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11.1. ОДНОАТОМНЫЕ СПИРТЫ

Спиртами называют соединения, которые содержат одну или несколько гидроксильных групп вместо атомов водорода в алканах. По числу гидроксильных групп спирты подразделяются на одноатомные, двухатомные, трехатомные и т.д. С другой сторо​ны, одноатомные спирты можно рассматривать как производ​ные воды, где один атом водорода замещен алкильной группой. Длины связей и валентные углы в метиловом спирте приведены на рис. 11.1.

	

	Длина связи, ( 

С—Н, 1,10 
О—Н, 0,96 
С—О, 1,43      
	Валентный угол 
Н—С—Н, 109° 
Н—С—О, 110° 
С—О—Н, 109°

	Рис.11.1. Строение метилового спирта


Валентные углы в 109 и 110° указывают на sp3-гибридизацию не только атома углерода, но и кислорода. Длина связи O—Н в спиртах примерно такая же, что и в воде. Две неподеленные пары электронов кислорода расположены на sp3-гибридных орбиталях.
11.1.1. НОМЕНКЛАТУРА ОДНОАТОМНЫХ СПИРТОВ
Подобно другим классам органических соединений, для спиртов существует несколько различных способов названия. Согласно одной системе названий, спирты ROH называют по алкильной группе:
	CH3CH2CH2CH2OH
	

	


	н-бутиловый спирт
	изобутиловый cпирт
	трет -бутиловый спирт


В этой номенклатуре положение заместителя в алкильной группе спирта обозначается буквами греческого алфавита:
	

	


	-бромпропиловый спирт
	-метоксиэтиловый спирт


Если заместитель находится на конце длинной цепи, его обозначают последней буквой ( греческого алфавита, например -бром-спирты Br(CH2)nOH. Такая система названий неудобна и неоднозначна.

В другой номенклатуре, называемой карбинольной, простей​ший спирт СН3ОН называется карбинол. Все остальные спирты рассматриваются как карбинол, в котором атомы водорода заме​щены на алкильные или арильные группы:

	

	

	


	метилэтилкарбинол
	триметилкарбинол
	диметилфенилкарбинол


В этой номенклатуре легко различаются первичные, вторичные и третичные спирты, имеющие соответственно одну, две или три группы при углероде, связанном с гидроксильной группой. Эта номенклатура удобна только для самых простых спиртов, но она совершенно неудовлетворительна в сложных случаях для назва​ния спиртов, содержащих длинные, сильно разветвленные ал​кильные группы. В настоящее время эта номенклатура не рекомендуется.

В современной номенклатуре ИЮПАК для названия спиртов к названию углеводорода добавляется окончание «ол», т.е. спирты представляют собой класс алканолов. Для обозначения корня названия выбирают самую длинную цепь, содержащую функциональную ОН-группу. Эту цепь нумеруют с того конца, к которому ближе всего находится гидроксильная группа. Заместители, в том числе атомы галогена, обозначаются в префиксе, а нумерация определяется ОН-группой:

	

	


	3,4,4-триметилпентанол-2
	2-этил-3-метилбутанол-1

	

	


	4-хлор-2-этилбутанол-1
	цис-3 -метилциклопентанол


Некоторые спирты трудно называть как алканолы. Для них удобнее для СН2ОН-группы вводить термин гидроксиметил:

	

	


	гидроксиметилциклобутан
	транс-(3-гидроксиметил)циклопентанол


11.1.2. ПОЛУЧЕНИЕ ОДНОАТОМНЫХ СПИРТОВ

11.1.2.а.ГИДРАТАЦИЯ  АЛКЕНОВ

Кислотно-катализируемая гидратация алкенов лежит в осно​ве промышленного способа получения этанола из этилена и пропанола-2 из пропилена (гл. 5, ч. 1).
Для получения других спиртов этот метод имеет весьма ограниченную область применения, поскольку гидратация алкенов часто сопровождается изомеризацией углеродного скелета за счет перегруппировок промежуточно образующихся карбокатионов (см. гл. 5, 9), что сильно сужает синтетические возможности этого, с первого взгляда .очень простого способа получения вторичных и третичных спиртов. В лабораторной практике его по существу вытеснил другой способ, основанный на реакции оксимеркурирования-демеркурирования алкенов.

11.1.2.б. ОКСИМЕРКУРИРОВАНИЕ-ДЕМЕРКУРИРОВАНИЕ АЛКЕНОВ

Эта реакция приводит к образованию индивидуальных спиртов и не сопровождается перегруппировкой. Направление реакции соответствует правилу Марковникова, реакция проводится в очень мягких условиях с выходами, близкими к количественному (подробно см. гл. 5, часть I):




11.1.2.в. ГИДРОБОРИРОВАНИЕ АЛКЕНОВ С ПОСЛЕДУЮЩИМ ОКИСЛЕНИЕМ

Гидроборирование алкенов и последующее окисление боранов щелочным раствором перекиси водорода было подробно рас​смотрено в главе 5. Отметим только, что направление процесса в целом соответствует антимарковниковскому присоединению воды к двойной связи:





11.1.2.г. ВОССТАНОВЛЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ АЛЮМОГИДРИДОМ ЛИТИЯ  ИЛИ БОРГИДРИДОМ НАТРИЯ

Оба реагента (LiAlH4 и NaBH4) восстанавливают альдегиды до первичных спиртов, а кетоны до вторичных. Боргидрид натрия предпочтительнее вследствие меньшей стоимости и безопасности в обращении. Он может быть использован даже в водном и спиртовом растворах, тогда как алюмогидрид лития реагирует с водой и со спиртом со взрывом и, кроме того, разлагается со взрывом при нагревании выше 120 °С в сухом состоянии:












Однако алюмогидрид лития при 0-10 oС восстанавливает -ненасыщенные альдегиды и кетоны до аллиловых спиртов, т.е. с сохранением углерод-углеродной двойной связи. Восстановлению в этом случае подвергается карбонильная группа:





Та же самая реакция циклогексен-2-она с NaBH4 приводит к сме​си циклогексен-2-ола и циклогексанола в соотношении 1,5 : 1 в результате присоединения гидрид-иона как к карбонильному уг​лероду, так и к углероду при двойной углерод-углеродной связи:



Лучшим реагентом для избирательного восстановления карбо​нильной группы в -ненасыщенных альдегидах и кетонах, не затрагивающим кратную двойную углерод-углеродную связь (гл.16, ч.З), является диизобутилалюминийгидрид (ДИБАЛ-Н):



11.1.2.д. ВОССТАНОВЛЕНИЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ И КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ ДО ПЕРВИЧНЫХ СПИРТОВ
Первичные спирты образуются при восстановлении сложных эфиров и карбоновых кислот алюмогидридом лития в эфире и ТГФ. Особенно удобен в препаративном отношении метод вос​становления сложных эфиров алюмогидридом лития. Следует отметить, что боргидрид натрия не восстанавливает сложноэфирную и карбоксильную группы. Это позволяет проводить селек​тивное восстановление карбонильной группы с помощью NaBH4 в присутствии сложноэфирной и карбоксильной групп. Выходы продуктов восстановления редко бывают ниже 80%. Сложные эфиры можно восстанавливать и с помощью боргидрида лития:













Восстановление карбонильной группы комплексными гидрида​ми относится к реакциям нуклеофильного присоединения, ха​рактерным для карбонильной группы (гл. 16, ч. 3). Роль нуклео​фильного агента в этом случае выполняет гидрид-ион, при этом атом углерода карбонильной группы изменяет гибридизацию с sр2 до sp3:


11.1.2.е. СИНТЕЗ СПИРТОВ ИЗ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ПОМОЩЬЮ МАГНИЙОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ

Здесь будут приведены только отдельные примеры. Подроб​нее о синтезах с магнийорганическими соединениями см. в гл. 19 (ч. З):









11.1.2.ж. ВОССТАНОВЛЕНИЕ ЭПОКСИДОВ (ОКСИРАНОВ) С ПОМОЩЬЮ АЛЮМОГИДРИДА ЛИТИЯ

Эпоксиды под действием LiAlH4 в эфире или ТГФ превра​щаются в спирты. Реакция состоит в нуклеофильной атаке гид​рид-иона по наименее замещенному или пространственно неза​трудненному атому углерода с образованием вторичного или тре​тичного спирта. Раскрытие эпоксидного кольца происходит в результате аксиальной атаки гидрид-иона.






Эпоксидное кольцо размыкается также под действием диалкилкупратов лития (гл. 19, ч. 3). В качестве примера приведем обра​зование транс-2-метилциклогексанола при взаимодействии циклогексаноксида с диметилкупратом лития:


11.1.2.з. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АЛКИЛГАЛОГЕНИДОВ И АЛКИЛТОЗИЛАТОВ С СУПЕРОКСИДОМ КАЛИЯ
Один из самых современных методов получения спиртов за​ключается во взаимодействии алкилгалогенидов и тозилатов с из​бытком супероксида калия КО2 в ДМСО в присутствии 18-краун-6 полиэфира:



В качестве побочных продуктов всегда получаются алкены, вы​ход которых, естественно, возрастает при синтезе вторичных спиртов. Примером может служить получение октанола-1 и октанола-2 из 1-йодоктана и 2-йодоктана соответственно:







Замещение галогена или тозилоксигруппы на гидроксил сопро​вождается полным обращением конфигурации у асимметричес​кого атома углерода, и из тозилата (S)-октанола-2 был получен (R)-октанол-2 с оптической чистотой 97-99%:


При использовании стехиометрических количеств алкилгалогенидов и супероксида калия вместо спиртов образуются взрыво​опасные диалкилпероксиды ROOR.
Метанол получают в промышленности из оксида углерода (II) и водорода (синтез-газ) над сложным катализатором, состоящим из меди, оксидов цинка и хрома (III) в жестких условиях (гл. 28, ч. З):



Интересно отметить, что над родиевым или рутениевым катали​затором вместо метанола получается этиленгликоль (гл. 28, ч. 3):


11.1.3. СВОЙСТВА ОДНОАТОМНЫХ СПИРТОВ
Многие свойства спиртов обусловлены наличием гидроксильной группы. Температура кипения метанола на 150°С выше, чем этана, несмотря на то что их молярные массы близки. Этанол имеет температуру кипения на 123° выше, чем пропан и т.д. С другой стороны, этанол кипит на 104° выше, чем изомерный ему газообразный диметиловый эфир (табл. 11.1). Эти особенности спиртов объясняются образованием прочной межмолекулярной водородной связи. Наличие межмолекулярных водородных свя​зей обусловливает высокие температуры кипения низших спир​тов по сравнению с другими соединениями близкой молярной массы, а также превосходную растворимость низших спиртов в воде, где возникают межмолекулярные водородные связи между молекулами спирта и воды.


Таблица 11.1
Физические свойства спиртов

	Спирт
	Формула
	Температура плавления, оС
	Температура кипения, оС
	Плотность, г/моль

	1
	2
	3
	4
	5

	Метанол
	СН3ОН
	-97
	64,5
	0,79

	Этанол
	СН3СН2ОН
	-114
	78
	0,78

	Пропанол-1
	СН3СН2СН2ОН
	-126
	97
	0,80

	Пропанол-2
	СН3СН(ОН)СН3
	-89
	82,5
	0,79

	Бутанол-1
	CH3(CH2)3OH
	-90
	117
	0,81

	Бутанол-2
	СН3СН(ОН)СН2СН3
	-115
	99,5
	0,81

	2-Метил-пропанол-1
	(СН3)2СНСН2ОН
	-108
	108
	0,80

	2-Метил-пропанол-2 (трет-Бутиловый спирт)
	(СН3)3С-ОН
	25
	82
	0,79

	Пентанол-1
	СН3(СН2)4ОН
	-79
	138
	0,82

	Пентанол-2
	СН3СН(ОН)СН2СН2СН3
	—
	119
	0,81

	2,2-Диметилпропанол-1 (нео-пентиловый спирт)
	(СН3)3ССН2ОН
	52
	113
	0,81

	Циклопентанол
	цикло-С5Н9ОН
	-19
	141
	0,95

	Гексанол-1
	СН3(СН2)5ОН
	-52
	156
	0,82

	Циклогексанол
	цикло-С6Н11ОН
	25
	162
	0,96

	Гептанол-1
	СН3(СН2)6ОН
	-34
	176
	0,82

	Октанол-1
	СН3(СН2)7ОН
	-16
	194
	0,83

	Нонанол-1
	СН3(СН2)8ОН
	-6
	214
	0,83

	Деканол-1
	СН3(СН2)9ОН
	6
	233
	0,83

	Пропен-2-ол-1 (аллиловый спирт)
	СH2=CH-CH2OH
	-129
	97
	0,86

	Фенилметанол (бензиловый спирт)
	C6H5CH2OH
	-15
	205
	1,05

	Дифенилметанол (дифенилкарбинол)
	(С6Н5)2СНОН
	69
	298
	—


Продолжение табл. 11.1
	1
	2
	3
	4
	5

	Трифенилметанол (трифенилкарбинол)
	(С6Н5)3СОН
	162
	380
	—

	Эгиленгликоль
	СН2ОНСН2ОН
	-11,5
	198
	1,10

	1,2- Пропиленгликоль
	СН3СН(ОН)СН2ОН
	-8
	188
	1,07

	Диэтиленгликоль
	HOСН2СН2ОCH2CH2OН
	-10
	245
	1,12

	Триэтиленгликоль
	HOСН2СН2ОСН2CH2-

-ОCH2CH2OН
	5
	285
	1,12

	Глицерин
	НОСН2СН(ОН)СН2ОН
	18
	290
	1,26

	Диметиловый эфир этиленгликоля (1,2-диметоксиэтан,  моноглим)
	CH3OCH2CH2OCH3
	-58
	85
	0,86

	Диметиловый эфир
	СН3O(СН2СН2O)2СН3
	-64
	162
	0,93

	диэтиленгликоля (диглим)
	
	
	
	

	Диметиловый эфир
	СН3О(СН2СН2O)3СН3
	-45
	218
	0,98

	триэтиленгликоля (триглим)
	
	
	
	

	Диметиловый эфир тетраэтиленгликоля (тетраглим)
	СН3O(СН2СН2O)4СН3
	-30
	275
	1,01

	Тетрагидрофуран
	


	-108
	65
	0,88

	Моноэтиловый эфир этиленгликоля (этилцеллозольв)
	C2H5OCH2CH2OH
	-90
	135
	0,93

	Монометиловый эфир этиленгликоля (метилцеллозольв)
	СН3ОСН2СН2ОН
	-85
	124
	0,96

	Монометиловый эфир диэтиленгликоля
	CH3O(CH2CH2O)2H
	-70
	194
	1,01

	1,4-Диоксан
	

	12
	101
	1,03

	Анизол
	С6Н5ОСН3
	-37
	154
	0,99


11.1.3.а. СПИРТЫ КАК СЛАБЫЕ ОН-КИСЛОТЫ
Образование межмолекулярной водородной связи в конденси​рованной фазе определяет различие в кислотности первичных, вто​ричных и третичных спиртов в газовой и конденсированной фазах. В газовой фазе кислотность спиртов уменьшается в ряду (гл. 3)

(СН3)3СОН > (СН3)2СНОН > СН3СН2ОН > СН3ОН > Н2О,

тогда как в водном растворе и в конденсированной фазе наблю​дается прямо противоположная последовательность:

H2O > СН3ОН > СН3СН2ОН > (СН3)2СНОН > (СН3)3СОН.

В табл. 11.2 приведены величины рКa некоторых спиртов в водном растворе, которые наглядно иллюстрируют уменьшение кисл​отных свойств при переходе от первичных к третичным спиртам. При введении электроноакцепторных заместителей - фтора, хлора, цианогруппы и др. - величина рКa уменьшается, что соответствует усилению кислотных свойств, и (СH3)3СОН по своей кислотности лишь немного уступает карбоновым кислотам. Различие в кислотности этанола и 2-фторэтанола, а также этанола и 2,2,2-трифторэтанола может быть описано с помощью индуктивного эффекта (-I) атома фтора. На рис. 11.2 представлена энергетическая диаграмма для диссоциации 2-фторэтанола. Свободная энергия диссоциации G1o для 2-фторэтанола ниже, чем G2o  для этанола (G1o > G2o), поскольку рKa(СН3СН2ОН) > рKa(FCH2CH2OH). Согласно основному закону термодинамики Гиббса, Go = -RTlnK, поэтому величины Go  и Кдисс обратно пропорциональны. Процессы, характеризующиеся меньшими значениями константы равновесия, имеют большую свободную энергию и наоборот. Уменьшение свободной энергии для диссоциации 2-фторэтанола может быть легко интерпретировано в терминах электростатического взаимодействия диполя связи C—F и отрицательного заряда на атоме кислорода алкоксид-иона 
. Положительный конец диполя связи C—F расположен ближе к отрицательно заряженному атому кислорода, чем его отрицательный конец. Поэтому электростатические силы притяжения преобладают над отталкиванием двух одноименно заряженных частиц, а это стабилизирует анион FСН2СН2O- относительно аниона СН3СН2О-.

Таблица 11.2

Кислотность спиртов в водном растворе
	RОН
	рKa.

	(СН3)3С-ОН
	18,0

	(СН3)2СНОН
	17,1

	СН3СН2ОН
	15,9

	СН3ОН
	15,5


	НОН
	15,7

	ClCH2CH2OH
	14,3

	FCH2CH2OH
	13,9

	CF3CH2OH
	12.4

	СF3СН2СН2ОН
	14,6

	СF3СН2СН2СН2ОН
	15,4

	(CF3)3COH
	5,4




координата реакции 
Рис. 11.2.  Энергетическая диаграмма диссоциации 2-фтор-этанола и этанола

Стабилизация аниона 2-фторэтанола приводит к уменьшению свободной энергии диссоциации FCH2CH2OH относительно СН3СН2ОН. Тот же самый, но значительно более сильный отри​цательный индуктивный эффект трех атомов фтора обусловливает усиление кислотных свойств 2,2,2-трифторэтанола. Величина индуктивного эффекта уменьшается по мере того, как возрастает расстояние между диполем и атомом, несущим заряд, и 3-фтор-пропанол должен проявлять свойства более слабой кислоты, чем 2-фторэтанол. Атомы галогена, стабилизирующие алкоксид-ион, обладают -I-эффектом, а алкильные группы, дестабилизирующие алкоксид-ион, обладают +I-эффектом. Действительно, рKa третичного бутилового спирта в конденсированной фазе и воде выше, чем для первичных и вторичных спиртов (табл. 11.2). Другое возможное объяснение более низкой кислотности трет-бутилового спирта, не связанное с проявлением +I-эффекта метильных групп, состоит в том, что трет-бутильная группа создает сильные стерические препятствия для образования прочной межмолекулярной водородной связи. Если образование сильной межмолекулярной водородной связи в растворе играет решающую роль в диссоциации воды, спиртов и других О-Н-кислот (гл. 3, ч. 1), третичные спирты должны обладать свойствами более слабой О-Н-кислоты по сравнению с первичными из-за стерических препятствий для межмолекулярной водородной связи.

Спирты как слабые О-Н-кислоты реагируют с щелочными, щелочноземельными металлами, алюминием, галлием и таллием с образованием ионных или ковалентных алкоголятов:

(СН3)3СОН + К ( (СН3)3СОК + H2,

(СН3)2СНОН + А1 ( [(СН3)2СНО]3Аl + Н2,

СН3ОН + Mg ( (CH3O)2Mg + Н2.

Алкоголяты могут быть получены при действии на спирты сильных оснований - гидридов или амидов щелочных или щелочноземельных металлов, а также реактивов Гриньяра.

Спирты проявляют свойства не только слабых кислот, но также и слабых оснований Льюиса, т.е. они обладают амфипротонными свойствами. Как основания Льюиса спирты образуют донорно-акцепторные комплексы с галогенидами и оксигалогенидами фосфора, серы или с другими кислотами Льюиса. С сильными минеральными кислотами спирты образуют соли алкоксония. На этих свойствах основаны многие важные реакции спиртов, среди которых следует выделить замещение гидроксильной группы на галоген, т.е. превращение спиртов в алкилгалогениды, дегидратацию спиртов и этерификацию спиртов с помощью органических и неорганических кислот и их производных.
11.1.3.б. ЗАМЕЩЕНИЕ ГИДРОКСИЛЬНОЙ ГРУППЫ НА ГАЛОГЕН. ПОЛУЧЕНИЕ АЛКИЛГАЛОГЕНИДОВ
Замещение гидроксильной группы на галоген принадлежит к числу наиболее важных реакций в повседневной практике органического синтеза, играющих ключевую роль в самых разнообразных химических превращениях. Существует большое число методов замены гидроксильной группы спирта на галоген. Они отличаются различной региоселективностью и стереоселективностью, а выходы спиртов колеблются в весьма широких пределах. Старые методы замещения гидроксила на галоген основаны на реакции спиртов с галогеноводородами, а также с галогенидами или оксигалогенидами фосфора и серы.

Получение алкилгалогенидов из спирта и галогеноводородов
ROH + HHal ( RHal + Н2O
Реакционная способность галогеноводородов уменьшается в ряду HI > HBr > HC1 >> HF. Скорость реакции с HF слишком мала для прямого превращения спиртов в алкилфториды. Скорость реакции замещения резко снижается в ряду третичный > вторичный > первичный спирт. Для получения третичных алкилгалогенидов обычно достаточно насытить третичный спирт газообразным галогеноводородом при 0-10 °С или обработать водной соляной, бромистоводородной или йодистоводородной кислотой в течение короткого промежутка времени при 0-20 oС. Для получения первичных и вторичных алкилбромидов и алкилйодидов обычно требуется нагревание смеси спирта, концент​рированной бромистоводородной или йодистоводородной кис​лоты и концентрированной серной кислоты в течение нескольких часов. Вместо концентрированных водных растворов НВr и HI можно использовать бромиды и йодиды натрия и калия и концентрированную серную кислоту. Выходы алкилгалогенидов по этому методу обычно составляют 75—90%:












Спирты как слабые основания Льюиса при протонировании образуют соли алкоксония. Протонирование гидроксильной группы превращает «плохую» уходящую группу ОН в «хорошую» уходящую группу - воду:


.

Механизм последующего нуклеофильного замещения зависит от природы радикала спирта. Для первичных спиртов реализуется SN2-механизм замещения воды в катионе алкоксония на галоген:




Хлорид-ион в гидроксилсодержащих растворителях сильно сольватирован и проявляет свойства более слабого нуклеофильного агента по сравнению с бромид- и йодид-ионами. Поэтому для получения алкилхлоридов при взаимодействии первичных спиртов с соляной кислотой используют электрофильный катализатор - безводный хлорид цинка. Смесь соляной кислоты и хлорида цинка носит название реактива Лукаса. Хлорид цинка как жесткая кислота Льюиса координируется по атому кислорода, облегчая тем самым замещение гидроксильной группы под действием хлорид-иона:





Реакционная способность спиртов по отношению к реактиву Лукаса уменьшается в ряду С6H5СН2ОН > СН2=СНСН2OН > R3С-ОН > R2CHOH > RCH2OH.

Третичные спирты и, по-видимому, вторичные спирты взаимодействуют с галогеноводородом по механизму SNl с образованием карбокатиона в качестве интермедиата. При превращении третичного спирта в третичный алкилгалогенид в реакционной смеси в высокой концентрации находится более сильный нуклеофильный агент, чем вода, - галогенид-ион: 


Поэтому карбокатион стабилизируется не выбросом протона или рекомбинацией с молекулой воды, а с помощью захвата галогенид-иона, как наиболее сильного из конкурирующих нуклеофилов.

Другой важной характерной особенностью процессов с участием карбокатионов являются перегруппировки. Атом водорода при соседнем атоме углерода может мигрировать с парой электронов в виде гидрид-иона к карбокатионному центру. Это смещение носит название 1,2-гидридного сдвига. Подобного рода перегруппировки наблюдаются очень часто, их роль особенно возрастает тогда, когда в результате 1,2-гидридного сдвига образуется более стабильный карбокатион:



Так, например, при нагревании З-метилбутанола-2, насыщенного газообразным бромистым водородом, в качестве единственного продукта реакции образуется 2-бром-2-метилбутан вместо 2-бром-З-метилбутана - «нормального» продукта замещения гидроксила на галоген. Ниже приведена предполагаемая последовательность превращений, включающая изомеризацию вторич​ного карбокатиона в более стабильный третичный карбокатион за счет 1,2-гидридного сдвига:



Перегруппировка наблюдается и в том случае, когда два карбокатиона близки по стабильности. При нагревании с бромистов-дородной кислотой и пентанол-2, и пентанол-3 образуют смесь 2-бромпентана и 3-бромпентана, хотя и в различном соотношении. По-видимому, оба изомерных продукта образуются за счет перегруппировки двух вторичных карбокатионов.







Перегруппировка может происходить не только при 1,2-миграции гидрид-иона, но также в результате скелетной изомеризации, когда мигрирует алкильная группа. Так, например, если структурные факторы способствуют образованию третичного карбокатиона, первичный спирт претерпевает перегруппировку Вагнера-Меервейна. В качестве примера приведем превращение неопентилового спирта в 2-бром-2-метилбутан:





Пентанол-1 в тех же условиях образует только 1-бромпентан без продуктов перегруппировки, и это превращение, несомненно, протекает по SN2-механизму. Однако первичные спирты с раз​ветвленной цепью дают уже некоторое количество изомерного галогенида:


Таким образом, замещение гидроксильной группы спиртов на галоген под действием галогеноводородов без изомеризации осуществляется только для третичных спиртов и н-алканолов-1. Для получения индивидуальных алкилгалогенидов из спиртов, способных к изомеризации или перегруппировке, следует применять другие препаративные методы.

Получение алкилгалогенидов из спиртов и галогенидов фосфора
Для превращения спиртов в алкилгалогениды применяют различные три- и пентагалогениды фосфора: РВr3; РСl5; РОС13 или РI3, получаемый из красного фосфора и йода непосредственно во время реакции. Для первичных и вторичных спиртов на три моля спирта можно расходовать только один моль трехбромистого или трехйодистого фосфора:

3 ROH + РВr3 ( 3 RBr + Н3РО3.

Галогениды и оксигалогениды фосфора относятся к умеренно сильным кислотам Льюиса, а их анионы выполняют роль нуклеофильного агента. Механизм реакции замещения гидроксильной группы на бром или йод в реакции спиртов с РВr3 или РI3 заключается в образовании протонированной формы алкилдибром-фосфита в качестве интермедиата с последующей нуклеофильной атакой бромид- или йодид-иона и отщеплением уходящей группы НОРХ2. Первая стадия этого процесса по существу представляет собой нуклеофильное замещение у атома фосфора под действием спирта как нуклеофильного агента:





Образующийся в результате двухстадийного процесса НОРВг2 далее реагирует со спиртом по аналогичному механизму, и в конечном итоге все три атома галогена РВr3 или РI3 принимают участие в реакции замещения гидроксила на галоген:




Замещение гидроксильной группы на галоген под действием РВrз и других галогенидов и оксигалогенидов фосфора происходит с инверсией конфигурации у асимметрического атома углерода, связанного с гидроксильной группой. Замещение гидроксила на галоген под действием РВr3, РI3, РСl5, РОСl3 часто сопровождается изомеризацией и перегруппировками. Это неудивительно, если принять во внимание, что галогениды и оксигалогениды фосфора проявляют свойства типичных кислот Льюиса, способствующих этим нежелательным процессам. Пентанол-3 в реакции с трехбромистым фосфором в эфире образует 85% 3-бромпентана и 15% 2-бромпентана - продукта перегруппировки. З-Метилбутанол-2 и неопентиловый спирт с трехбромистым фосфором также дают смесь изомерных галогенидов, в которой доминирует продукт изомеризации. Степень изомеризации и перегруппировки здесь ниже, чем в реакциях замещения под действием НВг и других галогеноводородов, но все-таки весьма велика:







Применение третичных оснований, таких, как пиридин, хинолин, N,N-диметиланилин, в смеси с РВr3, РI3, РСl5, РОС13 несколько уменьшает долю продукта перегруппировки, но не устраняет ее. Таким образом, галогениды и оксигалогениды фосфора не могут быть рекомендованы в качестве региоселективных и тем более региоспецифических реагентов для замещения спиртовой гидроксильной группы. Эти реагенты следует применять только в наиболее простых случаях, где перегруппировка и изомеризация невозможны.

Получение алкилхлоридов из спиртов и тионилхлорида 

Тионилхлорид превращает первичные и вторичные спирты в алкилхлориды с выходом 70-90%. Третичные спирты преимущественно подвергаются дегидратации при взаимодействии с SOCl2 с образованием алкенов. Следует различать две разновидности этой реакции: в присутствии или в отсутствие основания (пиридин, триэтиламин, диметиланилин и другие третичные амины):


Ранее полагали, что в отсутствие основания замещение гидроксила на хлор протекает как внутримолекулярное SNi нуклеофильное замещение в промежуточно образующемся из спирта и тионилхлорида хлорсульфите. Внутримолекулярное замещение двуокиси серы хлором в хлорсульфите по механизму SNi должно происходить с той же стороны, откуда отщепляется уходящая группа SO2. Следовательно, внутримолекулярное нуклеофильное замещение должно сопровождаться полным сохранением конфигурации у асимметричного атома углерода:



Для этого процесса был предложен механизм с четырехзвенным циклическим переходным состоянием. В настоящее время надежно установлено, что такой процесс реально не происходит, а реакции, для которых ранее предполагали SNi -механизм, в действительности включают образование ионных пар в качестве интермедиата:


Детальное исследование стереохимии термического разложения оптически активного 2-октилхлорсульфита показало явное несоответствие с механизмом SNi . В отсутствие растворителя образуется 2-хлороктан с 78%-м обращением конфигурации, что определенно указывает на замещение хлорсульфитной группы в результате атаки хлорид-ионов с тыла. При термическом разложении 2-октилхлорсульфита в диоксане наблюдается сохранение конфигурации на 84%, но этот результат следует рассматривать как следствие двойной инверсии конфигурации. В первой стадии диоксан в качестве нуклеофильного агента замещает хлорсульфит в обычном процессе бимолекулярного нуклеофильного замещения:


Во второй стадии хлорид-ион замещает диоксан в оксониевом катионе:



Двойное обращение равносильно сохранению конфигурации у асимметричного атома углерода. Аналогично можно описать превращение спиртов в хлориды или бромиды под действием хлорокиси или бромокиси фосфора.

При замещении гидроксила во вторичных спиртах на галоген с помощью тионилхлорида или хлорокиси фосфора в присутствии основания наблюдается обращение конфигурации. В этом случае имеет место обычное бимолекулярное нуклеофильное замещение O-S(O)-Cl группы в хлорсульфите под действием хлорид-иона как нуклеофильного агента. Источником хлорид-иона служит гидрохлорид третичного амина, образующийся при взаимодействии спирта, тионилхлорида и третичного амина:





Замещение гидроксила на галоген в реакции спиртов с галогенидами и оксигалогенидами фосфора, мышьяка, серы и селена (PCl5, AsCl5, РОСl3, РВr3, POCI3 и др.) в присутствии основания всегда приводит к инверсии конфигурации у хирального атома углерода. Для вторичных спиртов с замещением конкурирует элиминирование с образованием алкенов, которое становится доминирующим для третичных спиртов. Перегруппировки и изомеризации при замещении гидроксильной группы первичных и вторичных спиртов на хлор под действием тионилхлорида в присутствии пиридина или другого третичного основания при 0 ... -10 oС происходит в значительно меньшей степени по сравнению с замещением с РВr3 или РСl5 в смеси с пиридином, хотя и не исключаются совсем:








Получение алкилгалогенидов из спиртов и квазифосфониевых солей
Современные методы замещения спиртовой гидроксильной группы на галоген отличаются высокой регио- и стереоселективностью. В последние годы для этой цели наибольшее распространение получили квазифосфониевые соли - аддукты ароматических фосфинов с галогенами, тетрагалогенметанами или N-галогенсукцинимидом. Такие реагенты используют для региоселективного замещения ОН-группы в мягких условиях и с очень высокой степенью инверсии конфигурации. Трифенилфосфин образует стабильные комплексы с бромом и хлором. Эти комплексы превращают спирты в алкилгалогениды. Метод особенно удобен для вторичных и первичных спиртов, для которых можно ожидать изомеризации и перегруппировки. Замещение гидроксила на галоген под действием комплексов (СбН5)3Р.Br2 и (СбН5)3Р.Сl2 отличается высокой региоселективностью:









В первой стадии реакции спирт вытесняет галогенид-ион из ковалентно построенного соединения пятивалентного фосфора с образованием ионного фосфониевого интермедиата или ковалентного фосфорана. Затем этот интермедиат подвергается нуклеофильной атаке галогенид-ионом с отщеплением трифенилфосфиноксида, играющего роль уходящей группы:




Согласно этой схеме, конечным стереохимическим результа​том должно быть обращение конфигурации у асимметрично​го атома углерода, при котором происходит замещение гид​роксила на галоген.

Спирты можно превратить в хлориды или бромиды при взаи​модействии с трифенилфосфином и четыреххлористым или четы​рехбромистым углеродом:









Механизм этой реакции более сложен. Мягкий нуклеофильный агент трифенилфосфин атакует тетрахлорид углерода по ато​му хлора как мягкому электрофильному центру этой молекулы. Анион Сl3С- является хорошей уходящей группой, так как хло​роформ является достаточно сильной С-Н-кислотой (гл. 3, ч. I):



В присутствии первичного или вторичного спирта образуется алкоксифосфониевая соль:


Хлорид-ион атакует атом углерода в катионе трифенилалкоксифосфония с образованием первичного или вторичного алкилхлорида и трифенилфосфиноксида:


Последняя стадия представляет собой обычное бимолекулярное нуклеофильное замещение, движущей силой которого является образование стабильного трифенилфосфиноксида. Для интермедиата Рh3Р+ОR Сl- обычно принято строение фосфониевой соли с хлорид-ионом в качестве противоиона. Однако во многих слу​чаях более обоснованной является структура ковалентного фосфорана Ph3P(Cl)-OR     с пятикоординированным атомом фосфора. Такая структура доказана для пространственно затрудненных спиртов - неопентилового, эндо- и экзо-норборнеолов, холесте​рина и др. В любом случае превращение спирта в алкилгалогенид протекает с обращением конфигурации.

Однако возможен иной механизм превращения спирта в алкилгалогенид при взаимодействии трифенилфосфина, спирта и ССl4. Фосфониевая соль Рh3Р+ОR Сl-, получающаяся из три​фенилфосфина и CCl4, может реагировать со второй молекулой трифенилфосфина с образованием илида фосфора (гл. 16, ч. 3) и дихлорида трифенилфосфина:


Алкоксифосфониевая соль может получаться при взаимодей​ствии илида и трифенилфосфиндихлорида со спиртом:


Далее предлагается следующая последовательность превращений:





Илидный путь более вероятен в малополярной среде.

Процесс в целом характеризуется достаточно высокой региоселективностью замещения гидроксила на галоген для одноатом​ных и многоатомных спиртов. Реакционная способность пони​жается в ряду первичный > вторичный > третичный спирт. Гидроксильная группа у первичного атома углерода может быть селективно замещена на хлор при наличии вторичной спирто​вой группы. Этот метод получил поэтому особенно широкое рас​пространение в химии углеводов и многоатомных спиртов.

Наиболее высокой региоселективностью замещения спирто​вого гидроксила на галоген отличается метод, где в качестве ис​ходного реагента используется комплекс (C6H5)3P с ССl3СООС2Н5 или комплекс (C6H5)3P с CCl3CN, например:









Замещение гидроксила в (S)-2-октаноле происходит с 95%-м обращением конфигурации.

Замещение гидроксила на хлор с помощью системы трифенилфосфин - четыреххлористый углерод и трифенилфосфин - СС13СООС2Н5 в первичных аллиловых спиртах происходит прак​тически без аллильной перегруппировки:






Отсутствие аллильной перегруппировки для первичных ал​лиловых спиртов выгодно отличает этот метод от других спосо​бов замещения гидроксильной группы на галоген.

В некоторых случаях вместо комплекса (СбН5)3Р.На12 или трифенилфосфина с четыреххлористым углеродом удобнее в качестве источника «положительно заряженного галогена» ис​пользовать N-хлор- и N-бромсукцинимид, особенно при се​лективном замещении первичного спиртового гидроксила в присутствии вторичного:



Известны многочисленные разновидности этой реакции, где вместо трифенилфосфина используют более основные и реакци​онноспособные трис(диалкиламино)фосфины, среди которых наибольшее распространение получил [(СН3)2N]3Р. Применение этого реагента позволяет в очень мягких условиях вводить в ре​акцию и другие нуклеофильные агенты:




Получение алкилгалогенидов при замещении сульфонатной группы в алкилсульфонатах на галоген
Этот метод широко используется для замены гидроксильной группы в первичных и вторичных спиртах на фтор, хлор, бром или йод. С этой целью спирты предварительно этерифицируют с помощью хлорангидридов сульфокислот, обычно n-толуолсульфохлорида (тозилхлорида), метансульфохлорида или трифторме-тансульфохлорида:


Остаток n-толуолсульфокислоты или другой сульфокислоты яв-ляется превосходной уходящей группой, и подобно хлорсульфиту, легко замещается в мягких условиях под действием галогенид-иона. Алкилсульфонаты в отличие от хлорсульфитов ROSOCl и алкилдибромфосфитов ROPBr2 легко могут быть выделены и очищены. Замещение тозилоксигруппы на гало​ген обычно осуществляется в ДМФА, ДМСО или ацетоне и сопровождается полной инверсией конфигурации:






Для аллильных спиртов замещение сульфонатной группы на галоген, как правило, сопровождается перегруппировкой. Доля про​дукта перегруппировки зависит от структурных факторов и ус​ловий проведения реакции, при низких температурах реакция протекает более региоселективно:



В последнее время для получения алкилгалогенидов из алкилсульфонатов и других алкилгалогенидов широкое примене​ние нашел метод межфазного катализа. Метод межфазного пере​носа реагентов с использованием в качестве катализаторов фа​зового переноса четвертичных солей аммония, краун-полиэфиров и криптандов не имеет преимуществ по сравнению с обычным замещением при получении алкилйодидов и алкилбромидов. Од​нако он оказался исключительно эффективным для получения первичных и вторичных алкилхлоридов и первичных алкилфторидов. Обычно в качестве катализатора переноса из твердой фазы в раствор используют краун-полиэфиры, но для получения хло​ридов можно применять и соли тетраалкиламмония:










11.1.3.в. ДЕГИДРАТАЦИЯ СПИРТОВ
Протонирование спиртов в ненуклеофильной среде приво​дит в конечном итоге к дегидратации. Дегидратация спиртов про​исходит при нагревании в концентрированной серной кислоте, фосфорной кислоте или в суперкислой среде - смеси пятифто​ристой сурьмы и фторсульфоновой кислоты. Катион алкоксония в результате отщепления воды образует карбокатион в качестве нестабильного интермедиата. В ненуклеофильной среде карбо​катион теряет протон с образованием алкенов. Наиболее мед​ленной стадией всего процесса оказывается превращение катио​на алкоксония в карбокатион:


Приведенная последовательность превращений типична для ре​акций мономолекулярного элиминирования Е1 (гл. 10). Направ​ление Е1-элиминирования определяется правилом Зайцева, т.е. среди продуктов реакции преобладает наиболее замещенный при двойной связи алкен.

Элиминирование по механизму E1 характерно для третич​ных и вторичных спиртов. Вторичные спирты подвергаются дегидратации при нагревании с 85%-й фосфорной кислотой при 160-170 оС или с 60-70%-й серной кислотой при 90-100 оС, направление дегидратации соответствует правилу Зайцева:





Дегидратацию третичных спиртов можно проводить уже в 20-50%-й серной кислоте при 85-100 оС:



Третичные спирты дегидратируются так легко, что возможна избирательная дегидратация диола, содержащего третичную и первичную гидроксильные группы:



Дегидратация многих спиртов сопровождается перегруппиров​кой, заключающейся в 1,2-миграции алкильной группы или гидрид-иона. Такие перегруппировки типичны для процессов с участием карбокатионов в качестве промежуточных частиц. Наблюдаемый порядок уменьшения реакционной способнос​ти спиртов: третичный > вторичный > первичный и наличие перегруппировок согласуются с карбокатионным  Е1-механиз​мом дегидратации:





Для первичных спиртов реализуется, вероятно, иной меха​низм дегидратации в концентрированной серной кислоте. Пер​вичные спирты подвергаются дегидратации в гораздо более жест​ких условиях по сравнению со вторичными и третичными спир​тами. Пропанол-1 дает пропилен при нагревании с 96%-й серной кислотой при 170-190 "С, в этих же условиях из этанола получа​ется этилен:


Первичные спирты при взаимодействии с серной кислотой легко образуют полуэфиры серной кислоты. Е2-элиминированию в этом случае, по-видимому, подвергается полуэфир, а роль ос​нования выполняет гидросульфат-анион или вода:





Приведенный механизм дегидратации первичных спиртов кажется более вероятным, однако нельзя исключить и механизм Е2, в котором субстратом является катион алкоксония, а основанием - гидросульфат-ион:




В более мягких условиях при нагревании простейших пер​вичных спиртов с 96%-й серной кислотой при 130 -140 °С пре​имущественно получаются простые эфиры. Механизм этого пре​вращения заключается в алкилировании первичного спирта либо под действием полуэфира серной кислоты, либо при взаимодей​ствии с катионом алкоксония, кинетически оба этих механизма SN2-замещения неразличимы:






Этим способом получают простейшие простые эфиры - диэтиловый, дипропиловый и дибутиловый эфиры и циклические про​стые эфиры, например тетрагидрофуран или диоксан. Вторич​ные и третичные спирты в этих условиях дегидратируются с об​разованием алкенов:




Другой недостаток этого способа получения простых эфиров за​ключается в том, что он неприемлем для получения несиммет​ричных эфиров из двух спиртов, так как в этом случае образует​ся смесь всех трех возможных продуктов ROR, R'OR' и ROR'.


Для внутри- или межмолекулярной дегидратации спиртов, особенно в промышленности, вместо серной кислоты удобнее использовать в качестве дегидратирующего агента безводную окись алюминия. Гетерогенная каталитическая дегидратация первичных, вторичных и третичных спиртов над окисью алюминия при 350-450 оС приводит к алкенам:







Кислотно-катализируемая дегидратация спиртов не отличается требуемой региоселективностью, и в большинстве случаев получаются смеси различных изомерных алкенов. Так, например, при дегидратации октанола-1 с помощью фосфорной кислоты образуется смесь октена-2  и небольшого количества октена-3, не содержащая ожидаемого октена-1. Это связано с легкостью изомеризации и скелетных перегруппировок в промежуточно образующихся карбокатионах. Эти старые методы синтеза алкенов и простых эфиров постепенно вытесняются современными региоселективными и стереоселективными сопсобами создания двойной углерод-углеродной связи.

11.1.3.г. Получение простых эфиров по Вильямсону

Наиболее простой метод получения простых эфиров заключается во взаимодействии алкоголятов щелочных металлов с алкилгалогенидами или алкилсульфонатами. Эта реакция была открыта А.Вильямсоном в 1852 году и до сих пор остается наиболее общим способом получения простых эфиров:



В отличие от межмолекулярной дегидратации спиртов реакция Вильямсона пригодна для синтеза как симметричных, так и не​симметричных простых эфиров:









Получение простых эфиров по Вильямсону представляет собой обычную реакцию бимолекулярного нуклеофильного замещения у насыщенного атома углерода SN2 с помощью алкоксид- или феноксид-ионов. Для нее характерны те же самые ограничения, что и для других реакций. Если простой эфир содержит вторич​ную или третичную алкильную группу, ее следует вводить с по​мощью алкоголята, но не алкилгалогенида или алкилсульфоната, поскольку в этом случае имеет место преимущественное или исключительное E2-элиминирование:





Наилучшие результаты достигаются в том случае, когда в каче​стве алкилирующего агента используются первичные алкилгалогениды и сульфонаты, а также аллил- и бензилгалогениды.
11.1.3.д. ОКИСЛЕНИЕ СПИРТОВ
Окисление первичных спиртов в альдегиды и вторичных спиртов в кетоны является одним из важнейших превращений функциональных групп и оценкой избирательного действия окис​лительного агента:







Третичные спирты в обычных условиях не окисляются, а в очень жестких условиях их окисление сопровождается деструк​цией углеродного скелета.

Среди огромного числа разнообразных окислителей для окис​ления спиртов наиболее широкое применение нашли реагенты на основе переходных металлов - производные хрома (VI), мар​ганца (VII) и марганца (IV).
Самостоятельную и наиболее сложную проблему при окис​лении первичных спиртов до альдегидов составляет дальнейшее окисление альдегидов до карбоновых кислот. Для предотвраще​ния этой реакции в качестве окислителя используют комплексы хромового ангидрида с третичными аминами, которые уменьша​ют окислительную способность хромового ангидрида и делают окисление более селективным. Для селективного окисления пер​вичных спиртов до альдегидов в настоящее время лучшими реа​гентами являются комплекс СrО3 с двумя молями пиридина: CrO3.2C5H5N (реагент Саррета-Коллинза) и хлорхромат пиридиния СrO3Сl-С5Н5N+Н (реагент Кори) в хлористом метилене. Ком​плекс CrO3.2C5H5N красного цвета получается при медленном введении оксида хрома (VI) к пиридину при 10-15 °С. Оранже​вый хлорхромат пиридиния получается при добавлении пириди​на к раствору СrО3 в 20%-й соляной кислоте. Оба этих реагента растворимы в CH2CI2 или СНСl3:


Оба реагента обеспечивают очень высокие выходы альдеги​дов, однако хлорхромат пиридиния имеет важное преимущество в том отношении, что этот реагент не затрагивает двойную или тройную связь и поэтому особенно эффективен для получения ненасыщенных альдегидов. 

Для получения -ненасыщенных альдегидов окислением замещенных аллильных спиртов универсальным окислителем яв​ляется оксид марганца (IV) МnО2 (табл. 11.3). Активность этого реагента зависит от способа его получения. Наилучшие резуль​таты достигаются с оксидом марганца (IV), полученным при окислении сульфата марганца перманганатом калия в слабощелочной среде. Этот реагент окисляет в петролейном эфире или хлорис​том метилене ненасыщенные спирты с одной или несколькими двойными или тройными связями без изомеризации и перегруп​пировки, что с успехом используется в синтезе природных со​единений.

Таблица 11.3
Окисление первичных спиртов до альдегидов комплексом оксида хрома (VI) с пиридином СrО3 . 2C5H5N, хлорхроматом пиридиния и оксидом марганца (IV)
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Комплексы хромового ангидрида с пиридином эффективны и для окисления вторичных спиртов до кетонов с выходами, при​ближающимися к количественному:






Чаще всего, однако, для окисления вторичных спиртов до кетонов в качестве окислителя используют реагент Джонса - раствор строго рассчитанного количества СrО3 в водной сер​ной кислоте. При этом спирт, растворенный в ацетоне, как бы «титруется» этим реагентом при 0-25 oС. Преимущество метода состоит в том, что окисляемое вещество находится в растворе в ацетоне, и реакционная смесь разделяется на две фазы: ниж​нюю, содержащую соли хрома (III), и верхнюю, содержащую продукты реакции. Другое важное достоинство реагента Джон​са состоит в том, что вторичные спирты, содержащие двойную или тройную связь, быстро окисляются до кетонов без затрагивания кратных связей:










Первичные спирты окисляются реагентом Джонса до карбоновых кислот. Альдегиды, несомненно, образуются в качестве про​межуточных продуктов, но они быстро окисляются под действи​ем этого окислителя:






Механизм окисления спиртов под действием хромового ан​гидрида и хромовой кислоты подробно изучен. Эта реакция вклю​чает несколько стадий. В первой стадии из спирта и СrО3 обра​зуется сложный эфир хромовой кислоты. Во второй, ключевой стадии происходит окислительно-восстановительное элиминирование, приводящее к образованию альдегида или кетона и час​тицы, содержащей Cr(IV). При окислении дейтерированного СН3СD(ОH)СН3 и недейтерированного пропанола-2 наблюдается кинетический изотопный эффект kH/kD=7. Столь значительный первичный кинетический изотопный эффект показывает, что эли​минирование является наиболее медленной стадией, определяю​щей скорость всего процесса. Последующие стадии, приводящие к образованию соединений хрома (III), все еще остаются пред​метом интенсивных исследований и дискуссий:








Установлено, что частицы, содержащие хром (IV), также прини​мают участие в окислении спирта, но по радикальному механиз​му, который, по-видимому, также включает несколько стадий:








Эта схема показывает, насколько сложен в действительности механизм окисления спиртов с помощью комплексов хромо​вого ангидрида или под действием водного раствора хромо​вой кислоты. Окисление под действием соединений Cr(IV) можно полностью подавить с помощью солей, содержащих ионы Mn(II) или Ce(III), которые окисляются Cr(IV). Ката​литические количества Ce(IV) также подавляют это побочную реакцию, поскольку Ce(IV) катализирует диспропорционирование Cr(IV) на Cr(III) и Cr(VI):



Для третичных спиртов, не содержащих атома водорода при карбинольном углероде, эфиры хромовой кислоты могут быть выделены:





Раствор хромового ангидрида в трет-бутиловом спирте также используется для окисления первичных и вторичных спиртов. Раствор хромового ангидрида в уксусной кислоте, представляю​щий собой на самом деле смешанный ангидрид уксусной и хро​мовой кислот СН3СООСrО3Н, нередко употребляется в качестве эффективного окислителя вторичных спиртов до кетонов:





Механизм дальнейшего окисления альдегида до карбоновой кислоты по существу аналогичен механизму окисления спиртов. В водной среде альдегид находится в равновесии с геминальным 1,1-диолом, который образует сложный эфир с хромовым ангид​ридом. Элиминирование НСгО3- из этого сложного эфира при​водит к карбоновой кислоте:







Поэтому, для того чтобы избежать дальнейшего окисления альде​гида, окисление первичных спиртов следует проводить в апротонной среде при полном отсутствии влаги. Этому условию в пол​ной мере удовлетворяют реагенты Коллинза и Кори, для кото​рых в качестве растворителя используют тщательно обезвоженный хлористый метилен.

Среди множества других соединений переходных металлов лишь немногие нашли применение в синтетической практике для окисления спиртов. Перманганат калия иногда используется для окисления в кислой среде первичных спиртов до карбоновых кислот, а вторичных спиртов - до кетонов. Мягким окислите​лем первичных спиртов в альдегиды оказался карбонат серебра на цеолите. Этот дорогостоящий реагент употребляется при стереоселективном мягком окислении лабильных циклопропил- и циклобутилкарбинолов:


В отдельных и очень редких случаях в качестве дешевого окис​лителя используют азотную кислоту. При этом и первичные и вторичные спирты окисляются до карбоновых кислот:


Вторичные спирты первоначально окисляются до кетонов, которые далее окисляются с деструкцией углеродного скелета. Классическим примером служит промышленное окисление циклогексанола 50%-ной азотной кислотой до адипиновой кислоты:




В последние тридцать лет разработан целый ряд эффективных методов окисления первичных и вторичных спиртов с помощью ДМСО или комплексов ДМСО с каким-нибудь электрофильным агентом.


Тозилаты первичных спиртов, также как и бензилтозилаты, окисляются в альдегиды при нагревании в ДМСО в течение 10-30 минут при 120-150 оС в присутствии гидрокарбоната натрия или слабого основания.



ДМСО в этой реакции исполняет роль нуклеофильного агента, который замещает тозилоксигруппу по обычному SN2 механизму с образованием алкиксисульфониевых солей. Катион алкоксисульфония далее подвергается окислительно-восстановительному элиминированию по механизму, аналогичному для окислительно-восстановительного разложения сложных эфиров хромовой кислоты. Гидрокарбонат или карбонат-ион является основанием в этой Е2 реакции элиминирования, приводящей к альдегиду и диметилсульфиду. В качестве примеров приведем получение гептаналя и п-бромбензальдегида.





Вместо алкилтозилатов можно использовать первичные алкилгалогениды, которые также окисляются ДМСО при 150 -180 оС по совершенно аналогичному механизму. Это окисление первичного спирта в альдегид требует еще одной дополнительной стадии превращения спирта в тозилат или галогенид, нередко с использованием неселективных реагентов. Для многостадийных синтезов сложных соединений такой путь часто неприемлем, и должен быть заменен одностадийным селективным окислением. Это достигается превращением слабого нуклеофильного агента ДМСО в сильный электрофильный агент, который непосредственно реагирует с первичными и вторичными спиртами в очень мягких условиях при 0 оС и ниже. Необходимую активацию ДМСО проводят с помощью серного ангидрида, трифторуксусного ангидрида, N-хлорсукцинимида или N,N-диметилциклогексилкарбодиимида C6H11N=C=NC6H11. Во всех случаях в качестве реакционноспособного интермедиата образуется активированная алкоксисульфониевая соль, которая далее подвергается внутримолекулярной окислительно-восстановительной фрагментации по механизму, аналогичному для описанного выше окислительно-восстановительного разложения сложных эфиров хромовой кислоты.


Для окисления первичных и вторичных спиртов до альдегидов и кетонов в мягких условиях эффективен комплекс ДМСО с SO3, образующийся при взаимодействии пиридинсульфотриоксида с ДМСО.







SO3 в качестве электрофильной частицы может быть заменен уксусным, трифторуксусным ангидридом или N,N-дициклогексилкарбодиимидом (ДЦГ). Наибольшую популярность завоевала комбинация ДМСО с N,N-дициклогексилкарбодиимидом (метод Пфитцера-Моффата).

 


Диметилсульфид при взаимодействии с N-хлорсукцинимидом дает хлорсульфониевую соль, которая реагирует со спиртами уже при -30 оС с образованием карбонильного соединения:



Приведем для иллюстрации несколько примеров окисления спир​тов комплексами ДМСО:







Эти методы вытеснили старый громоздкий способ окисле​ния вторичных спиртов по Оппенауэру (1937). Окисление по Оппенауэру заключается в нагревании спирта с алкоголятом алю​миния в присутствии карбонильного соединения, которое вы​полняет функцию акцептора гидрид-иона. Окисление вторичных спиртов по Оппенауэру представляет собой обратимый процесс (обратная реакция называется восстановлением по Меервейну-Понндорфу-Верлею). Равновесие можно сместить вправо, если в качестве карбонильной компоненты будет выбран сильный ак​цептор гидрид-иона — п-хинон, флуоренон, бензофенон, хлоранил (2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинон):







Окисление спиртов по Оппенауэру в теоретическом отношении представляет собой пример окислительного процесса с перено​сом гидрид-иона от восстановителя к окислителю в одну ста​дию, в то время как в ранее описанных процессах окисление спиртов осуществляется в несколько последовательных стадий и сопровождается последовательным переносом одного или не​скольких электронов.

Область практического применения окисления по Оппенауэру в органическом синтезе в настоящее время ограничена главным образом окислением вторичных стероидных спиртов:



Для получения альдегидов и кетонов из первичных и вторичных спиртов вместо окисления можно воспользоваться реакцией ка​талитического дегидрирования. Этим методом в промышленных условиях получают формальдегид из метанола, масляный альде​гид из н-бутилового спирта и циклогексанон из циклогексанола. В качестве катализатора дегидрирования используют медь, се​ребро, хромит меди:







11.1.3.е. ЗАЩИТНЫЕ ГРУППЫ ДЛЯ ГИДРОКСИЛЬНОЙ ГРУППЫ СПИРТОВ

При осуществлении многостадийных синтезов сложных ор​ганических соединений часто необходимо защитить одну из функциональных групп для того, чтобы осуществить требуемое превращение с другой функциональной группой. Так, напри​мер, для получения реактива Гриньяра из галогензамещенного спирта Вr(СН2)nОН необходимо предварительно «защитить» гидроксильную группу спирта. Применение так называемой «за​щиты» включает три стадии: 1) образование инертного произ​водного, 2) выполнение требуемого превращения с другой функ​циональной группой и 3) снятие защитной группы. Наиболее универсальным и хорошо себя зарекомендовавшим методом за​щиты гидроксильной группы спиртов является образование эфи​ра в результате кислотно-катализируемого присоединения спирта к 2,3-дигидропирану:



Подобно другим простым эфирам, тетрагидропиранильные (ТГП) эфиры инертны по отношению к нуклеофильным агентам, силь​ным основаниям (RMgX, RLi, NaH, NaNH2, RONa и др.), а так​же окислителям и восстановителям. Однако ТГП-группа чувст​вительна к кислотному расщеплению, например легко удаляется в растворе хлористого водорода в метаноле:



Ниже приведен типичный пример использования защитной ТГП-группы:



Другой защитной группой является триметилсилильная группа, которая вводится с помощью (CH3)3SiCl. Эта группа легко уда​ляется под действием фторид-иона:



Однако триметилсилильная защитная группа малоустойчива по отношению как кислотным, так и основным агентам. Она легко снимается даже при хроматографии на силикагеле. Значительно более устойчива трет-бутилдиметилсилильная группа, которая вводится с помощью [(СН3)3С](СН3)2SiСl и удаляется обработ​кой KF или (C4H9)4NF. Две другие защитные группы - бензильная и трифенилметильная (тритильная) вводятся при взаимо​действии спирта с бензилбромидом или трифенилхлорметаном (тритилхлоридом) в присутствии основания  третичного амина. Снятие этих защитных групп достигается каталитическим гидрогенолизом, а тритильная группа удаляется также действием раствора НВr в ледяной уксусной кислоте или при хроматогра​фии на кремневой кислоте. Все эти группы по области своего применения уступают тетрагидропиранильной защите:




Для зашиты гидроксильной группы был предложен йодметилтиометиловый эфир (Э.Кори, 1976):



Введение этой защитной группы приводит к образованию полутиоацеталя формальдегида, который, подобно другим тиоацеталям, расщепляется в очень мягких условиях при 20 oС со​лями ртути (II) или серебра в системе ацетон-вода. Среди всего многообразия защитных групп ТГП остается наиболее универ​сальной и употребимой защитой спиртового гидроксила.
11.2. ДВУХАТОМНЫЕ СПИРТЫ
Спирты, содержащие две гидроксильные группы, носят на​звание диолов.
В номенклатуре ИЮПАК для их названия вместо окончания «ол» используют окончание «диол», а цифры обозначают атомы углерода главной цепи, к которым присоединены две ОН-группы, например:

	

	


	

	



Таким образом, систематическая номенклатура проводит диф​ференциацию 1,2-, 1,3-, 1,4-и других диолов.

1,2-Диолы называют также гликолями, содержащими ОН-группы у соседних (вицинальных) атомов углерода. Так как гликоли, как правило, получают гидроксилированием алкенов (гл. 5), это отражается и в их названиях:

	

	



Это нередко приводит к путанице и недоразумению, поскольку суффикс «ен» обычно обозначает наличие двойной углерод-углеродной связи алкена, но гликоли не содержат двойной связи. Поэтому для названия гликолей лучше всего пользоваться но​менклатурой ИЮПАК, устраняющей эту неопределенность.

Геминальные диолы - диолы, содержащие две ОН-группы у одного и того же атома углерода, нестабильны и разлагаются с отщеплением воды и образованием карбонильного соединения:



Равновесие в этом процессе смещено в сторону образования кетона, поэтому сами геминальные диолы обычно называют гид​ратами кетонов или альдегидов (гл. 16; ч. 3).

11.2.1. ПОЛУЧЕНИЕ ДИОЛОВ
Наиболее известными способами получения 1,2-диолов являются разнообразные реакции стереоселективного син- или анти-гидроксилирования алкенов, подробно рассмотренные ранее в гл. 5 (ч. 3).
Классическим методом получения симметричных 1,2-дио​лов является восстановительная димеризация кетонов. В ка​честве восстановительных агентов обычно используют актив​ные двухвалентные металлы - магний, цинк, амальгаму маг​ния в апротонной неполярной среде - бензоле, толуоле, ТГФ и др. Образование алкоголятов 1,2-диолов происходит в две стадии. В первой стадии кетон присоединяет один электрон и восстанавливается до анион-радикала, называемого кетилом. Димеризация двух анион-радикалов во второй стадии приво​дит к алкоголяту 1,2-диола, который далее гидролизуют до вицинального дитретичного диола:





Поскольку диол, получаемый этим методом из ацетона, имеет тривиальное название пинакон, эта реакция получила название пинаконовое восстановление:


Применение общепринятых реагентов (магния, цинка или алю​миния в бензоле) приводит к получению вицинальных диолов с выходом не более 40-50%. Современные модификации пинаконового восстановления позволили не только резко повысить выход продуктов восстановительной димеризации кетонов, но и значительно расширить область применения этой реакции, распространив ее на ароматические и алифатические альде​гиды. Это стало возможным благодаря проведению реакции в присутствии TiCl4 в ТГФ (Э.Кори, 1976). Приведенные ниже примеры иллюстрируют синтетическиe возможности этого метода:






Пинаконы образуются также при электрохимическом восстанов​лении карбонильных соединений. Этот метод получил наиболь​шее распространение для синтеза циклических диолов с малым размером цикла при внутримолекулярной восстановительной циклизации 1,3-и 1,4-дикетонов:


Интересной и важной в синтетическом отношении моди​фикацией пинаконового восстановления является восстанови​тельная димеризация кетонов или альдегидов, катализируемая солями титана низшей степени окисления. Такой катализатор образуется при восстановлении хлорида титана (III) ТiСl3 щелочным металлом или цинк-медной парой. В отличие от клас​сического пинаконового восстановления, продуктами восста​новительной димеризации карбонильных соединений, катали​зируемой солями титана низшей степени окисления, являются алкены:




Для этой реакции предложен механизм, где пинаконовый алкоголят титана (II) подвергается внутримолекулярному окислительно-восстановительному расщеплению до алкена и ТiO2:


Удобным методом получения транс-1,2-диолов является гидроборирование силиловых эфиров енолов с последующим окисле​нием щелочной перекисью водорода. Этот метод особенно удо​бен для получения циклических 1,2-диолов:



Общим методом получения 1,3-диолов является восстановление соответствующих альдолей (гл. 17) в мягких условиях:



Выходы продуктов восстановления боргидридом натрия или алюмогидридом лития обычно довольно высокие. Другой метод синтеза 1,3-диолов основан на реакции оксимеркурирования-демеркурирования сопряженных 1,3-диенов:



Оксимеркурирование первоначально осуществляется по более реакционноспособной концевой двойной связи с образованием аллилового спирта. Гидроксильная группа при С(2) аллилового спирта направляет вторую гидроксильную группу в по​ложении С(4):



Старинный метод синтеза 1,3-гликолей основан на реакции Г.Принса (1917). Формальдегид в присутствии катализаторов кис​лотной природы присоединяется к алкенам с образованием смеси 1,3-диола и циклического ацеталя - производных 1,3-диоксана:



Соотношение 1,3-диола и 1,3-диоксана зависит от структуры алкена. Для алкенов с концевой двойной связью в продуктах пре​обладает 1,3-диоксан. Симметричные дизамещенные алкены при​соединяют формальдегид в кислой среде с образованием преиму​щественно 1,3-диолов, однако выходы 1,3-диолов в реакции Принса невелики. В настоящее время этот метод полностью ут​ратил свое значение для синтеза 1,3-диолов, хотя нередко ис​пользуется для получения производных 1,3-диоксана.

Другие типы диолов обычно получают восстановлением со​ответствующих дикарбонильных соединений комплексными гидридами. В качестве примера приведем восстановлением диэтилового эфира себациновой кислоты и 2,6-гептандиона:





11.2.2. СВОЙСТВА ДИОЛОВ

Для диолов характерны те же реакции, что и для одноатом​ных спиртов. Кроме того 1,2-диолы проявляют некоторые спе​цифические свойства, обусловленные наличием двух гидроксильных групп. Они будут рассмотрены в этом разделе.

11.2.2.а. ДЕГИДРАТАЦИЯ

При дегидратации диолов возможно протекание различных реакций, которые часто приводят к образованию сложной смеси продуктов, состав которой зависит от структуры диола, при​роды дегидратирующего агента и условий реакции. Обсужде​ние будет сосредоточено главным образом на тех реакциях, механизм которых надежно установлен и которые играют за​метную роль в органическом синтезе. Дегидратация 1,2-диолов может осуществляться по трем принципиально различным направлениям: 1) дегидратация до диенов; 2) дегидратация, сопровождаемая перегруппировкой, - так называемая «пинаколиновая перегруппировка»; 3) образование циклических эфиров и эпоксидов. Все эти реакции катализируются кислотны​ми агентами, поэтому в общем случае все три направления конкурируют друг с другом, т.е. дегидратация диолов отно​сится к неселективным процессам. Тем не менее иногда уда​ется подобрать условия таким образом, чтобы одно из них стало преобладающим. Дегидратация двутретичных или дву​вторичных 1,2-диолов до 1,3-диенов легче всего осуществля​ется при нагревании с 48%-й бромистоводородной кислотой:



или на окиси алюминия при 450-470 oС:


В отличие от этого дегидратация дитретичных, дивторичных и даже первично-третичных 1,2-диолов, катализируемая серной кис​лотой, n-толуолсульфокислотой, кислотами Льюиса (ВF3 и др.), сопровождается 1,2-миграцией алкильной, арильной группы или гидрид-иона. Продуктами перегруппировки являются кетоны или альдегиды. Эта перегруппировка была открыта Р.Фиттигом в 1859 г. при дегидратации пинакона в пинаколин с помощью кон​центрированной серной кислоты, поэтому она получила назва​ние пинаколиновой перегруппировки:.


Некоторые наиболее типичные примеры пинаколиновой пере​группировки 1,2-диолов приведены в табл. 11.4.
Таблица 11.4 

Пинаколиновая перегруппировка замещенных 1,2-диолов











Наибольшее значение для органического синтеза приобрела перегруппировка дитретичных и дивторичных 1,2-диолов, при​водящая к кетонам, которая характеризуется высоким выхо​дом карбонильных соединений. В табл. 11.4 следует особо вы​делить пинаколиновую перегруппировку циклических диолов с образованием спироциклических кетонов. Один из наибо​лее простых способов создания спироциклических соедине​ний заключается в восстановительной димеризации циклоалканонов с последующей пинаколиновой перегруппировкой:



Механизм пинаколиновой перегруппировки очень подробно исследован. В простейшем случае в качестве промежуточной час​тицы при дегидратации 1,2-диола образуется карбокатион, в ко​тором происходит 1,2-миграция алкильной или арильной груп​пы с образованием протонированной формы карбонильного со​единения. Перегруппировка завершается отщеплением протона из оксониевого катиона:



Такой механизм находится в соответствии с экспериментальны​ми данными, согласно которым изотопный обмен кислорода для пинакона в серной кислоте, содержащей Н2О, происходит в три раза быстрее, чем перегруппировка. Специальными опытами было установлено, что конфигурация мигрирующей группы полнос​тью сохраняется в продукте перегруппировки:



Это указывает на внутримолекулярный характер 1,2-миграции алкильной группы. Во многих случаях пинаколиновая перегруп​пировка, по-видимому, происходит как строго согласованный процесс без образования карбокатиона в качестве промежуточ​ной частицы. В согласованном процессе отщепление воды про​исходит из протонированной формы диола с анхимерным содей​ствием мигрирующей группы. Легко заметить, что такой меха​низм не требует образования карбокатиона как необходимого условия для 1,2-миграции алкильной или арильной группы:



Для тетраарилзамещенных 1,2-диолов был установлен механизм перегруппировки, в котором в качестве промежуточного продук​та получается эпоксид:





Таким образом, в зависимости от структурных факторов меха​низм пинаколиновой перегруппировки 1,2-диолов может быть различным. Орбитальный контроль пинаколиновой и других род​ственных ей перегруппировок будет рассмотрен в гл. 26 (ч. 4).
Этиленгликоль и другие первично-вторичные 1,2-диолы об​щей формулы R-СН(ОН)-СН2ОН при нагреваниия с концентрированной серной или 85%-й фосфорной кислотой или п-толуолсульфокислотой дают 1,4-диоксаны - циклические простые эфиры с двумя атомами кислорода. Циклодегидратация 1,4-диолов и 1,5-диолов в тех же условиях служит наиболее важным способом получения производных тетрагидрофурана и тетрагидропирана со​ответственно:









Этот метод непригоден для получения оксиранов из 1,2-диолов, оксетанов из 1,3-диолов и циклических простых эфиров с числом звеньев цикла более шести из (-диолов.

Другой общий способ получения циклических эфиров состо​ит в катализируемом основанием замыкании цикла, исходя из моносульфоната диола:





11.2.2.б. ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ 1,2-ДИОЛОВ

В главе 5 рассматривалось несколько альтернативных вари​антов окислительной деструкции алкенов в результате озонолиза. Алкены могут также подвергаться окислительной деструкции в результате син- или анти-гидроксилирования до 1,2-диолов и последующего окислительного расщепления вицинальных диолов. Существуют два классических метода окислительного рас​щепления 1,2-диолов и полиолов с помощью парайодной кисло​ты H5IO6 и ее солей (Л.Малапрад, 1928 г.), а также тетраацетатом свинца Рb(ООССН3)4 (Р.Криге, 1931 г.):





Тетраацетат свинца получают при взаимодействии сурика Рb3O4 и уксусного ангидрида в уксусной кислоте:



Наилучшие результаты достигаются при использовании в каче​стве мягкого окислителя парайодной кислоты, но оба метода окисления 1,2-диолов и полиолов удачно дополняют друг друга. Для окисления 1,2-диолов, растворимых в воде или в бинарной системе вода - ТГФ, вода - диоксан, используют Н5IO6 и ее соли, для окисления нерастворимых в воде диолов - тетраацетат свинца в бензоле или в уксусной кислоте. В обоих вариантах окислительной деструкции 1,2-диолов в качестве интермедиата образуются циклические эфиры йодной или свинцовой кислоты. Циклические эфиры затем подвергаются окислительно-восстано​вительному элиминированию с образованием карбонильных со​единений и йодат-иона или ацетата свинца соответственно:





Образование циклических сложных эфиров объясняет более бы​строе окисление цис-изомеров циклических диолов по сравне​нию с транс-изомерами, а также более быстрое расщепление трео-изомеров ациклических диолов по сравнению с эритро-формой. Пространственные факторы, которые затрудняют образо​вание циклического интермедиата, уменьшают и скорость окис​лительной деструкции. Однако тетраацетат свинца окисляет так​же и 1,2-диолы, не способные к образованию циклического эфира из-за большого расстояния между обеими гидроксильными груп​пами. Так, например, транс-9,10-дигидроксидекалин окисляется тетраацетатом до циклодекадиона-1,6, хотя окисление транс-изомера протекает в 300 раз медленнее, чем цис-изомера, который может давать циклический интермедиат:





В главе 5 (ч. 1) были описаны две разновидности окисли​тельной деструкции диолов. В обоих случаях окислению подверга​ется алкен, а окислительным агентом служит пара KMnO4—NaIO4 или пара OsO4—NaIO4. Перманганат калия или оксид осмия (VIII) окисляют алкен до цис-1,2-диола, а перйодат натрия расщепляет диол до карбонильных соединений и регенерирует ионы Мn (VII) или Os (VIII).
Другие реагенты для окислительного расщепления 1,2-диолов по селективности и доступности уступают йодной кислоте и тетраацетату свинца. Это относится к солям церия (IV), ванадия (V), фенилйодозоацетату C6H5I(OCOCH3)2. В некоторых случаях для окисления диолов в нейтральной среде применяют пероксид никеля NiO2 и оксид марганца (IV):




Интересным и своеобразным дополнением к реакциям окис​ления является реакция дегидроксилирования 1,2-диолов по Кори—Винтеру (гл. 10). Диол превращают в циклический тиокарбонат 1,3-диоксолан-З-тион с помощью тиокарбонилдиимидазола с последующим специфическим син-элиминированием СО2 под действием триалкилфосфита или триалкилфосфина:





11.3. ПРОСТЫЕ ЭФИРЫ

11.3.1. НОМЕНКЛАТУРА ПРОСТЫХ ЭФИРОВ

Согласно тривиальной номенклатуре, простые эфиры назы​вают по радикалам, связанным с атомом кислорода, добавляя слово «эфир»:

	(СH3)2CH-OC2H5
изопропилэтиловый эфир
	(CH3)2CH-O-CH(CH3)2
диизопропиловый эфир

	CH3-O-СH2CH2CH2CH3
н-бутилметиловый эфир
	


По номенклатуре ИЮПАК эфиры рассматривают как алкоксиалканы. Корень названия определяет наиболее длинная алкильная группа:

	СH3OCH2CH2OCH3


1,2-диметоксиэтан
	

3-пропоксигексан

	            

                            1-этокси-4,4-диметилпентан


Простые эфиры имеют ту же геометрию, что и Н2О. Валентный угол С-О-С соответствует 112° для СН3ОСН3, что близко к тетраэдрическому углу и указывает на sp3-характер гибридизации атома кислорода. Простые эфиры относятся к числу малореакционноспособных веществ и стабильны по отношению ко мно​гим реагентам (металлоорганическим соединениям и др.), но они чувствительны по отношению к кислороду и легко образуют взрывчатые гидропероксиды, которые являются причиной взрыва при неосторожном обращении.

11.3.2. ПОЛУЧЕНИЕ ПРОСТЫХ ЭФИРОВ

Существует три общих метода получения простых эфиров: межмолекулярная дегидратация спиртов, алкоксимеркурирование алкенов и реакция А.Вильямсона.

11.3.2.а. МЕЖМОЛЕКУЛЯРНАЯ ДЕГИДРАТАЦИЯ СПИРТОВ

Этот наиболее старый способ получения простых эфиров описан ранее в этой главе. Он пригоден для получения симметрич​ных простых эфиров из неразветвленных первичных спиртов:



Третичные спирты в этих условиях образуют алкены в результа​те внутримолекулярной дегидратации. Метод непригоден для получения смешанных эфиров, за исключением такого случая, когда один спирт третичный, а второй - первичный:



Межмолекулярная дегидратация спиртов имеет крайне ограни​ченное значение в практике органического синтеза. В промыш​ленности этим способом получают диэтиловый, дибутиловый и ряд других простейших эфиров. Гораздо более важными общи​ми методами синтеза простых эфиров являются алкоксимеркурирование алкенов и реакция Вильямсона.

11.3.2.б. АЛКОКСИМЕРКУРИРОВАНИЕ АЛКЕНОВ

Алкоксимеркурирование алкенов по существу аналогично оксимеркурированию (гл. 5, ч. 1), единственное различие состоит в том, что роль «внешнего» нуклеофильного агента выполня​ет спирт, который используется в качестве растворителя. Для получения эфиров, содержащих третичную или вторичную алкильную группу в качестве электрофильного агента, целесооб​разно использовать трифторацетат ртути:



Последующее демеркурирование осуществляется с помощью боргидрида натрия. Суммарный результат соответствует присоеди​нению спирта по двойной связи алкена в соответствии с правилом Марковникова:





Механизм реакции полностью аналогичен механизму оксимеркурирования алкенов (гл. 5, ч. 1).
11.3.2.в. СИНТЕЗ ПРОСТЫХ ЭФИРОВ ПО А.ВИЛЬЯМСОНУ 

Эта реакция рассматривалась ранее в этой же главе:



Так можно получать как симметричные, так и несимметричные эфиры. Механизм реакции и область ее применения обсужда​лись ранее. Эта старая реакция неожиданно обрела второе рож​дение после открытия нового класса простых эфиров, так назы​ваемых краун-полиэфиров
. Краун-полиэфирами называют макроциклические полиэфиры, содержащие несколько атомов кислорода в цикле. Все краун-полиэфиры характеризуются регу​лярной структурой, где каждые два атома кислорода в цикле свя​заны посредством двух метиленовых звеньев, т.е. формально кра​ун-полиэфиры можно рассматривать как продукты циклоолигомеризации окиси этилена. В названиях краун-полиэфиров первая цифра указывает на размер цикла, а вторая определяет число ато​мов кислорода в цикле.

	

	

	

	


	12-краун-4
	15-краун-5
	18-краун-6
	24-краун-8


Первый краун-полиэфир дибензо-18-краун-б был получен К.Педерсеном в 1967 г. с помощью реакции Вильямсона между динатриевой солью пирокатехина и бис-(2-хлорэтиловым) эфиром:



Другие краун-полиэфиры также получают при конденсации дигалогенидов или дисульфонатов с дианионом диолов. В качестве примера приведем синтез 18-краун-6 (Д.Крам) как наиболее важ​ного из краун-полиэфиров и 24-краун-8-полиэфира. Выход цик​лических краун-полиэфиров очень сильно зависит от природы катиона основания:





Наиболее высокий выход 18-краун-6-полиэфира наблюдается при использовании алкоголятов калия, а для 12-краун-4 - алкоголятов лития. Выходы обоих краун-полиэфиров падают практичес​ки до нуля, если в качестве основания берется гидроксид тетраалкиламмония. Это указывает на то, что катион играет роль мат​рицы при образовании цикла, содержащего определенное число атомов кислорода. Размер цикла определяется координационным числом катиона щелочного металла. Координационное число К+ по отношению к кислородсодержащим лигандам равно шести, поэ​тому катион калия наиболее эффективен при получении 18-краун-б-полиэфира с шестью атомами кислорода в цикле. Аналогично катион лития с координационным числом четыре способствует замыканию цикла, содержащего столько же атомов кислорода:



Влияние катиона на размер образующего цикла получило назва​ние матричного, или «темплатного», эффекта.

Краун-полиэфиры образуют стабильные комплексы с катио​нами непереходных и переходных металлов. Стабильность этих комплексов зависит от соответствия диаметра катиона размеру полости кольца, а также от координационного числа катиона металла. Катион лития с диаметром иона 1,20 ( образует ста​бильный комплекс с 12-краун-4-полиэфиром с диаметром полости кольца 1,2—1,5 (; катион натрия (d = 1,9 () даст наиболее ста​бильный комплекс с 15-краун-5 (d = 1,7-2,2 (), катион калия (d = 2,66 () - с 18-краун-6 (d = 2,6-3,2 (). Катион цезия с d = 3,38 ( образует прочный комплекс с 24-краун-8-полиэфиром с диаметром полости кольца порядка 4 (. Комплексообразование краун-полиэфиров, их сернистых и азотных аналогов, а так​же полициклических краун-соединений - так называемых криптандов - с катионами металлов составляет интересный само​стоятельный раздел современной аналитической химии:



   криптанд [2,2,2]

11.3.3. СВОЙСТВА ПРОСТЫХ ЭФИРОВ

В химическом отношении простые эфиры характеризуют​ся высокой инертностью по отношению ко многим реаген​там, особенно основной природы. Они не расщепляются металлоорганичсскими соединениями, гидридами и амидами щелочных металлов, а также комплексными гидридами бора и алюминия. Простые эфиры практически незаменимы в ка​честве растворителей при получении магнийорганических и ряда других металлоорганических соединений (гл. 19, ч. 3), а также для реакций восстановления алюмогидридом лития и его производными. Сольватирующая способность эфиров как растворителей основана на их свойствах жестких оснований Льюиса. Такие соединения, как диэтиловый эфир, тетрагид-рофуран, диметоксиэтан, диметиловый эфир диэтиленгликоля, диоксан и другие как жесткие основания, образуют прочные комплексы с реактивами Гриньяра RMgX, литийорганическими соединениями, содержащими жесткие кислоты, - катионы магния или лития. Эфиры образуют очень прочные комплексы с жесткими кислотами Льюиса - BF3,  АlВr3, АlR3, SbCl5, SbF5, SnCl4, ZnCl2 и т.д. состава 1:1 или 1:2:




Как основания Льюиса простые эфиры образуют комплексы с галогенами, в которых эфир играет роль донора, а галоген - ак​цептора. Раствор йода в эфире окрашен в коричневый цвет в отличие от фиолетовой окраски йода в растворе в алканах I-I...OR2. Сдвиг максимума поглощения при комплексообразовании позволяет оценить прочность комплекса. Кроме того, в ультрафиолетовой области появляется новая полоса поглоще​ния, называемая полосой переноса заряда. Такие комплексы по​лучили название комплексов с переносом заряда (КЗП). Эфиры об​разуют соли триалкилоксония при взаимодействии с очень силь​ными алкилирующими агентами:



Методы получения солей триалкилоксония были разработаны Г.Меервейном в 1937-1940 гг. Триэтилоксонийборфторид легко получается при взаимодействии эфирата трехфтористого бора с эгтихлоргидрином в абсолютном эфире:



В настоящее время соли триалкилоксония получают при взаи​модействии простых эфиров с алкилтрифлатами или алкилфторсульфонатами. Катион триалкилоксония - сильнейший алкилирующий агент почти для любого, даже слабого нуклеофильного агента:












На способности простых эфиров давать соли оксония основаны способы расщепления простых эфиров под действием бромистоводородной или йодистоводородной кислоты, а также тригалогенидов бора.

11.3.3.а КИСЛОТНОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ ПРОСТЫХ ЭФИРОВ

Простые эфиры расщепляются при нагревании до 120-150 °С с концентрированными (48%) водными растворами НВr или HI. Эта реакция была открыта в 1861 г. Д.М.Бутлеровым на примере расщепления 2-этоксипропановой кислоты под действием 48%-й йодистоводородной кислоты. В столь же жестких условиях рас​щепляются простые эфиры фенолов, например:





Однако эфиры, содержащие третичную алкильную группу, рас​щепляются очень легко:



Кислотное расщепление простых эфиров следует рассматри​вать как типичный случай реакции нуклеофильного замещения у насыщенного атома углерода. В зависимости от природы алкильных групп, связанных с кислородом, реализуется SN2- или SN1-механизм. Если эфир содержит первичные или вторичные алкильные группы, реализуется SN2-механизм, в котором бромид- или йодид-ион атакует протонированную форму эфира по менее замещенному атому углерода:



В том случае, когда эфир содержит первичную и вторичную алкильные группы, расщепление отличается высокой региоселективностью и, как правило, образуется только один из двух возможных спиртов (вторичный) и только первичный алкилгалогенид. Хлорид- и фторид-ионы в воде сильно сольватированы за счет водородных связей и обладают низкой нуклеофильностью, поэтому соляная и особенно плавиковая кислоты не пригодны для кислотного расщепления простых эфиров по SN2-механизму.

Простые эфиры, содержащие третичную алкильную, бензильную или аллильную группу, реагируют по SNl-механизму с образованием карбокатиона в качестве промежуточной час​тицы. Эти реакции идут в очень мягких условиях, а в качестве кислотного агента вместо HI и НВr можно использовать и трифторуксусную кислоту:



Расщепление эфиров с первичными и вторичными алкильными группами с помощью HI и НВr осуществляется в очень жестких условиях. В препаративном отношении гораздо более удобными реагентами для этой цели являются ВСl3 или ВВr3. В этом случае расщепление идет уже при -20 oС. Это необходимо при наличии других функциональных групп или тогда, когда возможна изо​меризация углеродного скелета:




11.3.3.б. РАДИКАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ ПРОСТЫХ ЭФИРОВ
Подобно алканам, простые эфиры вступают в реакцию ра​дикального галогенирования, однако галогенирование эфиров отличается высокой региоселективностью и осуществляется в -положение по отношению к атому кислорода. Столь высокая рсгиоселективность галогенирования объясняется относительной стабильностью радикала 
, где неспаренный электрон на 2p-орбитали перекрывается с неподеленной парой 2p-электронов атома кислорода.





Атом галогена в -галогензамещенных эфирах легко замешается под действием разнообразных нуклеофильных агентов. Скорость реакции с -галогензамещенными эфирами в 103-106 раз выше по сравнению с соответствующими алкилгалогенидами:


Простые эфиры проявляют повышенную склонность к аутоокислению в присутствии кислорода с образованием гидроперекисей. Эта реакция, несомненно, протекает по цепному радикальному механизму. Аутоокисление начинается с образования радикала простого эфира, эффективным катализатором аутоокисления может быть любой источник свободных радикалов. Аутоокисление эфиров представляет большую потенциальную опасность при работе с эфирами в качестве растворителей, поскольку гидропероксиды, накапливающиеся в остатке при перегонке, могут де​тонировать при слабом перегреве. 
Зарождение цепи:


Развитие цепи:




Поэтому гидропероксиды должны быть тщательно удалены из любого простого эфира до перегонки с помощью восстановите​лей - солей железа (II) или олова (II).

11.3.4. ОКСИРАНЫ (ЭПОКСИДЫ)
Оксиранами (старое название эпоксиды) называют трех​членные циклические соединения, содержащие один атом кис​лорода в цикле. Оксираны относятся к числу соединений, об​ладающих высокой реакционной способностью, которая про​является в реакциях раскрытия трехчленного цикла под действием самых разнообразных нуклеофильных реагентов. Эти свойства оксиранов резко отличают их от других цикли​ческих простых эфиров, таких, как тетрагидрофуран или тетрагидропиран, стабильных по отношению к большинству нуклеофильных агентов.
11.3.4.а. ПОЛУЧЕНИЕ ОКСИРАНОВ
Из двух общих методов синтеза эпоксидов один уже был при​веден в гл. 5 (ч. 1). Алкены окисляются перкислотами в непо​лярной среде с образованием эпоксидов. Механизм и область применения этой реакции подробно рассмотрены в главе 5. Здесь будут приведены только два примера. Другой общий способ по​лучения эпоксидов заключается в дегидрогалогенировании галогенгидринов под действием основания:








В сущности, этот процесс представляет собой внутримо​лекулярный синтез эфиров по Вильямсону, где алкоголят-ион играет роль нуклеофильного агента, а галоген - уходящей группы. Исходные галогенгидрины получают при взаимодей​ствии N-бромсукцинимида или N-хлорсукцинимида с алкенами в бинарной системе ДМСО - вода или другого органи​ческого растворителя с водой. Стереохимические требования, налагаемые на превращение галогенгидрина в эпоксид, легко проследить на примере реакции цис- и транс-2-хлорциклогексанолов с основаниями. Эпоксид получается только из транс-изомера. Для того чтобы в соответствии со стереохимическими требованиями для SN2-механизма произошла атака с тыла, необходима анти-диаксиальная геометрия хлоргидрина, а ею обладает только транс-изомер:



Галогенгидринный метод создания оксиранового цикла был использован для получения исключительно своеобразного соеди​нения - син-бензолтриоксида, характеризующегося довольно вы​сокой стабильностью:



Простейший и наиболее важный из оксиранов - окись этиле​на - получается в промышленности каталитическим окислени​ем этилена:



11.3.4.б. СВОЙСТВА ОКСИРАНОВ

В отличие от обычных простых эфиров для оксиранов ха​рактерны реакции расщепления напряженного трехчленного цикла под действием самых разнообразных нуклеофильных агентов: гидроксид- и алкоксид-ионов, аминов, реактивов Гриньяра, гидрид-иона, диалкилкупратов и др. Раскрытие трехчленного цикла под действием этих нуклеофильных аген​тов происходит по SN2-механизму строго стереоспецифично с обращением конфигурации. Это можно проиллюстрировать на примере раскрытия оксиранового кольца циклогексеноксида под действием гидроксид-иона с образованием исклю​чительно транс-изомера 2-оксициклогексанола. Стереохимические отношения в ряду превращений алкен ( эпоксид ( 1,2-диол приведены в гл. 5 (ч. 1).


Направление раскрытия оксиранового цикла полностью соответ​ствует требованиям, характерным для процессов бимолекуляр​ного нуклеофильного замещения. При наличии в оксирановом цикле алкильного или арильного заместителя атака нуклеофиль​ного агента направляется преимущественно по незамещенному, пространственно более доступному атому углерода:




Механизм гидролиза и алкоголиза оксиранов может пол​ностью измениться при проведении реакции в кислой среде или в присутствии электрофильного катализатора. В быстрой и обратимой первой стадии происходит протонирование ок-сирана по атому кислорода с образованием оксониевого ка​тиона. Во второй, медленной стадии протонированная форма подвергается нуклеофильной атаке водой, спиртом или галогенид-ионом. Протонирование оксирана резко ускоряет рас​крытие кольца при взаимодействии с нуклеофильным аген​том по SN2-механизму:



В зависимости от строения оксирана механизм расщепления трех​членного цикла может изменяться от SN2 до SNl. Если в резуль​тате раскрытия цикла образуется относительно устойчивый тре​тичный карбокатион, катализируемый кислотой сольволиз окси​рана протекает по SNl-механизму:



Направление раскрытия оксирана при SNl-механизме полностью противоположно тому, которое наблюдается при SN2-механизме. Если реализуется SNl-механизм, нуклеофильная атака направля​ется по наиболее замещенному атому углерода. При конкурен​ции SN2- и SNl-механизмов раскрытие цикла не отличается вы​сокой региоселективностью и приводит к образованию смеси двух изомерных продуктов сольволитического расщепления оксирана.

Взаимодействие оксиранов с магнийорганическими соеди​нениями следует рассматривать как бимолекулярное нуклeофильное замещение у насыщенного атома углерода оксирана под действием карбаниона металлорганического соединения. Раскрытию цикла способствует образование координационно​го донорно-акцепторного комплекса между атомами кислоро​да и магния, которое можно рассматривать как электрофильный катализ в реакции нуклеофильного замещения:



Как следует из приведенного уравнения, продуктами этой реак​ции являются спирты. Оксирановый цикл размыкается также под действием диалкилкупратов, причем замещение происходит при наименее замещенном атоме углерода:



Восстановление оксиранов с помощью алюмогидрида лития, как и следовало ожидать для SN2-механизма, приводит к раскры​тию цикла при наименее замещенном атоме углерода с образо​ванием наиболее замещенного спирта:





Наименее замещенный спирт получается при восстановлении несимметричных оксиранов дибораном:


Оксирановый цикл расщепляется также при помощи каталити​ческого гидрогенолиза. Наиболее эффективным катализатором гидрогенолиза в нейтральной среде является палладий на угле, при гидрогенолизе в этих условиях получается наиболее заме​щенный спирт. Однако при гидрогенолизе в нейтральной среде в присутствии никеля Ренея как катализатора преобладает наи​менее замещенный спирт:


Таким образом, каталитический гидрогенолиз оксиранов не от​личается требуемой региоселективностью:


Оксираны иногда применяются в оригинальном способе пре​вращения одного геометрического изомера алкена в другой стереомер. Это взаимопревращение Е- и Z-изомеров алкенов основано на реакции дезоксигенирования (отщепления кислоро​да) оксиранов в алкены под действием третичных фосфинов, на​пример трифенилфосфина. Оксирановый цикл раскрывается в результате нуклеофильной атаки трифенилфосфином с образо​ванием бетаина. При вращении вокруг простой углерод-углерод​ной связи в бетаине и последующем син-элиминировании трифенилфосфиноксида образуется алкен, конфигурация которого противоположна конфигурации исходного оксирана:



Исходный оксиран получается при стереоспецифическом эпоксидировании алкена с помощью перкислот. Поэтому приведен​ная ниже последовательность превращений дает в итоге измене​ние конфигурации алкена:



Простейший из оксиранов - окись этилена — широко ис​пользуется в промышленности для получения этиленгликоля, диэтиленгликоля, триэтиленгликоля, их моно- и диалкиловых эфиров. Этиленгликоль получается при кислотно-катализируемом гидролизе окиси этилена:



Аналогично из окиси этилена и зтиленгликоля получается диэтиленгликоль, а из окиси этилена и диэтиленгликоля - триэтиленгликоль:



Полимеризация окиси этилена в присутствии сильного основа​ния приводит к образованию полиэтиленгликолей с молярной массой от нескольких сотен до ста тысяч в зависимости от усло​вий полимеризации:



Поскольку этиленгликоль и другие диолы содержат две функциональные группы ОН, полимер растет с обоих концов. Полиэтиленгликоль, имеющий торговое название «карбовакс», или «твин», находит широкое применение в качестве смазоч​ных масел, пластификаторов, парфюмерных мазей и в газо​жидкостной хроматографии.

Моноалкиловые и диалкиловые эфиры этиленгликоля, ди​этиленгликоля используются в качестве растворителей. Моноалки​ловые эфиры этиленгликоля (целлозольвы) получаются в резуль​тате взаимодействия алкоголятов с окисью этилена. Моноалкило​вые эфиры диэтиленгликоля (карбитолы) получаются в реакции целлозольва с эквивалентным количеством окиси этилена:



Наиболее важными растворителями, производными гликолей, являются диметиловые эфиры этиленгликоля (моноглим, диметоксиэтан), диметиловый эфир диэтиленгликоля (диглим), диметиловый эфир тетраэтиленгликоля (тетраглим). Все эти апротонные малополярные растворители обладают превосходной соль-ватирующей способностью по отношению к катионам щелочных и щелочноземельных металлов и чрезвычайно широко используются в реакциях гидроборирования, металлорганических соеди​нений и в других самых разнообразных превращениях в органи​ческой химии. Диметиловые эфиры моно-, ди- и тетраэтиленгликолей получают метилированием их монометиловых эфиров диметилсульфатом в щелочной среде:


11.4. ТИОЛЫ И СУЛЬФИДЫ
Тиолы RSH и сульфиды R1SR2 следует рассматривать как про​изводные спиртов и эфиров. Тиолы в номенклатуре ИЮПАК имеют окончание тиол:

	

2-метил-1-бутантиол
	

3-пентантиол

	

циклогексантиол
	

1-пропантиол


Старинное название сернистых аналогов спиртов - меркап​таны и SH-группы как меркапто- теперь редко употребляется.

Сульфиды называют аналогично простым эфирам. В соответ​ствии с общей номенклатурой перед словом сульфид дается на​звание двух алкильных или арильных групп, например:

	

дифенилсульфид
	

метилпропилсульфид

	

гептил-(1,1-диметил)этилсульфид
	


По номенклатуре ИЮПАК сульфиды называются алкилтиоалканами. Префикс алкилтио- подобен префиксу алкокси- в названии простых эфиров. Как и у простых эфиров, большая из алкильных групп дает название главной цепи алкана:





Номенклатура ИЮПАК для сульфидов применяется только для соединений сложной структуры, в более простых случаях пользуются общей номенклатурой, где их называют диалкил- (арил)сульфидами. Ниже приведено строение простейшего из тиолов - метантиола:

	

	Длина связи, ( 

С—Н, 1,10 
С—S, 1,33 
S—Н, 1,82      
	Валентный угол 
Н—С—Н, 110° 
Н—С—S, 108° 
С—S—Н, 100°


По строению метантиол напоминает метанол, но связь C—S значительно длиннее связи С—О. Барьер вращения вокруг связи C-S такой же, как и для связи С-O, и составляет 1,1 ккал/моль. Тиолы проявляют свойства более сильных кислот, чем спирты, подобно тому как H2S (рKa=7,05) диссоциирован сильнее, чем вода. Для тиолов рKa изменяется в интервале 9,5-11, т.е. гидроксид-ион превращает тиолы нацело в тиолат-ион:



Связь S-H значительно менее полярна, чем связь O-Н, и тио​лы связаны между собой очень слабой межмолекулярной водо​родной связью в отличие от спиртов. Это выражается в более низкой температуре кипения тиолов. Так, например, этантиол кипит при 37 oС, тогда как этанол - при 78 oС.

Наиболее важным физическим свойством тиолов является отвратительный запах. Человеческий нос распознает запах тиола в концентрации 10-7-l0-8 моль/л (т.е. 1 мл тиола в 50 биллионах миллилитров воздуха), не доступной для многих спектральных и хроматографических методов. Тиолы в очень низкой концентра​ции вводят в природный гaз для того, чтобы по их запаху можно было определить утечки газа в помещении. Известный своим противным запахом хорек скунс выделяет два простых тиола: З-метил-1-бутантиол и 2-бутен-1-тиол.
11.4.1. ПОЛУЧЕНИЕ ТИОЛОВ
Самый старый метод получения тиолов основан на реакции бимолекулярного нуклеофильного замещения галогенид-иона в первичных и вторичных алкилгалогенидах под действием гидро​сульфид-иона:





Выходы тиолов, полученных этим способом, часто бывают невы​соки, поскольку тиолат-ионы очень легко подвергаются дальней​шему алкилированию, приводящему к образованию симметрич​ных диалкилсульфидов R2S. Для того чтобы свести к возможному минимуму эту последующую реакцию, необходимо использовать большой избыток свежеприготовленного гидросульфида натрия.

Современный метод синтеза тиолов заключается во взаимо​действии алкилгалогенидов или алкилсульфонатов с тиомочевиной. Тиомочевина в этой реакции играет роль сернистого нуклеофила, и алкилирование осуществляется исключительно по ато​му серы тиомочевины с образованием S-алкилтиурониевой соли. Расщепление S-алкилтиурониевой соли под действием щелочи приводит к тиолу:





Другими разновидностями этого метода являются алкилирование тиоацетата калия или ксантогената калия с последующим ще​лочным гидролизом:





11.4.2. СВОЙСТВА ТИОЛОВ

Некоторые из свойств тиолов по существу аналогичны свой​ствам спиртов. Анионы тиолов вступают в реакцию Вильямсона, приводящую к получению тиоэфиров (сульфидов):



Тиолят-ионы являются более сильными нуклеофильными аген​тами, чем алкоголят-ионы, и скорость образования тиоэфиров в 103-104 раза превышает скорость реакции для их кислородных аналогов. Это позволяет осуществлять реакцию в мягких усло​виях. Метод межфазного катализа исключительно эффективен для синтеза сульфидов:







Сульфиды могут быть также получены в результате прямого взаимодействия сульфида натрия с двумя молями алкилирующего агента:







Высокая нуклеофильность атома серы в сульфидах открывает возможность для получения солей сульфония в результате алкилирования сульфидов:



Подобно своим кислородным аналогам, сульфониевые соли мо​гут быть использованы в качестве алкилирующих агентов в ре​акциях бимолекулярного нуклеофильного замещения у атома уг​лерода сульфониевой соли:



Роль уходящей группы в этой реакции играет диметилсульфид, но, несмотря на наличие формального положительного заряда, (CH3)2S является худшей уходящей группой по сравнению с OTs--и Вr--ионами.

Окисление тиолов резко отличается от окисления спиртов. В зависимости от природы окислителя продуктами окисления тио​лов являются дисульфиды R-S-S-R, сульфиновые RSO2H или сульфоновые RSO3H кислоты. При действии таких окислителей, как йод, бром, пероксид водорода, МnО3, тиолы окисляются до дисульфидов:

2RSH + I2  (  R-S-S-R + 2HI,
                 дисульфид 
2RSH + Н2О2  (  R-S-S-R + 2H2O.
Дисульфиды легко восстанавливаются обратно до тиолов цин​ком в уксусной кислоте или лучше всего раствором щелочного металла в жидком аммиаке:


Перкислоты, например мета-хлорпербензойная кислота, в исключительно мягких условиях окисляют тиолы до сульфиновых кислот:



Сильные окислители - азотная кислота или перманганат калия - окисляют тиолы до сульфоновых кислот (продуктов исчерпыва​ющего окисления органических соединений серы):







Сульфиды окисляются последовательно до сульфоксидов и далее до сульфонов:



Среди огромного количества разнообразных окислителей наи​лучшие результаты для превращения сульфидов в сульфоксиды достигаются при использовании метапериодата натрия NaIO4, мета-хлорпербензойной кислоты и трет-бутилгипо-хлорита. Среди них наиболее широко применяется 0,5 М вод​ный раствор метапериодата натрия. Этот реагент обеспечивает очень высокую селективность окисления сульфидов до сульфоксидов практически без примеси сульфона и других побоч​ных продуктов, если окисление проводится при 0 °С в бинар​ной системе вода - органический растворитель (метанол, диоксан, ацетонитрил):







Механизм окисления сульфидов периодатом, по-видимому, ана​логичен механизму расщепления 1,2-гликолей и включает цик​лический интермедиат:



Окисление сульфидов до сульфоксидов под действием мета-хлорпербензойной кислоты и трет-бутилгипохлорита можно проил​люстрировать следующими примерами:





Старый способ окисления сульфидов до сульфоксидов 30%-м вод​ным пероксидом водорода в уксусной кислоте или ацетоне при 20 оС постепенно утрачивает свое значение в лабораторной прак​тике, так как наряду с сульфоксидом, как правило, образуется некоторое количество сульфона:



Окисление сульфидов до сульфонов осуществляется под дей​ствием более сильных окислителей (КМnO4; НNО3 и др.):



Окисление сульфидов в жестких условиях при 90-100 oС с помо​щью избытка пероксида водорода или трет-бутилгидропероксида в уксусной кислоте представляет собой самый распространен​ный метод получения сульфонов:



Сульфоксиды также окисляются до сульфонов при взаимо​действии с Н2О2 в уксусной кислоте или ацетоне, эта реакция катализируется оксидами ванадия (V2O5) и вольфрама (WO3 и H2WO4):



Сульфоксиды принадлежат к числу соединений с трехкоординированным атомом серы. Природа связи серы и кислорода в сульфоксидах в течение длительного времени была предметом дискуссий и острых споров. Для сульфоксидной группы обычно используют два обозначения: S+—O-, которое подчеркивает диполярную, донорно-акцепторную природу связи серы и кисло​рода, и S=O, которое указывает на d*-p-взаимодействие вакант​ной d-орбитали серы и неподеленной пары p-электронов кисло​рода. Длина связи серы и кислорода в сульфоксидах 1,47 ( формально согласуется с двойной связью, поскольку одинарная связь S-O имеет длину 1,69 (. Однако уменьшение длины связи не может рассматриваться в качестве решающего аргумента об​разования двойной связи в результате d*-p-перекрывания за счет пустой d-орбитали серы. Атом серы как элемент III периода об​ладает высокой поляризуемостью, поэтому диполярная донорно-акцепторная связь S+—О- с положительным зарядом на сере долж​на быть значительно короче простой одинарной связи S—O. Ве​личина дипольного момента как функция длины связи не позволяет сделать выбор между двумя этими структурами.

Данные квантово-химических расчетов также не дают одно​значного ответа на вопрос о природе связи серы и кислорода в сульфоксидах и сулъфонах, хотя современные расчеты отдают предпочтение структуре с диполярной донорно-акцепторной связью S+—О, где дополнительное связывание осуществляется глав​ным образом за счет электростатического взаимодействия серы и кислорода вследствие высокой поляризуемости атома серы.

Несимметричные cульфоксиды хиральны, и роль четвертого заместителя выполняет неподеленная пара электронов атома серы:



Разделение сульфоксидов на энантиомеры впервые было осу​ществлено Кенионом и Филлипсом в 1926 г. на примере мета- карбоксифенилметилсульфоксида СН3S(O)—С6Н4—СООН-м. Правовращающий энантиомер S-аллил-L-цистеинсульфоксида (S-аллил-сульфинилаланина) является тем соединением, которое определяет запах чеснока. Рацемизация энантиомеров диарил-сульфоксидов и арилалкилсульфоксидов в растворе происходит при 150-200 oС, что соответствует энтальпии активации рацеми​зации H( порядка 35-40 ккал/моль (150-175 кДж/моль), т.е. эти энантиомеры весьма стабильны.

Сульфоксиды относятся к незаряженным амбидентным нуклеофилам. Термин «амбидентный нуклеофил» применяется для нейтральных соединений и анионов, содержащих два нуклеофильных центра. В сульфоксидах это атомы серы и кислорода. В со​ответствии с принципом ЖМКО (гл. 3, ч. 1), сера является мяг​ким, а кислород - жестким нуклеофильным центром сульфок​сидов. Мягкие электрофильные агенты, как это и предсказывает принцип ЖМКО, атакуют мягкий атом серы, а жесткие элсктрофилы - жесткий кислородный центр сульфоксида, например:




Амбидентный характер сульфоксидов проявляется и при об​разовании комплексов с катионами переходных и непереходных металлов. Мягкие катионы Pt+2, Hg+2, Ag+1, Рd+2 и другие коор​динируются по атому серы, жесткие катионы щелочных, щелоч​ноземельных металлов, Al3+ и др. - по кислороду.

Сульфоксиды и сульфоны содержат сильные электроноакцсп-торные группы SO и SO2. Эти группы за счет сильного -I-эффекта (см. гл. 2, ч. 1) вызывают поляризацию С-Н-связи при -углеродном атоме, и водород в виде протона отщепляется при действии очень сильных оснований, таких, как гидрид натрия, трет-бутилат калия или бутиллитий:







Универсальными реагентами для получения карбанионов сульфоксидов и сульфонов являются н-C4H9Li и (изо-С3Н7)2NLi, ко​торые позволяют осуществить это превращение при -80 °С, ког​да сульфоксиды конфигурационно стабильны.

Карбанионы сульфоксидов и сульфонов проявляют свойства как сильного основания, так и мощного нуклеофильного агента, и это обстоятельство широко используется в современном орга​ническом синтезе. Сульфинилкарбанионы легко взаимодейству​ют практически со всеми типами электрофильных реагентов, не​которые из наиболее важных превращений с участием сульфинилкарбанионов приведены ниже. Карбанионы сульфоксидов подвергаются алкилированию под действием первичных алкил-галогенидов, для вторичных и третичных RX преобладающим направлением оказывается элиминирование:


Например:



Трехчленное кольцо оксиранов раскрывается при взаимодейст​вии с карбанионами сульфоксидов по SN2-механизму с высокой региоселективностью с образованием -гидроксисульфоксидов:


Наиболее важной в органическом синтезе является конден​сация сульфинилкарбанионов со сложными эфирами, которая приводит к 1,3-кетосульфоксидам с очень высокими выходами (Э.Кори, М.Чайковский, 1965 г.):






Механизм этой реакции подобен сложноэфирной конденса​ции Кляйзена (гл. 17). Анион ДМСО (димсиланион) первона​чально присоединяется по карбонильной группе сложного эфи​ра с образованием анионного тетраэдрического интермедиата. Этот интермедиат стабилизируется в результате отщепления этилат-иона с образованием 1,3-кетосульфоксида. 1,3-Кетосульфоксиды представляют собой достаточно сильные С-Н-кислоты с рКа в интервале 10-12. Второй эквивалент димсиланиона переводит их в сопряженный анион, протонирование аниона с по​мощью минеральной кислоты регенерирует 1,3-кетосульфоксид. Ниже приведены наиболее типичные примеры конденсации димсиланиона со сложными эфирами моно- и дикарбоновых кислот:







1,3-Кетосульфоксиды легко восстанавливаются до кетонов под действием амальгамы алюминия Al(Hg) или цинка и уксусной кислоты:







Таким образом, двухстадийный процесс, включающий кон​денсацию сульфинилкарбанионов со сложными эфирами с пос​ледующим восстановлением 1,3-кетосульфида, представляет со​бой универсальный метод синтеза кетонов. Метод легко может быть расширен с целью получения кетонов самого разнообраз​ного строения. 1,3-Кетосульфоксид при действии таких основа​ний, как NaH; [(CH3)2CH]2NLi, или даже алкоголятов щелочных металлов превращается в енолят-ион (гл. 17). Енолят-ион под​вергается региоселективному С-алкилированию при взаимодей​ствии с первичными и вторичными алкилгалогенидами. Восста​новление продуктов этой реакции Al(Hg) или цинком и уксус​ной кислотой приводит к кетонам:


Такой способ получения кетонов успешно конкурирует с други​ми методами, основанными на алкилировании енолят-ионов и «кетонном расщеплении» производных ацетоуксусного эфира, которые будут рассмотрены в главе 17. Литиевые соли сульфинилкарбанионов присоединяются по карбонильной группе кето​нов, например:


Сульфоксиды, содержащие по крайней мере один атом во​дорода при (-углеродном атоме, при действии ангидридов карбоновых кислот и кислот Льюиса (SiCl4; РОСl3; SOCl2; ВСl3; РСl3 и т.д.) претерпевают окислительно-восстановительное превраще​ние в -ацилоксисульфиды, получившее название перегруппи​ровки Р.Пуммерера (1909):


Предполагаемый механизм этой реакции включает несколь​ко стадий, в которых последовательно образуются ацилоксисульфониевая соль, илид и сульфониевый катион, который после при​соединения ацетат-иона дает -ацетоксисульфид. В случае не​симметричных сульфоксидов ацилоксигруппа присоединяется к наименее замещенному -углеродному атому:


� Crown (англ.) - корона.
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