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22.1. Ароматические и алифатические нитросоединения

Нитросоединения содержат функциональную группу 

. Нитрогруппа относится к числу сильнейших электроноакцепторных заместителей. Это можно проиллюстрировать величинами рКа ряда нитроалканов. РКа нитрометана составляет 10,2, т.е. замещение атома водорода в метане на нитрогруппу приводит к увеличению С-Н кислотности примерно на сорок единиц. Другие нитроалканы харак​теризуются еще более высокой кислотностью: для нитроэтана рКа равно 8,5; а для 2-нитропропана рКа составляет 7,7, т.е. по кис​лотности 2-нитропропан сравним с угольной кислотой. Кислотные свойства нитроалканов обусловлены, во-первых, положительным зарядом на атоме азота и, во-вторых, образованием стабильного амбидентного аниона при депротонировании нитроалкана с делокализованным отрицательным зарядом между атомами кислорода и углерода: 


Нитрогруппа в ароматическом кольце активирует реакции нуклеофильного ароматического замещения и дезактивирует реакции электрофильного замещения (главы 13 и 15).

22.1.1. Ароматические нитросоединения

Получение ароматических нитросоединений нитрованием аромати​ческих соединений было подробно рассмотрено в главе 13. Другой общий метод получения нитроаренов заключается в окислении первичных ароматических аминов с помощью трифторперуксусной кислоты в хлористом метилене. Трифторперуксусную кислоту получают непо​средственно в реакционной смеси при взаимодействии ангидрида трифторуксусной кислоты и 90%-ой перекиси водорода. Этот метод име​ет ограниченную область применения, так как ароматические амины в свою очередь обычно получают восстановлением нитросоединений. Окисление аминогруппы до нитрогруппы с помощью трифторперуксусной кислоты имеет значение для синтеза нитросоединений, содер​жащих в орто- и пара-положениях другие электроноакцепторные груп​пировки: - например, для получения орто- и пара-динитробензола, 1,2,4-тринитробензола, 2,6-дихлорнитробензола и др.








22.1.1.а. Свойства ароматических нитросоединений

Нитрогруппа отличается высокой стабильностью по отношению к электрофильным реагентам и разнообразным окислителям. Большин​ство нуклеофильных агентов за исключением литий- и магнийорганических соединений, а также литийалюминийгидрида не действуют на ннтрогруппу. Нитрогруппа относится к числу превосходных нуклеофугных групп в процессах активированного ароматического нуклеофильного замещения (SNAr). Так, например, нитрогруппа в 1,2,4-тринитробензоле легко замещается под действием гидроксид-, алкоксид-иона или аминов:



Наиболее важной реакцией ароматических нитросоединений яв​ляется восстановление до первичных аминов. В промышленных усло​виях применяется каталитическое гидрирование. В качестве ката​лизатора используют медь на силикагеле в качестве носителя. Ка​тализатор готовят нанесением карбоната меди из суспензии в раст​воре силиката натрия и последующим восстановлением водородом при нагревании. Выход анилина над этим катализатором составляет 98%.



Иногда в промышленном гидрироваиии нитробензола до анилина в ка​честве катализатора используют никель в комбинации с оксидами ванадия и алюминия. Такой катализатор эффективен в интервале 250-300 оС и легко регенерируется при окислении воздухом. Выход анилина и других аминов составляет 97-98%. Восстановление нитро​соединений до аминов может сопровождаться и гидрированием бензольного кольца. По этой причине для получения ароматических ами​нов избегают использовать в качестве катализаторов платину, пал​ладий или никель Ренея.

Другим методом восстановления нитросоединений является вос​становление металлом в кислой или щелочной среде. Восстановление нитросоединений до аминов было открыто в 1842 году Н.Н.Зининым, который впервые восстановил нитробензол до анилина действием суль​фида аммония.

Восстановление нитрогруппы до аминогруппы происходит в не​сколько стадий, последовательность которых сильно различается в кислой и щелочной среде. Рассмотрим  последовательно процессы, протекающие при восстановлении нитросоединений в кислой и щелоч​ной среде. При восстановлении в кислой среде в качестве восстано​вителей применяют железо (олово, цинк) и соляную кислоту. Эффек​тивным восстановителем нитрогруппы является хлорид олова (II) в соляной кислоте. Этот реагент особенно эффективен в тех случаях, когда в ароматическом нитросоединений есть другие функциональные группы CНО; СОR; СООR и др., чувствительные к действию других восстановителей.

Восстановление нитросоединений до первичных аминов в кислой среде происходит ступенчато и включает три стадии с переносом двух электронов.



нитрозобензол                    гидроксиламин


 В кислой среде каждый из промежуточных продуктов - нитрозобензол и фенилгидроксиламин быстро восстанавливаются до конечного про​дукта анилина и их не удается выделить в индивидуальном виде. Однако в апротонных растворителях в нейтральной среде можно зафиксировать промежуточные продукты восстановления. При восста​новлении нитробензола натрием или калием в ТГФ или ДМЭ сначала образуется анион-радикал нитробензола за счет переноса одного электрона от щелочного металла.



Катион щелочного металла связан в контактную ионную пару с ато​мом кислорода нитрогруппы анион-радикала. При дальнейшем одноэлектронном восстановлении анион-радикал превращается в дианион, который после протонирования дает нитрозобензол



Нитрозобензол, также как и другие ароматические нитрозосоединения, обладает высоким окислительным потенциалом и очень быстро восстанавливается до N-фенилгидроксиламина. Поэтому нитрозобен​зол не удается выделить в качестве промежуточного продукта вос​становления, хотя данные электрохимического восстановления одно​значно указывают на его образование. Дальнейшее восстановление нитросоединения до N-арилгидроксиламина включает две аналогич​ные стадии одноэлектронного восстановления до анион-радикала и далее до дианиона нитрозосоединения, который при протонировании превращается в N-арилгидроксиламин.


Все стадии восстановления ароматических нитросоединений до арилгидроксиламина принципиально ничем не отличаются от восстановле​ния карбонильных соединений с помощью металлов. Последняя стадия восстановление арилгидроксиламина до первичного амина сопровожда​ется гетеролитическим расщеплением связи азот-кислород после про​тонирования субстрата:




Эта стадия не имеет аналогий в ряду карбонильных соединений.

В нейтральном водном растворе можно получить фенилгидроксиламин в качестве продукта восстановления нитробензола. Фенилгидроксиламин получается при восстановлении нитробензола цинком в вод​ном растворе хлорида аммония:




Арилгидроксиламины легко восстанавливаются в амины при обработке железом или цинком и соляной кислотой:




Поскольку фенилгидроксиламин является промежуточным продуктом восстановления, его можно не только восстановить до анилина, но и окислить до нитрозобензола:




Это, вероятно, лучший метод получения ароматических нитрозосоединений, которые не удается иным способом выделить в качестве про​межуточного продукта восстановления нитросоединений. Ароматичес​кие нитрозосоединения легко димеризуются в твердом состоянии, при​чем их димеры бесцветны. В жидком и газообразном состоянии они мономерны и окрашены в зеленый цвет.



Восстановление нитросоединений металлами в щелочной среде резко отличается от восстановления в кислой среде. В щелочной сре​де нитрозобензол быстро взаимодействует со вторым промежуточным продуктом восстановления фенилгидроксиламином с образованием азоксибензола. Эта реакция по существу подобна присоединению азотис​тых оснований к карбонильной группе альдегидов и кетонов:







В лабораторных условиях азоксибензол с хорошим выходом по​лучается при восстановлении нитросоединений боргидридом натрия в ДМСО или старым способом при использовании в качестве восстано​вителя Аs2O3 или глюкозы:




Азоксибензол при действии цинка в спиртовом растворе щелочи вос​станавливается сначала до азобензола, а при действии избытка цин​ка далее до гидразобензола.






В синтетической практике производные азоксибензола могут быть восстановлены до азобензолов под действием триалкилфосфита в ка​честве восстановителя. С другой стороны, азобензол легко окисля​ется до азоксибензола перкислотами или перекисью водорода и глад​ко восстанавливается до гидразобензола в системе палладий-гидразингидрат. Взаимные превращения азобензола, азоксибензола и гидразо​бензола можно представить следующим общим уравнением:



Азобензол существует в виде цис- и транс-изомеров. При восстановлении азоксибензола получается более стабильнвй транс-изомер, который при облучении УФ-светом превращает в цис-изомер. 



Время жизни цис-изомера невелико и период полупревращения при 25° составляет лишь три часа.

Несимметричные производные азобензола получаются при конден​сации нитрозосоединений и первичных ароматических аминов.




При восстановлении ароматических нитросоединений алюмогидридом лития в эфире также образуются азосоединения с выходом, близким к количественному.




Азобензол восстанавливается цинковой пылью и спиртовой щелочью до гидразобензола. Гидразобензол является, таким образом, конеч​ным продуктом восстановления нитробензола металлом в щелочной сре​де. На воздухе бесцветный гидразобензол легко окисляется до ок​рашенного в оранжево-красный цвет азобензола. Вместе с тем, гидра​зобензол, также как и азобензол и азоксибензол восстанавливается до анилина под действием дитионита натрия в воде или хлоридом оло​ва (II) в соляной кислоте:




Суммарный процесс восстановления ароматических нитросоединений металлами в кислой и щелочной среде может быть представлен в ви​де следующей последовательности превращений:

В кислой среде:



В щелочной среде



В промышленности анилин получают каталитическим восста​новлением нитробензола на медном или никелевом катализаторе, ко​торый вытеснил старинный способ восстановления нитробензола чу​гунными стружками в водном растворе хлорного железа и соляной кис​лоты в качестве электролита.




Восстановление нитрогруппы до аминогруппы сульфидом и гидро​сульфидом натрия в настоящее время имеет значение только для час​тичного восстановления  одной из двух нитрогрупп, например, в м-динитробензоле или 2,4-динитроанилине.





При ступенчатом восстановлении полинитросоединений с помощью сульфида натрия этот неорганический реагент превращается в тетрасульфид натрия, что сопровождается образованием щелочи.




Высокая щелочность среды приводит к образованию азокси- и азо-соединений в качестве побочных продуктов. Для того чтобы избежать этого, в качестве восстановителя следует использовать дисульфид натрия или лучше всего гидросульфид натрия, где щелочь не обра​зуется.




22.1.1.б. Бензидиновая перегруппировка

Превращение гидразобензола в 4,4’-диаминобифенил, названный бензидином, под действием сильных минеральных кислот было откры​то в 1845 году Н.Н.Зининым. Это превращение впоследствие получи​ло название бензидиновой перегруппировки. В настоящее время этим термином объединяют целую группу родственных перегруппировок, приводящих к образованию смеси орто- и пара-изомерных производ​ных диаминобифенила. При перегруппировке самого гидразобензола получается смесь диаминов, содержащая 70% бензидина и 30% 2,4- диаминобифенила (дифенилина). 




При более низкой температуре в совершенно безводной среде образу​ется и 2,2 -диаминобифенил (о-бензидин). Если пара-положение в одном из бензольных ядер гидразобензола занято каким-нибудь за​местителем, продуктом перегруппировки оказывается производное дифениламина (так называемая семидиновая перегруппировка).


12
При изучении механизма бензидиновой и родственных перегруп​пировок было установлено, что они протекают внутримолекулярно. Если два различных гидразобензола подвергнуть совместной пере​группировке, продуктами реакции оказываются только соответству​ющие бензидины, а продукты перекрестной перегруппировки отсут​ствуют. Для перегруппировки самого гидразобензола было обнаруже​но, что скорость реакции пропорциональна концентрации гидразобен​зола и квадрату концентрации протона. Это означает, что перегруп​пировке подвергается дипротонированная форма гидразобензола. Бы​ло также показано, что монопротонированная форма гидразобензола превращается нацело в бензидин только при повторной обработке кислотой. Эти данные согласуются со следующим механизмом бензидиновой перегруппировки:



Предполагается, что переходное состояние образуется из такой конформации гидразобензола, в которой сильно сближены между собой два соответствующих атома углерода обоих бензольных колец. Соглас​но квантовохимнческому расчету расстояние между взаимодействующи​ми центрами в такой конформации составляет всего 0,15 нм и почти не отличается от длины центральной углерод-углеродной связи двух колец бифенила. Образование новой углерод-углеродной связи и раз​рыв старой связи двух атомов азота происходит строго синхронно.

Согласно современной терминологии бензидиновая перегруппировка относится к числу [5,5]-сигматропных перегруппировок (см. гл 25 и 26). Бензидин и его производные канцерогенны и вызывают рак мочевого пузыря. По этой причине производство бензидина из года в год резко сокращается. Использование бензидина в текстильной промышленности запрещено.
22.1.2. Нитроалканы

Методы синтеза и свойства нитроалканов резко отличаются от ранее описанных для ароматических нитросоединений. В этом разде​ле будут приведены только наиболее важные общие методы получения и химические превращения алифатических нитросоединений.

22.1.2.a. Получение нитроалканов

Прямое нитрование алканов в жидкой или газовой фазе под действием 50%-70%-ой водной азотной кислоты при 500°-700°С или тетраокиси азота при 300°-500°С имеет промышленное значение толь​ко для получения простейших нитроалканов, так как нитрование в этих условиях всегда сопровождается крекингом углеводородов (см. главу 4) и обычно приводит к сложной смеси самых разнообразных нитросоединений. Эта реакция не получила по этой причине широкого распространения.

Наиболее общим методом получения нитроалканов до сих пор остается реакция алкилирования нитрит-иона, открытая В.Мейером еще в 1872 году. В классическом методе В.Мейера нитрит серебра взаимодействует с первичными или вторичными алкилбромидами или алкилиодидами в эфире, петролейном эфире или без растворителя при 0°-20°С, с образованием смеси нитроалкана и алкилнитрита.




Нитрит-ион принадлежит к числу амбидентных анионов с двумя неза​висимыми нуклеофильными центрами (азот и кислород), которые не связаны в единую мезомерную систему. Реакционная способность амбидентного нитрит-иона с двумя независимыми нуклеофильными цент​рами резко отличается от реакционной способности енолят-ионов с двумя нуклеофильными центрами, связанными в единую мезомерную систему. Соотношение продуктов N- и O-алкилирования (нитроалкан/алкилнитрит) в реакции Мейера алкилбромидов и иодидов с нитритом серебра реша​ющим образом зависит от природы алкильной группы в алкилгалогениде. Выход первичных нитроалканов достигают 75%-85%, однако он резко снижается до 15%-18% для вторичных и 5% для третичных нитроалка​нов. Таким образом, ни третичные, ни вторичные алкилгалогениды не пригодны для синтеза нитроалканов при взаимодействии с нитритом серебра. Реакция Мейера является превосходным и, очевидно, лучшим способом получения первичных нитроалканов, арилнитрометанов и -нитроэфиров карбоновых кислот.










Для получения нитроалканов следует использовать только алкилбромиды и алкилиодиды, поскольку алкилхлориды, алкилсульфонаты и диалкилсульфаты не взаимодействуют с нитритом серебра. Из дибромидов легко получаются динитроалканы.

Н.Корнблюм (1955 год) предложил модифицированный общий метод получения первичных и вторичных нитроалканов, а также -динитроалканов и нитрозамещенных кетонов. Этот метод основан на алкилировании нитритов щелочных металлов первичными или вторичными алкилгалогенидами в диполярном апротонном растворителе ДМФА.

Для того, чтобы предотвратить последующее нитрозирование нитроалкана параллельно образующимся алкилнитритом, в реакционную смесь необходимо вводить мочевину или лучше многоатомные фонолы резорцин или флюороглюцин. Выход первичных нитроалканов по этому методу не превышает 60%, т.е. ниже, чем при алкилировании нитрита серебра (75%-80%). Однако вторичные нитроалканы следует получать алкилированием нитрита натрия в ДМФА:




Третичные алкилгалогениды подвергаются элиминированию вод дейст​вием нитрит-иона и не образуют нитросоединений. Эфиры хлор- или -бромзамещенных кислот гладко превращаются в эфиры нитро​замещенных кислот с выходом 60%-80% при взаимодействии с нитри​том натрия в ДМФА или ДМСО.

Другой общий метод синтеза нитроалканов состоит в окислении оксимов кетонов с помощьютрифторперуксусной кислоты в ацетонитриле:




Первоначально при окислении оксимов образуется аци-форма нитросоединения, которая в кислой среде изомеризуется в нитросоединение. Кроме оксимов можно окислять также и первичные амины перуксусной кислотой или м-хлорпербензойной кислотой:



Более ста лет назад Г.Кольбе описал метод получения нитрометана при взаимодействии хлорацетата натрия и нитрита натрия в водном растворе при 80°-85°С: 




Промежуточно образующийся анион нитроуксусной кислоты декарбоксилируется до нитрометана. Для получения гомологов нитрометана способ Кольбе не имеет значения из-за низкого выхода нитроалканов. Идея этого метода была остроумно использована при разработке со​временного общего метода получения нитроалканов. Дианионы карбоновых кислот нитруются под действием алкилнитрита с одновремен​ным декарбоксилированием о-нитрозамещенной карбоновой кислоты.




Нитрование карбанионов с помощью алкилнитритов широко использует​ся и для получения -динитроалканов. С этой целью енолят-ионы циклических кетонов обрабатывают двумя эквивалентами алкилнитрита. Раскрытие цикла с последующим декарбоксидированием приводит к -динитроалкану.



Аналогично протекает нитрование енолят-ионов сложных эфиров:




22.1.2.б. Реакции нитроалканов 

1. Таутомерия нитроалканов
Первичные и вторичные нитроалканы находятся в таутомерном равновесии с аци-формой нитросоединения, называемой иначе нитро​новой кислотой:



Из двух таутомерных форм нитроформа гораздо более стабильна и преобладает в равновесии. Для нитрометана при 20°С концентрация ациформы не превышает 1.10-7 от доли нитроалкана, для 2-нитропропана она возрастает до 3.10-3. Количество аци-формы возрастает для фенилнитрометана. Изомеризация аци-нитросоединения в нитро-соединение происходит медленно. Это дает возможность определить концентрацию аци-формы титрованием бромом с очень высокой сте​пенью точности. Малая скорость взаимопревращения двух таутомер​ных форм позволила А.Ганчу еще в 1896 году выделить в индивидуаль​ном виде обе таутомерные формы фенилнитрометана. Фенилнитрометан нацело растворяется в холодном водном растворе гидроксида натрия. При обработке его водной уксусной кислотой при 0°С образуется бесцветное твердое  вещество, представляющее собой аци-форму фе-нилнитрометана. Она мгновенно окрашивается в красный цвет при обработке хлоридом железа (III) и количественно титруется бромом. При стоянии твердая аци-форма медленно иэомеризуется в более стабиль​ную жидкую форму фенилнитрометана. Иногда эта изомеризация осу​ществляется очень медленно в течение нескольких дней как, напри​мер, для нитроциклододекана, для которого это превращение закан​чивается только через десять дней. Для простых нитроалканов, на​пример, нитрометана, нитроэтана и 2-нитропропана аци-форму не уда​ется выделить в индивидуальном виде, так как она довольно легко в течение 15-30 минут при 0оС изомеризуется в нитро-форму и о со​держании аци-формы можно судить только по данным титрометрического бромирования. Концентрация двух таутомерных форм для любого соединения всегда обратно пропорциональна кислотности таутомерных форм, аци-форма нитроалканов во всех случаях является более силь​ной кислотой по сравнению с нитро-формой. Для нитрометана в воде рКa ~10,2, тогда как для его аци-формы 

 рКа ~ З,2. Для 2-нитропропана это различие значительно меньше, рКa (CH3)2CHNO2 составляет 7,68, а для (CH3)2C=NOOH рКa равно 5,11. Различие в величинах рКa для двух форм не является неожиданным (см. главу 3), поскольку аци-форма представляет собой O-Н кислоту, тогда как нитро-форма относится к СН-кислотам. Напомним, что аналогичная закономерность наблюдается для кето- и енольных форм карбонильных соединений, где енол оказывается более силь​ной ОН-кислотой по сравнению с СН кислотностью кето-формы. Таутомерные превращения обоих форм нитроалканов катализи​руются как кислотами, так и основаниями аналогично енолизации альдегидов и кетонов.
2). Реакции амбидентных анионов нитроалканов
При действии основания как на нитро-форму, так и на аци-форму нитросоединения, образуется общий для них обоих мезомерный амбидентный анион, в котором заряд делокализован между атомами кис​лорода и углерода.




Амбидентные анионы нитроалканов во всех отношениях являются близ​кими аналогами енолят-ионов карбонильных соединений. Для них характерны те же самые реакции замещения, что и для енолят-ионов. Наиболее типичными и важными реакциями с участием анионов нитро​алканов являются галогенирование, алкилирование, ацилирование, конденсации с карбонильными соединениями, реакции Манниха и Михаэля - все те, которые типичны и для енолят-ионов. В зависимос​ти от природы электрофильного агента и в некоторой степени от строения нитроалкана замещение может происходить с участием либо кислородного, либо углеродного, либо обоих центров амбидентного аннона нитроалкана.

Галогенирование щелочных солей нитросоединений осуществляет​ся только по атому углерода, реакцию можно остановить на стадии введения одного атома галогена.



Нитрозирование первичных нитроалканов приводит к образованию так называемых нитроловых кислот:



Вторичные нитроалканы в тех же условиях дают псевдонитролы:



Нитроловые кислоты бесцветны и при встряхивании с раствором гидроксида натрия образуют соли, окрашенные в красный цвет. В отли​чие от них псевдонитролы обладают в нейтральной среде голубой ок​раской. Эти соединения могут быть использованы для идентификации первичных и вторичных нитроалканов. Третичные нитроалканы не вза​имодействуют при 0°С с азотистой кислотой.

Алкилирование амбидентных анионов нитроалканов протекает, в отличие от галогенирования и нитрозирования, исключительно или преимущественно по атому кислорода с образованием в качестве промежуточных соединений эфиров аци-формы, которые носят название нитроновых эфиров. Нитроновые эфиры термически неустойчивы и вы​ше 20°С подвергаются окислительно-восстановительному распаду на оксим и карбонильное соединение.



Оксим всегда образуется как конечный продукт восстановления нитроалкана, тогда как альдегид оказывается конечным продуктом окисле​ния алкилирующего агента. Эта реакция нашла широкую область при​менения в синтезе ароматических и ненасыщенных альдегидов.

При взаимодействии щелочных солей 2-нитропропана с замещенными бензилгалогенидами конечными продуктами являются оксим ацетона и ароматический альдегид. 


Еще более важную роль играет алкилирование амбидентных анионов нитроалканов под действием аллилгалогенидов для получения ненасыщенных альдегидов.


Как следует из приведенных выше примеров, в отличие от енолят-ионов анионы нитроалканов подвергаются региоселективному О-алкилиро-анию. Такое резкое различие в поведении двух родственных классов амбидентных анионов обусловлено высокой степенью локализации за​ряда на атоме кислорода аниона нитроалкана. Эфиры аци-формы нит​роалканов легко могут быть выделены в индивидуальном виде при алкилировании солей нитроалканов тетрафторборатами триалкилоксония в хлористом метилене при 0-(-20°С).



С-алкилирование анионов мононитроалканов имеет место при взаимо​действии с пара- и орто-нитробензилхлоридом. Изменение региоселективности в этом случае связано с изменением механизма реакции. О-алкилирование аниона нитроалкана представляет собой обычный про​цесс бимолекулярного нуклеофильного замещения. Для С-алкилирования анионов нитросоединений под действием п-нитробензилгалогенидов реализуется механизм с участием анион-радикалов в качестве интермедиатов. По своей сути этот механизм совершенно аналогичен SRN1 механизму, описанному ранее для некоторых реакций нуклеофильного ароматического замещения (глава 15).











Открытие анион-радикального механизма С-алкилирования солей нитроалкаиов и других амбидентных анионов позволило Н.Корнблюму в 1970-1975 годах разработать исключительно эффективный метод алкилирования амбидентных анионов нитроалканов с помощью нитрозамещенных слож​ных эфиров, нитрилов, -динитросоединений и нитросульфонов - реагентов, способствующих реализации анион-радикального цепного процесса.










Следует отметить, что в этих реакциях замещение происходит даже у третичного атома углерода.



С-алкилирование удается сделать практически единственным на​правлением реакции в случае алкилирования дианионов нитроалканов. Дианионы нитроалканов образуются при обработке первичных нитроал​канов двумя эквивалентами н-бутиллития в ТГФ при -100°С.




Эти дианионы подвергаются также региоселективному С-ацилированию при взаимодействии с ацилгалогенидами или ангидридами карбоновых кислот.




С-ацилирование дианионов нитроалканов выгодно отличается от О-ацилирования моноанионов нитросоединений, которое приводит к образо​ванию сложной смеси трудноразделимых продуктов вторичных превра​щений смешанных ангидридов нитроновых кислот как первичных продуктов О-ацилирования. В отличие от этого при взаимодействии первич​ных нитроалканов с метоксимагнийметилкарбонатом происходит глад​кое С-карбоксилирование, что представляет собой общий метод синте​за нитрокарбоновых кислот.




3. Конденсация анионов нитроалканов с карбонильными соединениями (реакция Анри)

Конденсация анионов первичных и вторичных нитроалканов с аль​дегидами и кетонами приводит к образованию -гидроксинитроалканов или продуктов их дегидратации - непредельных нитросоединений.







Эта реакция была открыта Л.Анри в 1895 году и может рассматривать​ся как разновидность альдольно-кротоновой конденсации карбонильных соединений. В конденсации принимает участие анион нитроалкана, а не карбонильного соединения, поскольку кислотность нитроалканов (рКa ~ 10) на десять порядков выше кислотности карбонильных соеди​нений (рКa ~ 20). Эффективными катализаторами реакции Анри являют​ся гидроксиды, алкоксиды и карбонаты щелочных и щелочноземельных металлов. Щелочность среды следует тщательно контролировать для того, чтобы исключить альдольную конденсацию карбонильных соеди​нений или реакцию Канниццаро для ароматических альдегидов. Первичные нитроалканы могут также реагировать с двумя молями карбониль​ного соединения, поэтому соотношение реагентов следует соблюдать очень тщательно. При конденсации ароматических альдегидов обычно образуются нитроалкены и реакцию очень трудно остановить на стадии образования -гидроксинитроалкана.
4. Присоединение анионов нитроалканов к активированной двойной связи по Михаэлю и реакция Манниха с участием нитроалканов.
Анионы первичных и вторичных нитроалканов присоединяются по кратной связи -непредельных карбонильных соединений, сложных эфиров и цианидов аналогично тому, как это происходит при присо​единении к активированной двойной связи енолят-ионов.




Для первичных нитроалканов реакция может идти и дальше с учас​тием второго моля СН2=СНХ. Анионы нитроалканов в реакции присое​динения по Михаэлю получают обычным образом с помощью этилата натрия или диэтиламина в качестве основания-Нитроалкены могут быть также использованы в качестве акцепторов в реакции михаэлевского присоединения стабилизированных сопряжением карбанионов. Присоединение анионов нитроалканов к -нитроалкенам является од​ним из наиболее простых и удобных методов синтеза алифатических динитросоедииений.




Такого типа присоединение может происходить и в условиях реакции Анри в результате дегидратации продукта конденсации альдегида или кетона с нитроалканом и последующего присоединения нитроалкана.




Первичные и вторичные алифатические амины вступают в реакцию Манниха с первичными и вторичными нитроалканами и формальдегидом.




По своему механизму и области применения эта реакция ничем не от​личается от классического варианта реакции Манниха с участием кар​бонильных соединений вместо нитроалканов.

5. Реакция Нефа
Соли аци-формы нитроалканов расщепляются до карбонильных со​единений при обработке разбавленным раствором минеральной кислоты при низкой температуре. Первичные нитроалканы в этих условиях рас​щепляются до альдегидов, а вторичные до кетонов.







 Эта исключительно своеобразная реакция занимает особое место среди других превращений нитроалканов и не имеет ярко выраженной аналогии среди других классов органических соединений. Она была открыта в 1894 году Дж.Нефом и до сих пор применяется для синтеза карбонильных соединений, содержащих другие легко окисляемые функ​циональные группы. 







Механизм реакции Нефа достоверно не установлен. Предполагается, что ключевой стадией процесса является гидролиз протонированной аци-формы нитроалкана. 



Было установлено, что направление кислотного расщепления первич​ных нитроалканов можно полностью изменить при замене 2н. на 30 н. серную кислоту. В разбавленной кислоте идет расщепление до аль​дегида по Нефу, в то время как в 85%-90%-ой серной кислоте имеет место расщепление до карбоновых кислот. Это позволяет целенаправ​ленно управлять реакцией расщепления первичных нитроалканов.




Для расщепления в сильнокислой среде был предложен следующий ме​ханизм реакции:




22.2. Диазосоединения

Ароматические и алифатические диазосоединения сильно раз​личаются по строению, стабильности и реакционной способности. Наиболее важным классом диазосоединений являются ароматические диазосоединения.

22.2.1. Ароматические диазосоединения

Ароматическими диазосоединениями называются вещества, в ко​торых один из атомов азота азогруппы -N=N- связан с ароматичес​ким радикалом, а другой с гетероатомом. В качестве примера можно привести фенилдиазоаминобензол C6H5N=N-NHC6H5, фенилоксидиазобензол C6H5N=N-OC6H5. Если оба атома азота азогруппы связаны с ароматическими радикалами, соединения называются ароматически​ми азосоединениями, например, n-NH2-C6H4N=N-C6H5 - п-аминоазобензол. Наиболее важным представителем ароматических диазосоединений являются арендиазониевые соли 

. Соли арендиазония, где Х- -анион сильной кислоты Cl-, Br-, HSO4- или комплекс​ный анион: BF4-, SnCl62-, PF6-, SbF6-, HgCl3- и т.д. представляют собой типичные ионные кристалические вещества, растворимость ко​торых в воде и спиртах определяется главным образом природой аниона Х-. В воде обычно хорошо растворимы галогениды и сульфаты арендиазония, соли же с комплексным анионом характеризуются низкой растворимостью.

22.2.1.а. Строение солей арендиазония

Согласно данным рентгеноструктурного анализа катион аренди​азония представляет собой плоскую систему с линейно расположенны​ми в плоскости ароматического кольца атомами азота. Спектральные и рентгеноструктурные данные свидетельствуют о наличии тройной связи азот-азот в солях диазония 

. Анион хлора в бензолдиазонийхлориде расположен по одну сторону плоскости на 0,32 нм от диазониевой группы, чуть ближе к концевому атому азота, чем к азоту, непосредственно связанному с бензольным кольцом. Это указывает на то, что оба атома азота несут положительный заряд. Это же подтверждается и данными квантовомеханического расчета: положительный заряд на концевом атоме азота вдвое меньше (+ 0,270), чем у центрального атома азота (+0,5842) за счет -М эффекта центрального атома азота. Диазогруппа 

 от​носится к сильнейшим электроноакцепторным заместителям. Индукци​онные ароматические константы 0 для п-нитро- и п-диазогруппы равны соответственно +0,89 и +1,56. Отсюда следует, что диазо-группа значительно превосходит нитро-группу по своим акцепторным свойствам. Это находит свое отражение в батохромном сдвиге максимума поглощения в УФ-спектре диазониевых солей n-X-C6H4N2+ в водном растворе при переходе к заместителям X, обладающим большим +М-эффектом. Так, например, максимум поглощения возрастает с 262 нм для катиона бензолдиазония 

до 314 нм для катиона 

. Сопряжением -электронов ароматического коль​ца с диазогруппой обусловлена также более высокая стабильность катионов ArN2+ по сравнению с катионами AlkN2+, которые мгно​венно разлагаются с выделением азота и образованием чрезвычайно активного карбкатиона Alk+. Относительная стабильность аромати​ческих солей диазония в очень большой степени зависит от природы противоиона и заместителей в бензольном кольце. Соли с комплекс​ным анионом BF4-, SbF6-, HgCl3- и др. намного стабильнее растворимых в воде галогенидов и сульфатов диазония и могут иногда со​храняться в твердом виде на воздухе при 20°С в течение нескольких недель. Сухие галогениды диазония, напротив, очень неустойчивы и взрывчаты, поэтому их не выделяют из раствора в индивидуальном виде.Введение в о- и п-положение бензольного кольца электроноак-цепторных заместителей увеличивает стабильность солей диазония, а введение электронодоиорных заместителей понижает их стабильность.

22.2.1. Диазотирование первичных ароматических аминов. Получение ароматических солей диазония

Соли арендиазоиия образуются при взаимодействии первичных ароматических аминов с азотистой кислотой. Эта реакция была от​крыта в 1858 году П.Гриссом и сразу же приобрела огромное значе​ние в синтезе ароматических соединений самых разнообразных клас​сов. В промышленности соли арендиазония нашли широкое применение для получения огромного количества разнообразных азокрасителей всех цветов и оттенков. По этой причине диазотирование относится к числу важнейших и наиболее подробно изученных реакций в орга​нической химии.

Диазотирование первичных ароматических аминов описывается следующим суммарным уравнением:




Согласно приведенному уравнению для диазотирования требуется два эквивалента соляной кислоты. Фактически же соляную, серную или другую сильную минеральную кислоту берут в количестве не менее трех эквивалентов таким образом, чтобы по окончании диазотирова​ния рН не превышало 0,5-1,5. Высокая кислотность среды необходи​ма для того, чтобы подавить две побочные реакции с участием образующегося катиона арендиазония и исходного ароматического ами​на. В одной из них из диазокатиоиа и амина получается диазоаминосоединение, часто называемое триазеном, а в другой аминоазосоединение. 







В растворе с низким значением рН резко понижается концентрация свободного амина и тем самым подавляются оба этих нежелательных процесса. Диазотирование - экзотермическая реакция, сопровожда​ющаяся выделением большого количества тепла, а соли арендиазония термически малоустойчивы. Поэтому диазотирование, как правило, проводят при охлаждении, поддерживая температуру в интервале 0°-5°С. В большинстве случаев .при диазотировании медленно при​бавляют водный раствор нитрита натрия к сильно охлажденной мелкодисперсной взвеси амина в водной кислоте. Слабоосновные амины - 2,4-динитроанилин, 4-нитро-2,6-дихлоранилин, аминоантрахиноны и др. диазотируют в концентрированной серной кислоте под действи​ем нитрозилсульфата - смешанного ангидрида серной и азотистой кислоты при 20°С. Его получают растворением сухого нитрита в серной кислоте. 




22.2.3. Механизм диазотирования

Несмотря на кажущуюся  простоту, диазотирование относится к сложным реакциям органической химии. Исследование механизма этой реакции было начато в конце прошлого века Е.Бамбергером и А.Ганчем и завершилось исчерпывающими исследованиями К.Ингольда (Англия), Г.Цоллиигера (Швейцария) и Б.А.Порай-Кошица (СССР).

Рассмотрим в первую очередь вопрос о природе электрофильного аген​та диазотирования. В водном растворе сильной неорганической кис​лоты азотистая кислота частично протонируется с образованием нитрозацидий-катиона: 




Нитрозацидий-катион очень активный электрофильный агент. Со​гласно кинетическим данным, этот катион гораздо быстрее реагиру​ет с неорганическими анионами, присутствующими в растворе, чем с ароматическим амином.










В результате образуются новые реагенты: азотистый ангидрид, хло​ристый или бромистый иитрозил. При диазотировании в водном раст​воре электрофильным агентом могут быть азотистый ангидрид, а так​же хлористый или бромистый нитрозил. В разбавленном водном раст​воре серной, фосфорной, хлорной и других кислот, анион которых не образует стабильного ковалентного соединения с катионом нитрозоиия +N=O , нитрозирующим агентом является азотистый ангид​рид N2O3. При диазотировании в растворе соляной или бромистоводородной кислоты электрофильным агентом оказывается хлористый и, соответвенно, бромистый нитрозил. Сама азотистая кислота представ​ляет собой слишком слабый электрофильный агент для диазотирова​ния ароматических аминов. Наиболее активный нитрозирующий агент -нитрозилсерная кислота получается только в концентрированной серной кислоте при взаимодействии с нитритом натрия.




Активность электрофильных агентов при диазотировании уменьшается в ряду NO+ >> H2NO2+ > NOBr > NOCl > N2O3 >> HNO2.
Эти выводы хорошо согласуются с экспериментальными данными. Диазотирование в водном растворе соляной кислоты идет быстрее, чем в водном растворе серной кислоты, поскольку иитрозилхлорид более сильный электрофильный агент по сравнению с азотистым ан​гидридом. В свою очередь диазотирование в растворе бромистоводородной кислоты или при добавках бромид-иона идет с большей скоростью, чем в соляной кислоте. Для диазотирования слабоосновных аминов необходимо использовать иитрозилсерную кислоту, поскольку только в этих условиях нитрозирующим агентом будет самый активный катион нитрозония.

Диазотироваиие всегда проводят в кислой среде, где протолитическое равновесие сильно смещено вправо.




Тем не менее диазотированию подвергается амин в виде свободного основания. Лимитирующей стадией всего процесса диазотирования яв​ляется образование N-арилнитрозоаммония, как это предполагал Е.Бамбергер еще в 1900 году.




Далее следует ряд быстрых протолитических равновесий, приводящих к диазосоединению, как конечному продукту.
















В стадии (4) происходит отщепление протона от азота или кислоро​да, поскольку исходный катион формально является аналогом аллильного катиона. Депротонирование кислорода приводит к исходному суб​страту - нитрозоамину, тогда как депротонирование азота ведет к образованию конечного продукта - соли арендиазония.

IV. Равновесия между различными формами диазосоединений
Катион арендиазония проявляет свойства двухосновной кислоты. Согласно принципу ЖМКО он относится к разряду очень мяг​ких кислот Льюиса, для которых константа равновесия реакции с мягкими основаниями типа цианид и сульфит-иона высока (103-105), в то время как с жесткими основаниями OH-, OR- и др. она очень мала.




При добавлении щелочи к раствору соли диазония первоначально образуется диазогидроксид (старое название диазогидрат). 




В отличие от катиона диазоиия, как кислоты Льюиса, диазогидрат яв​ляется протонной, бренстедовской кислотой, которая быстро взаимодействует с еще одним гидроксид-ионом с образованием диазотат-аниона:




В нейтральном водном растворе эти равновесия могут быть выражены следующим образом:







Катион арендиазоиия относится к исключительно редкому типу двух​основных кислот, для которых k2 > k1. Благодаря этому обстоятельству концентрация диазогидрата в растворе должна быть мала. Используя данные потенциометрического титрования и применяя специальную методику, удалось рассчитать значения величин k2 и k1 этого равновесия для катионов арендиазония. Величина рКа для катионов арендиазоиия изменяется в интервале 11-13, а рКа диазогидрата колеблется в ин​тервале 9-10. Для катиона бензолдиазония даже при рН, равном 12, ионы C6H5N2+ и C6H5-N=N-O- в растворе присутствуют в равном ко​личестве, а при рН=7 в растворе присутствует только катион диазония. Ковалеитные диазогидраты не были выделены или зафиксированы спектрально, но их существование, как промежу​точных частиц, в настоящее время, по-видимому, не вызывает воз​ражения.

Диазотат-анионы подобно другим соединениям с двойной связью азот-азот или углерод-азот, существуют в анти-(транс-) и син-(цис-)формах. При взаимодействии катиона арендиазония со щелочью первоначально образуется менее стабильная син-форма диазотата, ко​торая при стоянии или нагревании в щелочной среде переходит в более стабильную анти-форму. 



Скорость изомеризации син-диазотата в анти-изомер зависит от при​роды заместителей в бензольном кольце. Электроноакцепторные замес​тители облегчают эту изомеризацию и катион пара-нитробензолдиазония или 2,4-динитробензолдиазония при обработке водной щелочью сразу же превращается в анти-диазотат. Электронодонорные заместители замедляют син-антиизомеризацию. Для превращения катиона п-метоксибензолдиазония в анти-диазотат необходимо нагревать раст​вор диазониевой соли со щелочью при 140°.
Диазотат-ионы относятся к амбидентным анионам с двумя неза​висимыми нуклеофильными центрами - кислородом и азотом. При протонировании анти-диазотата образуется только N-нитрозоамин, т.е. амбидентный анти-диазотат-ион протонируется исключительно по ато​му азота:



Далее N-нитрозоамин в кислой среде медленно превращается в ка​тион арендиазония, как это уже было описано ранее в соответствии со стадиями (2)-(6) при обсуждении механизма диазотирования. Син-диазотаты при протонировании образуют диазогидраты в резуль​тате протонирования по кислороду. Диазогидрат далее очень быстро превращается в кислой среде в катион арендиазония:




Такое различие в поведении син- и анти-форм диазотат-ионов обуслов​лено тем, что син-диазотат обладает более высокой основностью по сравнению с анти-диазотатом и протонируется поэтому по атому кис​лорода. Менее основный анти-диазотат протонируется по азоту с об​разованием N-нитрозоамина. Различие в основности двух форм диаэотатов хорошо объясняет смещение равновесия в сторону менее основ​ного и, следовательно, более стабильного анти-диазотата при нагре​вании. Обратная изомеризация в некоторых случаях наблюдается толь​ко при облучении Уф-спектром. Общую схему протолитических превра​щений ароматических диазосоединений в водном растворе можно пред​ставить следующим образом (Б.А.Порай-Кошиц, Г.Цоллингер):




Уместно заметить, что подобную сложную последовательность превращений на основании чисто умозрительных рассуждений предло​жил А.Ганч еще в 1894 году. В настоящее время она надежно доказана.

Диазотат-ион проявляет свойственную амбидентным анионам двой​ственную реакционную способность не только при протонировании, но и в реакциях алкилирования. При алкилировании натриевых солей анти-диазотатов мягкими алкилиодидами и алкилбромидами получаются ^-ал-килнитрозоамины, тогда как с жесткими алкилтозилатами или солями триалкилоксония образуются диазоэфиры:






Серебряные соли антидиазотатов алкилируются только по атому кисло​рода, что приводит к получению диазоэфиров:



В отличие от этого соли син-диазотатов дают при алкилировании са​мыми разнообразными алкилирующими агентами транс-азоксисоединения.




Ацилирование син- и анти-диазотатов ацилгалогенидами приводит к получению N-нитрозоациланилидов.



При нагревании N-нитрозоациланилиды легко иэомеризуются в O-ацил-

диазогидраты.




Соли диазония, как уже было отмечено, редко выделяют из раст​вора в индивидуальном виде и в большинстве случаев сразу же вво​дят в дальнейшие превращения. Тем не менее многие соли арилдиазония с некоторыми противоионами (PF6-, SbF6-, BF4-) нерастворимы в воде и достаточно стабильны при хранении: их в сухом виде в тече​ние длительного времени. Такие соли называют стабильными формами диазосоединений или диазолями. К ним относятся ионные соли 

; X- = PF6-, SnCl62-, BF4-, ZnCl42- и др. С сульфит- и цианид-ионами катионы диазония образуют относительно стабильные ковалентные соединения сульфонаты ArN=N-SO3- Na+ и цианиды ArN=N-CN. Удобной формой хранения диазосоединений являются анти-диазотаты, которые при подкислении переходят обратно в катион арендиазония.
22.2.4. Свойства ароматических солей диазония

Соли арендиазония обладают высокой реакционной способностью. Ниже приведен неполный перечень тех классов ароматических соедине​ний, которые могут быть получены непосредственно из солей арен​диазония:

ArOH, ArSH, ArI, ArBr, ArCl, ArF, ArCN, ArNO2, ArH,

Ar-Ar, Ar1-Ar2, ArN3, ArNH-NH2, Ar1N=NAr2 и др.

Все реакции солей диазония можно разделить на четыре большие группы, различающиеся по механизму взаимодействия катиона диазония с нуклеофильным агентом Х-:



Реакции типа (I) и (4) относятся к реакциям нуклеофильного ароматического замещения. Однако между ними имеется принципиаль​ное различие, поскольку последняя группа реакций протекает с со​хранением диазогруппы. Диазогруппа, как очень сильный акцептор, ак​тивирует нуклеофильное замещение группы Y на Х при орто- или пара-расположении Y и диазогруппы. В реакциях группы (1) имеет место замещение на Х самой диазогруппы. Радикальный распад соли диазония происходит в реакциях группы (2). Образующийся при этом арильный радикал Аr. претерпевает затем дальнейшее превращение. Третий тип реакций предполагает атаку нуклеофильным агентом крайнего ато​ма азота диазониевого катиона и эти реакции идут с сохранением азота. Рассмотрим последовательно все эти четыре группы аромати​ческих солей диазония.
1. Реакции нуклеофильного замещения, идущие с выделением азота

Эта самая разнообразная и важная в синтетическом отношении группа реакции солей диазония. Такие реакции протекают как по гетеролитическому, так и по гомологическому механизму, которые были подробно описаны в главе 15. Характер разрыва связи углерод-азот в катионе арендиазония зависит главным образом от природы нуклеофильного агента. Гетеролиз связи С-N имеет место при взаи​модействии с жесткими нуклеофильными агентами: водой, фторид-ионом и проведении реакции в растворителях с электрофильными или малонуклеофильными свойствами. Гомолитическому расщеплению связи углерод-азот благоприятствует рост нуклеофильных свойств раствори​теля и, особенно, использование мягких нуклеофильных агентов (I-, SCN-, SH- и др.). Все эти анионы относятся к сильным восстанови​телям, что облегчает перенос одного электрона от реагента к кати​ону диазония. Эту же функцию в отдельных случаях может выполнять и растворитель. Для многих реакций переход от гетеролитического к гомолитическому механизму происходит очень легко при введении в раствор солей одновалентной меди, а иногда даже при введении электроноакцепторного заместителя в бензольное кольцо диаэокатиона.

22.2.4.а. Замещение диазогруппы на гидроксил




Эту реакцию обычно проводят в водном 40%-50%-ном растворе серной кислоты. Раствор соли диазония, полученный при диазотировании первичного амина в водном растворе серной кислоты, постепен​но добавляют в кипящий 40%-50%-ый раствор серной кислоты в воде. Механизм этой реакции, как процесса мономолекулярного замещения у ароматического атома углерода SN1 был рассмотрен в главе 15, здесь же будут приведены только некоторые типичные примеры:







Серную кислоту берут вместо соляной при замене диазогруппы на гидроксил, так как очень реакционноспособный арилкатион при взаимодействии с хлорид-ионом образует некоторое количество побоч​ного продукта - арилхлорида. Как во всех процессах SN1-типа стадия, определяющая скорость реакции, и стадия, определяющая состав продуктов реакции, не совпадают.



Поэтому скорость реакции не зависит от концентрации хлорид-иона, в то время как количество арилхлорида пропорционально концентра​ции хлорид-иона в растворе. Образующийся из Аr+ и НSO4- кислый эфир серной кислоты АrOSO3H в этих условиях нацело гидролизуется в кислой среде до фенола.

22.2.4.б. Замещение диазогруппы на фтор

Замещение диазогруппы на фтор происходит при термическом раз​ложении совершенно сухого тетрафторбората арендиазония:




Механизм этой реакции, впервые описанной Г.Шиманом в 1927 году, по-видимому, в основных чертах аналогичен механизму замещения диазогруппы на гидроксил. Выходы арилфторидов сильно колеблются в зависимости от природы заместителя в бензольном кольце арендиазокатиона. Удовлетворительные результаты достигаются тогда, когда бензольное кольцо содержит электронодонорный заместитель.






Выходы арилфторидов при термическом разложении борфторидов арендиазония в сухом виде или в суспензии в минеральном масле ока​зывается особенно мал при наличии сильных электроноакцепторных заместителей. Кроме того, борфториды арендиазония обладают значи​тельной растворимостью в воде, что также резко снижает суммарный выход арилфторида в расчете на исходный амин. Гексафторфосфаты и гексафторантимонаты практически не растворимы в воде и легко выде​ ляются из раствора:




Выходы фторидов, полученных при термическом разложении гексафторфосфатов и гексафторантимонатов, всегда выше, чем при пиролизе бор​фторидов. Так, например, суммарный выход о-фторбензойной кислоты из антраниловой кислоты при пиролизе гексафторфосфата составляет 61%, тогда как по методу Шимана из борфторида он не превышает 9%.


Аналогично о-нитрофторбензол из гексафторантимоната получается с 40% выходом, тогда как из борфторида он составляет только 15%.




Реакция Шимана представляет собой лучший метод получения о-фторга-логенбензолов:



22.2.4.в. Замещение диазогруппы на иод и тиоцианат

Замещение диазогруппы на галоген под действием мягких анионов осуществляется по принципиально иному механизму и представляет со​бой ион-радикальный процесс, который часто требует применения в ка​честве катализаторов солей одновалентной меди.

Механизм замещения диазогруппы на иод, как цепного анион-ра​дикального процесса, приведен в главе 15. В препаративном отноше​нии это одна из самых простых реакций ароматических диазосоединений.









22.2.4.г. Замещение диазогруппы на хлор-, бром-, циан-, и нитро-группу (реакция Зандмейера)

Выходы арилхлоридов, арилбромидов и арилцианидов в реакции солей арендиазония с хлорид-, бромид- и цианид-ионами в отсутст​вие катализаторов невелики и редко превышают 20%. Для получения этих соединений используют реакцию Т.Зандмейера (1884 г.), который обнаружил, что замещение диазогруппы на хлор-, бром- и циано-группу эффективно катализируется солями меди (I). При этом для получения арилхлоридов амин необходимо диазотировать в соляной кислоте, а для разложения солей диазония следует применять Cu2Cl2, тогда как для получения арилбромидов следует использовать комби​нацию бромистоводородной кислоты и Сu2Br2. Применение смеси НСl и Сu2Br2 или НВr и Cu2Cl2 всегда приводит к смеси арилхлоридов и арилбромидов.







Механизм реакции Зандмейера достоверно не установлен. Для нее обычно предполагается радикальный механизм, где роль катиона ме​ди (I) сводится к восстановлению катиона арендиазония до арил-радикала Аr., либо арeдиазорадикала 

, которые далее окисляются солью двухвалентной меди:




Если реальный механизм действительно соответствует приведенной схеме, окисление арилрадикала до арилкатиона и захват аниона X- должен происходить в клетке растворителя. Этот механизм напоми​нает SRN1 механизм взаимодействия солей диазония с иодид-ионом (глава 15) с той лишь разницей, что восстановителем здесь является катион меди (I).
Другая возможность заключается в том, что и катион диазония и галогенид-ион могут давать комплексы с катионом меди (I) с ко​ординационным числом четыре. Последующее взаимодействие двух лигандов, находящихся в экваториальном положении приводит к продук​там реакции Зандмейера.



Вместо анионов хлора и брома в реакции Зандмейера можно использо​вать цианид-ион в присутствии цианида меди (I) для синтеза арил-цианидов. Реальным нуклеофильным агентом является комплексный ион Cu(CN)2-, например:






Л.Гаттерман обнаружил (1890 год), что в реакции замещения диазо-группы на галоген или цианогруппу соли меди во многих случаях мож​но с успехом заменить медным порошком. 



Этот метод дает особенно хорошие результаты при замене диазогруппы во фторборатах или гексафторфосфатах арендиазония на нитрогруппу с помощью нитрит-иона:


47
Эту реакцию используют в основном для получения тех ароматических нитросоединений, которые не могут быть получены прямым нитрованием. Другой альтернативный способ замены амино- на нитрогруппу заключается в окислении первичных ароматических аминов пертрифторуксусной кислотой (см.главу 21). Оба этих метода используются для получения о- и п-динитробензолов и других нитробензолов, со​держащих в о- и п-положении сильный электроноакцепторный замести​тель.
22.2.4.д. Замещение диазогруппы на азидо- и тиольную группу

Для замещения диазогруппы на N3 и SH-группу нет необходимости в использовании какого-либо катализатора. При взаимодействии ка​тиона арендиазония с азид-ионом первоначально образуется нейтраль​ный циклический пентазен, который далее спонтанно разлагается с выделением азота и образованием арилазида.





Реакция солей диазония с гидросульфидом натрия идет слишком бурно, так как гидросульфид является сильным восстановителем. Поэтому для замены диазогруппы на SH-группу применяют двухстадийный ксантогенатный метод. Ксантогенат калия, получаемый из этилата калиz и сероуглерода, с солями диазония дает арилэтилксантогенат, кото​рый гидролизуют до тиофенола:



22.2.4.e. Замещение диазогруппы на металл. Галогенониевые соди

Галогениды арендиазония образуют стабильные комплексные со​ли с галогенидами ртути, сурьмы, висмута, олова и ряда других не​переходных металлов, например:










А.Н. Несмеянов обнаружил (1929 г.), что эти комплексные соли раз​лагаются при действии таких восстановителей, как медь, цинк, вис​мут с образованием ароматических металлоорганических соединений непереходных металлов: ртути, свинца, сурьмы, висмута, олова, мышьяка. Эта большая группа реакций синтеза металлоорганических соединений получила название "диазометод" А.Н.Несмеянова.
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Хлорбензол, бромбензол, иодобензол и их производные, содержа​щие в кольце электронодонорные или электроноакцепторные заместите​ли, арилируются по атому галогена при взаимодействии с солями арендиазония в трифторуксусной кислоте с образованием галогенониевых солей.







Так получают соли диарилхлорония и диарилбромония, хотя их выходы не превышают 15-20%. Наиболее универсальным способом полу​чения диарилбромониевых солей является конденсация ароматических углеводородов и из производных с трифторидом брома в условиях ре​акции Фриделя-Крафтса:







Соли диарилиодония получают более доступным способом, исходя из иодозобензола.

Для ароматических соединений иода известны соединения трех​валентного и пятивалентного иода. Первое органическое соединение поливалентного иода - иодозобензолдихлорид (дихлориодбензол) был получен К.Вильгеродтом в 1886 году при взаимодействии иодбензола с хлором в хлороформе.




При щелочном гидролизе иодозобензолдихлорида получается иодозобензол (иодозилбензол).




Иодозобензол термически не стабилен и при нагревании до 100°С в воде диспропорционирует с образованием иодобензола и иодбензола (иодилбензола).




Иодозобензол обладает свойствами типичного основания и при взаимодействии с хлористым водородом регенерирует иодбензолдихлорид, а с уксусной кислотой дает иодозобенэолдиацетат ((диацетоксииодо)бензол). Более современный и лучший способ получения иодозобензолацетата заключается в окислении иодбензола перуксусной кислотой в уксус​нокислом растворе.







Аналогично получается и другой важный реагент иода (III) - иодозо-бензолбистрифторацетат, фенилиодозодиацетат при щелочном гидролизе дает иодозобензол с превосходным выходом, а при взаимодействии с п-толуолсульфокислотой превращается в фенилиод (III) окситозилат (иодозобензолгидрокситозилат).






Под действием этого реагента алкены превращаются в дитозилаты вицинальных гликолей, реакция протекает строго стереоспецифично и приводит к продукту с цис-конфигурацией тозилоксигрупп.



Иодозобензолдиацетат может быть использован как селективный двух​электронный окислитель для окисления первичных ароматических ами​нов до азосоединений.




Иодозобензолдиацетат и иодозобензолбистрифторацетат являются эффек​тивными агентами ацетоксилирования карбонильных соединений в положение к карбонильной группе, например:




Соли диарилиодония получают, используя в качестве исходного реагента иодозобензол. Иодозобензол в серной кислоте превращается в иодозобензолбисульфат (фенилиод (III) сульфат). Катион ArI+-OSO3H выполняет роль электрофильного агента в конденсации с ароматичес​кими углеводородами по типу реакции Фриделя-Крафтса:







Соли диарилгалогенония широко применяются в качестве арилирующих агентов по отношению к самым различным нуклеофилам: алкоголят-ионам, азид- и тиоцианат-ионам, тиолят-ионам, енолят-ионам и т.д.

Таблица 22.1.

Взаимодействие диарилгалогенониевых солей с нуклеофильными реагентами























Арилирование под действием галогенониевых солей представляет интерес в том отношении, что нередко позволяет провести границу между ионными и радикальными реакциями. Для диарилхлорониевых и бромониевых солей характерен ионный механизм взаимодействия с нуклеофильными реагентами, в то время как для солей диарилиодония на​блюдается как ионный, так и радикальный механизм реакции с нуклеофилами самой разнообразной природы. Наиболее ярко различие в реакционной способности солей диарилбромония и диарилиодония про​является в реакции арилирования алкоксид-ионов и тиолят-ионов.













Взаимодействие солей иодония с алкоксид-ионами,несомненно, проте​кает по радикальному механизму, поскольку основным продуктом ока​зывается бензол и карбонильное соединение, образующиеся, вероятно, в результате следующей последовательности превращений:













Для реакций, в которых под действием нуклеофильного агента в галогенониевых солях Ar2Hal+ происходит замещение ArHal на нуклеофил Nu, предполагается SNAr механизм замещения, хотя убе​дительных доказательств этого не имеется.




По аналогии с солями диазония можно предположить, что по крайней мере в ряде случаев, и здесь реализуется SRN1-механизм Баннета-Корнблюма, который в данном случае может быть выражен с помощью следующих уравнений ион-радикального цепного процесса:

Инициирование цепи:



Развитие цепи:









SRN1 Механизм нуклеофильного ароматического замещения наи​более вероятен для реакций солей диарилгалогенония с мягкими нуклеофильными агентами - енолят-ионами, тиоцианат-, сульфинат-ионами и др. мягкими основаниями Льюиса. Катион Ar2Hal+ является силь​ным одноэлектронным окислителем, поэтому для реализации ион-ради​кального цепного процесса нет необходимости в инициировании реак​ции УФ-светом, которое обязательно для нуклеофильного SRN1 заме​щения галогена в а-рилгалогенидах.
22.2.5. Радикальные реакции замещения диазогруппы

Гомолитическому расщеплению связи углерод-азот диазосодинений, как уже было отмечено ранее, способствует рост нуклеофильных свойств растворителя, восстановительных свойств нуклеофильного агента. Кроме того на соотношение гетеролитического и гомолити​ческого направления разложения диазосоединений очень сильное влия​ние оказывает кислотность раствора. В сильнокислом растворе с рН ниже трех, преобладающим направлением в отсутствие сильных восста​новителей является гетеролитическое замещение диазогруппы, описан​ное в предыдущем разделе. Однако в слабокислой, нейтральной или слабоосновной среде доминируют гомолитические процессы разложения ковалентных форм диазосоединений. В этом разделе мы последователь​но рассмотрим гомолитические процессы замещения диазогруппы на во​дород, арильную группу и карбоксильную группу.

22.2.5.а. Замещение диазогруппы на водород - дезаминирование первичных ароматических аминов

При замене воды на спирт в качестве нуклеофильного агента в реакции с солями  арендиазония образуется некоторое количество арилаликиловых эфиров.




Эта реакция, также как и взаимодействие катиона диазония с водой, протекает по гетеролитическому мономолекулярному механизму. Одна​ко образование арилалкиловых эфиров всегда сопровождается конкури​рующей окислительно-восстановительной реакцией замещения диазогруппы на водород.




Восстановление диазосоединений до углеводородов было открыто более ста лет назад П.Гриссом, который впервые получил соли арендиазония. Для замещения диазогруппы на водород с помощью спиртов доказан цепной радикальный механизм.

Зарождение цепи:









Развитие цепи:











   и т.д.

Соотношение продуктов в двух конкурирующих процессах: гетеролитическом и гомолитическом зависит от природы заместителя в бензольном кольце катиона арендиазония и от рН среды. Гетеролитический процесс замещения диазогруппы на алкоксильную группу облегчается при наличии электронодонорных заместителей, восстановлению диазосоединений способствуют электроноакцепторные заместители:






В некоторых случаях соотношение продуктов можно полностью изме​нить при варьировании рН раствора. Так, например, при разложении катиона бензолдиазония в сильнокислой среде в этаноле получается фенетол с 90% выходом, тогда как в ацетатном буфере с количествен​ным выходом образуется бензол.




В общем же случае образуется смесь эфира фенола и углеводорода, поэтому и восстановительное дезаминирование и получение простых эфиров фенолов осуществляют другими методами.

Универсальным восстановителем при замещении диазогруппы на водород является фосфорноватистая кислота Н3РО2.




Согласно стехиометрическому уравнению для восстановления требует​ся эквимолярное количество фосфорноватистой кислоты, практически для достижения хорошего выхода продукта замещения диазогруппы на водород требуется пятикратный избыток Н3РО2. Реакцию проводят, используя 30-50%-ый водный раствор Н3РО2 при 0°-5° в течение 24 часов. Выход конечного продукта восстановления колеблется в интер​вале 60-80%. Замещение диазогруппы на водород с помощью Н3РО2, по-видимому, также идет по радикальному механизму, который может быть выражен следующей последовательностью превращений:

Инициирование цепи:



Развитие цепи:









Замещение диазогруппы на водород в синтетической практике особенно полезно в тех случаях, когда требуется получить 1,3-ди-или 1,3,5-тризамещенные производные бензола с ориентантами I рода или о- или п-замещенные производные с ориентантами II рода. Ниже приведены некоторые типичные примеры.






Кроме фосфорноватистой кислоты для замещения диазогруппы на водо​род можно использовать боргидрид натрия. Этот реагент не затраги​вает карбалкокси-, галоген и некоторые другие группы в бензольном

кольце.



22.2.5.б. Получение биарилов из диазосоединений (Реакция Гомберга-Бахмана)

При разложении солей арендиазония комплексными солями однова​лентной меди в ацетоне в зависимости от природы заместителей в ароматическом кольце получаются либо симметричные биарилы, либо симметричные азобензолы.




Наличие электроноакцепторных групп способствует образованию биари​лов, донорные заместители благоприятствуют получению азосоединений.

Несимметричные биарилы получают разложением водных растворов солей арендиазония в слабощелочной среде в присутствии арилируемого соединения.




Этот метод получения несимметричных биарилов был предложен в 1924 году М.Гомбергом и В.Бахманом и длительное время был по существу единственным общим методом получения этих соединений. Выход не​симметричных биарилов обычно невысок, порядка 15-30%, но он может быть повышен до 40-60% при проведении реакции в ацетатном буфере с различным значением рН.




Радикальная природа реакции Гомберга-Бахмана не вызывает сомнения. Вместе с тем пока нет единого мнения относительно детального меха​низма этой реакции, в частности превращения катиона диазония в ра​дикал и стабилизации промежуточно образующегося арилциклогексадиенильного радикала. Наибольшее распространение получила точка зрения, согласно которой промежуточным продуктом является диазоангидрид (диазооксид), получающийся при взаимодействии катиона диазония с диазотат-анионом:




Диазотат-ион, в свою очередь, образуется из катиона диазония и гидроксид- или ацетат-иона:







Диазоангидриды (диазооксиды) крайне нестабильны и разлагаются пу​тем гомолитического разрыва связи азот-кислород с образованием арильного и иминоксильного радикалов:




Далее арильный радикал атакует ароматический субстрат с образова​нием арилциклогексадиенильного радикала.



По вопросу о дальнейшей стабилизации этого радикала мнения расхо​дятся. Часть исследователей полагает, что иминоксильный радикал отщепляет от него атом водорода с образованием биарила и диазогидрата:






   и т.д.

Другие полагают, что отрыв атома водорода от арилциклогексадиениль​ного радикала осуществляется катионом диазония и эта окислительно-восстановительная реакция является составной частью цепного ион-радикального процесса с участием арил-радикала, катиона диазония и арилируемого ароматического субстрата.




Концентрация радикальных частиц в реакции Гомберга-Бахмана весьма высока и это отличает ее от большинства других радикальных цепных процессов, где стационарная концентрация свободных радикалов в про​цессе реакции очень низка. Выходы биарилов невысоки, поскольку существует несколько других конкурентных путей стабилизации арильных радикалов, и помимо биарилов всегда образуется большое коли​чество смолообразных продуктов.

Эта реакция представляет самостоятельный интерес как класси​ческий пример реакций гомолитического ароматического замещения (глава 14). При арилировании замещенного бензола солью арендиазония получается смесь продуктов, в который всегда преобладают орто- и пара-замещенные производные бифенила независимо от приро​ды заместителя в бензольном кольце.



Такой состав изомерных продуктов характерен для реакций радикаль​ного замещения в ароматическом ряду. Это объясняется тем, что толь​ко в том случае, когда радикал занимает  орто- или пара-положение по отношению к имеющемуся заместителю, заместитель принимает учас​тие в делокализации неспаренного электрона, например:



Если же радикал вступает в мета-положение к имеющемуся заместите​лю, то он участвует в делокализации неспаренного электрона и энергия образования мета-изомера превышает энергию образования орто- и пара-изомеров. Поэтому для получения индивидуальных не​симметричных биарилов следует арилировать бензол солью замещенного арендиазония во избежание получения сложной и трудноразделимой смеси продуктов арилирования. Синтетическое значение реакции Гомберга-Бахмана в настоящее время резко снизилось, поскольку не​симметричные биарилы с самыми разнообразными заместителями гораз​до удобнее получать кросс-сочетанием металлоорганических соединений лития, магния, олова и ртути с арилгалогенидами на комплексных гомогенных металлоорганических катализаторах (глава 27).

Реакции кросс-сочетания металлоорганических соединений с ор​ганическими галогенидами, катализируемые комплексами переходных металлов, легли в основу нового универсального региоселективного и стереоселективного метода образования углерод-углеродной связи.

Реакции арильных магнийорганических и литийорганических со​единений с арилбромидами или арилиодидами, катализируемые комплек​сами Pd(II), Pd(0), а также Ni(II), приводят к получению бииарилов с высокими выходами.








Кросс-сочетание с Мg и Li-органическими соединениями ограничено теми функциональными группами в обоих субстратах, которые не вза​имодействуют с этими металлоорганическими соединениями, что исключает их использование для сочетания субстратов, содержащих группы СНО, С(O)R, COOR, NO2, OH, CN и ряд других группировок. Этого недостатка лишена модификация, где для кросс-сочетания с арилгалогенидами применяют металлоорганические соединения цинка, олова, ртути и других металлов.






Особенно удобны для кросс-сочетания олово- и ртутьорганические соединения, не затрагивающие практически все важнейшие функцио​нальные группы и устойчивые к действию влаги и кислорода.







Тот же самый метод применяется в стереоспецифическом синте​зе Е-алкенов на основе терминальных алкинов. Этот метод включает син-гидроалюминирование терминальных алкинов под действием ДИБАЛ-Н с последующим кросс-сочетанием Е-алкенильных производных алюминия с арилбромидами или винилбромидами, катализируемым  комплексами палладия (0) или никеля (0).


Вместо арилбромидов в кросс-сочетании можно использовать и винилбромиды и иодиды. Тогда для превращения терминального алкина в Е-алкенильное металлоорганическое соединение вместо ДИБАЛ-Н целесо​образно применять дициклопентадиенилцирконийгидрохлорид (С5Н5)2ZrHСl:



Эта реакция стереоспецифична, стереохимическая чистота продукта кросс-сочетания (Е,Е-диена) превышает 99%. Такого рода кросс-сочетание широко используется в стереоспецифическом синтезе биоло​гически активных соединений.

Синтез алкениларенов может быть осуществлен с помощью кросс-сочетания ароматических металлоорганических соединений Мg. Al, Zn, Sn, Zr, B  и др. с алкенилбромидами в присутствии фосфиновых комплексов никеля (II) или фосфиновых комплексов палладия (0), например: NiCl2[(C6H5)2PCH2CH2P(C6H5)2]; NiCl2[(C6H5)2P(CH3)3P(C6H5)2]; Pd[(C6H5)3P]4




В 1968 году Р.Хек предложил принципиально новый для того вре​мени метод арилирования алкенов с помощью ароматических металлоор​ганических соединений и соли палладия по следующей общей схеме:







Палладийорганическое соединение, получающееся в результате реакции переметаллирования, вступает в реакцию с олефином с образованием -алкильного производного палладия. Эта стадия реакции является ключевой во всем процессе арилирования алкенов и заключается во внедрении алкена по связи R-Pd. В последней стадии происходит отщепление частицы НРdХ, распадающейся далее на Pd(0) и НХ.

Неустойчивое палладийорганическое соединение RPdX помимо переметаллирования можно получать с помощью реакции окислительно​го присоединения палладия к арилгалогениду.







Эта разновидность более удобна в препаративном отношении, чем переметаллирование, так как позволяет использовать арилгалогениды, содержащие самые разнообразные функциональные группы:



Выходы продуктов кросс-сочетания резко возрастают в присутствии фосфиновых лигандов, например, трис-(о-толил) фосфина. Наряду с арилбромидами и арилиодидами для арилирования алкенов могут быть использованы борфториды арендиазония:



22.2.5.в. Арилирование непредельных соединений

Реакция, открытая в 1939 году Г.Меервейном, отличается от опи​санного выше синтеза биарилов тем, что радикальному арилированию подвергается ненасыщенное соединение, содержащее электроноакцепторный заместитель.




Для этой реакции также доказан радикальный механизм с участием арил-радикала в качестве интермедиата. Более общий метод арилирования любых ненасыщенных соединений с помощью диазосоединений за​ключается в кросс-сочетании алкенов и борфторидов арендиазония на катализаторах на основе палладия.




22.2.5.г. Замещение диазогруппы на карбоксил

Соли арендиазония легко карбоксилируются окисью углерода (II) и ацетатом натрия в присутствии ацетата палладия уже при комнатной температуре и обычном давлении.




Образующиеся при этом смешанные ангидриды при нагревании до 100°С диспропорционируют до уксусного ангидрида и ангидрида ароматичес​кой карбоновой кислоты.




Суммарный выход ароматических ангидридов очень высок (80-90%) и этот метод можно рекомендовать как общий метод синтеза ароматических карбоновых кислот из первичных ароматических аминов.

22.2.3. Реакции солей диазония без отщепления азота

В реакциях этого типа нуклеофильный агент атакует концевой атом азота в катионе диазония, а образующиеся при этом азосоединения обладают достаточно высокой стабильностью и не отщепляют мо​лекулу азота. Нуклеофильные агенты, для которых свойственен подоб​ный тип превращения, должны относится к группе мягких оснований Льюиса. Только в этом случае при взаимодействии мягкого электрофильного агента - катиона диазония и мягкого нуклеофильного аген​та образуются ковалентные термодинамически стабильные азосоединения. Классическим примером такого типа взаимодействия является реакция  аэосочетания.

1). Реакция азосочетания.

Это наиболее важная в практическом отношении реакция аромати​ческих диазосоединений. Соли диазония реагируют с фенолами и аро​матическими аминами с образованием ярко окрашенных азосоединений, в которых два ароматических кольца связаны азогруппой N=N.


В этой реакции следует различать диазо- (ArN2+) и азо- (ArX) составляющую. Азосочетание относится к типичным реакциям электрофильного ароматического замещения, скорость которой зависит как от электрофильных свойств катиона диазония, так и от электронодонорных свойств азосоставляющей. Катионы арендиазония относятся к числу слабых электрофильных агентов, так как его положительный за​ряд делокализован за счет сопряжения с ароматическим кольцом. Как слабый электрофильный агент катион диазония взаимодействует толь​ко с такими производными бензола и нафталина, которые содержат сильные электронодонорные заместители. Реакционная способность азосоставляющей уменьшается в ряду X = O- > NR2 > NHR > NH2 ~ OR >> CH3 (Alk). В реакцию азосочетания вступают фенолы в форме фенолят-ионов, об​ладающих  +М и +I эффектом аниона O-, и амины благодаря сильному +М эффекту аминогруппы. Только в отдельных, исключительных случаях соли арендиазония взаимодействуют с эфирами одно- или многоатомных фенолов. Моноалкилбензолы вообще не вступают в реакцию азосочета​ния.

Реакционная способность катиона арендиазония в большой сте​пени зависит от природы заместителей в бензольном кольце. Электроноакцепторные заместители увеличивают, а электронодонорные умень​шают электрофильные свойства катиона диазония. В реакции азосоче​тания с 1-нафтолятом натрия катион 4-нитробензолдиазония по актив​ности в тысячу раз превосходит катион бензолдиазония, который ре​агирует в свою очередь примерно в сто раз быстрее, чем 4-метокси-бензолдиазонийкатион. Поэтому не удивительно, что если катион бен​золдиазония реагирует с триметиловым эфиром флороглюцина, то п-нитробензолдиазоний способен сочетаться уже с диметиловым эфиром резорцина, хлорид 2,4-динитробензолдиазония взаимодействует с анизолом, а ион 2,4,6-тринитробензолдиазония вступает в реакцию азосочетания даже с мезитиленом.

Азосочетание является бимолекулярной реакцией, скорость кото​рой зависит как от концентрации азосоставляющей, так и от концен​трации катиона диазония. Активной формой фенола в качестве азосо​ставляющей является фенолят-анион и сочетание с фонолами проводят в слабоосновной среде. Однако рН раствора в этом случае поддержи​вают в интервале 8-10, избегая более высокой основности раствора. Это объясняется тем, что единственно активной формой диазосоединений в реакции азосочетания является только катион диазония. Анти- и син-диазотат-анионы, также как и другие стойкие формы диазо-соединений, такие как ковалентные диазосульфонаты, диазоцианиды, и триазены, неактивны в этой реакции. Как уже было отмечено ранее, при значениях рН выше 12 резко уменьшается концентрация активной формы ArN2+ и растет концентрация нереакционноспособного ArN=N-O-. Именно по этой причине сочетание с фeнолами проводится в буферных растворах со значением рН от 8 до примерно 10. С дру​гой стороны, сочетание с ароматическими аминами проводится в сла​бокислой среде с рН 3-5, где катион диазония реагирует со свобод​ным, непротонированным амином.

Азосочетание отличается от других реакций электрофильного ароматического замещения чрезвычайно высокой селективностью. Азо​сочетание с фенолят-ионами и аминами осуществляется исключительно в пара-положение к гидроксильной группе или аминогруппе. Доля продукта замещения в орто-положении, как правило, не превышает 1-2%. И только в том случае, если пара-положение занято, сочетание идет в орто-положение. Среди фенолов о- и п-нитрофенолы не вступают в реакцию азосочетания, но салициловая кислота, содержащая более слабый акцепторный заместитель, уже реагирует с катионом диазония. Резорцион очень легко сочетается в положение 4, а со вторым катио​ном диазония в положение 2. Гидрохинон и пирокатехин окисляются солями диазония до хинонов. Среди ароматических аминов мета-нитроанилин, м-хлоранилин, м-аминобензолсульфокислота и ряд других ами​нов с электроноакцепторными заместителями не вступают в реакцию азосочетания. Орто- и пара-фенилендиамины, так же как орто- и пара-аминофенолы, окисляются солями диазония.

Если в азосоставляющей имеются одновременно амино- и окси-группа, то в зависимости от рН среды сочетание проводится при ак​тивирующем влиянии либо амино-, либо оксигруппы. Практически в таких случаях первоначально проводят сочетание в слабокислой сре​де при ориентирующем влиянии аминогруппы, а затем в слабоосновной среде, где ориентацию оказывает гидроксил. Так, например, при со​четании солей диазония с 4-амино-5-гидрокси-2,7-нафталиндисульфокислотой (Аш-кислотой) в кислой среде сочетание идет в положение 3, а в основной в положение 6.


В результате комбинации солей диазония из различных ароматических аминов с различными азосоставляющими и подбора условий реакции мо​гут быть получены самые разнообразные азокрасители. Многие азо-красители в зависимости от рН среды изменяют строение, а следова​тельно и окраску. Такие азокрасители находят применение в качестве индикаторов (метилоранж, метаниловый желтый, метиловый красный, конго красный и др.). Ниже приведены некоторые примеры азокрасите-лей, употребляемых для крашения естественных волокон.













22.2.4. Механизм азосочетания

Ионы арендиазония ArN2+ относятся к слабым электрофильным агентам, и с ними реагируют только активные ароматические субст​раты - амины и фенолы. Кислоты замедляют реакцию азосочетания. В случае аминов это связано с образованием неракционноспособных ио​нов аммония. В случае же фенолов замедляющее действие кислот сви​детельствует о том, что фенол вступает в реакцию в форме аниона фенолята. Этот вывод подтверждается тем, что анизол (метиловый эфир фенола) с большинством солей диазония не реагирует, хотя в других реакциях электрофильного ароматического замещения фенол и анизол одинаково высоко реакционноспособны. При увеличении рН раствора выше десяти скорость замедляется потому, что ион диазония переходит в неактивный диазотат-ион.

В ряде случаев в реакции азосочетания наблюдался общий основ​ной катализ (см.гл. 3). Это связано с тем, что скорость отщепления протона от -комплекса (k2) сравнима со скоростью обра​зования этого комплекса (см. раздел 13.5).



Применяя принцип стационарности (гл. 3, раздел 3.3.6.a) для -комплек​са, можно получить следующее выражение для наблюдаемой константы скорости.




Если лимитирующей является первая стадия (k-1<<k2[B]), то зависи​мость от [B] исчезает, и kнабл = k1. Если же k-1..k2[B], то скорость пропорциональна концентрации основания [B] . Когда k-1(k2[B], скорость зависит от концентрации основания по нелинейному закону. В разных реакциях азосочетания можно наблюдать любую из этих трех кинетических закономерностей. В тех случаях, когда реакция катали​зировалась основаниями, наблюдался и кинетический изотопный эффект H/D или H/T. Примеры были приведены в разделе 13.5. При увеличе​нии разделительного фактора k-1/k2[B] кинетический контроль сме​щается от стадии (1) к стадии (2), при этом усиливается каталити​ческий эффект оснований и возрастает величина кинетического изотоп​ного эффекта.

Хорошей иллюстрацией является реакция п-хлорбензолдиазония с анионами нафтолсульфокислот I-III.



 (стрелками показаны места вступления п-хлорфенилазогруппы). 
В реакции с дианионом I катализ не проявляется и нет кинетического изотопного эффекта; скорость процесса определяется первой стадией образования -комплекса. Реакция трианиона II катализируется пири​дином и имеет большой кинетический изотопный эффект. Дианион III за​нимает промежуточное положение между I и II как по чувствительности к катализу основаниями, так и по величине кинетического изотопного эффекта (раздел 13.5). В этом случае интересно то, что азосочетание в положение 3 более чувствительно к катализу, и имеет больший ки​нетический изотопный эффект, чем азосочетание в положение 1. Соот​ношение продуктов 3/1-замещения в случае 1,3-дидейтеропроизводного аниона III поэтому выше, чем для немеченного III. Такой эффект связы​вают с пространственными затруднениями атаки в положение 3, кото​рое приводит к уменьшению k2 из-за того, что при отщеплении прото​на от -комплекса движение группы ArN=N-, которая стремится рас​положиться в плоскости нафталинового цикла, затруднено заместите​лями в положениях 2 и 4.
Рассмотрим более подробно механизм азосочетания катиона диазония с аминами и фонолами. Катион арендиазония в нейтральной сре​де первоначально атакует атом азота первичных или вторичных арома​тических аминов, как место наиболее высокой электронной плотности. При этом в результате быстрого кинетически контролируемого процес​са образуются диазоаминосоединения (триазены). Эта реакция, одна​ко, обратима и протонированная форма триазена в кислой среде лег​ко разлагается на исходные реагенты. Более медленная реакция кати​она арендиазония по пара-положению ароматического амина приводит к азосоединению, как конечному продукту термодинамически контроли​руемого процесса. Поскольку образующийся в качестве промежуточно​го соединения -комплекс обладает большей кислотностью, чем ка​тион диазония, он легко депротонируется даже в слабокислом раст​воре под действием любого основания, присутствующего в реакционной смеси.


Для третичных аминов, в принципе, реализуется тот же самый механизм, но в этом случае протонированная форма триазена еще более неста​бильна и ее не удается изолировать в качестве промежуточного со​единения. Сочетание с аминами можно проводить в две стадии, выделяя в нейтральной среде триазен, с последующей перегруппировкой в кис​лой среде в азосоединение.

Сочетание фенолят-иона с катионом арендиазония тоже представ​ляет собой пример термодинамически контролируемой реакции. Катион диазония в результате очень быстрой обратимой реакции с кислород​ным центром фенолят-иона образует диазоэфир, который легко ионизи​руется и в воде диссоциирует на исходные реагенты. Последующее бо​лее медленное взаимодействие катиона диазония с углеродным центром амбидентного фенолят-иона приводит в конечном итоге к азосоединению.



22.2.5. Восстановление солей арендиазония в арилгидразины

Важной реакцией, в которой не происходит отщепления азота из катиона диазония, является восстановление солей диазония до арилгидразинов, широко используемых для идентификации карбонильных со​единений. Существует два общих метода восстановления солей диазо​ния до арилгидразинов. Лучший способ для этого превращения был предложен Э.Фишером в 1875 году. Он заключается в восстановлении катиона арендиазония смесью сульфита и гидросульфита натрия. В первой стадии образуется ковалентный диазосульфонат, который да​лее восстанавливается до соли арилгидразин-N-N'-дисульфокислоты, которая после кислотного гидролиза дает арилгидразин:




Другой способ восстановления солей диазония в арилгидразины был разработан В.Мейером (1883 год) и состоит в восстановлении со​лей диазония двухлористым оловом в соляной кислоте.




22.2.6. Реакции нуклеофильного ароматического замещения, активированные диазогруппой

Диазогруппа, как очень сильный акцептор, активирует замеще​ние галогена или нитрогруппы. Отличительной особенностью этих ре​акций нуклеофильного замещения является сохранение диазогруппы. Реакции такого типа известны давно, однако к сожалению до сих пор систематически не изучались и представлены отдельными, разрознен​ными примерами, например:




В некоторых случаях реакция нуклеофильного замещения происходит уже во время диазотирования амина:





Такую возможность следует учитывать при диазотировании аминов и использовании солей арендиазония.

22.2.7. Алифатические диазосоединения (диазоалканы)

Строение алифатических диазосоединений может быть выражено общей формулой 

. Отрицательный заряд в диазоалкане рас​пределен между концевым атомом азота и углеродом в результате мезомерного эффекта 

, что отражает его свойства нуклеофильного реагента. При протонировании или при взаимодействии с кислотами Льюиса образуется электронодефицитная частица, обладаю​щая свойствами мощного электрофильного агента, поэтому для диазоалканов характерны свойства бифильного реагента. Диазоалканы отно​сятся к числу реакционноспособных и нестабильных соединений. Газо​образный диазометан разлагается со взрывом при комнатной темпера​туре при соприкосновении со шлифованной или шероховатой поверхно​стью, поэтому при работе с газообразным диазометаном не рекомен​дуется использовать посуду со шлифами. В отличие от этого раствор диазометана в эфире сохраняется при -20o в течение длительного вре​мени. Пары диазометана ядовиты, он вызывает припадки астмы и раз​дражает глаза. Гомологи диазометана еще менее стабильны и раствор диметилдиазометана в эфире разлагается при -20o в течение нескольких минут. Диарилдиазометаны 

 отличаются от диазоалканов гораздо более высокой стабильностью. 
22.2.7.а. Получение диазоалканов

Лучшим в настоящее время способом получения диазометана оста​ется метод, предложенный еще в 1930 году Ф.Арндтом и заключающийся в обработке N-нитрозометилмочевины концентрированным раствором щелочи.



Следует особо отметить, что N-нитрозометилмочевина также как и дру​гие N-нитрозопроизводные канцерогенны. Все остальные способы полу​чения диазометана и его простейших гомологов очень похожи и различаются только природой уходящей группы при щелочном разложении N-нитрозопроизводных первичных аминов.



Реакция щелочного разложения включает две стадии. В первой стадии ацильный или сульфонильный остаток Y мигрирует от азота к кислоро​ду нитрозогруппы. Далее следует депротонирование и отщепление остат​ка YO-. Исключительно важный в органическом синтезе диазометан 

 обычно получают в результате щелочного гидролиза N-метил-N-нитрозомочевины в бинарной системе вода-эфир при 0-5°С. Об​разующийся при этом газообразный диазометан хранят в растворе в эфи​ре при 0-(-20)°.




Механизм этой реакции, по-видимому, включает несколько стадий. Пер​воначально гидроксид-ион присоединяется по карбонильной группе мо​чевины. А во второй стадии из анионного тетраэдрического интермедиата отщепляется диазогидроксид, который в сильно щелочной среде подвергается дегидратации с образованием диазометана:









Диазосоединения могут быть получены также окислением соответ​ствующих гидразонов желтой окисью ртути в эфире или бензоле по Т.Курциусу.




Этот путь используют для получения арилзамещенных диазоалканов, а также для получения диазоциклоалканов (см. главу 24). Диазокетоны получают ацилированием диазометана ацилгалогенидами.



Избыток диазометана необходим для связывания образующегося хлорис​того водорода.






В отсутствие избытка диазометана хлорид-ион замещает азот с обра​зованием хлоркетона: 


Введение диазогруппы в 1,3-дикетоны и 1,3-кетоэфиры осуществляется с помощью тозилазида 
 в двухфазной системе вода-хлористый метилен и соли тетралкиламмония в качестве катали​затора межфазного переноса.



Эта реакция имеет общий характер для соединений, содержащих метиленовую группу, активированную двумя электроноакцепторными замес​тителями COR; COOR; NO2; CN). Диазоэфиры образуются при нитрозировании эфиров -аминокислот:




Диазокетоны и диазоэфиры гораздо стабильнее диазоалканов и легко выделяются в индивидуальном виде. Как уже было отмечено ранее в главе 21, алифатические диазониевые соли невозможно выделить в качестве стабильных интермедиатов в реакции нитрозирования первич​ных алифатических аминов. Диазониевые соли алифатического ряда спон​танно разлагаются с выделением азота либо в резуль​тате атаки нуклеофильного реагента по механизму SN2, либо в ре​зультате образования "горячего" карбокатиона по механизму SN1.



22.2.7.б. Свойства диазоалканов

Диазометан и другие диазоалканы количественно реагируют с гидроксильной группой карбоновых кислот, фенолов и енолов, а при ка​тализе эфиратом трехфтористого бора и со спиртами в эфирном раст​воре при -10-20°С.










Предполагается, что в каждой из этих реакций в первой стадии проис​ходит перенос протона к диазометану с образованием крайне нестабильного катиона метилдиазония СH3N2+, который затем взаимодейству​ет с карбоновой кислотой или другим нуклеофильным агентом с обра​зованием конечного продукта метилирования.




В синтетическом отношении это наиболее важные реакции диазоалканов.
Многие реакции диазоалканов подробно описаны в других главах. Образование карбенов из диазометана и диазоуксусного эфира описа​но в главе 5. Перегруппировка Вольфа представляет собой превраще​ние диазокарбонильных соединений в кетены, катализируемое ионами серебра или облучением. Эта перегруппировка лежит  в основе обще​го метода синтеза карбоновых кислот по Арндту-Эйстерту, рассмот​ренного в главе 18.



Механизм перегруппировки Вольфа и других родственных согласован​ных секстетных перегруппировок обсуждается в главе 26.
Взаимодействие альдегидов и кетонов с диазометаном представ​ляет собой метод получения гомологов карбонильных соединений. В качестве побочных продуктов образуются оксираны. В первой стадии в результате нуклеофильного присоединения диазометана к карбо​нильной группе образуется бетаин. Бетаин стабилизируется двумя альтернативными путями - замыканием трехчленного цикла в резуль​тате нуклеофильной SN2-атаки кислорода по метиленовой группе с одновременным отщеплением молекулярного азота, либо за счет миграции группы R.



Альдегиды в реакции с диазометаном дают метилкетоны и оксираны, но не гомологи альдегидов. Это указывает на то, что гидрид-ион мигри​рует легче, чем алкильная группа. Алифатические альдегиды при вза​имодействии с диазометаном дают метилкетоны с удовлетворительным выходом порядка 30-75%, в то время как для ароматических альдеги​дов выход арилметилкетонов значительно выше. Исключение составля​ют альдегиды, содержащие сильные электроноакцепторные заместители, для которых преобладающим направлением становится образование оксиранов. Реакция диазометана с алифатическими кетонами не имеет практического значения, поскольку выход гомологов кетонов не пре​вышает 20-30%, а для несимметричных кетонов получаются оба воз​можных гомолога наряду со значительным количеством оксирана.

Практическое значение эта реакция приобрела для некоторых циклических кетонов как метод расширения цикла. Образование оксиранов можно свести к минимуму, если проводить реакцию в присутст​вии сильных кислот Льюиса - бромида или хлорида алюминия. Кислота Льюиса блокирует неподеленную пару электронов атома кислорода в бе​таине, что препятствует замыканию оксиранового цикла в результате внутримолекулярной нуклеофильной атаки кислорода по метиленовой группе бетаина.





Фактически реакция расширения цикла циклоалканонов пригодна толь​ко для получения циклогептанона и циклооктанона. Циклические кетоны с размером цикла C8-C12 реагируют настолько медленно, что этот метод не имеет практического значения, а макроциклические кетоны образуют сложные и трудноразделимые смеси высших гомологов.

Особую группу реакции диазоалканов составляют так называемые реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения к активированным алкенам и алкинам. Эта большая группа реакций будет подробно рассмот​рена в главе 25.

22.3. Циклические азосоединения - диазирины

В конце XIX века для диазометана и других диазоалканов было предложено две альтернативные структурные формулы - линейная 

(И.Тиле) и циклическая 

 (Г.Пехман). Каждая из них имела своих сторонников и противников. На протяжении многих лет не было убедительных аргументов в пользу какой-либо из этих структур. Спектроскопические данные определенно указывали на ли​нейную структуру диазометана и других диазоалканов, но однознач​ные доказательства в ее пользу были получены сравнительно недав​но, после того как Э.Шмитц в 1961 году получил изомерные им диазирины общей формулы 

 . Диазирины образуют при окислении циклических гидразинов - диазиридинов с помощью таких окислителей как оксид серебра или оксид ртути.



Исходные 3,3-диалкилдиазиридины получаются при взаимодействии алифатических кетонов с аммиаком и гидроксиламин-O-сульфокислотой.



Диазирины неожиданно oказались гораздо более стабильными со​единениями, чем изомерные им диазоалканы. Диазирины не расщепля​ются при действии растворов кислот и щелочи при 20°С и довольно устойчивы при нагревании до 100°С. Однако реактивы Гриньяра глад​ко присоединяются к двойной связи диазиринов с образованием 1-алкилдиазиридинов.




С помощью этой реакции диазирины можно легко отличить от диазоалканов, которые при действии реактивов Гриньяра дают N-алкилгидразоны.



Диазирины подобно диазоалканам при фотолизе дают карбены, которые проявляют свойства, типичные для синглетных карбенов (см.главу 5).

Наиболее интересные свойства диазиринов заключаются в их изо​меризации в диазоалканы при облучении в матрице из твердого азота или аргона при 20 К. Так, например, незамещенный диазирин нацело превращается в этих условиях в диазометан. Для диазирина, содержащего в качестве метки изотоп 15N, при облучении в твердой матрице немеченного азота имеет место изотопный обмен с растворителем. Это указывает на то, что образование диазометана из диазирина про​исходит за счет отщепления и последующего присоединения азота.



22.4. Азиды

По своей структуре органические азиды RN3, содержащие цепь из трех атомов азота, являются близкими аналогами диазосоединений, Строение азидов может быть описано с помощью двух граничных фор​мул




Согласно данным рентгеноструктурного анализа длины связей азот-азот в метилазиде сильно отличаются от одинарной и тройной связи.
22.4.1. Получение азидов

В течение длительного времени азиды оставались труднодоступ​ным классом соединений. За последние двадцать лет положение кар​динальным образом изменилось в результате внедрения в практику органического синтеза диполярных апротонных растворителей и ме​тода межфазного катализа. В настоящее время первичные и вторичные азиды получают с помощью обычных реакций бимолекулярного нуклеофильного замещения с участием азид-иона.










Аналогичным образом из ацилгалогенидов могут быть получены ацилазиды, которые находят применение в синтезе пептидов и для получе​ния первичных аминов с помощью перегруппировки Курциуса (см.гла​ву 18).



Альтернативный метод синтеза алкилазидов состоит в присоединении к алкенам азида ртути с последующим демеркурированием аддуктов с помощью боргидрида натрия. Этот метод абсолютно аналогичен полу​чению спиртов с помощью окcимеркурирования-демеркурирования алкенов (глава 5).




Азидную группу можно ввести в соединение с активированной метиленовой группой при помощи п-толуолсульфонилазида.




Ароматические азиды получают при обработке солей диазония азидом натрия или с помощью нитрозирования арилгидразинов.







Другой старый и редко употребляемый метод получения арилазидов заключается во взаимодействии пербромидов диазония с аммиаком.




При наличии двух или более активирующих электроноакцепторных за​местителей в бензольном кольце арилазиды могут быть получены так​же и в результате нуклеофильного замещения галогена по механизму SNAr.



22.4.2. Свойства азидов

Термическая устойчивость азидов уменьшается в ряду алкилазиды > арилазиды > сульфонилазиды > ацилазиды. Особенно низкой терми​ческой стабильностью отличаются азиды с низкой молекулярной массой, в то время как азиды с высокой молекулярной массой сравнительно безопасны в обращении.
22.4.2.А. Восстановление азидов до аминов

Алифатические азиды легко восстанавливаются до аминов с помо​щью алюмогидрида лития в эфире, ТГФ, ДМЭ. При этом нет никакой не​обходимости в выделении азидов в индивидуальном виде. Неочищенный азид сразу же восстанавливают алюмогидридом лития в эфирном раст​воре. 






Восстановление азидов до аминов можно проводить также и каталити​чески на палладии и платине. Избирательное восстановление азидной группы в присутствии двойной связи и карбонильной группы может быть осуществлено с помощью катализатора Линдлара.




Алкены удается стереоселективно превратить в азиридины в двухста​дийном процессе, где первоначально к двойной связи присоединяют легко доступный иодазид с последующим восстановлением азидиой груп​пы с помощью алюмогидрида лития.




Ацилазиды перегруппировываются в изоцианаты, которые далее превращают в первичные амины. Это превращение лежит в основе опи​санной в главе 18 перегруппировки Курциуса.

22.4.2.Б. 1,3-диполярное циклоприсоединение азидов к алкенам и алкинам

Алкилазиды и арилазиды относятся к многочисленному семейству 1,3-диполярофилов, которые вступают в реакцию циклоприсоединения с алкенами (глава 25). Особенно легко присоединяются азиды по двойной связи, сопряженной со сложноэфирной, нитрильной, нитро-группой или с бензольным кольцом. В результате [4+2]-цикло​присоединения азидов к двойной связи образуется 1,2,3-2-триазолины.






1,2,3-2-триазолины термически нестабильны и при нагревании до 90-100° разлагаются с выделением азота. Енамины и простые эфиры енолов чрезвычайно легко присоединяют азиды, а перегруппировка образующегося триазина приводит к сужению цикла.



1,3-диполярное [4+2]-циклоприсоединение азидов к алкинам и дегидробензолу приводит к более устойчивым 1,2,3-триазолам.






Азиды служат исходными веществами для генерирования чрезвы​чайно интересных реакционноспособных интермедиатов RN, называ​емых нитренами. Нитрены являются азотистыми аналогами карбенов и подобно своим углеродным аналогам могут находиться в синглетной 

 или триплетной форме 

. Ароматическиe азиды, ацилазиды и тозилазид при фотолитическом или термическом разложении при 100-150° дают синглетную форму нитрена. Синглетный нитрен легко превращается в более стабильный триплетный нитрен. Фотолиз азидов в присутствии триплетных сенсибилизаторов приводит прямо к триплетной форме нитрена. Для нитонов, в принципе, характерны те же реакции, что и для карбенов, т.е. присоединение к двойной углерод-углеродной связи и внедрение по связи С-Н. Синглетный нитрен стереоспецифически присоединяется по двойной связи алкенов с образованием про​изводных азиридина с сохранением конфигурации алкена:



Эта реакция приобрела значение как ценный метод синтеза соединений ряда азиридина при присоединении к алкенам карбэтоксинитрена :N-COOC2H5 и фталимидонитрена.





Последовательное радикальное присоединение триплетного нитрена протекает нестереоселективно и приводит к образованию смеси диастереоизомерных продуктов и не имеет поэтому препаративного значения. Для ацилнитренов, тозилнитрена и отчасти арилнитренов характерно внедрение по связи С-Н при sp3-гибридизованном атоме углерода. Способность внедрения нитрена, как и карбена, по связи С-Н уменьшается в ряду третичная > вторичная > первичная. Внедрение синглетного нитрена осуществляется стереоселективно с сохранением конфигурации.
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