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В статье систематизированы все известные к настоящему времени реакции аллиль-
ных боранов (более 40), которые разделены на шесть общих типов. Рассмотрены три
важнейшие реакции этого класса веществ: аллилборирование органических соеди-
нений с кратными связями, аллилбор-ацетиленовая конденсация и восстановитель-
ное моно- и /яраис-а,а'-диаллилирование ароматических азотных гетероциклов. Ос-
новное внимание уделено применению аллилборанов в органическом синтезе, вклю-
чая полный синтез ряда природных веществ и их аналогов.

Химия металлоорганических соединений обогати-

ла современный органический синтез и катализ вели-

колепными реагентами, а также разнообразными ре-

гио- и стереоселективными методами и приемами

(создание и расщепление связей, модификация моле-

кул, циклизация и раскрытие циклов, полимеризация

мономеров и многое другое). Существенный вклад в

органическую химию и катализ внесла борорганичес-

кая химия. В настоящей работе обсуждаются "прин-

ципы реагирования" аллильных производных бора и

некоторые аспекты их применения в органическом

синтезе.

Аллилбораны обладают повышенной по сравнению

с другими классами органических производных бора

химической активностью, что обусловлено специфи-

кой их строения, а именно наличием двойной связи в

Р,у-положении относительно бора. В отличие от ал-

кил- и арилборанов аллильные аналоги в определен-

ном отношении проявляют свойства классических ме-

таллоорганических соединений (Mg, Zn и Li), однако

их использование во многих случаях имеет ряд пре-

имуществ. Так, они легко присоединяются к карбо-

нильным соединениям и иминам; реализовано много

хиральных вариантов этих реакций (с применением

оптически активных аллилборанов). Уже более трех

десятилетий аллилбораны используют в синтезе раз-

личных классов органических соединений, в том чис-

ле многих природных веществ и их аналогов [1-4].

На схеме 1 приведены бор-аллильные системы,

использованные в настоящей работе. Большинство

из них впервые было синтезировано в нашей лабо-

ратории.

Аллилбораны использованы нами в качестве клю-

чевых веществ в полном синтезе ряда природных

соединений и их аналогов. Некоторые из них приве-

дены на схеме 2.

Мускарин (Amantia muscaria) - основное активное

вещество красного мухомора - обладает специфичес-

ким влиянием на парасимпатическую нервную систе-

му и представляет исключительный интерес для ней-

рофармакологии [5].

Эрнандульцин (Hernandulcin) - сесквитерпен ряда

бисаболена - выделен из листьев и цветов растения

Luppia dulcis, произрастающего в Мексике, на три

порядка слаще сахара [6].

Ипсенол и ипсдиенол - основные компоненты аг-

регационно-половых феромонов короедов Ips и забо-

лонников рода Pityokteines [7].

Дигидропинидин и эпидигидропинидин - пипериди-

новые алкалоиды - продуцируются некоторыми ви-

дами сосны и ели {Pinus и Picea), а также насекомы-

ми (божьей коровкой, мексиканским бобовым жуком

и рыжими муравьями); обладают тератогенным и

эмбриотоксичным действием. Их биологическая

функция заключается, по-видимому, в защите от ви-

довых антагонистов и врагов [8].

Индолизидины 167В и 209D - компоненты яда
древесных лягушек семейства Dendrobatidae, распро-

страненных в Центральной Америке; являются бло-

каторами нейромускулярной трансмиссии; с давних
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Схема 1

Fe(CO)3

времен экстракты кожи лягушек используются ин-
дейцами в качестве яда для стрел [8, 9].

Ремантадин - известное антивирусное средство
(лекарство) - синтезирован из бораадамантана с по-
мощью стандартной "борной" методологии (1,2-анио-
нотропные перегруппировки) [10].

Комплексы 1-бораадамантана Совместно с био-
логами установлено, что многие комплексы 1-бораа-
дамантана обладают антивирусной активностью, не-
которые - лечебным и профилактическим действием
против гриппа человека и домашней птицы, другие -
антиалкогольной активностью [11].

К настоящему времени описано свыше 40 разно-
образных реакций аллилборанов. Нам удалось систе-
матизировать все эти реакции и разделить их на не-
сколько общих типов в зависимости от центра, по
которому протекает та или иная реакция [3, 4].

Аллилбораны имеют пять реакционных центров:
атом бора и связи В-С, Сос-Н, С=С, В-Х (схема 3),
но своеобразие и специфика этого класса соединений
проявляются в реакциях с участием бор-аллильной
системы в целом.

1. Атом бора - электрофильный центр молекулы.
По этому атому осуществляется координация с осно-
ваниями, например, с аминами. Комплексование яв-
ляется первым актом реакций с нуклеофильными ре-
агентами (ЩО, ROH, RCHO, RCN и т.д.).

2. Связь В-С. Рассчитанная энергия связи В-С в
аллилборанах равна —68 ккал/мол, в то время как в
алкилборанах она составляет -82 ккал/мол [4]. Ана-
лиз показывает, что только семь из всех известных
реакций аллилборанов протекают путем прямого раз-
рыва связи В-С (с сохранением конфигурации ал-
лильной группы): окисление (Me3NO или Н2О2), ал-
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Схема 2
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копирование N2CHCOOEt, 1,2-анионотропные пере-
группировки, 1,1-органоборирование производных
ацетилена типа Me3MCsCR (M = Si, Sn, Ge), а также
расщепление бицикло[1.1.0]бутана, [1.1.1]пропеллана
и циклопропенов. Следует отметить, что алкилбора-
ны R3B реагируют с этими веществами аналогично.

3. Двойная связь: полимеризация, диеновая кон-
денсация, гидрирование, присоединение RSH, Вг2,
R ^ H , Me3SiH, R3GeH.

4. Связь Са-Н, активированная бором: при дей-
ствии 1-литий-2,2,6,6-тетраметилпиперидина протека-
ет а-металлирование (схема 4).

5. Обмен (замещение) группы X при боре на дру-
гие группы, например, группы SEt на NHj, переами-
нирование и т.п. Такой обмен характерен также для
других производных бора.

6. Бор-аллильная система как целое. Сюда от-
носятся:

а) протолитическое расщепление водой, спиртами,
аминами, меркаптанами, карбоновыми кислотами;

б) аллилборирование (схема 5) альдегидов, кето-
нов, тиокетонов, сложных эфиров, хинонов, нитри-
лов, иминов, некоторых олефинов, виниловых эфи-
ров, циклопропенов, ацетиленов, алленов, нитрозо- и
нитросоединений. Все такие реакции 1,2-присоедине-
ния протекают с аллильной перегруппировкой, по-
видимому, через шестицентровое переходное состоя-
ние (2я+2я+2а); аллилборирование соединений типа
А=Х осуществляется тем легче, чем сильнее поляри-
зована или напряжена кратная связь;

в) сигматропный 1,3-сдвиг бора (перманентная ал-
лильная перегруппировка) и тенденция а-замещен-
ных аллилборанов превращаться в термодинамически
более устойчивые изомеры с бором у менее заме-
щенного углерода, а также обменные процессы с
ВХ3 (X = Hal, OR, SR), межмолекулярная перманен-
тная аллильная перегруппировка и, возможно, транс-
металлирование.

Аллилборирование соединений с кратными связя-
ми широко используют в современном органическом



144 ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2005. Т. 46. № 3

С х е м а 5а

С х е м а 6

<^\/ЬВ
120-130°С

R = Н, Alk, Ar, RO, Vin, HCsC- и др.

синтезе. Несколько простых примеров приведено на
схеме 5 а. Реализовано много хиральных вариантов
этой реакции (с альдегидами и альдиминами) [1, 2, 4].

Одной из наиболее интересных и важных реакций
аллилборанов является аллилбор-ацетиленовая кон-
денсация, открытая в 1965 г. [12]. Установлено, что
терминальные ацетилены реагируют при нагревании
с триаллил- или триметаллилборанами с образовани-

ем не ожидаемых борных аналогов реагентов Иоци-
ча, а производных 3-борабицикло[3.3.1]нон-6-ена, в
которых ацетиленовый фрагмент локализуется в по-
ложении 6-7 бициклической системы (схема 6) [2, 4].
Было показано, что конденсация протекает в три
последовательные стадии, четко различающиеся тем-
пературными интервалами (схема 6). Продукты каж-
дой стадии были выделены в индивидуальном состо-
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Схема 7

НО—%

R = Н. Me
R' = Н, Alk, Vinyl

С х е м а 8

сн-с=сн &-"•

янии и использованы для получения различных ти-
пов органических и борорганических веществ. На
схеме 7 приведены некоторые соединения, синтези-
рованные из 3-борабицикло[3.3.1]нон-6-енов.

3-Борабицикло[3.3.1]нон-6-ены явились ключевыми
веществами в синтезе 1-бораадамантана и его произ-

водных - уникальных структур с тетраэдрическим
(пирамидальным) атомом бора (схема 8).

1-Бораадамантан был впервые получен Б.М. Ми-
хайловым и В.Н. Смирновым [13]. На его основе с
использованием борной методологии и реакций дебо-
рирования синтезировано много борсодержащих и
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Схема 9
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чисто органических веществ, например 1,3,5-триме-
тилциклогексан и 1-адамантанол.

Нами разработан препаративный, лучший в насто-
ящее время, метод синтеза 1-азаадамантана - "элект-
ронного антагониста" 1-бораадамантана (схема 9)
[14]. Указанная трансформация реализуется "в двух
колбах" с использованием легко доступных неоргани-

ческих веществ. Данный метод успешно использован
для получения серии замещенных 1-азаадамантана,
которые, как и следовало ожидать, легко комплексу-
ются с 1-бораадамантанами.

1-Бораадамантаны образуют стабильные на возду-
хе аддукты со многими другими аминами и пириди-
нами. Среди них в результате совместной работы с
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биологами были выявлены вещества, обладающие
лечебным и профилактическим действием против
гриппа человека и домашней птицы. Один из препа-
ратов (БГ-12) успешно использован на птицефабрике
во время эпизоотии гриппа (было спасено от гибели
240000 цыплят).

Одним из наших последних достижений является
синтез оптически активных 2-метил-1-бораадаманта-
нов с энантиомерной чистотой более 96% [15]. Раз-
деление рацемата осуществляли классическим мето-
дом - кристаллизацией из гексана диастереомерных
комплексов с (+)- и (-)-фенилэтиламином. Далее
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были получены тетрагидрофурановые и пиридиновые

комплексы (S)- и (Л)-энантиомеров (схема 10).

Тетрагидрофурановые комплексы (S)-6 и (К)-6 яви-

лись стартовыми веществами для получения (£)- и

(Л)-2-метиладамантанолов (96%) посредством карбо-

нилирования-окисления (схема 11).

Восстановительное моно- и транс-а,а'-диаллилиро-
вание ароматических азотных гетероциклов

В начале 90-х годов в нашей лаборатории была

открыта серия реакций моно и тряис-а,а'-диаллили-

рования ароматических азотных гетероциклов аллил-

боранами [8, 16]. Сущность этих реакций состоит в

присоединении бор-аллильных фрагментов по имин-

ной связи гетероцикла в присутствии воды или спир-

та с образованием соответственно моно- или транс-

диаллилированных ди- или тетрагидропроизводных

гетероциклов. Так, при обработке комплекса пириди-

на с триаллилбораном спиртом, водой или R2NH

происходит его полная перестройка и получается (с

выходом до 97%) /н/?анс-2,6-диаллил-1,2,5,6-тетрагид-

ропиридин. Спирт в данной реакции является реаген-

том, а не растворителем, на что указывает образова-

ние 5-дейтерированного 3-пиперидеина при обработ-

ке комплекса дейтерометанолом. Из комплекса три-

металлилборана 2,6-бисметаллильный гетероцикл по-

лучается при комнатной температуре. На примере

реакции с участием трикротилборана показано, что

присоединение аллильных групп к пиридиновому

кольцу происходит с аллильной перегруппировкой

(схема 12).

Восстановительное трянс-2,6-диаллилирование

пиридинов аллилборанами является общей стереоспе-

цифической реакцией и многие производные пириди-

на, включая 4,4 |-дипиридил, легко вступают в эту

реакцию.

Существенно, что /я/?а«с-2,6-диаллилированные

тетрагидропиридины гладко изомеризуются в соот-

ветствующие tyz/c-изомеры при нагревании ( 1 2 5 -

130°С) с эквивалентным количеством триаллил- или

триметаллилборана (схема 13).

Большое значение для понимания процесса диал-

лилирования пиридина имеет тот факт, что при обра-

ботке 3-бромпиридина триметаллилбораном (но не

триаллилбораном!) сразу получается продукт 1,2-ал-

лилборирования гетероцикла, находящийся в равно-

весии с комплексом. Под действием изопропанола

продукт моноприсоединения трансформируется в со-

ответствующий диаллильный пиперидеин (схема 14).

Возможный механизм восстановительного транс-

2,6-диаллилирования пиридина приведен на схеме 15

ROH

(H20, R2NH)
20-90°С (1 ч)

ЬВ Н

CH3OD

С х е м а 12

Н 70-97%

Н 80%

NaOH

0
В( ] Na

)зВ
Ру

-0,6 м.д.

20*С, 2 ч*

I
Н 87%

Н

62%
диастереомеры

80:19:1
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Схем а 13

Н

Схема 14

Вг ЬВ

2 0 в С

Вг Вг Вг
/РЮН

I
Н 77%

[17]. На первом этапе протекает внутримолекулярное
1,2-аллилборирование пиридинового кольца и образу-
ется диаллил(амино)боран (этот процесс равновес-
ный). Роль спирта заключается в расщеплении кова-
лентной связи B-N, протекающем с перегруппиров-
кой аллильного типа. Образующийся в результате
азометин (вернее, его комплекс с A112BOR) сразу же
подвергается аллилборированию по связи C=N через
шестицентровое переходное состояние. Существенно,
что присоединение второй аллильной группы осуще-
ствляется стереоселективно — в /ярянс-положение от-
носительно первой. Образовавшийся аминоборан де-
борируется спиртом, взятом в избытке (4 экв.), в ре-
зультате чего образуются аллилборонат и диаллили-
рованный продукт.

Изохинолин и пиррол также подвергаются транс-
диаллилированию при действии аллилборанов; в оп-
ределенных условиях можно осуществить и моноал-
лилирование этих гетероциклов. Метод позволяет
вводить две разные аллильные группы в а-положе-
ния гетероцикла (схема 16).

Из хинолинов, фенантридина [16] и индолов [17]
получаются продукты ct-моноаллилирования. Присое-
динение к этим гетероциклам также осуществляется
с аллильной перегруппировкой (схема 17).

Как отмечалось выше (схемы 12 и 13 ), реакцией
аллилборанов с пиридинами можно селективно полу-
чать транс- и */нс-2,6-диаллилированные Зчшпериде-
ины, т.е. симметрично замещенные гетероциклы. В
то же время большинство алкалоидов пиридинового
и индолизидинового рядов, продуцируемых растени-
ями и насекомыми, содержат разные заместители в
положениях 2 и 6 (схема 18) [8].

Поэтому мы разработали удобный общий способ
получения несимметричных транс- и i/wc-2-аллил-б-
алкил(арил)-3-пиперидеинов и соответствующих
транс- и уис-2-алкил(арил)-6-пропилпиперидинов [8,
9]. Метод заключается в комбинации хорошо извес-
тного 1,2-присоединения литийорганических соеди-
нений к пиридинам и аллилборирования имина, об-
разующегося при обработке аддукта метанолом
(схема 19).
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О

1.AIIBPr2,20eC

NH ч 2. NaBH* ЕЮН

Схема 15

Схема 16

1. AII3B

84%

АН = Аллил

2. 3 МеОН, 20#С

3. Н2О, ОН*

АН = Аллил

2.

Н 6 1 % н
I
H 65%3. МеОН

Схема 17

2. Н2О, ОН"

Н Н 95%

1.

N 2. ОН" NH

R « Н, Me (З-Вг)

98%
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С х е м а 18

Пиперидиновые алкалоиды

из хвойных {Picea и Pinus)

R1''R'' ^ N ^ ''СНз

H

СНз(СН2)п-"

Н

(—)-Пинидинол

(—)-Пинидинон

(—)-Дигидропинидин

из яда муравьев

СНз СНз(СН2)п'

l l Q|| (+)-Эпидигидропинидин

I ^ S X Q (+)(+)-6-Эпи-9-пинидинол

•»-)-6-Эпипинидинон

(—)-Соленопсины А, В, С
п = 10,12,14

О,
(-н)-Изосоленопсины А, В, С

п = 10, 12, 14

Индолизидиновые алкалоиды

R = Н-С3Н7 индолизидин 167В
пизидин 209D

4 C 7 H i 5 ликлавинАЗ

пиклавин А4

4 C 7 H i 5 пиклавинА

. С 7 Н 1 5 пиклавинА

RLi

А!13В

1.RU, (-60-0'С, 1 ч)

2.
3. МеОН

4. Н2О, ОН"

- MeOLi
Я

Li AII3B" Li

R = Me, Bu, Ph

BAII3

Схема 19

n 50-60%

N T ^
LMeOH

2. H2O, OH"

BAII2

J
, 160-180eC

I
H

R 2. Н2О, ОН'

I
R = Me, Bu, Ph, All

I
H

H2, cat

Me

Эпидигидропинидин

Me

Дигидропинидин
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Полученные таким путем транс-пипсридеины изо-
меризуются в соответствующие г/ие-изомеры при на-
гревании с триаллилбораном. Гидрированием цис- и
транс-метильных производных синтезированы алка-
лоиды дигидропинидин и эпидигидропинидин. Оба
они продуцируются сосной и елью и обладают тера-
тогенным действием.

Внутримолекулярной циклизацией (гидроборирова-
ние-окисление-циклизация) транс- и i/не-моноаллиль-
ных пиперидеинов с последующим гидрированием
внутрициклической двойной связи получен ряд заме-
щенных индолизидинов, в том числе индолизидины
167 В (R = Рг) и 209 D (R = Hex) (схема 20), являю-
щиеся блокаторами нейромускулярной трансмиссии
[8, 9].

Ключевой стадией полного синтеза псевдогелиотри-
дана (продуцируемого многими растениями) является
стереоселективное кротилборирование пирролина
[18]. Далее следует гидроборирование-окисление и
замыкание второго цикла (схема 21).

В последнее время для синтеза и модификации
гетероциклических соединений мы используем ком-
бинацию реакций аллилборирования и внутримолеку-
лярного метатезиса [19]. На схеме 22 приведены два
примера таких реакций: конструирование 10-азаби-
цикло[4.3.1]дека-3,7-диенов из соответствующих цис-
2,6-диаллил-З-пиперидеинов и спироцикланов из лак-
тамов, содержащих связь N-H. Отметим, что спиро-
сочлененные гетероциклы входят в качестве струк-
турного фрагмента во многие природные соединения,
например цефалотаксин, обладающий выраженной
антилейкемийной активностью.

Эрнандульцин - суперсладкий сесквитерпен ряда
бисаболена - выделен из листьев и цветов произрас-
тающего в Мексике растения Lippia dulcis. Ацтеки
использовали это растение вместо сахара. Мы синте-
зировали эрнандульцин конденсацией бор-содежаще-
го енолового эфира (приготовлен из 3 -метилцикло-
гекс-2-енона) с выпускаемым промышленностью
6-метил-5-гептен-2-оном (схема 23) [6].

С х е м а 20

Индолизидин 167В (R = Рг)
Индолизидин 209D ( R = Hex

Схема 21

1.(Pr2BH)2 j

2. Н2О2, Н*

СНз

1,SOCi2

2. NaOH } СО
Псевдогелиотридан
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С х е м а 22

95%
R1 =H, R2=Me, 97%
R1=H,R2=Br, 96%
Ri=Br, R2=H, 97%

А< A
R О 91-99%,

n = 1,2, 3,9

С х е м а 23

CH2CI2, -5°C

Заключение

Приведенные выше результаты - только часть со-

временной химии Р,у-непредельных производных

бора. Химия аллилборанов - это уже сложившаяся

область органической и металлоорганической химии.

У нее внушительное настоящее и, мы надеемся, не

менее впечатляющее будущее.
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ALLYLBORANES: PRINCIPLES OF REACTIVITY AND

APPLICATION IN ORGANIC SYNTHESIS

Yu. N. Bubnov

All the known up to date reactions (ca. 40) of allylic organoboranes have been systematized
and divided into six types. Three most important allylborane reactions have been
considered: aliylboration of organic compounds with multiple bonds, allylbor-acetylene
condensation and reductive mono- and fra/if-a,a'-diallylation of aromatic nitrogen
heterocycles. Application of the above reactions to organic synthesis, including the total
synthesis of natural and related compounds, is discussed.




