph 

Аналогичные  реакции  силильных  эфиров  алифатических  енолов  типа  
ХХХ  c хлоридом  1-метоксикарбонилхинолиния  протекают  а -региоселектив -
но  [34].  

Известно  также , что  присоединение  относительно  «мягких » титановых  
енолятов  ХХХ I к  хлориду  1-феноксикарбоиилпиридиния  XXXII с  
увеличением  объема  нуклеофильного . реагента  осуществляется  с  более  
высокой  у -ceл eктивн ocтью  [20 , 142 ] (ем . табл . 9) : 

R = Ме ; R1 = Et, OEt, Ph; R. R 1 = (СН ,)5; селектаниность  > 73%о  

Подобный  эффект  структуры  нуклеофила  проявляется  даже  в  реакциях  
восстановления  катионов  

у +  комплексными  гидридами  металлов  [114, 115, 
127], однако  хорошие  результаты  такой  стереоконтроль  дает  только  .при  
сочетании  с  «мягким » характером  нуклеофильното  реагента  [127] или  со  
етерическим  эффектом  заместителей  цикла  [ 114, 115,  126].  

Суммируя  приведенные  в  этом  разделе  примеры  стереоконтролируемой  
региоселективности , можно  заключить , что  данный  фактор  peгиоконтроля  
играет  решающую  роль  во  многих  реакциях  нуклеофильного  присоединения  
c участием  реагентов , имеющих  объемные  группы . Редкие  исключения  из  
этого  правила  объясняются  специфической  природой  реагентов  и  
переходного  состояния  [27, 28, 30, 48, 62, 66,,176 ]. Хотя  набор  эффективных  
блокирующих  заместителей  [13, 14, 19, 149, 179,  208--214]  и  объемных  
нуклеофилов  [13;  34, 141, 142, 180, 199 ] д оовольно  ограничен , он  пгзволяет  
во  многих  случаях  получать  желаемые  структуры  c высокой  селективностью  
и  хорошими  выходами  [13, 14, 18-20, 34, 179,  196-214].  Можно  полагать , 
что  дальнейший  поиск  эффективных  и  доступных  блокирующи x заместите - 
лей , особенно  при  циклическом  атоме  азота , позволит  повысить  
селективность  рассматриваемых  реакций  и , в  частности , с  участием  
стабилизированных  еарбансонов  и  других  С -нуклеофилов . 
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XXXV 

5. СГ  ЕЦиФиЧЕСКИЕ  ФАКТОРЫ  .РЕГиОСЕлЕКтиВН 0сТи  

I3 данном  разделе  рассматриваются  факторы , которые  не  связаны  c 
электронными  и  стекическсми  эффектами  зауестйтёлей  в  пиридиниевом  
катионе , но  обусловлены  специфическим  взаимодействием  между  заместите -

. лем  в  цикле  и  нуклеофильным  реагентом . К  таким  характеристическим  
взаимодействиям  в  первую  очередь  относится  образование  металлооргахиче - 
скими  соединениями  хелата  или  комплекса  с  некоторыми  атомами  или  
функциохальньми  группами  заместителя  в  положении  3 пиридиниевого  или  
хинолинйевого  катиона  [14, 63-65]. Следует  подчеркнуть , что  действие  
специфических  факторов  региоконтроля  реализуется  в  кинетически  
контролируемых  условиях  и , как  правило , не  зависит  от  «мягкого » или  
«жесткого » характера  нуклеофила . Одним  из  первых  примеров  региоселек - 
тивного  присоединения  нуклеофилов  к  пириднниевым ._ (хинолиниевым ) 
солям , обусловленного  образованием  комплекса ;  является  взаимодействие  
хиральных  2- (3-хинолил ) - с  2- (3-пиридил ) оксазолинов  XXXIII с  разлигны -
ми  литий - и  магнийорганическими  реагентами  в  присутствии  метилхлорфор -
мсата  [63]:  

XXXIV 63...98% 

М  = Li, MgC1; R = Ме , Et, Bu, Ph 

В  результате  этой  реакции  образуются  c хорошими  выходами , 100% 
y-селективностьго  и  высокой  диастереомерной  чистотой  (de  '> 95%) 
соответствующ и е  1  ,4-ДГП  ХХХ IV и  4-метил -1  ,4-ДГХ .  В ысокую  стереосе - 
лективно cть  приеоединения  авторы  объясняют  первоначальной  координа - 
цией  металлоорганического  соединения  по  атому  азота  и  метоксигруппе  
оксазолинового  заместителя  (c образованием  комплекса  XXXIII •RM)  и  
последующим  вступлением  труппы  R в  положение  4 пиридиновога  цикла . 
Присоединение  RM с  другой  стороны  плоскости  (пунктирная  стрелка  на  
схеме ) м аж ет  вести  к  иной  стереохимии . Предполагается , что  образовавше -
еся  после  присоединения  RM к  пиридин -и  XXXIII литиевое  или  магниевое  
производное  XXXV ацилир yeтся  метилхлорформиатом  и  превращается  в  
продукт  XXXIV  [63].  

C1COOMe 
-*. хххги  

Рассмотренная  координация  металлоорганического  реагента , которая  
определяет  высокую  регио - и  стереоселективность  присоединения  RM, 
напоминает  известное  асимметрическое  присоединение  к  родственным  
2-алкенил - и  2- (3 -iп iридвл ) оксазоливам  {14, 63 1. При  таком  комплексооб - 
разовании  нуклеофи  гьная  частица  направляется  исключительно  в  положе - 
ние  4 пиридинового  цикла , несмотря  на  ярко  вьражённьтй  «ж eсткий » 
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СН ,С 1, 
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СООМе  

XLI 51.._75 %о  

О  °С ,  10  ч  

XL 

характер  литиеввгх  " и  магниевых  реагентов  [56-58, б 0 ]. Очень  вероятно , 
что , вопреки  данным  [63],  присоединение  алкильного  или  фенильного  
остатка  R по  С -4 гетербцикда  происходит  только  после  активации  цикла  
путем  кватернизации  азияа  меаилхлорформиатом . 

Другим  примером  «аномального » региоселективного  у -прис oединения  
относительно  . ;«жестких » " нуклеофилов  (реагентов  Гриньяра ) является  
взаимодействие  солей  1-мстил - и  1-бензилпиридиния  ХХХ VI с  алкал -, 
алкенил - и _ фенилмагнийбромидами , которое  приводит  к  1,4-ДГП  XXXVII с  
высокой  рег  о -" и  стереоселективностью  и  хорошими  выходами  [64]:  

R = Ме , CH,Ph; X = d, Вг ; R1  = Ме , Ви , СН 2=СН , Ме 2СНСН ,, Ph 

Примечательно , что  в  аналогичных  условиях  очень  «жесткий » 
аллилмагнийбромид  (ср . [56 , 154, 155 ]) пвказьгвает  заметно  более  низкую  
y-селективность  при cоединения  к  XXXVI (соотношение  1,4- и  1, 6 -ДГП  —
5,5 1), тогда  как  .самые  «жесткие » из  металлоорганичееких  реагентов  —
aлкиллитиевые  (Ме Lг  и  BuLi) [ 14,  56-59]  —в  этих  реакциях  проявляют  еще  
более  низкую  селективность  (соотношение  1,4- и  1 ,6-ДГП  от  1 : 1  до  3 : 1) 
[64].  Эти  данные  свидетельствуют , по -видимому , o том , что  комплексообра -
зование  алкиллитиевых  реагентов  e атомом  O амицной  группы  менее  
эффективно , чем  с  реагентами  Гриньяра  (природа  металла ! [56,  128]),  и  
вследствие  этого  в  большей  степени  проявляется  «жесткий » характер  
алтгипитиевых  нуклеофилов _. 

Специфический  тип  региоконтроля  демонстрирует  и  высокоселективное  
присоединение  алкинилоловянных  реагентов  XXXIX по  положению  2 солей  
3-ацилтиридиния  XL, которое  приводит  к  2,3-дизамещенным  1,2-ДГП  XLI 
(1 ,2-селективность > 93%) [65]: 

` . 	 R = H, М , ОМе ; R1  = Bu; Hex, СН 2ОВп , (СН 2)2OBn, ( СН 2) 3OBn 

Принимая  во  внимание  «жесткийэ > характер  aлкинильных  реагентов  [56, 
57, 60,  151-153]  (см . табл . 4) и  то , что  в  аналогичных  условиях  
присоединение  1-гексинилмагнийбромида  к  соответствующей  соли  3-ацетил - 
пиридиния  "XL (R = Me) совершенно  не  селективно  (соотношение  1,2- и  
800  



R 
I 
С * 

о  

NJ 	1 
°Mез  

Cl- 1 	С  
COOMe 111 

CR1  

XL 

R 
1 
C 

 

N*'C*
SnMe3  

1 	4•1 
МеООС  + CR1 

XLI 

т  
N  С 1-  1 
СОО Mе  

XLIII 

Х = Me, CN , COOMe; R = II ,  Ме , ОМе  

XLIV 
	

xl.v 

Х  = Ме  (69...80%) 	Х  = CN, COOMe 

XLII 

+ 
0...22 °С , 6 ч  

сн ,с 1, 
+ 

N-  
Б 	 1 
СООМе 	 СОО Mе  

1, 6-ДГП  — 47 : 53)  [651,  авторы  вполне  логично  объясняют  преимуществен - 
ное  присоединение  по  положению  2 коо pдинацией  атома  олова  ацильной  
группой  З -заместителя  в  соли  XL. Это  демонстрируется  следующей  схемой  и  
согласуется  c известными  литературными  данными  для  родственных  реакций  
c другими  карбонильными  соединениями  [65].  

По -видимому , нельзя  исключить  и  возможность  согласованной  координа -
ции  алкинилоловянного  реагента  карбонильными  группами  заместителей  в  
положениях  1 и  3 соли  ииридиния  XL c образованием  пятизвенного  мостика  
—C=O...Sn...O=С —, чему  может  способствовать  большой  объем  атома  олова . 

Поразительный  эффект  изменения  региоселективности  недавно  наблю -
дался  в  реакциях  нуклеофильного  присоединения  2-замещенных  аллилтки -
бутилоловянных  реагентов  XLII к  4-ацилпиридиниевым  солям  XLIII  [66].  
Так , при  переходе  от  2, метилаллилтрибутилолова  XLII (Х  = Ме ) к  2-ци aн o-
и  2-карбометоксиаллсльным  реагентам  XLII ( Х  = CN, СООМе ) направление  
присоединения  резко  меняется  c a-п pи coeдинения  (> 95%  1 ,2-ДГП  XLIV) на  
у -присоединение  (соотношение  1,2- и  1,4-ДГП  XLIV : XLV от  36 : 64 до  
5:  95, см . таял . 7)  [66 ]:  

COR  сок  Roc 

  

Предложенное  авторами  объяснение  полученных  результатов  включает  
рассмотрение  в  качестве  возможных  инте pмедиатов  структур  A, $, C, из  
которых  структуры  типа  A могут  быть  стабилизированы  за  счет  координации  
(донорного  взаимодействия ) карбонильной  группы  y-заместителя  c 
карбанионным  центром  в  геометрически  благоприятном  пятичлехном  
переходном  состоянии  [66]:  

SnBu3 	 SпВи д 	 . 

+ Х 	 + Ме  

COR 

SnBu3  
N 	А 	 N 	В 	 C 

1 	 1 	 1 
сооме 	 сооме 	 сооме  

	

Х  = COOM;  CN 
	

R = н , Ме , OМ e 
	

Х  = Ме , СООМе  
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Предполагается  также , что , поскольку  в  интермедиате ,В  карбанионный  
центр  стабилизирован  донорнай  метилъной  группой , дгнорный  стабилизи -
рующий  эффект  карбонильной  группы  не  проявляется  и  вследствие  
стекических  препятствий  со  стороны  y-заместителя  образуются  исключи - 
тельно  I ,2-аддукты  через  интермедиаты  С  [66. ]. Мы  предлагаем  
альтернативный  подход  к  объяснению  резкого  изменения  селективности  в  
этих  реакциях . Так , из  данных  тех  же  авторов  [66)  cлед yeт , что  
нуклеофильхости  2-метоксикарбонилаллилтрибутилалава  XLII (Х  = СОгМе ) 
недостаточо  для  присоединения  к  С -хезамещенной  1  -метоксикарбонилпири -
диниевой  соли . Однако  более  электрофиттьный  катион  1-метоксикарбонил -3-
ацетилпиридиния  присоединяет  этот  же  реагент  неселективно , образуя  смесь  
1,2-, 1,6- и  1,4-ДГП , соотношение  26 : 47 : 27  [66].  Эти  данные  
свидетельствуют  o том , что  2-метоксикарбонилаллилтрибцтил oл oв o и , 
па -видимому , его  2-цианоаналаг  XLII (Х  = CN) в  реакциях  с  катионами  Ру д  
проявляют  как  свойства  относительно  слабых  нуклеофилов  по  сравнению  c 
другими  аллилоловянными  реагентами  [154, 15б  ], так  и  характер  
«промежуточных » нуклеофилов . Именно  такое  сочетание  слабонуклеофиль - 
ного  и  «промежуточного » характера  рассматриваемых  нуклеофилов  
оп pеделя eт  предпочтительное  направление  атаки  по  y-положению  4-ациппи - 
ридиниевых  солей  XLIII, т . е . по  центру  с  повышенной  электрофильностью . 
При  этом  вполне  вероятно , что  карбохильная  группа  у -заместителя  
координирует  аллильный  реагент  путем  дохорного  взаимодействия  с  
карбанионньгм  центром  нуклеофила  аналогично  тому  как  предлагалось  
вьппе  [65, 66]. Это  справедливо  и  в  случае  реализации  sET-механизма  
присоединения , характерного  для  реакций  y-присоединения  к  солям  у + 

 [ 13, 
211.  

Весьма  показательно  с  та , что , за  исключением  указанных  нуклеофилов , 
только  очень  «мягкие » бенЬилоловянные  реагенты  в  аналогичнь .х  условиях  
региаселективно  присоединяются  по  y-положению  4-замещенных  1  -ациг iпи - 
ридиниеиых  солей  ц III [20,  176],  демонстрируя , таким  образом , 
идентичность  механизма  присоединения  при  контрастирующих  силе  
(«слабый -сильный ») и  характере  («жесткий -мягкий ») нуклеофильности . 

Суммируя  все  эти  данные , мы  предполагаем , что  y-селективность  
присоединения  2-циано - и  2-карбаметоксиаллилтрибутилолова  ХХХ IХ  к  
4-ацилпиридиниевьпм  солям  XL обусловлена  сочетанием  трех  различных  
факторов : повышенной  электрофильности  атома  С -4 катиона , специфиче -
ской  природы  нуклеофильного  агента  и  возможной  координацией  
нуклеофила  карбонильной  группой  y-з aм ecтит eля . Согласованное  действие  
указанных  факторов  способствует  реализации  радикального  механизма  
присоединения , приводящего  к  4,4-дизамещенны  м  1, 4-ДГП  XLV. 

Что  же  касается  селективности  a -присоединения  к  солям  XLIII 
2 -мети ,таллилтрибутилолова  XLII (Х  = Ме ) , то  достаточно  нуклеофильный  и  
«промежуточный » («жестко -мягкий ») характер  данного  реагента  п o 
отношению  к  C-незамещенному  хлориду  1  -метоксикарбонилпиридиния  
известен  (соотношение  .1,2- и  1,4-ДГП  от  36 : 64 до  З 0 : 70)  [156].  Поэтому  
a-селективности  этого  аллильного  реагента  в  реакциях  c 4-ацилпиридиние -
вьтми  солями  обусловлена  исключительно  стерическими  причинами : 
экранированием  центра  С -4 ацильной  группой  (y-заместителем ), как  это  
имеет  месте  в  многочисленных  примерах  а -присоединения  металлоорганиче -
ских  [13, 14, 20, 175, 179,  201-213]  и  других  нуклеофильных  реагентов  [10, 
13, 30, 40,  421  к  4- или  2-замещенным  катионам  Ру +  и  Qu*. 

Таким  образом , все  представленные  примеры  региаселективности , 
контролируемой  особыми  характеристическими  факторами , свидетельству -
тот  о  том , что  присоединение  к  солям  пиридиния  в  таких  случаях  
осуществляется  через  специфическое  переходное  состояние , которое  может  
рассматриваться  как  .aнал oг  КПЗ  и  которое  обусловливает  вьасоко -
региаселективное , а  в  отдельных  случаях  и  стереоселективное , присоедине -
ние  нуклеофилов . 

вое  
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6. ВЛИЯНИЕ  УСЛОВИЙ  РЕАКЦИИ  НА  РЕГИОСЕЛЕкТИВНОСТЬ  

Одним  из  важных  факторов , обусловливающих  региоселективность  
нуклеофильного  присоединения  к  катионам  у +  с  Qu+, являются  условия  
проведения  реакции : температура  и  длительность  реакции  [9, 30, 3б , 38, 42, 
48, 74], растворитель  [86, 88, 96, 102, 1041, способ  генерирования  
нуклеофильной  частицы  [15, 41, 62, .102, 105, 185 r, способ  активации  
субстрата  или  реагента  [13, 30, 118,  119],  наличие  и  природа  катализатора  
[14, 20, 26, 118, 119,  159].  Заметим , что  до  настоящего  времени  влияние  
условий  реакций  на  региоселективность  нуклеофильного ; присоединения  к  
солям  пиридинин  не  рассматривалось  в  качестве  самостоятельного  фактора  
рёгиокохтроля , поскольку  молчаливо  подразумевалось , что  действие  условий  
реакции  проявляется  просто  в  переходе  от  ;кинетического  контроля  к  
термодинамическому . Действительно , большинство  литературных  данных  
свидетельствует  именно  o таком  эффекте . условий  реакциии , однако  только  
для  обратимых  процессов  [ 1 5, 25, 30, 35, 39, 41,.42,_48, 52, 74, 78, 82,. 
98-101].  B то  же  время  имеются  данные , указывающие  на  иные  проявления  
данного  фактора  Так , например , определенные , условия  реакции  
обеспечивают  протекание  нуклеофильного  присоединения  по  радикальному  
механизму , что  обусловлено  особенностями  методов  активации  субстрата  
или  нуклеофила  [11, 13, 30, 49, б 2 ] либо  использованием  специфических  
катализаторов  [14, 20, 139, 140,  159].  Ярким  примером  рассматриваемого  
эффекта  является  разительное  изменение  селективности  восстановления  
катионов  1  -метилхинолиния  гидридом  трибутилолова  при  термическом  или  
фотоинициировании  [30]:  

B то  время  как  восстановление  гидридом  трибутилолова  катионов  
1-метил - и  1 ,4-диметилхиноливия  при  25 'С  в  условиях  кинетического  
контроля  ведет  исключительно  к  1,2-ДГХ , восстановление  этим  яке  
реагентом  иона  1,2-диметилхинолиния  XXI в  тех  же  условиях  не  
происходит , но  легко  осуществляется  при  облучении  монохроматическим  
светом , приводя  только  к  1  ,4 ДГХ  XLVI  [30].  Аналогичная  y-селективность  
обнаружена  при  фотовосстаховлении  тех  же  солей .  1  -метилхинолиния  
трис (триметилсилил ) силаном  (Me38i)3Siн . Авторы  полагают , что  термиче -
ское  восстановление  гидридом  трибутилолова  протекает  .по  полярному  
механизму , показывая  значительный  стерический  эффект  метильиой  группы  
при  атоме  C-2 катиона  ХХ I, тогда  как  фотохимические  реакции  с  участием  
Виз sпН  и  (Me3Si)SiH осуществляются " по  механизму  фотоиндудироранного  
электронного  переноса , при  котором  стерический  эффект  метсльной  группы  
при  C-4 нивелирован  [30].  Несомненно , что ' в  этом  примере  изменение  
условий  реакции  (фото ИниЦ иирование ) ведет  к  изменению  механизма  
присоединения  нуклёофила  («гидрид -иона ») и  вследствие  этого  к  
кардинальному  изменению  селективности  процесса . _ 	. 

Следующим  параметром , относящимся  к  условиям  реакции  и  
определяющим  направление  и  эффективность  нуклеофильной  атаки  на  
катион  Ру +, является  наличие  специфических  катализаторов  [2, 13, 14, 20, 
34].  B качестве  таких  катализаторов  рассматриваются  некоторые  кислоты  
Льюиса  (в  реакциях  гетарилирования ) [2, 138 ], медь  [13  14, 139, 1401, 
йодид  меди (I) [14, 20, 61, 123, 148, 149, 159-164,  167-171],  CuCN [2 б  1 и  
другие  болеё  сложные  катализаторы  [118,  119],  например , фотокатализато -
ры  «гидридного » переноса  - рутениевые  комплексы  с  пиридиновыми  
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лигандами  [118 ].  Если  роль  одних  катализаторов  _(кислоты  Льюиса ) 
сводится , по -видимому ,  просто  к  активации  катионов  Pyt  [2, 138],  то  эффект  
других  катализаторов , например  меди  [13 , 14, 139, 140 ] угли  рутениевых  
комплексов  . [118],  по  всей  вероятности ,  заключается  в  их  способности  
выступать  в  качестве  доноров  электрона  (в  случае  меди ) или  переносчиков 

 «гидрид -ионаг > (в  случае  комплексов  рутения ) .  То  есть  ключевая  роль  
каталмзаторов  второго  ти ià может  заключаться  не  только  в  изменении  
энергетического  профиля  реакции ;  но  и  в  обеспечении  протекания  процесса  
по  SЕТ - или  иному  механизму , a следовательно ,  и  в  осуществлении  контроля  
регпоселективности .  Так ,  в  частности , показано , что  повышение  акцептор - 
ных  свойств  лигандов  в  упомянутых  комплексах  py тения  (г I) способствует  
более  ` высокой  у -селективнвсти  ' фотокатализируемого  восстановления  
катиона  1-бензил -3-карбамоилпиридиния  тризтиламином  [118].  При  этом  
авторьг  полагают ; что  используемые  в  качестве  катализаторов  сложные  
комплексы  рутения (II) позволяют  избежать  ' процесса  одноэлектроннвго  
восстановления  катиона  и  обеспечивают  высокую  у -регивселективность  
переноса  гидридного  эквивалента  через  первоначальное  заме щ ение  
«гидрид -ивном » пиридинового  лиганда  комплекса  [118].  

Аналогичное  у -селективное  фвтовосстановление  моделей  НАД  (Ф )  XLV1I 
тетрафенилборатом  XLVIII в  спирте  было  обнаружено  при  использовании  в  
качестве ' фотвкатализатора  металлоорганического  ацетилродиеввго (III) 
комплекса  октазтилпорфирина  XLIX  [119]:  

Показано , что  данная  реакция  не  идет  в  темноте , в  отсутствие  спирта  или  > 
Е (СбП S)'4 ;' или  в  отсутствие  poдиев oго  катализатора  XLIX  [1191.  
Предполагается , что  рвдиевый  комплекс  XLVI катализирует  генерирование  
«гидрид -иона » (при  двухэлект pоином  фотоокислении  в  спирте  аниона  
В  (СбН ) 4) и ' его  региоселективный  перенос  к  атому  C-4  катиона  XLVII 
[119] .  

Е  рассмотренных  примерах  роль  рутениевых  или  родиеввго  катализато -
ров  заключается  в  осуществлении  специфического  механизма  переноса  
«гидриД -и oн a» от  восстановителя  к  окислителю . Этот  механизм  отличается  
как  от  обычного  механизма  фотоиндуцированногв  электронного  переноса  

[з'0,  119],  так  и  от  полярного  механизма , характерного  для  восстановления  
многими  гидридами  металлов  и  обеспечивающего  a-селективност .ь  присоеди -
нения  «гидрид -иона » [13,`24, 30 , 114, 124 ] .. 

Несколько  иной  тип  влияния  катализатора  на  регивселективность  
нуклеосри .пьного  присоединения  представляет  эффект  каталитических  
количеств  йодида  меди  Cu'  (5%) в  реакциях  реагентов  Г pиньяр a [I4, 20, 
123, 148, 149, 159-164]  и  литийортанических  соединений  [14, 20, 61, 
157- 1 71 ] c 1-ацилпиридиниевыми  солями . Каталитическое  действие  йодид a 
меди  Cu'  в  этих  реакциях ,  несомненно ,  заключается  в  генерировании  из  
соответствующих  металлоорганических  соединений  реакционноспособных  и  
очень  «мягких » хуклеофильнь lх  медьорганических  реагентов  (RCu) , которые  
наряду  c аналогичными  медными  реагентами  R2CuLi и  RCu  В Fз  [14, 34, 56, 
58, ; 59; 158, 166 ] обладают  замечательной  способностью  селективного  
у -присоедицения  к  различным  катионам  1 -ацилпиридиния  [14, 34, 58, 59, 
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165 ]. После  нуклеофильной  атаки  этим  реагентом  (АСи ) и  присоединения  

остатка  R по  С -4 катиона  регенерированный  Cul вновь  образует  «мягкий » 
нуклеофильный  реагент , и  цикл  реакции  повторяется . Таким  образом .?  в  этом  

cл yчае  ,катализатор  (Cu')  выступает  в  качестве  источника  высоко -
региоселективного  нуклеофила  RCu, присоединение  которого  к  электрофилу  
протекает , очевидно , по  иному  механизму , нежели  присоединение  исходных  
реагентов  Гриньяра  или  литиевых  реагентов  [25, 56,  128].  

Недавно  были  получены  интересные  данные  o влиянии  растворителя  на  
селективность  присоединения  инцолов  V к  1  -метил -З -R-пиридиниевым  
солям  VI. 'Гак , было  показано , что  использование  метанола  и  метилата  
натрия  в  качестве  растворителя  и  основания  со oтв eт cтвенн o обусловливает  
региоселективное  присоединение  3-индолил -аниона  по  положению  6 
катионов  . Ру +  VI, в  то  время  как  система  ДМСО /NаН  способствует  
преимущественному  y-присоединению  индолов  к  солям  VI [102 ];. 

Попытки  использовать  другие  растворители  (TI'Ф , i МФТА , Н 20,  
этиленгликоль ) приводили  к  заметному  снижению  селективности  или  
выходов  продуктов  (до  7%)  [102 ].  Учитывая  данные  работы  [: 13 L ] o 

pеги ocел eктивном  присоединении  тех  же  индолов  V по  положению  б  йодида  
1 -метил -3-цианопирищиния  в  СНЗС N/Et3N при  кипячении  и  принимая  во  
внимание  аналогичн ы е  результаты  работ  [41, 104 ], можно  предположить , 
что  обсужд aeмо e  изменение  региоселективности  нельзя  объяснить  переходом  
от  условий  кинетического  контроля  к  термодинамически  контролируемым . 
По -видимому , в  этом  cл yч aе  рёчь  идет  об  изменении  механизма  
присоединения  3-индолил -аниона  c полярного  на  радикальный . : 

Влияние  растворителя  на  региоселективность  нук .ггеофильной  атаки  
отмечено  в  реакциях  N-ацилпиридиниевык  катионов  с  метагцгоорганически - 
ми  реагентами  [126 ] и  связано  c известным  влиянием  растворителей  на  
механизм  реакций  МОС  c злектрофилами  [128].  

Совсем  недавно  были  опубликованы  интересные  данные  o влиянии  
процесса  активации  или  генерирнзвания  нуклеофильной  частицы  на  
селективность  присоединения  [62].  Так , генерирование  трихлорметилкарб - 
ани oна  из  трихларацетата  натрия  при  действии  ультразвука  обусловливает  
преимущественное  или  исключительное  присоединение  нуклеофила  по  

а -положению  1-метил - и  I -зтилхинолиниевых  катионов  типа  ХХ I, тогда  как  
кипячение  в  ацетв .н aтри .п e приводит -. к  значительно  менее  селективному  
присоединению . Весьма  показательным  в  этом  отношении  является  
присоединение  три xлорметильного  ка pбаниона  к  йодид y  1 ,2-диметилхино -  
линия  ХХ 1  [621  
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Очень  вероятно , что  при  действии  ультразвука  процесс  осуществляется  в  
кйиетически , кконтролируемых  условиях , в  то  время  как  при  кипячении  в  
МеС N происходит  изомеризация ' кинетически  контролируемых  продуктов  L 
в  термодинамически  более  стабильные  1 ,4—ДГХ  LI  [62],  подобно  тому  как  
это  наблюдалось  в  аналогичных  превращениях  1  —алкнлзамещенных  
дигидропиридинов  [88].  

Таким  образом , рассмотренные  в  этом  разделе  данные  убедительно  
свидетельствуют ' о  существенном  влиянии  условий  реакции  на  регигселек -
тивность  превращений . Роль  этого  фактора  не  ограничивается  триви aльным  
переходом  от  кинетического  к  термодинамическому  контролю  процесса , но  
затрагивает  ихтиап iы  й  механизм  реакций  нуклеофильного  присоединения . 

7. ВЛИЯНИЕ  СТРУКТУРЫ  КАТИОНОВ  РУ +  И  QU +  НА  ИХ  
РЕАКЦИОННУЮ  СПОСОБНОСТЬ  И  СЕЛЕКТИВНОСТЬ  

НУКЛЕОФИЛЬНОГО  ПРИСОЕДИНЕНИЯ  

Строение  солей  пиридиния  и  бехзопиридиния  и  связанная  c ним  
электрофильность  a- и  y-п oл oж eний  гетероароматического  катиона  не  
только  определяют  реакционную  способность  данного  катиона , но  и  
вследствие  специфического  распределения  электронной  плотности  в  
гетеродикле  обусловливают  реги oселективность  реакций  c нуклеофилами . 
Реакционная  способность  однотипных  пиридиниевых  и  бензопиридиниевых  
солей  в  этик  реакциях  возрастает  в  ряду : пиридин ' < хинолин  < изохинолин , 
что  связано  как  с  акцетгторньгм  влиянием  конденсированного  цикла , так  и  c 
распределением  заряда  в  гетероциклическом  катионе  [1, 2, 5, 6, 34,  78].  Так , 
электрофильность  атома  C-I изохино  линиевых  солей  выше , чем  электро -
фильность  центров  C-2 и  С -4 аналогичных ' солей  хинолиния  и  пиридиния . 
Это  определяет  большую  реакционную  способность  N- з aм eщ éнны x катионов  
изохинолиния  во  ; многих . реакциях  с . нуклеофилами  и  исключительную  
a-ceл eктивн ocть  этих  :реакций  [ 1; 2, 6, 31, 34, 62, 78,  156].  Поскольку  
электрофильность  .a- и  у -положений  гетероароматического  катиона  и  
связанные  c ней  реакционная  способность  и  региоселективноств  в  реакциях  
нуклеофильного  присоединения  зависят  от  дохорно -акцепторных  свойств  
как  N-заместителям  так  и  заместителей  при  C-aт oм ax цикла , рассмотрим  их  
эффект  последовательно . 

7.1. Влияние  N-заместителя  на  реакционную  способность  
и  региоселективн oсть  . 

Считается  общепринятым , что  усиление  акцепторных  свойств  N-заме -
стителя  приводит  к  увеличению  электрофильности  азиниевого  катиона  и  его  
реакционной  способности  [ 1, 2, 4=6, 42,  78].  И  действительно , даже  
небольшое  павьгшение  акцепторности  1-заместителя  в  монозамещенных  
солях  позволяет  осуществить  реакции  нуклеофильного  присоединения , 
которые  c менее  электрофильньгми  катионами  провести  невозможно  [1, 5, 
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34; 78].. Так , например , известно , что  взаимодействие  1-алкслпикидиниевых  
солей  с  цианид -игном  или  метилен -активными  соединениями  не  приводив  к  
стабильным  a-аддуктам  или  вообще  не  имеет  места  [31-33, 78,  92],  тогда  
как  реакция  цианид -иона  c более  электрофильны  ми  катионами  1- С2-ацилви -
нил )- и  1-  (арилазодифенилметил ) лиридиния  (LII и  LIII) ведет  соответствен -
но  к  стабильным  2-циано -1,2- [215] и  4-циано -1,4-ДГП  [197]: 

Ar  = Ph, 4- С 1С б Ег 4  

Аналогичное  взаимодействие  а -пиридиниостильбенов  и  jЗ -пиридиииости -  
р oлов  LIV с  метиленактивными  соединениями  LV в  присутствии  Et3N 
приводит  к  4-R-1 ,4-ДГП  LVI c отличными  выходами  [92, 93]:  

R= Н , Ax; R1 = Н , 4-NO2, 3-NO7, 4-C1; Х = H,  COMe, COOEt, NO2; Y = CORZ, Ph 

Рассматриваемые  нами  N- з aм ecтит eли  можно  расположить  по  возраста -
ющим  акцепторньам  свойствам  в  следующем  порядке : Ме  < Et < п -Рг  <  n-Bu < 
CH2Fh < t-Bu, CR3 < CPh3 < CPh2-N=NR <  Ph,  Ar  < CtI=CHCOR, 
CH=CHAr, CR=CHAr < 3-пиридил  < 2-пи pидил  < 2,4-(NO2)2СьНз , 4-пири - 
дил  < CN < CR=NR 1  < COivR2 < COR, COOR < Ме 2N-С +-NMe2. Анализ  
литературных  данных  показывает , что  наиболее  часто  в  реакциях  c 
С -нуклеофилами  [1, 2, б , 11-14, 17-20 , 34, 75] и  восстанавливающими  
реагентами  (гидридами  металлов ) [13, 17-19, 24, 114 ] используются  
наиболее  реакционноспособные  N-aцил - и  N-алкоксика .рбонилпиридиние - 
вые  и  хинолиниевые  монозамегценные  катионы . C одной  сто pоны ,  это  
обусловлено  чрезвычайной  легкостью  и  эффективностью  способа  их  
получения : обычно  соответствующие  катионы  генерируют  in  sitn действием  
ацилхлорида  на  пиридин  или  хинолин  [1, 2, 14, 17-20, 31-34].  C другой  
стороны , эти  соли  являются  одними  из  самых  реакционноспособных  
N-зам eщенных  солей , достаточно  активированных  для  присоединения  
многих  металлоорганических  реагентов  [14, 17-20, 147- 176 , 201-214],  
стабилизированкых  карбанионов  и  нейтральных  С -нуклеофилов  [1, 2, 6, 89, 
137, 138],  a также  для  реакций  восстановления  гидридами  металлов  [24, 96, 
114, 127]. Если  же  ставят  целью  осуществить  трансформации  пиридинового  
цикла  под  действием  0- и  N-нуклеофилов  по  типу  реакции  Цинке -Кеиига  
[1, 3-5, 10, 70 ] , или  _рециклизации  [5,  7],  : то  используют  менее  
электрофильнье ; но  нейтральные  по  отношению  к  этим  н yклеофилам  соли  
Цинке  .[1, 5, 7, 19 ;  34, 70-72, 7 б , 77],  1 -циано - , 1 - (N,N-диметилкарбамо -  
ил )-, 1-стирил - и  1 -а -apилсти pилпиридини eвые  соли  [1, 5, 10, 68, 108, 129 ]. 
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Следует  отметить , что  увеличение  акцептарности  N-з aм ecтит eля  способст -
вует  увеличению  стабильности  образующихся  1,2- или  1 ,4-дийщропириди -
новых  систем  [5, 6, 12, 13,  751,  хотя  в  случае  реакций  со  щелочами , 
N-нуклеофилами  или  анионами  некоторых  СН -ки cлот  оно  же  обусловливает  
более  легкое  расщепление  1 ,2-дигидропиридинового  цикла  [4, 5, 42,  74].  Тем  
не  менее , для  некоторых  1-арильных  пиридиниевы  х  солей  известны  
стабильньте  1, 2-аддуктьг  c метоксид -ионом  [13,  83].  B общем  случае  для  всех  
типов  1  -монозамещеиных  пиридиниевых  солей  1,  4-аддукты  с  С -нуклеофила -
ми  и  «гидрид -ионом » являются  более  стабильными , чем  1, 2-изомерьг  [13, 15, 
16, 20, 78 1 . По  крайней  мере  для  1-алкилхинолиниевых  солей  эта  
закономерность  также  вьптолияется  [30, 38,  48].  

Таким  образом , можно  констатировать , что  электронный  эффект  
1 -заместителя  независимо  от  его  природы  не  оказывает  существенного  
влияния  на  термодинамически  контролируемую  селективность  реакций  c 
C-нуклеофилами  и  «гидрид -ионом », которая  характеризуется  как  у -селек -
тивность  [9, 12, 13, 15, 16,  203.  В  то  же  время  немногочисленные  данные  o 
кинетически  контролируемой  селективности  реакций  C- и  S-нуклеофилов  c 
различными  1 -монозамещенными  солями  пиридиния  [51, 52, 73, 86, 106 ] 
свидетельствуют  о  снижении  y-ceл eктивн ocти  некоторых  превращений  c 
ростом  акцепторных  свойств  N-з aм ecтит eля , особенно  при  переходе  от  
алкильных  к  арильным  заместителям  [73, 86,  106].  

7.2. Влияние  ß- заместителей  на  региоселективность  
и  реакционную  способность  

Ввиду  того , что  наличие  в  a- или  у -п oл oж eнии  цикла  какого -либо  
заместителя  способствует  преимущественной  атаке  по  незанятому  электро -
фильному  центру  [14, 18, 40,  108],  мы  рассмотрим  только  реакции  c 
катионами  у

+ и  Qu+ , которые  содержат  различные  /3-заместители , за  
исключением  объемных  групп . 

Присутствие  в  /3-положении  солей  пиридиния  и  хинолиния  слабодонор -
ных  или  слабоакцепторны  к  заместителей , по -видимому , лишь  незначитель - 
но  сказывается  на  распределении  электронной  плотности  в  катионе  по  
сравнению  с  аналогичной  монозамещенной  солью , поскольку  как  
термодинамическая , так  и  кинетическая  региоселективность  реакций  
присоединения  практически  идентичны  селективности  для  превращений  
аналогов  со  свободным  (3-положением  [13, 39,  51].  Так , например , 
результаты  работ  [37,  461  показы  жают , что  кинетическая  y-ceл eктивн ocть  
присоединения  анионов  нитрометана  и  этантиалята  к  1  -метил -3-R-замещен -
ным  солям  пиридиния  LVII вполне  соответствует  у -селективности  
присоединения  тех  же  анионов  к  катиону  1  -метилпиридиния  LVII (R = Н ): 

NH3  
O,NCH,-  или  EtS- 

 

=40°C 

R = H, У , Me Nu = CH,NO,, EtS 

Ан алогичная  картина  наблюдалась  при  селективном  а -присоединении  
гидроксид -иона  к  йодидам  1 -м eтил -3-R-хинолиния  (R = Н , Br)  [39],  при  
высокорегиоселективном  у -присоедихении  к  1  -ацил -3-R-замещенным  солям  
пипидиния  (R = Н , Br, C1;  Ме , Ph) медьорганических  реагентов  R1 Cu и  
R 1 Cu°BF3 [34, 58, 59, 165, 166].  CuH [127],  реагентов  Гриньяра  в  
присутствии  Cui [14, 123, 148, 149,'159-164], титановых  енолятов  [14, 142 , 
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- 	 Таблица l0 

Влияние . /3-заместителей  на  кинетическую  ре rkrос eлективно cть  нуклеофильного  
присоединения  к  катионам  .пиридииия  . 	 , 

Нуклеофильньпг  

реагвнт  
другие 

 
Друе  . 

замеогители  
Выход , 

% 
Соотношение  
1,2- и  1,б -ц 1'1I 

СсьГлКа 
 

ArMgßr a)  СН 2R 6)  3-CN 25...94 	. 0: 100 [146] 

PhMgBr Ме  3-CN, 5-Me 70 0: 100 [146] 	. 

PhMgBr COPh 3-COPh 62 13 : 49 в )  [146] 

NHz Сн 2А  г )  3-R  кочич . о : 10о  [51] 

ЛН 2 СНгА  *) 3-СО NНг  колнч . 0_ 100 [52, 106]' 

NНз /кМпОд  СнгА  б )  3 R1 е )  - 0 : 100  16, 52] 

пиперидин 	= Сн 2А  б ) 	-  3-R1  ж )  70.. 85  о : 100 [103] 

RO- 
з ) СН 2*21  з )  З -R2 з ) 19...74 О : 100 [98] 

2=Метилиндол  Ме  ' 3-CN 95 0 : 100 [131] 

NдВн 4/EtOx CII2Ph 3.-Et 95 и )  100 : 0 "[122] 

Nавнд /EtOH СООМе  3-Et 90 100 :0 `[205] 

. лтавн */Меон  Ме  з -8 о 2NМе 2 7о 	̀  100: 0 [98]  
NаВНд /Меон  COOPh 3-R к )  35.._56 100 : 0 [123] 

NаВид /MеОН  C00R л )  3-R1 л )  60...95 >  90:  10  [114]',  

Ог NСНг  Ме  3 -оМе  , 	- 100:0 [46]. 

CIi2=СНСН 28п $ из  CОО Mе  3-R М )  74...96 .100: 0 [154] 

a) Ar = Ph, 4-МеС 6Нд , 2-McC6Hg_ 
б  R = H, Ph. 
в ) Приведено  соотношение  1,4- и  1, 6-дГП . 
г ) R = Н , Ph, 4-NО 2Сбид ; R1 = СО NНг , СООМе , СОМе , CFз . 
д ) R = H, Me, Et. 
e) R1 = СО NНг ,  Ph. 
ж ) R = CN, COMe, СО NНг . 
з ) R = Me, Et, n-Pr, [-Pr, t-Bu, R 1  = н , 2,6-С 12С 6Н 3, 4-ЕСьНд , R2  = 

8О 2NМег • 
и ) Приведен  выход  1  -бепзил -3-этил -1 ,2,5 6-тетрагидрогтиридина . 
к) R = Ме , Br, Cl,  OMe. 	

. 

л ) R = Et, СигРн , R1  = Me, Et, Cl,  Br, MeO, i14e8. 
м ) R = Cl,  Br, OAc. 

COPh,  CN, CONHMe, 

143],  триметилбензилоловяиных  реагентов  [18, 20,  176],  смешанных  
мерно -цинковы x бензильньгх  й  арилльных  реагентов  (реагентов  Кнохеля ) 
[172-175], при  селективном  y-присоединении  анионов  нитрометана  и  
нитроэтана  е  1-aлкил -3,5-дихлорпиридиниевым  катионам ' [371.  

Исключительная  а -селективности  нуклеофильнбго  присоединения  к  
различным  3-R- з aм eщ eнным  катионам  пиридиния  и  хиночиния  наблюдалась  
как  при  кинетическом , так  и  при  термодинамическом  контроле  в  реакциях  c 
«жесткими » нуклеофилами : аммиаком  [5 ]. , 52,  81],  аминами  [1, 4, 5, 13, 78, 
103],  гидразинами  [3-5, 7; 71,  72],  гидроксид -ионом  [4,  5],  метильным , 
алкенильными  и  алкинильными  реагентами  Гриньяра  [57, 60, 65, 151,  152],  
алкинил - и  аллилоловянными  реагентами  [65, 153, 154,  156],  различными  
гидридами  металлов  [24, 114,  1271.  При  этом  в  случае  присоединения  
«жестких » нуклеофилов  к  катионам  3-R-з aм eщ eнн oг o пиридиния  возможны  
два  типа  региоселективности : 1,6- или  1,2-присоединение . Данные , 
приведенные  в  табл . 10, убедительно  свидетельствуют , что  в  условиях  
кинетического  контроля  донорные  (ОАс , ОМе ) , слабодонорные  и  некоторые  
слабоакцепторные  /3-заместители  обусловливают  преимущественное  прссое -
динение  «жестких » нцкдеофилов  по  C-2 атому  катионов  1-алкил - и  
1-ацилпиридиния  (так  называемый  «орто -направляющий » эффект  /3-заме -
стителя ): К  таким  «орто -н aправляющим » ' заместителям  относятся  
следующие  группы . ОАс  [154,  156],  ОМе  [46, 114,  123],  SMe  [114],  Ме , Et, 
СН 2А  [51, 6S, 113,1`14, 122, 123, 146,  156],  I, Вг , Cl  [51, 114, 123, 126, 154, 
156],  SnMe3, SпВи 3, Siм e3  [114].  Эти  заместители  проявляют  указанный  
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эффект  в  реакциях  соответствующих  катионов  пиридиния  с  комплексными  
гид pидами  металлов 	[ 1 14, 122, 123,  126],  c аммиаком 	[51, 52 ] и  c 
C-ыукпеофилами  [65, 113, 146 ;  •154  156].  В  противоположность  этому  
акцепторные  /3-заместители  типа  групп  СО NН 2, CONHR [27, 28, 38, 51, 52, 
97, 103, 106, 121 ], COR [15, 41, 51, 97, 102=104,  147],  COOR [14, 51,  102],  
СН =СН -СОК  [15, 25, 41, 102,  104],  CF3  [51], Ph и  Ar [52,  212],  502ме 2 
[98-1, CN [98, -103, 131, 146], не cомн eнно , проявляют  «пара -направляющий » 
эффект  в  реакциях  1 -алкил -, 1-арил - с  1-ацилпиридиниевых  солей  с  
«жесткими > нуклеофилами : алкоксид -ионами  [13,  98],  аммиаком  °[51, 52, 
106],  аминами  [103,  121],  NаВНд  [24, 38,  98],  различными  C-нуклеофилами  
[14, 15, 25, 27, 28, 41, 102, 131, 146, 147, 212 ] в  условиях  кинетического  
контроля , тогда  как  в  условиях  термодинамического  контроля  реакций , как  
правило , наблюдается  преимущественная  или  исключительная  у -селектив -
ность  присоединения  как  «жестких » [36, 38, 41, 79, 80, 98-100,  104],  так  и  
«мягких » нуклеофилов  [23;  ,26, 37, 80, 81, 86, 90,  130].  Несомненно , что  
такие  контрастирующие  эффекты  донорных  (или  слабоакцепторных ) и  
акцепторных  /3-заместителей  в  первую  очередь  связаны  c их  электронным  
влиянием  на  распределение  электронной  плотности  в  катионе  и  
электрофильность  реакционных  центров  С -2, С -4 и  С -б , хотя  с  увеличением  
стерических  требований  /3  заместителя  и  объема  атакующего  нуклеофила  
возрастает  роль  стерического  фактора , который  может  обусловливать  
предпочтительное  присоединение  по  C-6. C другой  стороны , электронной  
эффект  донорнык  и  слабоакцепторнььк  /3-заместителей  способствует  большей  
термодинамической  стабильности  1  ,2-аддуктов  1-алкил - и  1-акилпиридини -
евых  солей  с  0- и  N-нуклеофилами , что  согласуется  как  c теоретическими  
расчетами  [16],  такс  с  экспериментальными  данными  [36, 39, 52, 83, 84 ] 
для  стабильности  1 ,2-аддуктов  тех  же  нуклеофилов  c монозамещеными  
1  -алкил - и  1  -арилпиридиниевыми  катионами . 

Известны  некоторые  исключения  из  рассмотреннььх  закономерностей  [7, 
51, 66, 126, 146,  206];  они , по -видимому , связаны  со  специфическим  
электронным  или  стеричесеим  эффектом  /3-заместителей  катионов  в  
реакциях  c некоторыми  нуклеофилами  либо  c объемом  или  природой  
атакующего  С -  и  H-н yкл eoфил a [65, 115,  1 26,  206].  

Необходимо  отметить  неожиданный . «орто -направляющий » эффект  
метоксигруппы  в  /3-положении  соли  1-уетилпиридиния  для  реакции  c 
анионом  нитрометана  в  жидком  аммиаке  [46].  Тогда  как  природа  почти  всех  
других  заместителей  не  оказывает  существенного  влияния  на  изменение  
у -селективности  аналогичных  реакций  с  этим  «мягким » нуклеофилом , 
метокси -группа  обусловливает  его  исключительное  1,2-присоединение  в  
условиях , кинетического  контроля  данной  реакции  [46].  

Анализ  литературных  данных  свидетельствует  o существенном  влиянии  
электронного  эффекта  заместителей  в  положении  1 или  3 катиона  не  только  
на  реакционную  способность  солей  пиридиния  и  хинолиния , но  и  на  
кинетическую .  и  термодинамическую  региоселективность  нуклегфильного  
присоединения . В  общем  случае  природа  }1-заместителя  оказывает  более  
существенное  влияние  на  a- или  y-ceл eктивн oсть  превращений  в  условиях  
кинетического  контроля  независимо  от  «жесткого » или  «мягкого » характера  
присоединяющегося  нуклеофила , тогда  как  природа  /3-заместителя  более  
значительно  сказывается  на  доминировании  а -селективности  присоединения  
«жестких » нуклеофилов  в  кинетически  контролируемых  условиях  и  на  
доминировании  a- или  у -селективностиприсоедйнения  «жестких » нуклеофи -
лов  в  условиях  термодинамического  контроля . Эффект  структуры  катиона  
практически  не  проявляется  в  реакциях  1-ацилпиридиниевы  х  солей  с  ярко  
выраженными  «мягкими » нуклеосрилами , такими , как  медьорганические  
реагенты  [34, 59, 1,65,  166],  в  том  числе  геперированнь iе  ш  situ из  реагентов  
Гриньяра  или  RLi и  сц I [14, 123, 148, 149, 159-164, 167-171],  смешанные  
ме pно -цинковые  , органические  реагенты  [172-175], бензилоловянныё  
реагенты  [20,  176],  СиВ  [24,  127],  титановые  еноляты  [14,  142],  силильные  
эфиры  енолав  [34, 165], Na2S204/ Н 20 [12, 13, 38, 98, 95], анионы  
ыитроалканов  [29, 37, 46,  90 1  и  другие  [13, 46, 80, 177, 185 ] (см . табл . 1-3, 5). 

8 10 



На  основании  данных ,  приведеннъ iх  в  настоящем  обзоре , можно  
констатировать , что  региоселективное  присоединение  нуклеофилов  к  
хатионам  пиридиния  и  хинолииия  характеризуется  определенным  тЙпОм  
региоконтроля ,  который  зависит  от  условий  реакции , природы  нуклеофила  и  
электрофила .  Рассмотренные  типы  региоселективности  (региоконтроля )  
определяют  преимущественное  или  исключителъное  присоединение  нуклео -
филов  по  одному  из  электрофильаых  центров  катиона . При  этом  
просматривается  несколько  закономерностей , которые  позволяют  говорить  о  
том , какой  тип  региоконтроля  является  до i'шнирующим .  в  зависимости  от  
условий  процесса  и  природы  реагентов . Так , например , в  условиях  
термодинамического  контроля  реакции  стерический  фактор  региоселектив -
ности  играет  репга sбщую  роль  в  определении  состава  продуктов  
присоединения , тогда  как  в  кинетически  контролируемых  .  условиях  

стерический  фактор  может  иметь  второстепенное  значение ., поскольку  в  этом  
случае  селективность  присоединения  в  большей  степени  определяется  
электронной  природой  реагентов  и  связана  со  специфическим  переходным  
состоянием  и  механизмом  присоединения .  . . 

Таким  образом , варьируя  у сл овия  реакции  и  тип  (природу )  катиона  

(.1-алкильный , 1-алкенильный , 1-арильиый , 1-ацильяый  или  а -,  ,8-  и  
у -замещенный ), можно  довольно  эффективно  реализовать  тот  или  иной  тип  
региоселективности  присоединения  и  получать  целевые  структуры  1,2-, 1,4-
или  1 ,6-ДГП  и  1,2-  или  1 ,4-ДГХ  .  либо  соответствующие  а - или  
у -замещенные  пиридины  и  хинолины . .. . . 

. .  Выражаю  сердечную  благодарность  моему  k аучному  руководителю  -  

д -ру  хим .  наук  профессору  Беленькому  Леониду  Исааковичу  за  помощь  и  
ценные  замечания  при  подготовке  настоящего  обзор 'L  
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