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В период непосредственно после создания теории химического строения было общепризнано, что из циклических соединений должны существовать циклы с шестью или с пятью атомами углерода в цикле. Это были ароматические соединения ряда бензола, конденсированные ароматические соединения, а также производные циклопентана и циклогексана, выделенные из нефти В.В.Марковниковым. Соединения с меньшим и большим размером цикла в то время были неизвестны. Положение коренным образом изменилось после 1883 года, когда В.Перкин-младший начал свое знаменитое исследование в области малых циклов. В течение короткого промежутка времени из малоново​го эфира и 1,2-дибромэтана или 1,3-дибромпропана ему удалось син​тезировать соответственно циклопропанкарбоновую и циклобутанкарбоновую кислоты и некоторые другие соединения с трех- и четы​рехчленным циклом. В.Перкин стал таким образом "крестным отцом" целого класса органических соединений алициклического ряда. Четыре года спустя Г.Густавсон в России впервые получил сам циклопропан при действии цинковой пыли на спиртовой раствор 1,3-ди​бромпропана. Оба этих открытия были крупнейшим событием в органи​ческой химии того времени и сыграли выдающуюся роль в последующем развитии химии циклических систем. Значение этого открытия было столь велико, что уже в 1885 году выдающийся химик-органик А.Байер опубликовал дискуссионную теоретическую статью, в которой изложил свои взгляды на стабильность циклоалканов. Фактического материала было еще слишком мало и он просто изложил свои предпо​ложения о стабильности циклоалканов и факторах, определяющих их устойчивость. Во избежание разного рода недоразумений А.Байер специально подчеркнул дискуссионный характер развиваемых представ​лений. Однако его авторитет был столь велик, что созданная им система рассуждений сразу же получила название «теории напряжения», определившей развитие этой области органической химии на пять​десят лет.

В основе теории напряжения Байера лежат два постулата. Он полагал, что все циклоалканы плоские и любое отклонение валентного угла в плоском цикле от тетраэдрического 109о 28' вызывает внутреннее напряжение цикла. Например, соединение двух углерод​ных атомов двойной связью сопровождается уменьшением "нормально​го" валентного утла вдвое, т.е. на 54о44'. У циклопропана это отклонение составляет 1/2 (109о29'-60о) = +24о44', у циклобутана 1/2 (109о28'-90°) = +9,44о, у циклопентана +0,44о, у циклогексана - -5о16' и т.д. Эта теория объясняла немногие известные в то вре​мя факты о стабильности пяти- и шестичленных циклов и более низ​кой стабильности трех- и четырехчленных циклов, но она ставила под сомнение само существование макроциклов, для которых напряже​ние в плоском кольце должно быть очень значительным. Тем самым "теория напряжения" длительное время препятствовала возникнове​нию и развитию химии макроциклических соединений. Теория Байера оказалась ошибкой, которая надолго затормозила также и развитие исследований стереохимии циклических соединений. Предположение о том, что соединения с большим размером кольца не могут существовать вследствие напряжения, было окончательно опровергнуто в ра​ботах Л.Ружички (1926-1930 гг) и других учёных по изучению строе​ния душистых веществ - активных действующих компонентов мускуса и цибеты. Эти соединения оказались макроциклическими кетонами или лактонами, ниже приведено строение некоторых наиболее важных из них. После этого окончательно стало ясно, что теория напряжения в своем первоначальном варианте несостоятельна. Но Байер впер​вые ввел очень важное понятие "напряжение" цикла. Оно оказалось присущим большинству циклоалканов и их функциональным производным.





Термин «напряжение» - это термодинамическая характеристика ста​бильности цикла, поэтому само понятие о напряжении цикла должно основываться на термодинамических данных по теплотам образования или теплотам сгорания циклоалканов. Эти два подхода взаимодополняют друг друга и приводят к одинаковым выводам.

24.1. Энергия напряжения в циклоалканах и типы напряжений

Рассмотрим сначала данные по теплотам образования алканов, где по существу нет напряжения, так как они легко могут принимать заторможенную конформацию, полностью свободную от напряжения (глава 4). Теплоты образования Hof представляют собой энтальпию образования данного соединений из элементов в стандартном состоянии при 25о С и давлении в одну атмосферу. Для углерода стандартным со​стоянием выбран графит, а для водорода, кислорода и др. газов в ка​честве стандарта выбраны газообразные молекулы Н2; О2 и др. Для бутана и изобутана теплоты образования равны соответственно -30,16(0,16 ккал/моль и -32,40(0,13 ккал/моль.

4 С + 5 Н2  (  н-С4Н10; Hof = -30,16(0,16 ккал/моль

4 С + 5 Н2  (  изо-С4Н10; Hof = -32,40(0,13 ккал/моль

Отрицательная энтальпия образования н-бутана и изобутана означает, что алканы более стабильны, чем исходные соединения графит и водо​род. Из этих данных также следует, что изобутан стабильнее н-бутана на 2,3 ккал/моль и, следовательно, н-бутан может быть превращен в изо-бутан, но не наоборот.




Этот вывод остается в силе и для изомеризации других н-алканов в их более разветвленные изомеры. Чем более отрицательно значение Hof для данного соединения, тем выше его термодинамическая устойчивость. В табл.24.1 приведены значения стандартных теплот образо​вания некоторых алканов, алкенов, алкинов и диенов.

Таблица 24.1
Стандартные теплоты образования Hof некоторых алканов, алкенов, алкинов и диенов

	Соединение
	Hof, ккал/моль
	Соединение
	Hof, ккал/моль
	Соединение
	Hof, ккал/моль

	СH4
	-17,9
	2,2-диметил- бутан
	-44,5
	

	+8,2

	CH3CH3
	-20,2
	CH2=CH2

	+12,6
	

	-1,1

	СН3СН2СН3 
	-24,9 
	СН3СН=СН2
	+4,9
	

	-2,2

	СН3СН2СН2СН3
	-30,1
	
	
	

	-6,5

	н-C5H12
	-35,0
	СН3СН2СН=СН2
	-0,2
	HC(CH
	+54,3

	н-C6H14
	-39,9
	цис-бутен-2
	-1,9
	CH3C(CH
	+44,4

	н-C7H16
	-44,8
	транс-бутен-2
	-3,0
	CH3CH2C(CH
	+39,5

	н-C8H18
	-49,9
	цис-пентен-2
	-7,0
	CH3C(CCH3
	+34,7

	изо-С4Н10
	-32,4
	транс-пентен-2
	-7,9
	CH2=C=CH2
	+45,6

	(СН3)2СНСН2СН3
	-36,9
	

	+37,5
	CH2=CH-CH=CH2
	+26,1

	(СН3)4С
	-40,1
	
	
	

	+31,9

	3-метилпентан
	-41,1
	
	
	
	


Как следует из данных, представленных в табл.24.1, энергия образо​вания н-алканов при переходе к следующему гомологу в ряду от бутана до октана возрастает примерно на одну и ту же величину в 4,9 ккал/моль, т.е. H0f в пересчёте на одну СН2-группу соответствует приблизительно 4,9 ккал/моль.

Эмпирическая формула циклоалканов СnH2n может быть выражена и как (СН2)n, а величину H0f для СН2-группы любого циклоалкана можно рассчитать, разделив H0f для каждого конкретного циклоалкана на величину n, соответствующую размеру цикла. Отклонение величины -H0f/n от -4,9 ккал/моль служит количественной характеристикой напряжения цикла. В таблице 24.2 приведены значения H0f,  -H0f/n и общая энергия напряжения цикла. Легко заметить, что для всех циклоалканов кроме циклогексана величина -H0f/n значительно отличается от-4,9 ккал/моль и, следовательно, эти циклы имеют энергию напряжения. 

Ненапряженным циклом является только циклогексан, а не циклопентан, как это предсказывала теория Байера. Другое резкое расхождение экспериментальных данных с этой теорией наблюдается для циклов, со​держащих более пятнадцати атомов углерода, где энергия напряжения очень мала. Такие макроциклы похожи на алканы с длинной углерод-углеродной цепью. Общая энергия напряжения цикла, приведенная в последней графе таблицы, рассчитывается следующим образом. Для лишенного напряжения циклогексана величина -H0f/n равна -4,92 ккал/моль. Тогда, например, для гипотетического «ненапряженного» циклооктана энергия образования должна быть -4,92 х 8 = -59,4 ккал/моль. Для реального циклооктана H0f/n равно -29,4 ккал/моль. Энергия напряжения для циклооктана равна разности -29,4-(-39,4)= +10 ккал/моль. Таким же образом рассчитываются энергии и для всех остальных циклоалканов. К анало​гичным выводам можно прийти и при анализе более точных данных по теплотам сгорания циклоалканов (табл.24.3). Эти два подхода как бы дополняют друг друга.

На рис.24.1 приведена зависимость энергии напряжения от разме​ра цикла для циклоалканов С3Н6 - С16Н32. На основании величин общей энергии напряжения все циклоалканы можно разделить на четыре группы:

Таблица 24.2
Энергия образования и энергия напряжения циклоалканов

	Циклоалканы
	H0f

ккал/моль
	H0f/n
ккал/моль
	Общая энергия  напряжения цикла

в ккал/моль

	циклопропан
	+ 12,7
	+ 4,2
	27

	циклобутан
	+ 6,8
	+ 1.7
	26

	циклопентан
	- 18,4
	- 3,7
	6

	циклогексан
	- 29,5
	- 4,92
	0

	цикло С7Н14
	- 28,2
	- 4,0
	6

	цикло С8Н16
	- 29,4
	- 3,7
	10

	цикло С9Н18
	- 31,7
	- 3,5
	12,5

	цикло С10Н20
	- 36,9
	- 3,7
	13

	цикло С11Н22
	- 42,9
	- 3,9
	11

	цикло С12Н24
	- 55,0
	- 4,6 
	4

	цикло С15Н30
	- 72
	- 4,8
	2

	цикло С16Н32
	- 76,9
	- 4,8
	-


малые циклы С3Н6 и С4Н8, нормальные циклы С5Н10 , С6Н12 и С7Н14, "средние циклы" С8Н16 - С11Н22 и макроциклы с большим числом атомов углеро​да.

Общая энергия напряжения является суммой трех основных составляю​щих: углового напряжения, напряжения заслоненных, противостоящих С-Н связей и так называемого трансаннулярного напряжения. Угловое напряжение (синонимы напряжение углерод-углеродных связей или на​пряжение Байера) вызвано растяжением или сжатием валентных углов и отклонением их от тетраэдрического 109о28'. Напряжение заслонен​ных С-Н связей (синонимы торсионное напряжение или напряжение Питцера) по своей природе аналогично отталкиванию атомов водорода в заслоненной конформации этана и других предельных углеводородов для двух соседних заслоненных С-Н связей; энергии этого взаимодей​ствия оценивается приблизительно в 1 ккал/моль. Трансаннулярное напря​жение или напряжение Прелога обусловлено взаимодействием в про​странстве двух или большего числа атомов водорода при атомах угле​рода на противоположных концах цикла. Его следует принимать во внимание, главным образом, для средних циклов С8-С11.

Таблица 24.3
Теплоты сгорания циклоалканов

	Циклоалкан
	Размер , кольца
	Теплота сго​рания ккал , моль
	Теплота сгорания на одну СН2-группу
	Общая энергия напряжения в ккал/ моль

	циклопропан
	3
	499,8
	166,6
	27,6

	циклобутан
	4
	655,9
	164,0
	26,4

	циклопентан
	5
	793,5
	158,7
	6,5

	циклогексан
	6
	944,5
	157,4
	0

	циклогептан
	7
	1108
	158,3
	6,3

	циклооктан
	8
	1269
	158,6
	9,6

	циклононан
	9
	1429
	158,8
	12,6

	циклодекан
	10
	1586
	158,6
	12,0

	циклоундекан
	11
	1742
	158,4
	11,0

	циклододекан
	12
	1891
	157,6
	2,4

	циклотридекан
	13
	2051
	157,8
	5,2

	циклотетрадекан          14
	2204
	157,4
	0

	н-алкан
	
	
	157,4
	0




Рис.24.1. Изменение энергии напряжения циклоалканов в зависимости от размера цикла

24.2. Основы конформационного анализа циклоалканов 

24.2.1. Циклопропан

Циклопропан представляет собой правильный треугольник с валентными углами С-С-С 60° и Н-С-Н 114°. Валентный угол С-С-С в циклопропане на 49,5° меньше тетраэдрического угла С-С-С в алканах, что приводит к напряжению, называемому угловым напряжением Байера.




Молекулярно-орбитальная картина образования трехчленного углеродного цикла молекулы циклопропана из трёх фрагментов СН2, содержащих гибридную sp2- и негибридизованную р-орбиталь, была дана в гл.2. В этой картине рассматривались делокализованные орбитали  и типа, охватывающие все три атома углерода цикла. Альтернативное описание связывания в циклопропане основано на представлении о гибридизации всех орбиталей атома углерода групп СН2, образующих трехчленный цикл.

Углерод-углеродная или любая другая ковалентная связь наиболее прочна в том случае, когда две образующие ее гиб​ридные орбитали перекрываются вдоль оси, связывающей ядра обоих атомов. Энергия, а следовательно, и прочность связи уменьшается, если перекрывание орбиталей происходит с отклонением от этой оси. В циклопропане при валентном угле 60о невозможно достигнуть макси​мального перекрывания двух sрx-гибридных орбиталей атомов угле​рода при образовании углерод-углеродной связи. В циклопропане гибридные орбитали углерода не эквивалентны. Две гибридные орби​тали, которые образуют эндоциклические углерод-углеродные связи цикла, имеют более высокий р-характер (83%) и меньший s-характер (17%), чем гибридные орбитали связей С-Н. При перекрывании таких орбиталей образуются так называемые "изогнутые" связи, которые называют также "банановыми" или Г-связями. Электронная плот​ность в таких "изогнутых" связях максимальна не вдоль линии, сое​диняющей ядра атомов, а в стороне от кольца. О степени "изогнутости" связей можно судить по величине угла между линией, соединяю​щей атомы углерода и условной линией в центре перекрывания орбиталей. Для циклопропана этот угол составляет 21о. Длина углерод-углеродной связи в циклопропане, образованной при перекрывании гибридных орбиталей, составляет 1,510(, т.е. она короче по срав​нению с С-С связью (1,543() в алканах, образованной перекрыванием двух sр3-гибридных орбиталей. Приближенно гибридизацию орбиталей C-C-связей в циклопропане можно описать как sр5.



Две другие гибридные орбитали углерода в циклопропане, ко​торые образуют экзоциклические связи С-Н циклопропана, напротив, имеют более высокий s-характер и меньший р-характер по сравнению с sр3-типом гибридизации углерода в алканах. Эти "внешние" гибридные орбитали углерода в циклопропане по существу очень близки к sp2-орбиталям и каждая С-Н связь в циклопропане образована перекрыванием sp2-гибридной орбитали углерода и s-орбита​ли водорода. Такие связи характеризуются гораздо более высокой С-Н кислотностью, чем С-Н связи в алканах. Действительно, рКа циклопропана (36-37) оценивается величиной того же порядка, что и для этилена. Два атома водорода и атом угле​рода СН2-группы расположены в плоскости, которая перпендикулярна плоскости самого циклопропана и угол Н-С-Н составляет 114°.
Согласно гипотезе гибридизации, угловое напряжение в цикло​пропане обусловлено, главным образом, наличием изогнутых связей. Однако общее напряжение в циклопропане определяется не только угловым, но и торсионным напряжением. Все шесть С-Н связей в циклопропане находятся в заслоненном положении. Энергия напряже​ния двух заслоненных СН связей оценивается примерно в 1 ккал/моль (глава 4). Общая энергия торсионного напряжения в циклопропане составляет приблизительно 6 ккал/моль из общей энергии напряже​ния в 27 ккал/моль.

24.2.2. Циклобутан

Общая энергия напряжения циклобутана близка к энергии на​пряжения циклопропана, хотя угловое напряжение дает здесь меньший вклад по сравнению с циклопропаном, поскольку даже в плоском циклобутане валентный угол был бы 90°. Но в гипотетическом плос​ком циклобутане должно быть 8 пар заслоненных С-Н связей, что дает 8 ккал/моль энергии торсионного напряжения. Поэтому циклобутан и многие его производные существуют в неплоской складчатой конформации, где одна метиленовая группа отклонена на 25o от плоскости, в которой находятся три другие атома углерода:




При этом атомы водорода оказываются уже не в заслоненном, а в несколько скошенном положении, что отчетливо видно на проекции Ньюмена:




Складчатая форма циклобутана является гибкой и легко превращается в другую складчатую форму через плоскую квадратную форму:




Замена одной метиленовой группы циклобутана на атом кислорода приводит к оксетану.




В оксетане исчезают четыре заслоненных С-Н взаимодействия и моле​кула становится плоской.
24.2.3. Циклопентан

В гипотетическом плоском циклопентане валентные углы должны быть 108о, что очень близко к значению тетраэдрического угла 109,5°. Однако в плоском С5Н10 есть десять пар заслоненных С-Н связей, что соответствует 10 ккал/моль торсионного напряжения. Поэтому реальный циклопентан неплоский и по форме напоминает "открытый конверт": 

	


	




В этой конформации несколько Н-Н взаимодействий становятся ско​шенными, но одновременно происходит небольшое искажение валентных углов. В результате напряженность молекулы С5Н10 частично сохра​няется и составляет величину порядка 6-6,5 ккал/моль. Энергетиче​ский выигрыш перехода плоского циклопентана в конформацию конверта составляет 5,2 ккал/моль. Циклопентан относится к числу так назы​ваемых динамических структур, когда за счёт внутреннего вращения одна конформация переходит в другую, эквивалентную ей конформацию конверта через так называемое "полукресло". Это достигается движе​нием одного атома вверх, а другого вниз от плоскости:




Полный поворот на 360  совершается в пять стадий. При быстрой сме​не конформаций кольцо как бы обегает волна. Такая форма молекуляр​ного движения называется «псевдовращение», т.к. оно воспроизводит само себя.

24.2.4. Циклогексан С6Н12
Это самый важный из всех циклоалканов. Структурный фрагмент циклогексана входит в состав огромного количества природных сое​динений - стероидов, лекарственных и душистых веществ, антибиоти​ков и др. Рентгенографически и другими физическими методами дока​зано, что циклогексан находится в форме кресла, полностью свобод​ного от напряжения (Д.Бартон, О.Хассель, 1950 г). В этой конформа​ций все валентные углы соответствуют тетраэдрическому, а все С-Н связи находятся в заторможенном положении.




Это лучше всего видно на проекции Ньюмена вдоль связи С1-С2



Форма кресла циклогексана имеет ось симметрии третьего порядка. Шесть атомов водорода, расположенных параллельно этой оси, назы​ваются аксиальными, шесть других атомов водорода, которые лежат вблизи воображаемой плоскости кольца под углом в 107,5° к акси​альным протонам, называются экваториальными. Циклогексан, как и циклопентан, относится к разряду динамических структур. Согласо​ванное вращение вокруг углерод-углеродных связей превращает одну конформацию кресла в другую, идентичную ей по энергии кресловидную конформацию, в которой все аксиальные атомы водорода становят​ся экваториальными и наоборот - все экваториальные - аксиальными. Этот процесс носит название конверсии цикла.




Энергетический барьер для перехода одного кресловидного конформера в другой составляет 10,8 ккал/моль. В процессе этого пе​рехода реализуются другие, менее стабильные экстремальные конформации циклогексана: полукресло (полутвист-форма), твист-форма и ванна. Все они обладают более высокой энергией, чем конформация кресла. Одна из других экстремальных конформаций - конформация ванны получается, если атом С1 в конформации кресла вращением вокруг одинарных связей перевести на другую сторону плоскости ато​мов С2, С3, С5, С6, где находится атом С4. При этом изменяется положение атомов водорода при С1, С2 и С6. Атомы водорода, бывшие в аксиальном положении в конформации кресла, занимают экваториаль​ное положение в конформации ванны и наоборот. Хотя в конформации ванны, также как и в конформации кресла, нет искажения тетраэдри-ческих валентных углов, конформация ванны на 7 ккал/моль выше по энергии по сравнению с кресловидной формой. Напряженность конфор​мации ванны создается за счёт заслоненных атомов водорода при С2 и С3, а также С5 и С6. Кроме того, расстояние между "внутренними" атомами водорода при С1 и С4 составляет 1,83(, тогда как сумма вандерваальсовых радиусов двух атомов водорода равна 2,4(. Воз​никающая при этом энергия отталкивания этих "флагштоковых" атомов водорода составляет примерно 3 ккал/моль.

	

 
	







При скручивании ванны по центральной оси атомы С1 и С4 вращаются в противоположных направлениях. В результате межатомное расстоя​ние С1-С4 возрастает, атомы водорода при С2, С3, С5 и С5 выводятся из заслоненного положения, а форма ванны переходит в твист-форму. При этом в зависимости от направления скручивания образуются две эквивалентные твист-формы.




Переход циклогексана из формы ванны в твист-форму сопровождается снятием взаимодействия "флагштоковых" атомов водорода при С1 и С4, поэтому твист-форма обладает меньшей энергией, чем форма ванны. Однако в твист-форме частично сохраняется заслонение С-Н связей, и по энергии твист-форма менее стабильна, чем конформация кресла. Превращение конформации кресла в твист-форму происходит через не​устойчивую конформацию полукресла (полутвист-формы), где в одной плоскости располагаются четыре соседних атома углерода.




Конформация кресла представляет собой конформационно жесткую форму, остальные экстремальные конформации относятся к числу весь​ма подвижных форм, поскольку они легко деформируются и переходят друг в друга. На рис. 24.2. приведена энергетическая диаграмма конформационных переходов для взаимопревращения двух форм кресла, которое носит название конверсии цикла.

Первоначально одна из конформации кресла переходит в форму полукресла, которая далее превращается в твист-форму (1). Твист-форма через конформацию ванны "скручивается" в противоположном направлении в другую твист-форму (2). Твист-форма далее превра​щается в конформацию полукресла (2), которая в конечном итоге переходит в конечный продукт конверсии - кресло (2).


Рис.24.2. Энергетическая диаграмма конформационных переходов в циклогексане

Форма полукресла отвечает переходному состоянию между конформацией кресла и твист-формой, а форма ванны - между двумя твист-формами. Конформации ванны и полукресла по энергии намного превосходят кресловидные конформации (1) и (2).
Геометрически этот процесс может быть описан следующей после довательностью превращений, в которых свое положение изменяют одновременно два атома углерода:




Конформерами в этом превращении являются только конформации кресла и твист-формы (минимумы на энергетической диаграмме). Равновесная смесь конформеров циклогексана содержит при 20 С 99,99% кресловидной конформации, а сам процесс конверсии цикла осуществляется с частотой порядка ста тысяч превращений в секунду при 25°.
24.2.5. Конформации средних циклов

Для циклов с числом атомов углерода более шести число экстре​мальных конформаций резко возрастает. Так, например, при оценке конформационного состояния циклооктана следует принимать во вни​мание не менее двенадцати экстремальных конформаций, из которых наиболее стабильной согласно расчётным данным, а также данным ЯМР-спектроскопии замещенных производных, оказывает форма ванна-кресло. Другими менее стабильными конформациями являются ванна--ванна и корона.




Различие в энергии для этих конформаций значительно меньше, чем для циклогексана и колеблется в диапазоне 5-7 ккал/моль. Для всех конформаций циклооктана характерно наличие заслоненных атомов водо​рода, которое приводит к появлению торсионного напряжения Питцера. Кроме того, для циклооктана и других средних циклов характер​но наличие напряжения, вызываемого атомами водорода, находящимися на противоположных сторонах кольца - трансаннулярного напряжения Прелога.




Таким образом, энергия напряжения для средних циклов складывает​ся из торсионного и трансаннулярного напряжения. Конформационные проблемы для циклодекана и высших циклоалканов настолько сложны, что решаются только с помощью математической обработки на ЭВМ с минимизацией термодинамических параметров для экстремальных конформаций. Для самого циклодекана рентгеноструктурным анализом доказано, что в твердом состоянии он находится в конформации ванна-кресло-ванна. Эта же конформация оказывается доминирующей и в газовой фазе. Циклодекан более напряжен, чем циклооктан. Рассмотрение модели ванна-кресло-ванна показывает, что причиной этого различия является ван-дер-ваальсовы взаимодействия двух групп по три атома водорода с каждой стороны молекулы. Любое из​менение геометрии приводит к росту торсионного напряжения.




Циклы с пятнадцатью и более атомами углерода по своей геометрии похожи на алканы с длинной углерод-углеродной связью. Наибольшей стабильностью будут обладать конформации, напоминающие по своей геометрии решетку алмаза.

24.2.6. Конформации монозамешенных циклогексанов

Метилциклогексан, также как и все другие монозамещенные производные циклогексана, может находиться в двух различных конформациях кресла, где метильная группа или другой заместитель за​нимает аксиальное или экваториальное положение.




                       аксиальный конформер (5%)                    экваториальный конформер (95%)

                К = экваториальный/аксиальный = 20; G0 = -1,8 ккал/моль
Монозамещенные циклогексаны ахиральны, если заместитель в кольце ахирален (см.гл. 8). Однако их а- и е-конформеры представля​ют собой диастереомеры и, следовательно, монозамещенный циклогексан проявляет конформационную диастереомерию. Барьер превращений этих диастереомеров настолько мал, что не позволяет при температу​ре выше -120о С разделить эти две диастереомерные конформации. Для монозамещенных циклогексанов экваториальный конформер всегда более стабилен,чем аксиальный. Для метилциклогексана при 25о рав​новесное состояние отвечает 95% е- и 5% а-конформации. Различие в стабильности е- и а-форм для замещенных циклогексанов легко понять, если рассмотреть соответствующие проекции Ньюмена для кольца относительно С(1)-С(2) связи. Такие проекции Ньюмена для метилциклогексана приведены ниже.




В экваториальной конформации метильная группа расположена в анти-положении по отношению к СН2-группе при С(3), в то время как в аксиальной конформации эти группы находятся в скошенной (гош)-конформации. Взаимодействие атомов водорода метильной группы с аксиальным водородом при С(3) подобно взаимодействию атомов водорода в скошенной (гош-)конформации бутана (глава 4). Напомним, что для гош-конформации бутана такое взаимодействие приводит к росту энтальпии на 0,9 ккал/моль. В метилциклогексане есть два гош-взаимодействия метильной группы с аксиальным водородом, при С(3) и С(5), что соответствует росту энтальпии на величину 0,9х2, т.е. 1,8 ккал/моль. Эта величина фактически точно соответствует реально наблюдаемому различию в энергии а- и е-конформаций метилциклогексана.

В аксиальном конформере наблюдается ван-дер-ваальсово от​талкивание между атомом водорода СН3-группы и аксиальными водородами при С(3) и С(5). Такие взаимодействие называют 1,3-диаксиальным взаимодействием или 1,3-диаксиальным отталкиванием. Это другой способ описания гош-эффекта в метилциклогексане.




Различие в энергии а- и е-конформеров для любого монозамещенного циклогексана С6Н11Х обычно в молекулярной механике называют сво​бодной конформационной энергией G° группы X. Энергетическое различие двух конформаций для С6Н11Х можно определить с помощью различных физико-химических методов, среди которых особенно полезным оказалась спектроскопия ЯМР на ядрах 1Н и 13С. Инверсия кольца приводит к обмену местами экваториальных и аксиальных ато​мов водорода. В терминологии ЯМР это можно рассматривать как процесс обмена положений протона. При быстром обмене с константой скорости порядка 105 с-1 наблюдаемый спектр представляет собой усредненный спектр обеих конформаций. При медленном обмене со скоростью порядка 101-102 с-1 спектр проявляется как наложение спектров двух реальных конформеров. При промежуточной скорости обмена наблюдаются уширенные сигналы, что вообще характерно для динамического равновесия в ЯМР спектроскопии. В ПМР-спектре дейтерированного циклогексилхлорида С6D10НСl при +25°С наблюдается усредненный синглет, при -60oC появляются два сильно уширенных синглета, которые при -150oC переходят в два узких синглета, соот​ветствующих индивидуальным конформерам (рис.24.3). Соотношение конформеров определяется по площади соответствующих сигналов.




Рис.24.3. ПМР спектр декадейтерохлорциклогексана при +25о; -60° и -150о
При -150о конформеры существуют в индивидуальном виде практически неограниченное время.

В табл.24.4 приведены значения свободных конформационных энергий для заместителей самой различной природы, определенные с помощью ЯМР 1Н и 13С при температуре ниже -100оС. Все галогены имеют низкие и кроме фтора близкие значения G°, так как одно​временно с ростом объёма атома увеличивается длина связи углерод-галоген. Величина G° закономерно возрастает при переходе от первичной ко вторичной и далее к третичной алкильной группе в ря​ду СН3 ~ CH3CH2 < CH(CH3)2 < C(CH3)3. Трет-бутильная группа имеет наиболее высокое G°, равное 5,4 ккал/моль. При 25° только 1-2 моле​кулы трет-бутилциклогексана из 10000 т.е. 0,01% находятся в акси​альной конформации.

Таблица 24.4
Свободные конформационные энергии G° групп Х

	Заместитель Х
	G°, ккал/моль
	Заместитель Х
	G°, ккал/моль

	F
	-0,25
	C6H5
	-3,1

	Cl
	-0,58
	CN
	-0,2

	Br
	-0,48
	COOH
	-1,85

	I
	-0,45
	OCOCH3
	-0,7

	CH3
	-1,8
	OH
	-0,87

	CH2CH3
	-1,8
	OCH3
	-0,55

	CH(CH3)2
	-2,1
	OTs
	-0,52

	C(CH3)3
	-5,4
	C(CH
	-0,41

	
	
	NO2
	-1,16


Предпочтительность экваториальной ориентации трет-бутильнай груп​пы сделало ее очень удобным репером для изучения систем с задан​ной конформацией. Следует, однако, отметить, что конформации нельзя представлять полностью закрепленными даже при наличии трет-бутильной или фенильной группы. Конформационная инверсия при 25о и выше имеет место при наличии любого заместителя, поэтому не​уместно говорить о такой системе как о закрепленной в одной конформации.

24.2.7. Конформации дизамещенных циклогексанов

1,2; 1,3 и 1,4-Дизамещенные циклогексаны существуют в виде пар геометрических цис-, транс-изомеров относительно плоскости кольца. Каждый диастереомерный геометрический изомер находится в виде равновесной смеси двух кресловидных конформеров. Рассмотрим конформации дизамещенных производных циклогексана на примере диметилциклогексана. Цис-изомер 1,4-диметилциклогексана находится в виде равновесной смеси эквивалентных е,а- и а,е-конформеров.




цис-1,4-диметилциклогексан
G0 = 0
Если заместители одинаковы для цис-1,4-дизамещенного циклогексана, то G0 = 0. Для транс-изомера 1,4-диметилциклогексана в одной конформации оба заместителя аксиальны (а,а), а в другой конформации экваториальны (е,е) и G0 = -3,4 ккал/моль.




 транс-1,4-диметилциклогексан

G0 = -3,4 ккал/моль

Для цис- и транс-изомеров 1,2-дизамещенного циклогексана реали​зуются те же самые конформации, что и для цис- и транс- изомеров 1,4-дизамещенного циклогексана.

В цис-1,3-диметилциклогексане обе метильные группы либо аксиальны, либо экваториальны:




цис-1,3-диметилдиклогексан

В транс-1,3-диметилциклогексане одна метильная группа экватори​альна, а другая аксиальна.




транс-1,3-диметилциклогексан

Таким образом, конформационное состояние цис- и транс-изомеров 1,3-дизамещенных циклогексанов полностью противоположно конформационному состоянию соответствующих цис- и транс-изомеров 1,4- и 1,2-дизамещенных циклогексанов. Кроме того, для 1,2- и 1,4-дизамещенных транс-изомер на 1,9 ккал/моль более стабилен, чем цис-изомер. Для 1,3-дизамещенных наблюдается обратная закономерность: цис-изомер оказывается более стабильным.

В заключении этого раздела рассмотрим ситуацию, когда конформация ванны становится более стабильной по сравнению с конформацией кресла. Такая ситуация может быть вызвана наличием двух объемистых трет-бутильных групп в транс-1,3-ди-трет-бутилциклогексане. Каждая из трет-бутильных групп всегда стремится занять экваториальное положение. В транс-1,3-ди-трет-бутилциклогексане в кресловидной конформации это невозможно, так как здесь существу​ет две эквивалентные е,а- и а,е-кресловидные конформации:




Поэтому в результате скручивания транс-1,3-ди-трет-бутилциклогексан принимает форму ванны, где обе трет-бутильные группы за​нимают экваториальное положение.




Такой переход сопровождается снятием напряжения Питцера трет-бутильной группы и С-Н связей при С-3 и С-5, что полностью компен​сирует появление четырёх пар заслоненных С-Н связей в конформации ванны.

24.3. Влияние конформационного состояния на реакционную способность

Влияние конформационного состояния на реакционную способ​ность составляет самый важный и интересный раздел конформационного анализа циклических систем. Этот аспект наиболее подробно изучался на производных циклогексана и конденсированных систем, содержащих несколько циклогексановых колец. Наиболее распростра​ненным способом изучения влияния ориентации группы на её реакцион​ную способность является фиксация конформации с помощью трет-бутильной группы в качестве экваториального репера. Так, например, в цис-4-бром-1-трет-бутилциклогексане атом брома находится в аксиальном положении, поскольку трет-бутильная группа занимает экваториальное положение. Для его диастереомера - транс-4-бром-1-трет-бутилциклогексана бром находится в экваториальном положе​нии.




В реакциях нуклеофильного замещения SN2 типа, протекающих с обращением конфигурации, нуклеофильный агент Y- занимает поло​жение, противоположное положению уходящей группы, т.е. цис-изомер превращается в транс-изомер, а транс-изомер в цис-изомер.







Структура переходного состояния для обеих реакций изотопного обмена галогена одинакова. Следовательно, различие в скорости реак​ции должно быть вызвано только различием в энергии исходных цис-и транс-изомеров, т.к. энергия активации соответствует разности энергии переходного и исходного состояния. Транс-изомер с эквато​риальным бромом имеет более низкую энергию основного состояния, и поэтому энергия активации изотопного обмена для него должна быть выше, чем для цис-изомера с аксиальным бромом. Это соответствует более высокой реакционной способности аксиальной связи углерод-галоген в SN2-реакциях по сравнению с экваториальной. Действительно, цис-изомер реагирует с 82Вr- примерно в четыре раза

быстрее, чем транс-изомер. Это случай так называемого стерического ускорения реакции. При ионизации тозилатов цис- и транс-4-трет-бутилциклогексанолов образуется один и тот же карбкатион. Если для этой SN1-реакции применить ту же самую аргументацию, это приведет к выводу о том, что цис-изомер с аксиальной тозилоксигруппой должен быть более реакционноспособным по сравнению с транс-изомером с экваториальной ТsО-группой, что и наблюдается в действительности.

Тозилат цис-4-трет-бутилциклогексанола подвергается сольволизу в муравьиной и уксусной кислоте соответственно в 4 и 2,3 ра​за быстрее, чем транс-изомер, и разница в свободных энергиях акти​вации сольволиза двух этих эпимерных тозилатов равна различию в энергии экваториальной и аксиальной тозилоксигруппе (рис.24.4).


Рис.24.4. Соотношение энергий активации сольволиза цис- и транс-изомеров тозилатов 4-трет-бутилциклогексанола соот​ветственно с аксиальной и экваториальной тозилоксигруппой

Стерическое ускорение реакции наблюдается также при окислении замещенных циклогексанолов хромовой кислотой. Спирты с аксиальной гидроксильной группой окисляются в 3-6 раз быстрее, чем спирты с экваториальной ОН-группой. В таблице 24.5 приведены значения констант скоростей окисления некоторых алкилзамещенных циклогексанолов хромовой кислотой.

Таблица 24.5
Константы скорости окисления циклогексанолов хромовой кислотой в 90%-ной водной СН3СООН

	Соединение
	K, л/моль.с

	


	(I)
	13,2

	


	(II)
	51,3

	


	(III)
	42,0

	


	(IV)
	123

	


	(V)
	146


Из данных, представленных в табл.24.5, следует, что аксиальные спирты окисляются быстрее, чем их экваториальные эпимеры. Макси​мальное ускорение наблюдается в том случае, когда имеется метильная группа в син-положении по отношению к аксиальному гидроксилу. Это ускорение обусловлено и стерическим, и полярным эффектами. Так, более высокая скорость окисления спирта II по сравнению со спиртом I c экваториальной группой, по-видимому, вызывается и стерическими, и полярными факторами. В то же время ускорение реак​ции окисления для пары соединений II и IV, где нет дополнительных стерических препятствий, должно вызываться полярным эффектом метильной группы. Напротив, ускорение реакции для пары соединений IV и V обусловлено стерическими причинами. Общепринятое объяснение наблюдаемого порядка изменения скорости окисления основано на ослаблении стерического напряжения пространственно затруднен​ных спиртов с sp3-гибридным углеродом по сравнению с sp2-гиб​ридным углеродом карбонильной группы. Уменьшение напряжения не​посредственно отражается на различии в энергиях переходного со​стояния, подобного тому, как это было приведено на предыдущем рисунке 24.4, разумеется, при условии, что переходное состояние для двух эпимеров тождественно.

Направление Е2-элиминирования в производных циклогексана решающим образом зависит от конформации уходящей группы и атома водорода при соседних углеродных атомах. Общим стереоэлектронным требованием Е2-реакции производных циклогексана является копланарность и анти-ориентация этих групп (глава 10). Для произ​водных циклогексана этому условию удовлетворяют только 1,2-диаксиальное расположение водорода и уходящей группы X. Поэтому конформация, где Х занимает экваториальное положение, оказывается нереакционноспособной. Наиболее наглядным примером, иллюстрирующим это положение, является Е2-элиминирование НСl из ментилхлорида и неоментилхлорида под действием этилат-иона в этаноле. Для того, чтобы элиминирование стало возможным, ментилхлорид должен принять конформацию, где атом хлора будет аксиальным. Это реализуется только тогда, когда и все остальные заместители в кольце займут аксиальные положения. Такая конформация должна быть энергетически крайне невыгодна и богата энергией, поэтому ее равновесная кон​центрация должна быть мала, а это замедляет элиминирование. 




Отщепление хлористого водорода от ментилхлорида происходит региоспецифично с образованием исключительно ментена-2 без примеси изомеров с другим положением двойной связи. Отщепление водорода от атома углерода, содержащего изопропильную группу, привело бы к более замещенному ментену-3 что соответствовало бы правилу Зайцева. Однако этот водород занимает экваториальное положение и отщепление его не происходит, т.е. эта реакция не подчиняется правилу Зайцева.

С другой стороны в наиболее устойчивой конформации неоментилхлорида хлор занимает аксиальное положение. При этом имеются два подходящих атома водорода в аксиальном положении при обоих сосед​них углеродных атомах. В результате образуется смесь двух ментенов - ментена-3 (75%) и ментена-2 (25%). Преобладание ментена-3 указывает на то, что эта реакция элиминирования подчиняется пра​вилу Зайцева, но это лишь региоселективный, а не региоспецифич-ный процесс.




Другим интересным примером стереоспецифического транс-диаксиального анти-элиминирования из производных циклогексана является дебромирование меченого 1,1,2-трибромциклогексана под действием иодид-иона. 1,1,2-Трибромциклогексан образуется при присоединении радиоактивного 82Br к 1-бромциклогексену. Радиоактивность брома-82, источника -излучения, позволяет с очень высокой сте​пенью точности определить стереохимический результат элиминирова​ния, поскольку немеченный 1-бромциклогексен должен быть единственным продуктом в случае анти-элиминирования, в то время как в результате син-элиминирования должен получиться 1-бромциклогексен, меченый 82Вr.






Дебромирование с помощью иодид-иона протекает исключительно как анти-элиминирование и приводит к образованию немеченного бромциклогексена. Использование метки брома-82, очень чувствительного теста, показывает, что дегалогенирование производных циклогексана также представляет собой стереоспецифический процесс диаксиального анти-элиминирования.

Для одностадийных процессов SN2-замещения галогенид-иона в циклогексилгалогенидах конформер с аксиальным галогеном, как уже было отмечено, более реакционноспособен по сравнению с другим, содержащим экваториальный галоген. Для многих других реакций, включающих образование относительно стабильного интермедиата, характерна обратная закономерность. Щелочной гидролиз транс-изо​мера этилового эфира 4-трет-бутилциклогексанкарбоновой кислоты с экваториальной СOOR группой протекает в 20 раз быстрее по срав​нению с цис-изомером, содержащим карбоэтоксильную группу в акси​альном положении.







Такое большое различие обусловлено образованием анионного тетраэдрического интермедиата с объёмной группой CH3CH2O-C(OH)-О- в аксиальном положении цис-изомера. Это приводит к дестабилизации конформации с е,а-расположением заместителей и росту энергии активации для гидролиза цис-изомера по сравнению с гидролизом транс-изомера. По этой же самой причине транс-4-трет-бутилцикло-гексанкарбоновая кислота оказывается более сильной кислотой по сравнению с ее цис-изомером.
24.4. Принцип Кёртина-Гаммета

Принцип Кёртина-Гаммета устанавливает соответствие положения равновесия между двумя конформерами и их реакционной способностью. Если свободная энергия G0 взаимного превращения двух конформеров А и А1 ниже, чем энергия активации реального химического превращения, соотношение образующихся продуктов (В и С), никак не связано с положением конформационного равновесия. Другими словами, в этом случае нельзя утверждать, что соотношение В/С образующихся продуктов соответствует равновесному соотношению А/А1 двух конформеров и, следовательно, В образуется только из А, а С только из А1.



Если же свободная энергия G0 взаимного превращения конформеров выше, чем энергия активации химического превращения, соотношение продуктов реакции должно отвечать положению конформационного рав​новесия. Это логическое правило, известное как принцип Кёртина-Гаммета (1954 год) можно проиллюстрировать с помощью энергетиче​ской диаграммы (рис.24.6).


Рис.24.6. Влияние конформационного равновесия на соотношение продуктов реакции

Соотношение продуктов В/С не зависит от величины G0, так как GС( - GB( > GA(, характеризующего конформационное равновесие.
При -элиминировании галогеноводорода из 1-хлор-1,2-дифенилэтана под действием этилата натрия в спирте образуется преимуще​ственно транс-стильбен наряду с некоторым количеством цис-стильбена.



Однако, это не означает, что транс-стильбен образуется в результа​те анти-элиминирования из конформера А, а цис-стильбен из конформера А1. Это может быть так, но может быть и наоборот, и экспери​мент не может в данном случае ни подтвердить, ни опровергнуть это заключение



Соотношение продуктов зависит только от разницы GС( - GB, но не от G0. Это становится очевидным из следующих соображений: вероятность того, что конформер А достигнет переходного состояния (2) определяется суммой GС(+G0. Конформеру А для этого достаточна уже величина GС(. С другой стороны, концентрация конформе​ра А1, определяемая величинойG0, значительно меньше, чем кон​центрация конформера А. Преимущество, с которым конформер А1 по сравнению с А достигнет переходного состояния (2), компенсируется малым содержанием А1. Это отражается на скорости реакции. Эти же рассуждения справедливы и для достиже​ния переходного состояния (1) из конформера А1. Соотношение ско​ростей двух конкурирующих реакций через переходные состояния (1) и (2) также определяется только величиной GС(- GB(- и не зависит отG0, если GС(иGB( >> G0.
Принцип Кёртина-Гаммета имеет гораздо более широкое приме​нение в органической химии, а не ограничивается только областью конформационного анализа. Те же самые аргументы могут быть при​менены и к другим случаям для оценки реакционной способности двух находящихся в равновесии соединений. Классическим примером служит соотношение понятий таутомерии и двойственной реакционной способности двух таутомеров. Например, для ацетоуксусного эфира

в равновесии находится две формы - кетонная и енольная.




Совершенно необоснованно и ошибочно было бы пытаться делать вы​вод о том, какой из них вступает в реакцию, энергия активации ко​торой G(значительно выше, чем свободная энергия G0^ для кетонной и енольной формы. Соотношение продуктов не будет зави​сеть от положения легко устанавливающегося равновесия. Для чисто​го ацетоуксусного эфира в равновесии находится 92% кето- и 8% енольной формы. В малополярной среде (гексан, эфир, бензол) кон​центрации двух форм близки и невозможно установить, какая из них участвует в реакции.

24.5. Конденсированные циклоалканы - производные циклогексана

Принцип Кертина-Гаммета накладывает жесткие ограничения на изучение реакционной способности функциональной группы в экваториальном или аксиальном положении любого моноциклического соединения. Для корректных выводов о зависимости реакционной способности от конформационного состояния производных циклогексана, как это было уже отмечено ранее, необходимо нали​чие в кольце трет-бутильной или другой объёмной группы в каче​стве экваториального "репера". Однако, даже этот приём оказывает​ся неэффективным в том случае, когда энергия активации химическо​го превращения значительно превышает величину G0 для равнове​сия двух конформеров. Следует отметить, что большинство данных о связи конформации с реакционной способностью были получены без учёта принципа Кёртина-Гаммета, и вызывают поэтому серьезные сом​нения. Это не относится, однако, к примерам, приведенным в разде​ле 24.3. Для функциональных групп с очень низким значением свободной конформационной энергии G0(таблица 24.4) часто вообще невозможно корректно соотнести реакционную способность с положением конформационного равновесия.

Таким образом, конформационно подвижная система самого циклогексана представляет собой неудобную модель для изучения сравни​тельной реакционной способности экваториальных и аксиальных замес​тителей. Для этой цели гораздо более подходящими являются "жест​кие" конденсированные циклические системы, которые не способны к инверсии цикла. Простейшим примером жестких систем может служить транс-декалин. Для этого соединения две кресловидные формы не могут соединяться с помощью двух аксиальных связей, поэтому инвер​сия двух кресловидных циклов невозможна. В производных транс-де​калина заместитель занимает строго определенное, фиксированное положение - экваториальное или аксиальное:




Так как аксиальные производные транс-декалина не превращаются в экваториальные, взаимоотношение между конформацией и конфигу​рацией в скелете транс-декалина и других родственных конденсиро​ванных систем сохраняется постоянным и для данной конфигурации заместитель занимает фиксированное е- или а-положение.

Соединения, содержащие конденсированные шестичленные и пяти​членные циклы с транс-сочленением колец А, В, С и Д, составляют структурный скелет огромного количества стероидов.



На рисунке представлена пространственная конфигурация 5-холестана - родоначальника многих биологически активных стероидов, там же приведены аксиальные или экваториальные конформации -замести​телей во всех положениях молекула 5-холеcтана. Очевидно, что конформация -заместителей противоположна конформации замести​телей, занимающих в этой структуре -положение (т.е. -замес​тителей). Аксиальные 10 и 13-метильные группы носят названия ангулярных групп, так как они находятся в узловых положениях со​членения колец.

Изучение реакционной способности функциональных групп в А, В, С и Д-кольце стероидов дает редкую возможность получить прямой и однозначный ответ об относительной реакционной способности эква​ториальных и аксиальных конформеров, и эти данные можно затем пе​ренести на более простые по структуре соединения только с одним циклом.

Для эпимерных, не превращающихся друг в друга пар стероидных спиртов, было впервые сформулировано правило, согласно которому спирты с аксиальной гидроксильной группой окисляются быстрее, чем с экваториальным гидроксилом. Действительно, аксиальный 5-холестанол-2 окисляется хромовой кислотой в 20 раз быстрее, чем его экваториальный эпимер 5-холестанол-2 <^. Совершенно анало​гичная закономерность наблюдается для реакций бимолекулярного и мономолекулярного нуклеофильного замещения в стероидах, содержа​щих уходящую группу в циклогексановом кольце А, В и С.

Известны многочисленные примеры транс-диаксиального E2-эли-минирования в ряду стероидов, где все четыре участвующих центра принимают в переходном состоянии антиперипланарную конформацию. Так, например, метиловый эфир 11, 12-дибром-5-холановой кислоты, в котором оба атома брома аксиальны, отщепляет молекулу брома под действием иодид-иона в отличие от диэкваториального 11-, 12-дибромпроизводного, который не претерпевает дебромирования в этих условиях. Вицинальные транс-диаксиальные галогенгидрины в согласии с антиперипланарном расположением галогена и гидроксильной группы гораздо легче образуют эпоксиды, чем их транс-диэкваториальные изомеры. Для бром-холестанола- время, необходимое для превращения в эпоксид в щелочной среде составляет менее 36 секунд, в то время как для 2-бром--холе-отанола- для этого требуется 75 часов.



Цис-галогенгидрины, у которых одна из групп обязательно должна быть аксиальной, а другая экваториальной, при взаимодействии с основаниями подвергаются дегидрогалогенированию с образованием кетонов и вообще не дают эпоксидов.

Электрофильное присоединение к двойной связи стероидов про​текает также по диаксиальному пути. Так, присоединение брома к холестену-3 стереоспецифично и приводит к диаксиальному 3-4-дибромиду



Стероиды широко распространены в природе и многие из них выполняют важнейшие физиологические функции в живом организме. Некоторые стероиды выполняют функцию гормонов, регулирующих био​химическую активность. В организме человека стероидные гормоны контролируют сексуальное развитие и способность к произведению потомства, выполняют ряд других важнейших биологических функций. Половые гормоны можно разделить на три группы: мужские половые гормоны (андрогены), женские половые гормоны (эстрогены) и гор​моны беременности (прогестины). Наиболее важным мужским половым гормоном является тестостерон. Испытания показали, что он ответ​ственен также за многие другие мужские особенности, например, тембр голоса, рост волос и др. Эстрадиол представляет собой основной женский половой гормон. Впервые он был выделен экстракцией нескольких миллиграммов гормона из четырёх тонн яичников свиньи. Эстрадиол ответственен за развитие вторичных половых признаков и регулирует менструальный цикл. В качестве одного из простейших прогестинов (гормонов жёлтого тела) можно привести прогестерон.



Структурное подобие стероидных гормонов является превосходной иллюстрацией их резко различной биологической активности и ясно указывает на чрезвычайно сложный механизм биохимического воздей​ствия на организм. Ниже приведены структуры трёх наиболее попу​лярных в настоящее время противозачаточных (контрацептивных) препаратов - норэтинодрона, местранола и норэтинодрела.



Среди всех стероидов наиболее распространенным в животном мире является холестерин. Он присутствует почти во всех человеческих органах, особенно в мозге и в спинном мозге. В организме взрослого человека содержится от 200 до 300 грамм холестерина. Отложе​ние холестерина в сосудах вызывает атеросклероз и различные сердечные заболевания. Несмотря на то, что биологическая функция холестерина не вполне ясна, он играет важную роль в качестве предшественника стероидных гормонов и желчных кислот. Желчные кислоты, например холевая кислота, синтезируется в печени для эмульгирования и усвоения жиров.



24.6. Конформации шестичленных соединений. Аномерный эффект

При обсуждении конформационного состояния моно- и дизамещенных производных циклогексана мы пользовались только эффективным объёмом заместителей, совершенно не принимая во внимание электрон​ные эффекты заместителей. Такой подход был оправдан для карбоциклических соединений, но он оказывается совершенно неудовлетвори​тельным для шестичленных гетероциклических соединений.

Замена одного из атомов углерода в цикле на гетероатом кис​лорода, серы или азота существенно не изменяет кресловидную форму цикла для тетрагидропирана, тиана и пиперидина, небольшие изменения касаются лишь длин связей и валентных углов при гетероатоме. Для всех этих гетероциклов наиболее стабильной конформацией остается конформация кресла.







Введение одного или двух гетероатомов в цикл приводит к частичному снятию ван-дер-ваальсовых взаимодействий несвязанных атомов двух заместителей. Это можно наглядно проиллюстрировать на примере цис-5-трет-бутил-2-метил-1,8-диоксана, для которого преобладает конформация с аксиальным положением трет-бутильной группы и эквато​риальной метильной группой. При аксиальном положении трет-бутиль​ной группы в этом соединении нет 1,3-диаксиального отталкивания, поскольку эти положения занимают два атома кислорода. Таким обра​зом, стерические эффекты заместителей в гетероциклических соеди​нениях играют менее заметную роль, чем для производных циклогексана.



Наиболее замечательной особенностью монозамещенных производ​ных тетрагидропирана, тиана и 1,3-диоксана является предпочтитель​ное аксиальное положение электроноакцепторного заместителя при соседнем с гетероатомом атоме углерода С-2. Так, например, доля аксиального конформера для 2-метокситетрагидропирана в ССl4 со​ставляет 83%, а для 2-трихлорэтокситетрагидропирана она возрастает до 95%.




Аналогичная ситуация наблюдается для всех 2-алкокситетрагидропиранов, где доля аксиального конформера изменяется в интервале от 70 до 95%, 2-алкокситианов, 2-галогентетрагидропиранов и многих других производных этих гетероциклов, содержащих группы N3; NHAc; ОАс и т.д.. В 1,3-диоксанах и 1,3-дитианах электроно-акцепторная группа при С-2 также стремится занять аксиальное по​ложение, где это стремление выражено более сильно, чем для гетероциклов с одним гетероатомом. Транс-2,3-дихлор-1,4-диоксаны, 1,4-дитианы и в растворе и в кристалле целиком находятся в диаксиальной конформации.



Для всех этих соединений наблюдается явно выраженное отклонение от конформационного поведения, характерного для карбоциклических соединений. Отклонение конформационного поведения для целой группы соединений от принятого стандарта принято называть конформационным эффектом, который в данном случае носит название аномерный эффект. Следует заметить, что аномерный эффект как явление был открыт при изучении конформации гексапиранозмоносахаридов, которым он обязан и своим названием. В три-О-ацетил--D-ксилопиранозилхлориде все заместители находятся в аксиальном положении.



Таблица 24.6 
Аномерный эффект для кислород- и серусодержаших шестичленных гетероциклических соединений



	Соединение
	Фрагмент
	X
	Y
	A
	B
	% аксиального конформера

	2-хлортет-рагидр-пиран
	O-C-Cl
	CH2
	O
	Cl
	H
	98-100

	2-метокситет-

рагидропиран
	O-C-CH3
	CH2
	O
	OCH3
	H
	83

	2-хлортиан
	S-C-Cl
	CH2
	S
	Cl
	H
	93

	2-хлор-1,4-диоксан
	O-C-Cl
	O
	O
	Cl
	H
	100

	2-хлордитиан
	S-C-Cl
	S
	S
	Cl
	H
	100

	2-алкокситиан
	S-C-OCH3
	CH2
	S
	OCH3
	H
	90

	2-метокси-1,4-диоксан
	O-C-OCH3
	O
	O
	OCH3
	H
	80

	2-метилтиотет-рагидропиран
	O-C-SCH3
	CH2
	O
	SCH3
	H
	90

	2-метилтиотиан
	S-C-SCH3
	CH2
	S
	SCH3
	H
	60


Ранние попытки объяснения аномерного эффекта на основе электро​статической модели диполь-дипольного отталкивания электроноакцепторного заместителя и гетероатома были неудачны и приводили к неприми​римым противоречиям. Рациональное описание этого особого конформационного эффекта стало возможным только в рамках метода молекулярных орбиталей. Более того, описание аномерного эффекта можно считать эта​лоном в современном подходе к решению сложной теоретической проблемы.

24.6.1. Природа аномерного эффекта

Сначала рассмотрим конформации простых молекул, содержащих неподеленные пары электронов. Начнем с этильного аниона СН3СН2-. Один из трёх метильных атомов водорода в этом карбанионе в самой выгодной заторможенной конформации антиперипланарен орбитали n (индекс  означает sр3-гибридизацию орбитали, несущей отрицатель​ный заряд):



При такой конформации возможно взаимодействие между заполнен​ной n-орбиталью и разрыхляющей орбиталью антиперипланарной связи С-Н. 



Если один из атомов водорода в метильной группе заменить на электроотрицательный атом X, то этот атом обязательно займет место антиперипланарного водорода. Это связано с тем, что в ХСН2СН2- орбиталь CX* лежит ниже орбитали CH* , поскольку Х более электро​отрицательный элемент. Следовательно, CX* (по сравнению с CH*) лежит ближе к n, и возмущение должно быть большим.



Кроме того орбиталь CX* более сконцентрирована на углероде, чем орбиталь CH*, что улучшает перекрывание. Это также является следствием различия в электроотрицательности. Таким образом, оба фактора - энергетическая щель между граничными орбиталями и перекрывание - делают более предпочтительным взаимодействие (ns-CX*) чем (ns- CH*).
Рассмотрим теперь молекулу метанола. Для нее в стабильной конформации I три электронные пары СН3-группы находятся в затор​моженных положениях к трем электронным парам группы ОН. Если метильную группу заменить на ХСH2, где Х - электроотрицательный атом или группа (галоген, ОН или NH2), то для ХСН2ОН, возникают две заторможенные конформации II и III:







В анти-конформации II каждая гибридная неподеленная пара электронов антиперипланарна двум соседним орбиталям s* связей С-Н. В гош-конформации III одна неподеленная пара антиперипланарна CH*, а другая - CX*. Уровень CX* ближе по энергии к неподеленной паре кислорода nO, чем уровень CH*, и поэтому взаимодействие (nO-CX*) предпочтительнее, чем (nO-CH*). Таким образом, гош-конформация III должна быть более стабильной.

Мы рассмотрели строение CH3CH2- и СН3ОН с точки зрения теории орбиталей, локализованных на отдельных гибридных связях, а теперь опишем строение метанола в рамках метода молекулярных орбиталей. Согласно этому методу, две неподеленные пары кислорода в СН3ОН занимают две разные орбитали n и n :


Уровень n лежит выше по энергии, чем n. Следовательно, с точки зрения энергетической щели можно сделать вывод, что из возможных взаимодействий между этими двумя неподеленными парами и орбиталями CX* и CH* взаимодействие (n-CX*), будет наиболее предпочтительным.



Взаимодействие максимально, когда диэдральный угол () Х-С-О-Н равен 90°


Однако тонкий баланс других возможных взаимодействий: (n-CH*), (n-CX*), (n-CH*), а также близкое расположение двух гош-атомов водорода (диэдральный угол Н-С-О-Н всего 30o) изменяет конформацию, так что на самом деле угол  меньше 90o.
С позиции теории орбиталей, локализованных на связях, можно говорить об очень простом правиле: гош-конформация ХСН2ОН предпочтительнее потому, что одна гибридная неподеленная пара кислорода должна быть антиперипланарна орбитали CX*.
Теперь вернемся к аномерному эффекту, Конформационная пред​почтительность аксиального конформера в 2-алкокси- и 2-галоген-тетрагидропиранах и родственных соединениях по существу эквивалент​на предпочтительности гош-конформации для ХСН2ОН. 





Аномерный эффект определяет не только соотношение конформеров, но сказывается также и на длинах связей. При взаимодействии (n-CX*) усиливается степень связывания между углеродом и кислородом, и следовательно, связь С-O должна укорачиваться.



Это взаимодействие приводит также к некоторому переносу заряда на разрыхляющую орбиталь CX*, что должно ослабить связь между С и X, т.е. удлинять ее. Для примера возьмем длины связей С-O и С-Сl в цис-2,3-дихлор-1,4-диоксане:

	

	C2-O1    1,394 (
C3-O4    1,428 (
C2-Cl     1,819 (
C3-Cl     1,781 (


Связь С2-Сl аксиальна и антиперипланарна неподеленной паре O1. Связь С3-Сl экваториальна и не антиперипланарна ни к одной из неподеленных пар О4. Поэтому связь С2-O1 короче связи С3-O4, а связь С2-Сl длиннее связи С3-Сl.

Аномерный эффект представляет собой общее явление в органиче​ской химии и проявляется даже для связей С-Н, хотя в общем в этом случае величина эффекта должна быть меньше из-за высокого уровня CX*. Например, из двух конформационно стабильных 2,4,6-триметил-1,3-диоксанов IV и V в конформере IV каждый из атомов кислорода имеет неподеленную пару, антиперипланарную связи С2-Н, а в конформере V антиперипланарных неподеленных пар нет. Следовательно, связь С2-Н в IV должна быть слабее, чем в V. Это проявляется в том, что радикальный отрыв водорода, связанного с С2, под действием трет-бутилокси-радикала в IV происходит со скоростью на порядок величи​ны большей, чем в V.



24.7. Получение соединений ряда циклопропана и циклобутана

Циклопропан был получен с выходом 70% в индивидуальном виде Г.Густавсоном в России в 1887 году при действии цинковой пыли на 1,3-дибромпропан в спиртовом растворе. Эта реакция и сейчас является лучшим методом получения самого циклопропана.




Из других методов создания трехчленного цикла следует отметить в первую очередь метод, заключающийся во взаимодействии 1,2-дибромэтана с натриймалоновым или натрийцианоуксусным эфиром в условиях меж​фазного катализа солями тетраалкиламмония (глава 17). Ранее было рассмотрено образование трехчленного цикла при стереоспецифическом присоединении карбена и дигалокарбенов к алкенам (глава 5). Это наиболее общие и важные в синтетическом отношении методы син​теза производных циклопропана. К ним примыкает метод, описанный впервые Э.Бюхнером в 1885 году. -Ненасыщенные кетоны и слож​ные эфиры присоединяют диазометан с образованием пиразолинов. Эта реакция представляет собой частный случай большой группы реакций так называемого 1,3-диполярного циклоприсоединения (глава 25) и отличается высокой стереоспецифичностью син-присоединения диазометана к активированной двойной связи.





При термическом или фотохимическом разложении пиразолины теряют молекулу азота и превращаются в производные циклопропана. Однако термическое и фотохимическое разложение пиразолинов не стереоспецифично и обычно приводит к смеси двух геометрических изомеров заме​щенного циклопропана.





Особый случай замыкания трехчленного цикла представляют реак​ции -(1,3)-элиминирования. Такое элиминирование реализуется только в том случае, если в -положении к уходящей группе имеет​ся сильная электроноакцепторная группа, например СN или С(O)R группы.



Циклобутанкарбоновая кислота получается с выходом 42-44% при алкилировании натриймалонового эфира 1,3-дибромпропаном, последующем омылении и декарбоксилировании циклобутан-1,1-дикарбоновой кислоты. Это один из общих методов создания четырехчленного цикла, посколь​ку из серебряной соли этой кислоты с помощью реакции Бородина-Хунсдиккера или реакции Кочи можно легко получить циклобутилгалогениды.

Другой общий метод построения циклобутанового кольца заклю​чается в [2+2] циклоприсоединении алкенов. Согласно правилам сохра​нения орбитальной симметрии Вудворда-Гофмана (глава 25) для алкенов эта реакция, как согласованный процесс, запрещена по симметрии для термически инициированных процессов, но разрешена для фотохимической циклодимеризации. Для самих алкенов препаратив-ное значение фотохимической циклодимеризации невелико, так как при фотовозбуждении образуется малореакционноспособная триплетная форма алкена, которая уже не подвергается согласованной реакции присоединения к невозбужденной молекуле алкена. Такая реакция про​текает ступенчато и дает смесь цис- и транс-аддуктов с низким вы​ходом.

Фотохимическая реакция [2+2] циклоприсоединения дает хорошие результаты в случае внутримолекулярного образования четырехчленно​го цикла при синтезе каркасных полициклических соединений, напри​мер, при превращении норборнадиена - (бицикло[2.2.1]гепта-2,5-диена) - в квадрициклан.



Выход квадрициклана возрастает до 95%, если в качестве сенсибили​затора использовать ацетофенон при облучении светом с длиной волны 313 нм. Более сложный пример иллюстрирует фотохимическую димеризацию циклопентенонов.



Внутримолекулярными реакциями [2+2] циклоприсоединения получен ряд очень интересных каркасных соединений, например, производных кубанa.



Двойная связь в -ненасыщенных кетонах, сложных эфирах и нитрилах также вступает в реакцию фотохимического циклоприсоединения с алкенами.



Важной в синтетическом отношении и весьма общей реакцией является фотохимическое присоединение альдегидов или кетонов к алкенам с образованием оксетанов - четырехчленных циклических простых эфиров с одним гетероатомом.







Производные циклобутана и циклопентана, но не более высоких циклов, получаются с помощью модифицированной реакции Вюрца для циклизации 1,4- или 1,5-дигалогенидов. Эти галогениды обычным образом превращают в димагнийорганические соединения при взаимо​действии с магнием в ТГФ, которые затем обрабатывают солями сереб​ра, обычно трифлатом серебра CF3SO3Ag. Образующееся в качестве промежуточного соединения органическое соединение серебра разла​гается с расщеплением связи углерод-серебро и одновременным обра​зованием новой связи углерод-углерод. Реакция протекает в очень мягких условиях с высоким выходом для производных циклобутана и циклопентана.





24.8. Химические свойства циклопропана и его производных

Кольцо циклопропана очень устойчиво по отношению к действию самых разнообразных окислителей: озона, перманганата и дихромата калия, что резко отличает циклопропан и его производные от алкенов Однако напряжение цикла проявляется во многих реакциях циклопропа​на, протекающих с расщеплением трехчленного цикла. Он подвергается гидрогенолизу до пропана при каталитическом гидрировании, однако в более жестких условиях по сравнению с этиленом и пропиленом.





Кольцо циклопропана расщепляется при нагревании с водным раствором галогеноводородов. Эта реакция подчиняется правилу Марковникова. 



Интересно отметить, что сухой бромистый водород не расщепляет циклопропановое кольцо и при 300°С.

Производные циклопропана реагируют с солями ртути. Эта реакция, открытая Р.Я.Левиной, напоминает оксимеркурирование алкенов. На​правление раскрытия цикла также соответствует правилу Марковникова.




Циклопропан реагирует при облучении с хлором и бромом, при этом с хлором образуются продукты как прямого замещения, так и раскрытия цикла, а с бромом только 1,3-дибромпропан.





Циклопропановое кольцо настолько стабильно к действию окисли​телей, что алкилциклопропаны реагируют только по -положению без раскрытия цикла. Наиболее наглядным примером такого рода реакции является озонолиз тетраспироциклопропана, приводящий к моно- и диспирокетонам.



Аналогично окислительный озонолиз транс-1,2-дифенилциклопропана дает транс-циклопропан-1,2-дикарбоновую кислоту:




Циклопропан является наиболее сильной С-Н кислотой из всех циклоалканов, что можно предсказать исходя из усиления s-характера связи С-Н в циклопропане по сравнению со связью С-Н в остальных циклоалканов. Циклопропан характеризуется величиной рКа порядка 36-38 и поэтому металлируется при взаимодействии с н-бутиллитием или трет-бутиллитием в гексане. Арилциклопропаны отщепляют протон уже при действии раствора трет-бутилата калия в ДМСО.





Замещенные циклопропилкарбанионы сохраняют свою конфигурацию, что используется в разнообразных синтезах для введения новых функцио​нальных групп при взаимодействии с различными электрофильными агентами.

Циклобутан значительно менее реакционноспособен, чем циклопропан. Он не реагирует с размыканием цикла ни с галогенами, ни с галогеноводофодами, ни с ацетатом ртути. Его цикл разрушается при каталитическом гидрировании на платине только при 150° с обра​зованием н-бутана. Циклопентан подвергается гидрогенолизу при 300°.

Циклопентан, циклогексан и циклогептан не обладают какими-либо специфическими свойствами, которые бы резко отличали их от обыч​ных алканов, свойства которых были рассмотрены в главе 4. Полу​чение соединений с пяти-семичленным циклом было приведено ранее в различных разделах этой книги и мы просто кратко перечислим эти методы. Кетоны ряда циклопентана, циклогексана и циклогептана образуются с удовлетворительным или высоким выходом при пиролизе Ва-, Са-солей соответствующих дикарбоновых кислот или при конден​сации Дикмана с последующим кислотным гидролизом циклических 1,3-кетоэфиров. Соединения с пяти-семичленным циклом образуются при взаимодействии соответствующих 1,4-, 1,5- и 1,6-дигалогеналканов о натриймалоновым эфиром. Дибромалканы реагируют с натрием или цин​ком по типу реакции Вюрца, при этом из 1,5-дибромпентана образует​ся циклопентан, а из 1,6-дибромгексана - циклогексан. Циклогексан и его производные получаются при каталитическом гидрировании ароматических соединений (глава 12). Наконец, циклопентан, циклогексан и некоторые их алкильные производные выделяют непо​средственно из нефти.

24.9. Получение соединений со средним размером цикла и макроциклов

Лучшим и несомненно наиболее универсальным методом синтеза циклических соединений с размером цикла от восьми и более атомов углерода является ацилоиновая конденсация диэфиров -дикарбо​новых кислот, описанная ранее в главе 17.


Второй по своей важности метод синтеза макроциклических соединений заключается во внутримолекулярной циклизации -динитрилов. Эта реакция известна под названием конденсации Торпа-Циглера. По своей сути она аналогична внутримолекулярной кон​денсации Дикмана, но вместо диэфиров здесь используют динитрилы как соединения, содержащие более сильную электроноакцепторную группировку. Для того, чтобы понизить роль межмолекулярной кон​денсации, реакцию необходимо проводить в условиях высокого разбав​ления, т.е. при концентрации динитрила порядка 10-5 М. Изменение концентрации не отражается на скорости мономолекулярной реакции циклизации, но уменьшение концентрации -динитрила приводит к понижению скорости бимолекулярной реакции межмолекулярной кон​денсации. Этот принцип лежит в основе метода высокого разбавления при любом варианте внутримолекулярного взаимодействия. К.Циглер впервые в органической химии (1933 г.) применил его к конденсации динитрилов в диэтиловом эфире, используя в качестве основания растворимый в эфире этиланилид лития С6Н5-NLi-СН2СН3. В настоящее время вместо эфира чаще используют ТГФ, а в качестве основания диизопропиламид лития или бис-(триметилсилил)амид натрия или лития.



Высокое разбавление достигается без применения большого объёма растворителя с помощью очень медленного прибавления эфирного ра​створа динитрила к кипящему раствору конденсирующего агента. Циклогептанон и циклооктанон получаются этим способом с выходом 95 и 88%, соответственно, а кетоны, содержащие пятнадцать и более атомов углерода с выходом в интервале от 60 до 80%. Для экзальтона (циклопентадеканона) выход составляет 60%. Однако циклические кетоны С9-С13 получаются с очень низким 1-8% выходом и метод Торпа-Циглера в сущности непригоден для получения кетонов со средним циклом.

Пиролиз Са-, Ва- и даже ториевых солей дикарбоновых кислот (глава 16) дает не более 5% циклических кетонов при n>15 и вообще не приводит к образованию циклоалканонов с С9-С12.

В главе 7 были описаны некоторые примеры циклоолигомеризации 1,3-диенов и совместной олигомеризации 1,3-диенов и этиле​на на гомогенных комплексных металлоорганических соединениях пе​реходных металлов или катализаторах типа Циглера-Натта. Эти про​цессы нашли промышленное применение для получения полиеновых цик​лических углеводородов с восьми-, десяти- и двенадцатичленным циклом и сделали их легкодоступными для дальнейшей трансформации. Однако этот метод непригоден для получения циклических углеводоро​дов о нечетным числом атомов углерода в цикле. Единственной разум​ной альтернативой в этом случае остается ацилоиновая конденсация сложных эфиров соответствующих дикарбоновых кислот.

24.10. Химические свойства соединений со средним размером цикла

В первом разделе этой главы, где проводилось подразделение циклоалканов и их производных на соединения с малым (С3-С4),обыч​ным (С5-С7), средним (С8-С11) циклом и макроциклы. Ранее уже от​мечалось, что выделение в особую группу средних циклов связано о ростом энергии напряжения с 6 ккал/моль для циклопентана и циклогептана до 12-13 ккал/моль для С9-С11 циклов. Возрастание общей энергии напряжения обусловлено ростом торсионного напряжения и появлением у этих циклов нового типа напряжения - трансаннулярного напряжения Прелога, характерного для вандерваальсова отталки​вания двух атомов водорода или других групп, находящихся у про​странственно сближенных противоположных концов кольцевых систем с восемью-одиннадцатью атомами углерода. Это в свою очередь ока​зывается причиной целого ряда аномалий в химическом поведении функциональных производных средних циклов. Так, например, цикланоны С8-С11 практически не образуют циангидринов, т.е. равновесие циангидринного синтеза сильно смещено влево. Эти же кетоны крайне медленно реагируют с фенилгидразином. Для соединений со средним размером цикла наиболее характерны так называемые трансаннулярные реакции, когда функциональная группа вводится к атому углеро​да, расположенному с противоположной стороны кольца по отношению к атому, несущему уходящую группу. Такие реакции интенсивно изу​чались в 1950-1960 годах Коупом, Прелогом и др. исследователями. Приведем несколько наиболее типичных примеров из большого числа трансаннулярных реакций в средних циклах.

При взаимодействии цис-циклооктена с пермуравьиной кислотой, которая является обычным реагентом для получения транс-1,2-диолов, было выделено два диола (А.Коуп, 1952 г.). Один из них действи​тельно был ожидаемый транс-циклооктандиол-1,2, а вторым оказался цис-циклооктандиол-1,4. Образование 1,4-диола можно понять, если принять во внимание, что в восьмичленном цикле возможно трансаннулярное перемещение гидрид-иона через кольцо к карбкатиону, возникающему в качестве интермедиата. Предполагаемая последова​тельность превращений включает образование протонированного эпоксида с последующим трансаннулярным перемещением гидрид-иона.

Теоретически возможны два различных пути миграции гидрид-иона 1-3 и 1-5, которые оба приводят к образованию цис-циклооктандиола-1,4. С помощью селективно дейтерированных цис-эпоксидов было установлено, что реализуются оба возможных механизма миграции гидрид-иона, и этот процесс происходит строго стереоспецифично, поскольку из цис-циклооктена получается только цис-изомер циклооктандиола-1,4.



Помимо двух диодов при взаимодействии цис-циклооктена с пермуравьиной кислотой получаются два других продукта: циклооктен-3-ол-1 и циклооктен-4-ол-1. Образование этих аномальных продуктов также согласуется с механизмом, включающим траноаннулярную мигра​цию гидрид-иона.

При гидроксилировании транс-циклооктена под действием пермуравьиной кислоты в качестве главного продукта получается транс-циклооктандиол-1,4, т.е. миграция гидрид-иона в этом случае также осуществляется строго стереоспецифично.

Циклоалкены с 9-, 10-, 11-членным размером цикла при гидроксилировании пермуравьиной кислотой вообще не образуют 1,2-диолов - "нормальных" продуктов этой реакции. При гидроксилировании транс-циклодецена в качестве основных продуктов получаются транс-циклодекандиол-1,6 и транс-декалол-1. (В.Прелог, 1952 г.).



Механизм этой реакции можно интерпретировать таким же образом, что и для циклооктена. Карбокатион, образующийся при раскрытии эпоксидного цикла, может стабилизироваться в результате 1,5-сдвига гидрид-иона от атома углерода С-5, пространственно сближенного с карбкатионным центром.



Другая возможность стабилизации исходного карбкатиона заключается в образовании новой углерод-углеродной связи через кольцо между атомами углерода С-1 и С-6 с последующим отщеплением протона от С-6 и образованием транс-декалола-2.



Аналогично из цис-циклодецена получается цис-циклодекандиол-1,6. В отличие от циклоалканов со средним размеров цикла гидроксилирование циклогексена, циклогептена, циклододецена и его высших гомо​логов приводит к получению обычных транс-1,2-диолов, а не продук​тов трансаннулярных реакций.

Сходный пример трансаннулярного перемещения гидрид-иона наблю​дался при дегидратации 1-метилциклодекандиола-1,6 с образованием в конечном итоге 1-метилциклодеканона-6.



Первоначально в результате отщепления гидроксильной группы от атома С1 образуется третичный карбокатион. Стабилизация этого карбокатиона достигается трансаннулярным перемещением гидрид-иона от атома С6, сближенного в пространстве с атомом С1. Одновременно из гидроксильной группы при С6 отщепляется протон и она превращает​ся в карбонильную группу 1-метилциклодеканона-6.

Трансаннулярная миграция гидрид-иона наблюдается и в мономо​лекулярных реакциях сольволиза циклоалкилтозилатов со средним раз​мером цикла. Так, например, при ацетолизе цис-5-трет-бутилциклооктилтозилата в качестве единственного продукта реакции с очень высоким выходом получается циклооктен, образование которого можно представить только в результате 1,5-миграции гидрид-иона через кольцо.



Своеобразная трансаннулярная циклизация происходит в девяти- и десятичленных 1,5- и 1,6-азацикланах (кетоаминах).


Подобное трансаннулярное взаимодействие было обнаружено для девя​тичленных циклолов, содержащих пространственно сближенные сложноэфирную и амидную группы (В.К.Антонов, М.М.Шемякин).



Трансаннулярное взаимодействие наблюдается и в реакциях электрофильного присоединения к двойной связи соединений со средним размером цикла. Так, например, при присоединении брома к цис-,цис-циклононадиену-1,5 образуется бициклический дибромид. Его образование можно представить как участие второй двойной связи в ста​билизации карбокатионного интермедиата.



24.11. Циклоалкены и циклоалкины

Циклоалкены известны для всех циклов, начиная с циклопропена. Циклоалкены от циклопропена до циклогептена включительно представ​ляют собой цис-изомеры, поскольку транс-форма для них невозможна по стерическим причинам, хотя предполагается, что транс-циклогептен образуется как крайне нестабильная частица в некоторых реакциях элиминирования. Однако циклы, начиная с циклооктена, могут находить​ся и в цис-, и в транс-формах. Для циклоалкенов С8-С10 цис-изомер еще стабильнее, чем транс, так как транс-изомеры содержат "напряжен​ную" двойную связь, но начиная с циклоундецена восстанавливается обычный для алкенов порядок термодинамической стабильности, когда транс-изомер более стабилен, чем цис-изомер (табл. 24.7).

Таблица 24.7 

Стабильность цис- и транс-циклоалкенов

	Соединение
	Hцис-Hтранс
ккал/моль
	Соединение
	Hцис-Hтранс
ккал/моль

	циклооктен
	-9,7
	циклоундецен
	+0,1

	циклононен
	-2,8
	циклододецен
	+0,4

	циклодецен
	-3,5
	циклотрицен
	+1,2




Транс-изомеры циклооктена, циклононена и их высших гомологов образуются при восстановлении соответствующих циклоалкинов раствором натрия или лития в жидком аммиаке при -33 С.



Циклоалкены получают теми же методами, что и ациклические аналоги - алкены (см.главу 5). Цис- и транс-изомеры циклооктена и циклононена высокой степени стереохимической чистоты образуются в результате стереоспецифического восстановления или гидрирования тройной связи циклоктина и циклононина. Цис-циклоалкены получаются при гидрировании циклоалкинов на коллоидальном никеле Р-2-Ni или диизобутилалюминийгидридом (ДИБАЛ-Н) с последующим кислотным расщеп​лением винилалана.

Производные с девятичленным, десятичленным и более высоким размером цикла в реакциях элиминирования по Гофману триметиламина из гидроксидов циклоалкилтриметиламмония дают транс-циклоалкены. Производные циклопентил-, циклогексил- и циклогентилтриметиламмония дают при пиролизе только цис-циклоалкены, т.к. соответствующие транс-изомеры неизвестны. Пиролиз гидроксида циклооктилтриметиламмония приводит к смеси цис- и транс-циклооктенов (2:3), где преобладает транс-изомер.





Из циклоалкенов специального упоминания, несомненно, заслужи​вает циклопропен. Энергия напряжения для циклопропена составляет примерно 55 ккал/моль (280 кДж/моль), что вдвое превышает величину энергии напряжения для циклопропана (27 ккал/моль) без двойной связи. Циклопропен впервые был описан Н.Я.Демья​новым еще в 1928 году, но выделить его в индивидуальном виде уда​лось сорок лет спустя. Синтез циклопропена основан на исчерпываю​щем метилировании циклопропиламина и последующем гофмановском расцеплении четвертичного основания.



Ключевой стадией этой последовательности превращений является гофмановское расщепление четвертичного аммониевого основания. Циклопропен абсолютно стабилен только в твердом виде при -196°С, но уже при -80о он самопроизвольно полимеризуется.

Чрезвычайно интересный и необычный класс ненасыщенных цикли​ческих углеводородов образуют циклоалкины. Первые исследования по образований и стабильности циклоалкинов были выполнены А.Е.Фа​ворским и его учениками еще в 1986-1940 годах. При отщеплении двух атомов брома от 1,2-дибромциклооктена под действием магния, натрия или цинка наряду с девятью другими продуктами образуется в неболь​шом количестве и циклооктин, но циклооктин не был выделен из них в индивидуальном виде



Однако этим методом не удалось получить циклогептин и циклогексин из дигалогенциклогептена и дигалогенциклогексена. При обработке 1,2-дибромциклогексена-1 натрием или магнием Фаворским был выделен тример циклогексина - тритетраметиленбензол. Это определенно указы​вает на образование циклогексина в качестве крайне нестабильного интермедиата.





Отсюда был сделан вывод, что циклоалкины стабильны и могут быть выделены в индивидуальном виде лишь начиная с циклооктина. Это предположение полностью подтвердилось через тридцать лет, когда удалось уловить и другие нестабильные циклоалкины с меньшим числом звеньев в цикле. Для этого пришлось разработать другой метод созда​ния тройной связи в цикле. Старые классические методы дегидрогалогенирования или дегалогенирования здесь оказались малопригодны, так как они приводят к сложным смесям циклических алкинов, алленов, 1,3-диенов и полимерных продуктов. Удовлетворительным оказал​ся метод окисления дигидразонов циклических 1,2-дикетонов окисью ртути в бензоле в присутствии твердой КОН. Этим способом А.Бломквист и В.Прелог синтезировали восьми-четырнадцатичленные цикло​алкины с выходами от 9 до 70%.




Количество циклооктина, полученного окислением дигидразона 1,2-циклооктандиона окисью ртути не превышает 9%, а для циклононина повышается до 89%. Выход циклооктина повышается до 52%, а цикло​нонина до 68%, циклодецина до 67%, если в качестве окислителя дигидразонов или 1-амино-1,2,3-триазолов использовать тетраацетат свинца в хлористом метилене при -78°С. Энергия напряжения циклооктина составляет 21 ккал/моль, а циклононина 14,5 ккал/моль.

Однако и этим способом не удалось получить в индивидуальном виде циклогептин, циклогексин с энергией напряжения непредельного цикла 80 и 50 ккал/моль, соответственно. Зафиксировать образование этих крайне нестабильных циклоалкинов удалось Г.Виттигу, применяя в качестве "перехватчика" этих крайне нестабильных интермедиатов исключительно активный диен - 2,3,4,5-тетрафенилциклопентадиенон ("тетрациклон"). Циклоалкин в этом случае играет роль активного диенофила. Выходы аддуктов с тетрациклоном для циклогептина и циклогексина составляют 98% и 88%, соответственно.



Период полураспада для циклогептина с энергией напряжения 82 ккал/моль составляет около 1 часа при -78о и 2 минуты при -25о, для циклогексина несколько секунд даже при -110о. Циклооктин и циклоалкины с большим размером цикла стабильны при 20о, хотя все они легко окисляются на воздухе.

24.12. Бициклические соединения, спироалканы и каркасные углеводороды

Существует огромное количество би-, три- и полициклических углеводородов, спиранов и каркасных соединений, рассмотрение ко​торых выходит за рамки этой книги. Здесь же будут приведены крат​кие, иногда просто отрывочные сведения о некоторых необычных моле​кулах, обладающих либо необычной структурой, либо очень высокой энергией напряжения, но тем не менее способных к самостоятельному существованию.

Спироалканы - это бициклические соединения, имеющие только один общий для двух циклов атом углерода. Низшие члены ряда спироалканов обладают высокой энергией напряжения, однако, вполне доступны с помощью обычных методов органического синтеза. Спиро[2,2]пентан имеет энергию напряжения 63 ккал/моль. Впервые этот углеводо​род был получен Густавсоном еще в 1896 году действием цинковой пы​ли на тетрабромид пентаэритрита в водном спирте. При этом наряду со спиропентаном получается некоторое количество метиленциклобута​на. Образование метиленциклобутана катализируется ионами цинка. Для того, чтобы полностью подавить образование метиленциклобутана, для связывания ионов цинка вводится натриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА).



Современный метод синтеза спиро[2,2]пентана основан на электровос​становлении тетрабромида пентаэритрита.



Особый класс углеводородов составляют полиспироциклопропаны, у которых скелет построен из спиросочлененных трехчленных циклов. Такие углеводороды получили название триангуланы, общая формула неразветвленных триангуланов может быть представлена следующим об​разом:



В качестве примера приведем [3]-триангулан и [6]-триангулан.



Общая схема синтеза триангуланов, содержащих от трех до шести и более трехчленных циклов в молекуле, включает три стадии (Н.С.Зефиров, 1990 г.). В первой стадии осуществляется циклопропанирование метиленциклопропана хлорметилкарбеном, генерируемым из 1,1-дихлорэтана под действием н-бутиллития. Во второй стадии про​исходит дегидрохлорирование под действием трет-бутилата калия в ДМСО с образованием экзоциклической двойной связи метиленспироал-кана. В заключительной стадии по этой двойной связи метиленспироалкана присоединяется синглетный метилен, генерируемый при разло​жении диазометана, катализируемом ацетатом палладия.







Совокупность этих трех стадий может быть осуществлена многократно и является универсальным способом синтеза триангуланов с любым числом спиросочлененных циклопропановых звеньев в цепи спиросочленения. Все триангуланы являются высокоэнергоемкими углеводоро​дами, их энтальпии образования Н0f достигают очень высоких значений, в них удачно сочетаются высокие значения энергии напря​жения и сравнительно высокая стабильность.

Высокой энергией напряжения в 66 ккал/моль обладает бицикло[1.1.0]бутан. Бициклобутан получается с 95% выходом при взаимодействии 1-хлор-3-бромбутана со сплавом натрия и калия в ТГФ или ДМЭ.



Аналогично получаются его производные.






Бициклобутан был также получен при фотохимическом разложении диазобутена-3:



Еще один способ создания бициклобутанового кольца заключается во внутримолекулярной циклизации эфира 3-бромциклобутановой кислоты.



Особую группу составляют полициклоуглеводороды, которые харак​теризуются правильным повторением набора атомов углерода. Мы просто перечислим некоторые из наиболее интересных структур, реально или гипотетически существующих углеводородов.













фуллерен С60

Поиск сильно напряженных кольцевых систем или систем, содержащих цикл в форме ванны, твист-формы и других нестабильных конформаций, которые закреплены аннелированием с другими кольцами, вызвал огромный интерес к химии напряженных полициклоалканов. За последние годы в этой области достигнут большой прогресс, увенчавшийся син​тезом целого ряда углеводородов с крайне необычной структурой. Помимо поиска соединений с очень высокой энергией напряжения, син​тез таких соединений отражает все более изощренную фантазию хими​ков-органиков и совершенство методов современного органического синтеза. В качестве примеров приведем синтез кубана - пентацикло[4.2.02,5.03,8.04,7]октана; [1.1.1]-пропеллана и тетраэдрана, чьим именем назван один из самых престижных международных журналов органической химии.

Схема первого синтеза кубанаи (П.Итон, 1964 год) включает димеризацию -бромциклопентадиенона по Дильсу-Альдеру, [2+2]-фотоциклизацию эндо-аддукта (эндодимера) и перегруппировку Фаворского, сопровож​дающуюся сужением цикла.


Незамещенный кубан был получен из дикарбоновой кислоты последо​вательным превращением в бис-хлорангидрид, бис-трет-бутилперокси-карбонильное производное, которое разлагали при нагревании в при​сутствии 1,3-диизопропилбензола как донора атомов водорода.



Энергия напряжения кубана, определенная экспериментально составляет 157 ккал/моль, что соответствует суммарной энергии напряжения шести молекул циклобутана. [1.1.1]-Пропеллан интересен тем, что в этой молекуле атомы углерода в "голове моста" имеют не тетраэдрическую конфигурацию, а конфигурацию тригональной пирамиды, в кото​рой все четыре С-С -связи направлены в одну сторону! Вследствие такого строения очень необычна форма ВЗМО [1.1.1]-пропеллана: электронная плотность на этой орбитали сконцентрирована не в межъя-дерном пространстве центральной С-С-связи, а снаружи. Следователь​но, центральная связь С-С должна быть слабой и в химических реак​циях разрываться в первую очередь.



Это подтверждается на опыте. [1.1.1-]Пропеллан легко вступает в радикальные реакции с образованием 1,3-замещенных бицикло[1.1.1|пентанов.






Наиболее простой и доступный метод синтеза [1.1.1]-пропеллана в виде раствора в эфире заключается во взаимодействии метиллития или бутиллития с 1,1-дибром-2,2-ди(хлорметил)циклопропаном. Исходный тетрагалогенид получают в результате присоединения дибромкарбена к 3-хлор-2-хлорметилпропену-1.






 [1.1.1]пропеллан (стабилен при низкой температуре)

Первое производное тетраздрана - тетра-трет-бутилтетраэдран был синтезирован только в 1978 году. Сравнительно стабильный тетра-трет-бутилциклопентадиенон при облучении УФ-светом превращается в тетра-трет-бутилтетраэдран.








Энергия напряжения тетра-трет-бутилтетраэдрана согласно оценкам составляет величину порядка 180-137 ккал/моль. Тетра-трет-бутил-тетраэдран имеет довольно высокую температуру плавления, выше которой он превращается в тетра-трет-бутилциклобутадиен, барьер этой интерконверсии составляет 113 кДж/моль.

Синтез и изучение химических превращений полиэдранов и других каркасных соединений составляет важный раздел современной органи​ческой химии и продолжает стремительно развиваться.

В заключение этой главы следует упомянуть о чрезвычайно инте​ресном классе соединений, где кольца большого размера топологиче​ски замкнуты друг в друге (см. также гл.8). Такие соединения полу​чили название катенанов (сatenа (лат.) - цепь). В катенанах макроциклические молекулы соединены чисто механически без хи​мической связи, например:



В качестве примера приведем синтез одного из катенанов. Катенан, содержащий два кольца из тридцати четырех атомов углерода каж​дое, был синтезирован следующим образом. Диэтиловый эфир тетратриаконтандикарбоновой кислоты в результате ацилоиновой конденса​ции превращается в циклический тридцатичетырехчленный -гидроксикетон. Этот кетон восстанавливают по Клемменcену до циклоалкана с помощью амальгамы цинка и DCl. Таким образом был получен циклотетратриаконтан, содержащий пять атомов дейтерия в качестве дейтериевой метки. Далее ацилоиновая конденсация исходного диэфира тетратриаконтандикарбоновой кислоты была проведена повторно, но в присутствии дейтерированного циклотетратриаконтана C34H63D5. При этом в качестве продуктов было выделено два соединения. Одним из них был "нормальный" ацилоин, но второй продукт, содержащий дейтериевую метку, оказался [2]-катенаном. Катенан образуется в том случае, когда диэфир проникает в полость кольца макроцикла цикло​алкана до ацилоиновой конденсации и пронизывает его насквозь. Циклизация диэфира приводит к возникновению двух циклов без хими​ческой связи между ними, где они топологически замкнуты друг в друге.






Ниже приведена структура одного из [3]-катенанов.





Такие крайне необычные соединения были синтезированы группой, возглавляемой Г.Шиллом, начиная с 1964 года. Другим примером соединений без связи являются ротаксаны [rota (лат.) -колесо, axis - ось). Первый ротаксан был также синтезирован Шиллом в 1968 году. Ниже приведена структура одного из синтезированных к настоящему времени [2]-ротакcанов.



Таблица 24.8
Физические свойства циклоалканов.

	Циклоалкан
	Формула
	Температура плавления,оС
	Температура кипения,оС
	Плотность, г/мл

	циклопропан
	C3H6
	-127
	-33
	0,68 при -33°С

	щклобутан
	C4H8
	-90-50
	12
	0,72 при 0оС

	циклопентан
	C5H10
	-93
	49
	0,75

	щклогексан
	C6H12
	6,5
	81
	0,78

	щклогептан
	C7H14
	-12
	118
	0,81

	циклооктан
	C8H16
	14
	150
	0,83

	циклононан
	C9H18
	11
	-178
	0,85

	циклодекан
	C10H20
	10
	201
	0,86

	щклоундекан
	C11H22
	-7
	91 при 12 мм 
	0,86

	циклододекан
	C12H24
	61
	160 при 100 мм 
	0,86

	циклотетрадекан
	C14H28
	53
	143 при 16 мм.
	0,86

	циклопентадекан
	C15H30
	60
	110 при 1 мм
	0,86

	циклогекcадекан
	C16H32
	57
	170 при 20 мм 
	0,85


� Термин -обозначает, что заместитель в проекционной форме расположен  за плоскостью проекции, термин -означает, что заместитель находится перед плоскостью.  -Замеcтитель часто обозначается пунктиром, -заместитель - сплошной линией.
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