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1. ВВЕДЕНИЕ

Цитраль (3,7-диметилокта-2,6-диеналь, 1)
находит широкое применение в медицине,
парфюмерии и кондитерской промышленнос-
ти [1]. Он используется как антисептическое
и противовоспалительное средство для лече-
ния кератитов, конъюнктивитов, трещин со-
сков у кормящих матерей [2]. Его применяют
также в синтезе ряда душистых соединений:
виктола, метилионона, цитронеллола, псев-
доионона, b-ионона и т. д. [3]; из псевдоионо-
на затем получают витамин А [4, 5]. Из 1 мож-

но синтезировать изофитол и фитол, исполь-
зуемые для построения боковой цепи моле-
кул витаминов Е и К1 [4, 6].

Природные источники 1 весьма немного-
численны и довольно ограниченны. Лемон-
грассовое масло содержит до 80 % 1 [7]. Он
входит в состав эвкалиптового, цитрусового,
имбирного [1] и ряда других масел. Посколь-
ку потребность в 1 существенно превышает
его природные запасы, необходим промыш-
ленный синтез цитраля.

В России 1 раньше получали из изопрена по
устаревшей шестистадийной технологии (1) [3]:
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Аннотация
Критически рассмотрены два современных экологически приемлемых каталитических способа полу-

чения цитраля (С10) наращением углеродной цепи, где сырьем является либо ацетилен (С2) и ацетон
(С3), либо побочные продукты синтеза изопрена (С5). В 5-стадийном метилгептеноновом способе с про-
межуточным получением 6-метилгептен-5-она-2 (С8) используются С2- и С3-конденсации, селективное
гидрирование CºC ® CH=CH и перегруппировка >C(OH)CºCH ® >C=CHCHO. В недавно открытом изо-
преноидном способе используется С5-конденсация преналя (3-метилбутен-2-аля) с пренолом (3-метил-
бутен-2-олом-1), которые в свою очередь получаются в 2�3 стадии. Рассмотренные в обзоре катализа-
торы, реакции и способы рекомендуется использовать и для получения терпеноидных соединений С20,
в частности изофитола (используемого для построения боковой цепи витаминов Е и К1) и витамина А.
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Избирательность 2-й стадии процесса (1) не
превышала 71 % [8], а при ее проведении об-
разовывались побочные продукты [9] и хлорид-
содержащие отходы. 5-я стадия этого процес-
са требовала затрат дорогостоящего серебра.
Недостатки процесса (1) в конце концов за-
ставили отказаться от его использования.

Создание и освоение новых технологий
синтеза 1 в России возможно либо на основе
соединений С2 � С5, выпускаемых промышлен-
ностью основного органического синтеза, либо
на основе природных монотерпеновых соеди-
нений С10. Во всех случаях наибольшую эколо-
гичность и экономичность обеспечивают мето-
ды каталитического синтеза 1. Однако инфор-
мация о таких методах рассеяна по многим
статьям и патентам, а обзор, посвященный со-
временным методам синтеза 1, отсутствует.

В настоящем обзоре критически рассмот-
рены способы синтеза 1 из промышленно до-
ступных соединений С2 � С5, опубликован-
ные за последние 20 лет. Каталитические син-
тезы 1 из природных терпеновых соединений
С10 сильно отличаются от описанных в обзо-
ре и будут рассмотрены отдельно.

Для синтеза соединений С10 из соединений
С2 � С5 и последующего синтеза соединений
С20 (изофитол, витамин А) необходимы реак-
ции конденсации с наращением углеродной
цепи. Возможны два подхода к таким реак-
циям: 1) постепенное наращение углеродной
цепи с использованием выпускаемых промыш-

ленностью синтонов С2 и С3 (см. раздел 2);
2)наращение ее сразу на 5 атомов С (см. раз-
дел 3) с предварительным синтезом синтонов
С5 (см. 3.3). Второй подход к синтезу соедине-
ний С10 и С20 включает меньшее число ста-
дий, чем первый, но появляются дополнитель-
ные стадии синтеза синтонов С5. Поэтому вы-
бор общей стратегии синтеза 1 требует учета
всех необходимых для этого реакций: 1) С2-,
С3- или С5-конденсаций, являющихся основ-
ными реакциями; 2) вспомогательных реакций
гидрирования, перегруппировки и т. п., в кото-
рых число атомов углерода не меняется; 3)до-
полнительных реакций синтеза синтонов С5.

1 является смесью двух изомеров � Z (цис-)
и E (транс-) [10], которые под действием сла-
бых кислот (например, фталевой [11]) могут
переходить друг в друга (схема (2)). Более
сильные кислоты, например разбавленная HCl
[12] и даже лимонная кислота [13], вызыва-
ют необратимую циклизацию цитраля с обра-
зованием оксипроизводных ментана.

Поскольку эти кислоты обычно являются
сокатализаторами синтеза 1 (см. далее 2.4 и 3.2),
то синтетический 1 получается в виде смеси
изомеров и в таком составе используется.

2. МЕТИЛГЕПТЕНОНОВЫЙ СПОСОБ СИНТЕЗА ЦИТРАЛЯ

Этот 5-стадийный процесс с постепенным
наращиванием углеродной цепи С3 ®  С5 ®  С8
®  С10 представлен на схеме (3).

смесь (CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)=CHCH(OCOCH3)2
и (CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)=C=CH(OCOCH3) + H2О

¾ ® ¾ ®     1 (1)

¾ ®

¾ ¾ ®

                      + C2H2                                                                            + H2Ацетон                        (CH3)2C(OH)CºCH                       (CH3)2C(OH)C=CH2  ®
                       кат. 1                                                                            кат.  2

                             
3-метилбутин-1-ол-3                  3-метилбутен-1-ол-3

                                          4                                            5

¾ ¾ ®   ¾®

+ CH3COCH2COOCH3 (6)                                                                                                            + C2H2
¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ¾ ®   (CH3)2C=CHCH2CH2COCH3�CO2, �CH3OH; кат. 3                                                                                                                             кат. 1

     
t, °C

® (CH3)2C=CHCH2CH2C(OH)(CH3)CºCH              цитраль (3)
          кат. 4

2

3
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В 90-е гг. процесс (3) реализован Б. А. Тро-
фимовым и его сотрудниками (ИрИХ СО РАН)
в пилотном масштабе [14]1. Ключевой стади-
ей этого процесса является 3-я стадия � по-
лучение  кетона  2  конденсацией  енола  5  с
метилацетоацетатом,  относящаяся  к  конден-
сациям   Кэрролла   RR¢C(OH)CH=CH2 ®
RR¢C=CH(CH2)2COCH3 (см. обзор [16]). В про-
цессе (3) дважды используется реакция Фа-
ворского � конденсация кетона с C2H2 с по-
лучением этинилкарбинола (инола) 4 на 1-й
стадии и соответственно инола 3 на 4-й ста-
дии процесса (см. 5-ю главу монографии [17]).
Очень важной и трудной стадией процесса (3)
является каталитическая перегруппировка 3
в 1 (см. 2.4), относящаяся к перегруппиров-
кам Мейера�Шустера (МШ) RR¢C(OH)CºCH
®  RR¢C=CHCHO (см. обзор [18]).

Для проведения первых двух и 4-й стадии
процесса (3) используются легко доступные
C2H2 и H2 . Для получения 2 на 3-й его стадии
нужен менее доступный 6, поэтому конкурен-
тоспособными могут оказаться и другие спо-
собы получения 2 (см. 2.3).

2.1. Синтез 3-метилбутин-1-ола-3
и дегидролиналоола

Синтезы инолов 4 и 3 по реакциям (4а) и
(4б) протекают лишь в присутствии сильных
оснований, сила которых должна быть дос-
таточной для кислотной ионизации ацетиле-
на с образованием аниона HCºC� [17]. Посколь-
ку pKa ацетилена » 25 [19], то обычные вод-
ные растворы щелочей (рНmax ~ 18.5) для это-
го непригодны [20], а необходимы суперос-

новные системы с показателем кислотности
Н� = pKa+ lg ([A�] / [HA]) > ~ 23. Наиболее
распространенными из них были системы на
основе жидкого NH3, в котором растворяли
KOH или другие щелочи [17]. Их каталити-
ческая активность возрастала в ряду NaOH
< KOH ~ KOEt < KCºCH < KNH2 [21]. В ряде
случаев щелочь использовали в 1.2�2-крат-
ном избытке по сравнению с количеством вво-
димого в реакцию RCOCH3 [17]. Реакционная
способность кетона 2 была в ~ 3 раза ниже,
чем ацетона [17, 22]; тем не менее в жидком
NH3 вполне достижим был высокий выход как
4, так и 3, доходящий до 97�98 % [23].

Чтобы уменьшить побочное образование ин-
диолов C2n+2, реакции (4а) и (4б) проводили в
присутствии избытка C2H2 при относительно
низкой температуре (до 40 °C [15]) под суммар-
ным давлением (C2H2 + NH3) до 20 ата [17].
Выше 45 °С эти реакции становятся обрати-
мыми [24], что создавало опасность обрат-
ного распада полученного RC(CH3)(OH)CºH
на RCOCH3 и C2H2. Поэтому после удаления
NH3 и избытка C2H2 каталитическую систе-
му обычно разбавляли водой и полученный
RC(CH3)(OH)CºH экстрагировали [25, с. 43�
47]. При этом для уменьшения потерь инола
использованную щелочь (или по крайней мере
часть ее) приходилось нейтрализовать кислы-
ми агентами (карбоновыми кислотами, H3BO3
[26], CO2, NH4Cl и т. п. [27]), что уменьшало
срок службы щелочного катализатора и при-
водило к образованию сточных вод. Чтобы
сэкономить используемую щелочь, в жидкий
NH3 вводили различные аниониты в OH�-
форме, например АВ-17, амберлит IRA-410
и т. п., которые можно использовать повтор-
но, но в среде жидкого NH3 аниониты были
недолговечны [17].

Для проведения реакции (4a) предлагались
и другие растворители: 1,2-диметоксиэтан,
диглим, тетрагидрофуран [26], 4-метилентет-
рагидропиран [28], 4,4-диметил-1,3-диоксан

1Первые две стадии процесса (3) являются также
стадиями промышленного синтеза изопрена, реализо-
ванного итальянской фирмой SNAM Progetti [15, с. 209�
212]. Поэтому в перспективе полупродукты 4 и 5 могут
стать многотоннажными, и тогда синтез цитраля из 5
станет трехстадийным.

R = CH3 : ацетон ®  инол 4 (1-я стадия) (4a)
R = (CH3)2C=CHCH2CH2- : 6-метилгептен-5 ®  енинол 3 (4-я стадия) (4б)



506 В. Ф. ОДЯКОВ, К. И. МАТВЕЕВ

[29], в которых C2H2 хорошо растворим2. Наи-
более эффективным оказалось применение
(CH3)2SO [27, 31], в котором раствор КОН
имеет показатель Н� от 30 до 32 [32]. В при-
сутствии системы КОН + (CH3)2SO выход ино-
ла 4 (реакция (4a)) достигал 98 %, а моляр-
ное отношение KOH : ацетон удалось умень-
шить до 0.05�0.6 [27]. Однако выход инола 3
(реакция (4б)) в присутствии КОН + (CH3)2SO
был ниже (~ 85 % [14]), чем в жидком NH3
(94�96 % [23]).

Недавно было предложено проводить ре-
акции (4а) и (4б) в присутствии только анио-
нитов в OH�-форме (АВ-17, амберлит IRA-
410 и т. п.) без KOH, используя такие раство-
рители, как HCON(CH3)2, N-метилпирроли-
дон и (CH3)2SO [33]. При этом достигалась вы-
сокая селективность при получении 4, 3 и их
высших гомологов, превышающая 97 %. KOH
использовался только для получения OH�-
формы анионитов и их периодической акти-
вации.

2.2. Селективное гидрирование
3-метилбутин-1-ола-3 в 3-метилбутен-1-ол-3

Необходимость селективного гидрирования
связи �CºC�до связи �CH=CH� возникает
очень часто, поэтому катализаторы и условия
проведения реакций типа (5) хорошо изучены
(см. монографии [34, с. 13�30; 35, с. 184�188]).

Поскольку целевой енол 5, получаемый из
инола 4, и �перегидрированный� трет-ами-
ловый спирт кипят при близких температу-
рах ((99 ± 3) °С [37]), то их очень трудно раз-
делить. Поэтому к селективности катализато-
ров гидрирования (5) предъявляются более
жесткие требования, чем ко всем другим ка-
тализаторам процесса (3).

Гидрирование (5) протекает в мягких ус-
ловиях � при атмосферном давлении и уме-
ренных температурах в растворах спиртов,
углеводородов и т. п. [34, с. 16]. Его катализа-
торами, как правило, являются металлы VIII
группы, модифицированные различными до-
бавками. Наиболее известны из них катали-
заторы Линдлара (Pd + Pb) на носителях, ко-
торыми обычно являются CaCO3, BaSO4 и т. д.
[34]. При получении 5 из 4 максимальная се-
лективность (~ 95 %) получена на катализа-
торе состава (6 % Pd + 4 % Pb)/Al2O3 [38].

Добавление Pb � не единственный способ
модификации Pd-катализаторов: вместо Pb
предлагались добавки Zn, Cd, Bi (в виде ме-
таллов или их катионов); эффективными были
также добавки щелочей и органических суль-
фидов R2S [35, с. 184�185]. Наиболее актив-
ным и достаточно селективным катализато-
ром получения 5 (~ 98 %) оказался нанесен-
ный Pd-катализатор, полученный из раство-
ра PdII в водных растворах полиоксометал-
латов (например, гептамолибдата Mo7 6–

24O );
оптимальным оказалось атомное отношение
Mo : Pd = 1 [39]. Предполагается, что увели-
чение селективности при модифицировании
Pd-катализаторов металлами связано с изме-
нением состояния H2, адсорбированного и
растворенного в катализаторе [35, с. 186�187].

Высокоселективные катализаторы гидри-
рования 4 ®  5 получены также при нанесе-
нии Pd (без модификаторов) на азотсодержа-
щие носители, в частности на анионит АВ-
17-2П, содержащий (CH3)3N+-группы [40], или
на гидролизный лигнин [41]; селективность
при этом достигала 99.5�100 % по 5. Однако
при нанесении Pd на поливинилпиридин [42]
не наблюдалось увеличения селективности,
а при нанесении его на анионит с пиридиль-
ными группами возникла необходимость до-
полнительной активации катализатора дей-
ствием NaBH4 [40].

2Последние два растворителя являются отходами
производства изопрена по реакции Принса [30].

R = CH3- : инол 4 ®  енол 5      (5a)
R = (CH3)2C=CHCH2CH2 :енинол 3 ®  линалоол (см. обзор [36])    (5б)
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2.3. Способы синтеза 6-метилгептен-5-она-2

Известны несколько экологически чистых
способов получения кетона 2, альтернатив-
ных его получению из 1-хлор-3-метилбуте-
на-2. В первом из этих способов использова-
лась конденсация Кэрролла (6) [16] � взаи-
модействие трет-енола 5 cо сложным эфи-
ром 6 (схема (6)).

Конденсацию (6) обычно проводили в при-
сутствии Al[ОiC3H7)]3 (реже Al(ОPh)3 [43]), а
способы ее проведения различались лишь
выбором условий. При введении 5 в раствор
Al(ОiPr)3 в 6 при 110�190 °С выход 2 за 8 ч
составлял ~ 80 % [44]. (Такой же выход 2 до-
стигался и в отсутствие катализатора [45].) В
удачно подобранном растворителе выход 2
возрастал: в g-бутиролактоне � до 85 %, в
1,2-пропиленкарбонате � до 88 %; реакция
шла от 0.5 до 2 ч при 170�180 °С [46]. При
регулируемом  повышенном  давлении (1.7�
4ат) выход 2 в присутствии Al(ОiPr)3 возрос
до ~92 % [47].

Побочными продуктами синтеза 2 были
изопрен (из трет-енола 5) и ацетон (по-ви-
димому, из 6) [47]. Наблюдалась также изо-
меризация 5 в малореакционноспособный 3-
метилбутен-2-ол-1 (7) [48], однако в присут-
ствии H3PO4 енол 7 можно изомеризовать в
исходный термодинамически более устойчи-
вый енол 5 [49].

В 1967 г. был открыт еще один вариант
конденсации трет-аллиловых спиртов в при-

сутствии H3PO4, в котором вместо сложного
эфира 6 были использованы простые эфиры
енольной формы ацетона, например 2-меток-
сипропен-1 (8) [50] (схема (7)).

Конденсацию (7) проводили при 125 °С и 5�
7 ат в течение 13�15 ч с выходом 2 до 94% [50].
При использовании в качестве катализаторов
эфиров H3PO4, например (C6H5O)2P(=O)OH,
выход 2 за 8 ч составлял ~ 86�93 % [52]. Если
вместо простого эфира 8 для конденсации (7)
использовать дикеталь ацетона (2,2-диметок-
сипропан, 9), то выход 2 оказывался ниже �
~ 78 % [53].

2.3.1. Синтез 6-метилгептен-5-она-2
из изопрена

В 80-е гг. были открыты важные реакции
конденсации 2-замещенных 1,3-бутадиенов с
6 при ~ 80 °C с получением непредельных
сложных кетоэфиров [54]. При этом 6 присое-
динялся по 1,2- и 1,4-положениям бутадиена.
При более высокой температуре (³ 180 °C)
эти кетоэфиры разлагались с образованием
непредельных кетонов [55, 56] (схема (8)). В
частности, этим способом из изопрена мож-
но получить метилгептенон 2 [55].

Реакции типа (8) проводились в двухфаз-
ной системе в присутствии растворимых в
воде комплексов родия с солями сульфиро-
ванных третичных фосфинов. В присутствии
комплекса Rh c натриевой солью сульфиро-
ванного трифенилфосфина (SolP) выход 2 из
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изопрена и 6 составлял ~ 90 % [55]. Таким же
был выход 2 в присутствии комплекса Rh с
натриевой солью сульфированного 1,2-бис(-
дифенилфосфино)этана [57].

Получение 2 по реакции (8) заменило бы
собой первые две стадии процесса (1) или пер-
вые три стадии процесса (3). Но эту реакцию
использовали в основном для получения не 2
(R = CH3�), а его гомолога геранилацетона
(R = (CH3)2C=CHCH2CH2�) [58], поскольку
катализатор Rh-SolP слишком дорог.

2.4. Перегруппировка дегидролиналоола
в цитраль

Перегруппировка МШ 3 ®  1 (9a) заменя-
ет собой сразу три заключительные стадии
устаревшей технологии (1), поэтому ее ката-
лизаторам было уделено много внимания (см.
обзор [18]). Однако наряду с перегруппиров-
кой МШ могут протекать и нежелательные
превращения 3: 1) дегидратация 3 в смесь 3,7-
диметилоктадиен-3,6-ина-1 и его 3-метилено-
вого изомера [59]; 2) циклизация 3 в 2,6,6-
триметил-2-этинилтетрагидропиран [60] (на
кислых катализаторах), а затем в смесь 1-аце-
тил-3,3-диметилциклогексена-1 и -5 [60, 61];
3) обратная реакция Фаворского с образова-
нием C2H2 и 2 (в присутствии ряда оксидов)
[25, с. 138�141; 62]. Кроме того, образующийся
1 может претерпевать нежелательные реак-
ции димеризации и циклодимеризации [63].
Поэтому подобрать избирательные катализа-
торы для перегруппировки (9а) (которые не

должны быть ни кислыми, ни щелочными)
оказалось довольно непросто.

1. В качестве катализаторов перегруппи-
ровок 3® 1 и 4® 10 использовались преиму-
щественно соединения ванадия, реже � дру-
гих металлов IV�VIII групп. Этими соедине-
ниями обычно были эфиры ортованадиевой
кислоты H3VO4 с силанолами, имеющие со-
став (R3SiO)3VO, где R � алкилы, арилы, за-
мещенные арилы и т. п. [18]. Реже использо-
вались эфиры H3VO4 с обычными спиртами
(RO)3VO, которые менее устойчивы [18, 64, 65].
Были предложены также полимерные эфиры
H3VO4 с силандиолами � поливанадооргано-
силоксаны (ПВОС) с молекулярной массой
~3200 [66, 67], которые содержали фрагмен-
ты [�V(=O)(�OSiR2O�)2]n. Однако в присутст-
вии ПВОС высокая селективность превраще-
ния 3 ®  1 достигалась лишь при добавлении
в систему дифенилсиландиола Ph2Si(OH)2 и
ангидридов слабых кислот (янтарной, фтале-
вой и т. п.) [68].

На ванадийсодержащих катализаторах пе-
регруппировку МШ обычно проводили при
140�160 °С в таких растворителях, как кси-
лолы, ундекан, парафиновое масло и т. п. [69].
В кислородсодержащих растворителях (кето-
нах, простых эфирах) она шла медленнее, а
в протонных растворителях � спиртах, ами-
дах и т. п. � вообще не шла [66, 67].

С начала 80-х гг. интерес к мономерным и
полимерным эфирам H3VO4 упал. Последни-
ми из ванадиевых катализаторов перегруп-
пировки 3 ®  1 были эфир (Ph3GeO)3VO [70]

R = (CH3)2C=CH CH2CH2 : дегидролиналоол ®  цитраль (9а)
R = СH3 :инол 4 ®  3-метилбутен-2-аль 10 (см. 3.3.1) (9б)
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(аналог (R3SiO)3VO), а также система поли-
бороксиванадоксидифенилсилан (ПБВДС) +
янтарная  кислота  [71].  В   присутствии
(Ph3GeO)3VO (при 150�170 °С в парафине) кон-
версия 3 достигала 97 % при 89�90%-й се-
лективности  по  1.  В  присутствии  системы
ПБВДС + RCOOH (при 150 °С в орто-ксило-
ле) селективность по 1 составила ~ 91%. Ре-
шающую роль в отказе от эфиров H3VO4
сыграла трудность синтеза, выделения и, глав-
ное, регенерации таких соединений [72]3. Вме-
сто них был предложен весьма доступный ка-
тализатор (V2O5 + MnSO4) [14, 72], который
при кипячении 3 без растворителя (т. е. при
~220 °С4) за 15 мин обеспечивал ~ 95%-ю се-
лективность по 1 при ~ 40%-й конверсии 3.

2. Катализаторы перегруппировки 3 ®  1
на основе молибдена первоначально считались
неперспективными, поскольку в присутствии
эфиров H2MoO4 при 170 °°С выход 1 на пре-
вращенный 3 не превышал 46 % [73], а в при-
сутствии полимолибдоорганосилоксанов наря-
ду с 1 образовывалось до 12 % 3-метил-2-
оксиметил-1-изопропилциклопентана [63]. Од-
нако недавно была найдена весьма эффек-
тивная каталитическая система (ацетилаце-
тонат 2+

2M oO  + R2SO + RCOOH, где R =
C6H5CH2, 4-трет-C4H9C6H4 и т. п.); она ра-
ботала уже при 100 °С (в растворе толуола)
[77] и обеспечивала ~ 87%-й выход 1 при 93�
99%-й конверсии 3 [78].

3. Пока еще недостаточно исследованы в
качестве катализаторов перегруппировки 3 ®
1  соединения  таких  металлов,  как  титан,
рутений и рений. Каталитическая система
[(C2H5O)4Ti + CuCl] при 125 °C в орто-ди-
хлорбензоле обеспечила лишь 64%-й выход 1

при 98%-й конверсии 3 [79, 80]. Более эффек-
тивным низкотемпературным катализатором
(70�100 °С) была весьма дорогая система
Ru[h3-CH2C(Me)CH2]2(Ph2PCH2CH2PPh2) +
C6H5COOH, обеспечившая в растворе толуола
73�81%-й выход 1 [81]; побочным продуктом
реакции был кетоэфир
(CH3)2C=CHCH2CH2C(CH3)(COCH3)OCOC6H5.
Cамой низкотемпературной оказалась катали-
тическая  система [n-Bu4N]ReO4 + p-CH3C6H4SO3H
в растворе CH2Cl2 [82], но перегруппировка
МШ при этом сопровождалась заметной де-
гидратацией спиртов. (Для перегруппировки
спиртов 3 или 4 соединения Re не использо-
вали.)

В итоге катализаторами перегруппировки
МШ оказались соединения переходных метал-
лов, способных образовывать оксокатионы
VO3+, 2+

2M oO , TiO2+, ReO n
x

+ и т. п., а также
соединения Ru. Давно предполагалось, что
промежуточными продуктами перегруппиров-
ки МШ являются производные аллениловых
спиртов RC(CH3)=C=CH(OH) [83]. Но лишь
совсем недавно предложено важное допол-
нение к механизму перегруппировки МШ
[84], по которому исходные (�СºС�) и про-
межуточные (�С=С=С�) связи реагента об-
разуют p-комплексы с CuI, в результате чего
эти связи перестают быть линейными; это об-
легчает их дальнейшее взаимодействие с кис-
лородом оксокатиона металла с последующей
перегруппировкой по схеме (10).

Таким образом, к настоящему времени сло-
жилось четкое представление о путях под-
бора катализаторов селективной перегруппи-
ровки МШ, позволяющих свести к миниму-
му побочные реакции.

2.5. Синтез вспомогательных реагентов
(ацетоуксусный эфир, 2-метоксипропен-1)

Сложный эфир 6 и его гомологи, необхо-
димые для конденсаций Кэрролла (см. 2.3)
легко получаются из дикетена (2-метиленок-
сетанона-4, 11) [85] (схема (11)).

Реакции  типа  (11)  гладко  протекают
лишь  в  присутствии  третичных  аминов,
например  4-диметиламинопиридина  [86],
(CH3)2NCH2CH2N(CH3)2 [87] и т. п. Эти реак-
ции весьма экзотермичны (127 кДж/моль [88]);
поэтому по реакции (11) предпочтительнее

3При дезактивации органических эфиров H3VO4 и
ПВОС побочно образующимися димерами и циклодиме-
рами С20 нет возможности регенерировать эти эфиры
прокаливанием. Такая регенерация возможна лишь для
неорганических катализаторов типа V2O5 /носитель. Но
поскольку каталитическая активность V2O5 /Al2O3 была
ниже, чем эфиров H3VO4 (см. пример 21 патента [73]),
такой катализатор первоначально сочли неперспектив-
ным.

4Известна некаталитическая термоциклизация 3 с об-
разованием 1-изопропенил-2-метилен-3-метилциклопен-
танола-3, протекающая при 238 °C [74, 75] и даже при
180 °С [76]. Поэтому описываемая в [72] высокая селек-
тивность перегруппировки 3 ®  1 при 220 °С нуждается
в проверке.
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получать эфир 6 (R = CH3), а не его гомологи
с енолами, которые менее устойчивы к на-
греву. В свою очередь 11 обычно получают
пиролизом CH3COOH или ацетона при 600�
750 °С с последующей самопроизвольной ди-
меризацией промежуточно образующегося
CH2=C=О [85, 89].

Непредельный эфир 8 и дикеталь 9 луч-
ше всего получать взаимодействием метано-
ла со смесью CH2=C=CH2 и CH3CºCH (�C3H4�),
содержащейся в С3-фракции газов пиролиза
[90, 91] :

Лучшими катализаторами процесса (12)
оказались соли Zn на угле или SiO2, которые
при 275 °С обеспечили 97�98%-й выход 8 [92].
Смешанные силикаты Zn состава Zn3Si4O10(OH)2×
4H2О [93, 94] обеспечили ~78%-й выход 8 при
~ 96%-м выходе суммы (8 + 9) [94]. Лишнюю
молекулу CH3OH от дикеталя 9 можно отще-
пить в присутствии морденита (Na2O : Al2O3
~ 1) при 310 °С с ~ 99%-м [95] или в присут-
ствии a-Al2O3 при 220 °С с 97%-м выходом 8
[96].

3. СИНТЕЗЫ ЦИТРАЛЯ КОНДЕНСАЦИЕЙ
3-МЕТИЛБУТЕН-2-ОЛА-1(ПРЕНОЛА)
С ИЗОПРЕНОИДНЫМИ АЛЬДЕГИДАМИ С5

Эти  синтезы  1  были  открыты  в  начале
70-х гг. Они известны только по патентам, а
в  обзорах  [6,  97,  98]  приведена  лишь крат-
кая  информация  о  них.  Ключевой  стади-
ей этих  способов  является  термокаталити-
ческая  перегруппировка  в  1  диацеталя
(CH3)2C=CHCH[OCH2CH=C(CH3)2]2 (12) либо его
изомера
CH2=C(CH3)CH2CH[OCH2CH=C(CH3)2]2 (13),
полученных соответственно из преналя 10 и
пренола 7, либо из изопреналя (3-метилбутен-
3-аля, 14) и того же пренола 7 (схема (13)).

В ходе перегруппировки  (13)  вначале от 12
или  13  отщепляется  молекула  7 с образова-
нием простого эфира
CH2=C(CH3)CH=CHOCH2CH=C(CH3)2 (15). По-
следний претерпевает перегруппировку Кляй-
зена с образованием 2,4,4-триметил-3-фор-
милгексадиена-1,5 (диеналя 16); последний
затем перегруппировывается по Коупу с по-
лучением цитраля [6, 99].

Помимо 12 и 13 в перегруппировку (13)
может вступать также дипренилацеталь
(CH3)2CH(OH)CH2CH[OCH2CH=C(CH3)2]2 (17),
полученный     из    оксиальдегида
(CH3)2CH(OH)CH2CHO (18) [100], который эк-

¾ ¾ ¾ ®

9

          + CH3OH�C3H4�                     CH3C(OCH3)=CH2  ®
            кат.

¾ ¾ ¾ ®

8
+ CH3OH              CH3C(OCH3)2CH3        (12)
       кат.
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вивалентен гидратированной форме еналей 10
или 14. При этом в ходе перегруппировки про-
исходит дегидратация альдегидной части мо-
лекулы 17 (см. 3.2). Характерно, что для пере-
группировки  (12)  ни  разу  не  были  исполь-
зованы диизопренилацетали, образованные
альдегидами 10, 14 или 18 с изопренолом
CH2=C(CH3)CH2CH2OH  (19).  При  использо-
вании 19 вместо промежуточного эфира 15
образовался  бы  изомерный  ему  эфир
CH2=C(CH3)CH=CHOCH2CH2C(CH3)=CH2 с
концевой связью CH2=C< в моноеновой ча-
сти молекулы, не способный нормально пе-
регруппироваться в цитраль согласно схе-
ме (13). В то же время эфир 15 при 180�
200 °С перегруппировывался в цитраль даже
в отсутствие дипренилацеталей 12 или 13
[100а].

Уже в раннем патенте [101] было пока-
зано, что при перегруппировке диацеталя
13 в присутствии свободного альдегида 14
выход 1 уменьшается до 43�34 % (см. при-
меры 55�57 этого патента). Таким образом,
объединение стадии получения дипренил-
ацеталей со стадией их перегруппировки в
1 невыгодно. Поэтому необходимо предвари-
тельно получить дипренилацетали 12 и 13
(см. 3.1) и лишь затем перегруппировывать
их в 1 (см. 3.2).

3.1. Синтез дипренилацеталей
изопреноидных альдегидов С5

Реакция альдегида со спиртом в присут-
ствии кислотных катализаторов (HCl, п-то-
луолсульфокислота) или хлоридов (NH4Cl,
CaCl2, FeCl3) является классическим способом
получения диацеталей с низшими спиртами
С1 � С3. Для связывания воды, выделяющей-
ся в этой реакции, обычно использовали ди-
кеталь 9 [102].

При получении дипренилацеталей 12 и 13
(схема (14)) образующуюся воду не обязатель-
но связывать: ее можно отгонять в слабом
вакууме (60�135 мм Hg) при ~ 80 °C в атмо-
сфере азота в виде азеотропа с толуолом
[103], гептаном [104], гексаном [105] и т. п.

В кислой среде возможна перегруппиров-
ка первичного пренола 7 в третичный енол 5
в присутствии кислот Бренстеда [106], поэто-
му для получения диацеталей 12 либо 13
предпочтительны катализаторы типа кислот
Льюиса. Лучшими катализаторами получения
12 при 100 °С были хлориды либо ацетилаце-
тонаты металлов: в присутствии CeCl3 ×6H2О
или BiCl3 выход 12 за 6 ч составлял ~ 88�
89.5%, в присутствии SnCl2 ×2H2О или ацетил-
ацетонатов TiIV � 94�96 % [105]. Хорошая се-
лективность (~ 96 %) наблюдалась также в
присутствии MgSO4 [107], NiSO4, CoSO4 и
(NH4)2SO4 [104], хотя конверсия 10 при 54 °С
не превышала 57 % [104]. При использова-
нии бренстедовской кислоты H3PO4 селектив-

5Отщепление пренола 7 от диацеталя 12 или 13, ве-
роятно, является равновесной реакцией, и применение
вакуума помогает сдвинуть равновесие вправо.
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ность образования 12 из 7 при 72�90 °С со-
ставляла лишь ~ 76 % [108].

В патентах 70-х гг. [101, 109] сообщалось
также  о  промежуточном получении дипре-
нилацеталя 13 из изопреналя 14. Из оксиаль-
дегида  18  дипренилацеталь  17  получали
при атмосферном давлении: в присутствии
SnCl2 ×2Н2О и гексана при 80 °С с выходом
~90 %  [100].  В  аналогичных  условиях полу-
чали дипренилацеталь  метоксиальдегида
(CH3)2CH(OCH3)CH2CHO [100].

3.2. Перегруппировка дипренилацеталей
С15 в цитраль

Для перегруппировки дипренилацеталей 12
либо 13 в 1 (реакция (13)) нужны более вы-
сокие температуры (~ 120�145 °C [99, 103]),
чем для их получения (реакция (14)). Это ти-
пично для перегруппировок Кляйзена и Коу-
па [110]. Пренол 7, отщепляющийся при реак-
ции (13), обычно отгоняли в вакууме [99, 103]6.

О катализаторах перегруппировки (13) ин-
формации мало: LiCl, используемый для по-
лучения 12 (см. 3.1), применяли для его пе-
регруппировки с 70%-м выходом 1 [103]. Фос-
форная кислота (не лучший катализатор по-
лучения 12), при 145�175 °С и 20�50 мм Hg
оказалась хорошим катализатором его пере-
группировки c 89.1�97.6%-й селективностью
по 1 [111]. Необычным гомогенным катализа-
тором перегруппировки 12 ®  1 была система
C6H5PO(OH)2 + триэтаноламин (1 : 2.33): в ее
присутствии выход 1 при 160 °С и 80 мм Hg
составил 93.0 % [112]7. Гетерогенные катали-
заторы для перегруппировки 12 ®  1 оказа-
лись неподходящими: выход 1 на них при
~ 250 °С не превышал 85 % [113].

При перегруппировке 13 ®  1 в присут-
ствии H3PO4 и гидрохинона (145 °С, 90 мм
Hg) выход 1 составил лишь 72 % [99], что
значительно ниже, чем при перегруппиров-
ке 12 ®  1. Отсюда следует, что предпочти-
тельнее получать и перегруппировывать ди-
ацеталь 12, а не 13. Дегидратацию и пере-

группировку оксиальдегидного диацеталя 17
проводили при 160 °С и атмосферном давле-
нии в присутствии Al2O3, терефталевой кис-
лоты либо пара-толуолсульфоната пиридиния
с 86.8�89.8%-м выходом 1 [100].

3.3. Синтезы исходных изопреноидных
альдегидов С5 и пренола

Пренол 7 и преналь 108, используемые для
синтеза дипренилацеталя 12, можно получить
несколькими способами, в которых имеется
либо восстановительная стадия (10 ® 7), либо
окислительная (7 ® 10). При получении этих
соединений фирма Rhone-Poulenc (Франция)
использовала восстановление 10 ® 7 (см. 3.3.1),
а фирма BASF (ФРГ), наоборот, окисление
7 ®  10 и 19 ® 14 (см. 3.3.2) [6].

3.3.1. Синтезы, включающие
восстановление преналя в пренол

Исходный преналь 10 получали из инола
4 перегруппировкой МШ (см. 2.4), а тот в свою
очередь � из ацетона [6] (см. 2.1):

Перегруппировки МШ и 3 ® 1 (см. 2.4),
4 ® 10 однотипны, поэтому катализаторы,
найденные для одной из них, часто исполь-
зовали и для другой. Но поскольку инол 4 (С5)
кипит уже при 131 °С [37], его перегруппи-
ровку приходилось проводить либо в жидкой
фазе при возможно более низких темпера-
турах, либо в паровой фазе.

Жидкофазная перегруппировка 4 ®  10 на
ванадиевых катализаторах была эффективной
лишь в присутствии труднодоступных вана-
догерманатных эфиров (Ph3GeO)3VO: при
140 °С в парафине была достигнута 98%-я
конверсия 4 с 96%-й селективностью по 10
[70]. В присутствии V2O5 на монтмориллони-

6Отщепление 7 от диацеталя 12 или 13, вероятно,
является равновесной реакцией, и применение вакуума
помогает сдвинуть равновесие вправо.

7В присутствии системы CH3C6H4SO3H + триэтанол-
амин выход 1 составлял лишь 63 % [112].

8Использование изопреналя 14 менее рационально
(см. 3.2).

                         + C2H2Ацетон ¾ ¾ ® (CH3)2C(OH)CºCH ¾ ®
                               OH

�                                                                             кат.

                                                      + [H](CH3)2C=CHCHO ¾®  (CH3)2C=CHCH2OH    (15)
                                                           кат.

4

10 7
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те (при 140 °C в кипящем ксилоле) выход 10
составил всего 82 % [114], а в присутствии
ПВОС (см. 2.4) (при 140 °С в диглиме) конвер-
сия 4 составляла всего 41 % при 91%-й се-
лективности по 10 [67].

Из каталитических систем, содержащих
другие металлы, весьма эффективной была
система Ti(OC4H9)4 + CuCl + пара-толуило-
вая кислота, обеспечившая (при 120�130 °С
в растворе орто-дихлорбензола) 90%-ю се-
лективность по 10 при 98%-й конверсии 4 [79,
84]. Еще лучше была система ацетилацето-
нат 2+

2M oO + (C4H9)2SO, иногда с добавкой па-
ра-трет-C4H9C6H4COOH, в присутствии ко-
торой при ~ 100�140 °С достигнута 98�99%-я
селективность перегруппировки 4 ®  10 [77].

В парофазной перегруппировке 4 ®  10 при
~ 300�400 °С в присутствии MoO3/SiO2 наря-
ду с ~ 85 % 10 образовывались ацетон и С2Н2,
а в отдельных случаях CH2=C(CH3)COCH3 и
смолы [115]; это свидетельствовало о побоч-
ных реакциях 4 � перегруппировке Рупе [116]
и обратной реакции Фаворского [62]. По дан-
ным [117], в присутствии MoO3 /SiO2 побоч-
но получалось до 24  % CH2=C(CH3)CºCH,
немного еналя 14 и полимеров, что свидетель-
ствовало о дегидратации 4. Таким образом, вы-
сокотемпературная (парофазная) перегруппи-
ровка 4 ®  10 протекала неизбирательно и не
нашла применения.

Для восстановления 10 ®  7 использова-
лись три способа: 1) восстановление водоро-
дом при 20�60 °С и 30�50 ат (см. монографии
[34, с.74�77; 35, с. 145�156]); 2) восстановле-
ние низшими спиртами по Меервейну�Пон-
ндорфу�Верлею (МПВ) [118]; 3) восстановле-
ние действием CO или HCOOH.

Для восстановления 10 ®  7 водородом не-
обходимы модифицированные катализаторы
на основе металлов VIII группы, адсорбиру-
ющие 10 только по группе �CH=O, а не по
связи >C=C< [35, с. 146], иначе будет проис-
ходить побочное гидрирование связи >C=C<
с образованием 3-метилбутаналя и 3-метил-
бутанола-1 (т. кип. = 132 °С), который трудно
отделить от 7 (т. кип. = 137 °С [37]). Пока еще
не найдены катализаторы со 100%-й селек-
тивностью по 7. Так, на Pt-катализаторе,
модифицированном ионами Fe2+ и Zn2+ [119],
и на нанесенном катализаторе (Pt + Co)/
уголь (Pt : Co = 7 : 3) [120] селективность вос-

становления 10 ®  7 составляла ~ 93 %. В при-
сутствии комплексов Ru c PPh3 в растворе
изопропанола селективность восстановления
10 ®  7 (20 ат H2) доходила до 91 % [121,
122], а при 72%-й конверсии 10 � до 97 %
[121]. В присутствии комплексов Ru c SolP (Na-
солью сульфированного PPh3, SolP : Ru ~ 4.3)
в двухфазной системе толуол +  вода селек-
тивность по 7 доходила до 98 % [121, 123].
Повышенная (~ 95 %) селективность по 7 на-
блюдалась также в присутствии комплексов
Rh с SolP [122]9.

Восстановление 10 ®  7 спиртами (изо-
C3H7OH, бутанолом-2 и т. п.) по МПВ

пока использовалось редко, хотя, казалось бы,
при этом исключается гидрирование связи
>C=C<. При восстановлении 10 спиртами в
присутствии оксидной системы MgP0.01Ti0.1Ox
при 270 °С был достигнут лишь 82.2%-й [125],
а в присутствии MgO � 96%-й выход 7 [126].
Дальнейшему увеличению выхода 7 мешает,
скорее всего, обратимость реакции (16).

При восстановлении 10 смесью H2 + CO
(при 30 ат) [127] или муравьиной кислотой
[128] селективность по 7 достигала 99 %. Ка-
тализаторами такого восстановления были
комплексы Rh с 4-(диметиламино)пиридином
или его полимерными аналогами [128]. Таким
образом, эти восстановители еналей оказались
наиболее селективными.

3.3.2. Синтезы, включающие окисление
пренола или изопренола в соответствующие
альдегиды

В окислительных схемах получения ена-
лей 10 и 14 исходным соединением, как пра-
вило, был енол 19 (изопренол) � промежу-
точный продукт промышленного синтеза изо-
прена из изобутилена и H2CO по Принсу [129,
с. 12�125], содержащийся как примесь в по-

9Были синтезированы также водорастворимые фос-
финовые лиганды, не содержащие групп SO3H, в при-
сутствии которых Ru-комплексы давали 90�96 %-ю се-
лективность по 7 [124].

(CH3)2C=CHCHO + RCH(OH)R¢
                                                                                                              кат.

(CH3)2C=CHCH2OH + RCOR¢ (16)
10

  7
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лупродукте � 4,4-диметил-1,3-диоксане (20)
(схема (17)).

Из 20-сырца енол 19 предлагали выделять
с помощью азеотропа CH3OH + (CH3O)3B [130].
19 промежуточно образуется также при по-
лучении изопрена дегидратацией 3-метилбу-
тандиола-1,3 (21) [131].

Полученный (или выделенный из смесей)
изопренол 19 необходимо изомеризовать в
пренол 7 и затем окислить в преналь 10. Изо-
меризацию 19 ®  7 необходимо проводить се-
лективно, чтобы не �переизомеризовать� его
в более устойчивый 3-метилбутаналь [132]:

Обычно изомеризацию 19 ®  7 проводили на
Pd-катализаторах в присутствии H2. На Pd /
ThO2 при 150 °С были достигнуты 44%-я кон-
версия 19 и 95%-я селективность по 7 [133],
на каталитической системе (Pd + Se) / SiO2
(Pd : Se~10) при 80�100 °С � 55�75%-я кон-
версия 19 с 91.5�94%-й селективностью по 7
[134, 135]. В присутствии H2 возможно побоч-
ное гидрирование 7 с образованием изоами-
лового спирта. От этого недостатка свободен
лишь катализатор MgO; на нем в атмосфере
N2 при 250 °С и 54�64%-й конверсии 19 дос-
тигнута 98�99%-я селективность по 7 [136].

Известны жидкофазные и парофазные
способы окисления 7 ®  10 и 19 ®  14, из ко-
торых фирма BASF предпочла парофазные.
При окислении 7 при ~ 300�450 °С на сме-
шанных катализаторах (Ag + Cu + MgO) /
Al2O3 (Ag : Cu = 9) при молярном отношении
О2 к 7 от 0.2 до 0.3 конверсия 7 составила 36�
38 %, селективность по 10 � 94.7�97.5 % [137].
На катализаторе Ag /стеатит при 390 °С (О2 :
7 ~ 0.32) при 65.8%-й конверсии 7 селектив-

ность по 10 составила 87.5 %; побочно обра-
зовывались легко отделяемые CO, CO2, изо-
бутилен и изопрен [138]. В этих же условиях
енол 19 окислялся в смесь еналей 14 и 10 с
конверсией 55�79 % и суммарной селектив-
ностью 78�89.5 % [138]. Меньшая селектив-
ность (76�78% по еналю 14) наблюдалась при
окислении 19 на катализаторе (Cu + Co)/сте-
атит [139].

Для увеличения селективности окисления
7 или 19 на Ag-катализаторах были разрабо-
таны многотрубчатые реакторы с теплоотво-
дом [140, 141], в которых время контакта 7
составило ~ 0.01 с [97]. Окисление в них 19
проводили при 380�385 °С с 90�92.5%-й се-
лективностью по смеси еналей (14 + 10) [140].
При снижении температуры до 250 °С про-
дуктом окисления 19 был невыгодный (см. 3.2)
еналь 14 [141].

В жидкофазном низкотемпературном окис-
лении 7 ®  10 (при 60 °C) наиболее эффек-
тивными оказались гигантские кластеры пал-
ладия состава [Pd561phen60(OAc)180]: в раство-
ре бензола их селективность по 10 составля-
ла 97�99 %, а при нанесении кластеров на TiO2
она достигла 100 % [142]. Другие жидкофаз-
ные катализаторы � RuO2 [143] , (Pt + Bi)/С
[144] � обеспечивали лишь 76�81%-й выход 10.

Таким образом, наиболее перспективны-
ми оказались окислительные способы полу-
чения пренола 7 и еналей 10 и 14, сырьем в
которых являются побочные продукты син-
теза изопрена по Принсу.

4. ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

На сегодняшний день разработаны два спо-
соба получения цитраля 1 из продуктов ос-
новного органического синтеза, которые ус-
ловно названы метилгептеноновым (см. 2) и
изопреноидным (см. 3). В 1-м способе возмож-
ны 2�3 варианта в зависимости от способа
получения промежуточного метилгептенона 2

CH2=C(CH3)CH2CH2OH ¾ ®
                                                                                  кат.

(CH3)2C=CHCH2OH ®  {[(CH3)2CHCH=CHOH]

® (CH3)2CHCH2CHO} (18)

19
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(см. 3.3). Во 2-м способе возможны два вариан-
та в зависимости от методов получения ис-
ходных соединений С5 : восстановительный (с
включением стадии восстановления еналя 10
в енол 7 � см. 3.3.1) и окислительный (с вклю-
чением стадии окисления 7 или 19 в соответ-
ствующий еналь � см. 3.3.2).

В метилгептеноновом способе и в 1-м ва-
рианте изопреноидного способа сырьем яв-
ляется ацетон. Во 2-м варианте изопреноид-
ного способа в качестве сырья выступают
промежуточные и побочные продукты син-
теза изопрена, такие как 19, 20 и 21. Оба
способа получения 1 из ацетона являются пя-
тистадийными10. Изопреноидные способы по-
лучения 1 насчитывают от 4 до 6 стадий в за-
висимости от того, возможно ли извлечь енол
19 из полупродуктов синтеза изопрена или же
его придется синтезировать из других полу-
продуктов.

В обоих вариантах изопреноидных спосо-
бов получения 1 все стадии являются ката-
литическими (см. раздел 3), и соответствую-
щие катализаторы можно считать оптималь-
но подобранными. В метилгептеноновом спо-
собе хорошие селективные катализаторы
имеются еще не для всех стадий. Например,
для селективного гидрирования 4 ®  5 извес-
тно много катализаторов (см. 2.2), а для кон-
денсации Кэрролла пока использовались лишь
изопропилат и фенолят Al (см. 2.3) � высоко-
температурные и недостаточно активные ка-
тализаторы. Таким образом, окислительный
вариант изопреноидного способа синтеза 1 на
сегодня наиболее перспективен.

Вместе с тем метилгептеноновый способ
получения 1 более гибок. Если вместо после-
дней его стадии 3 ®  1 наладить селективное
гидрирование 3 ®  линалоол (см. обзор [36]),
то можно создать производство сразу двух
соединений, являющихся как душистыми ве-
ществами, так и исходными соединениями для
дальнейших синтезов, включая синтез изо-
фитола для витаминов Е и К1. Кроме того,
если изопрен будут получать не по реакции
Принса, а через енол 5 [129, с. 205�217; 15,
с. 326�331], то метилгептеноновый способ по-

лучения 1 из 5 окажется всего лишь трехста-
дийным и потому более привлекательным.
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