�

Для получения источника диимида HN=NН - ценного восстанавливающего реагента (cм. гл.  ) используют следующий путь:

�

Аналогично, с использованием ацетилендикарбонового эфира получают бензоциклопропен (синтез Фогеля) и 3,4-дихлорциклобутен.

�

�

�

В последнем случае получается только цис-дихлорциклобутен, т.к. транс-дихлорциклобутен легко раскрывается путем электроциклической реакции, образуя 1,4-дихлобутадиен. цис-Изомер не раскрывается вследствие стерических препятствий конротаторной реакции (см. раздел 25.2.2.a).

Часто в синтетической практике ретро-распад сочетают с пер�воначальным 1,3-диполярным циклоприсоединением. Ниже приведены два примера синтеза пятичленных гетероциклов.

�

�

По принципу микроскопической обратимости ретро-диеновая реакция должна включать точно такое же переходное состояние, как и прямая реакция Дильса-Альдера. Следовательно, ретро-процесс можно классифицировать как (p2s+s2s+s2s)-реакцию.

�

Такая реакция должна протекать стереоспецифично, что подтверж�дается экспериментальными наблюдениями. Так, цис-изомер VIII дает только транс,транс-диен, через конформацию IX, поскольку конформация X, приводящая к цис,-цис-диену пространственно менее выгодна.

�

�

транс-Изомер XI в этих условиях дает цис,транс-диен:

�

Еще одним доказательством того, что ретродиеновыe процессы относятся к перициклическим реакциям, служит тот факт, что сое�динение ХII отщепляет азот при -10oС, а соединение ХIII - лишь при 200°С. Это означает, что двойная связь действительно нужна для реакции, как это видно из приведенной выше схемы переходного состояния (p2s+s2s+s2s)-процесса.

�

�

Вместо двойной связи в молекуле может содержаться циклопропанoвый фрагмент. В этом случае циклораспад идет также легко, поскольку циклопропановая группа по химическому поведению похожа на двойную связь (см. гл. 24).



�



25.3.2. 1,3-Диполярное циклоприсоединение

p4s-Компонентом простейшей реакции Дильса-Альдера явля�ется бутадиен. Если вместо бутадиена в реакцию с алкеном ввести аллильный анион СН2=СН-СН2-, то такая реакция, приводящая к образованию аниона циклопентана, также будет относиться к (4+2)-электронному циклоприсоединению, в котором оба реагента должны взаимодействовать супраповерхностно.

�

�

Корреляционная диаграмма для реакции (p4s+p2s)-типa между аллильным анионом и алкеном (схема 25.20) очень похожа на соответствующую диаграмму для реакции Дильса-Альдера (схема 25.8). Отличие состоит лишь в том, что в реакции бутадиена образуется двойная связь циклогексена, a в реакции аллильного аниона несвя�зывающая р-орбиталь, несущая отрицательный заряд аниона циклопентана.

Схема 25.20

�

Примером присоединения аллильного аниона к алкену является следующая реакция:

�

Подобные реакции встречаются очень редко, по-видимому, из-за того, что превращение делокализованной аллильной p-системы в анион циклопентана с локализованным на одном атоме зарядом термо�динамически крайне невыгодно.

Однако известно большое число примеров присоединения к алкенам нейтральных 4p-электронных трехатомных реагентов, изоэлектронных аллильному аниону. Нейтральные реагенты, изоэлектронные аллильному аниону, называются 1,3-диполями, а присоединение их к алкенам получило название 1,3-диполярного циклоприсоединения (Р.Хьюсген, 1958 г.). 1,3-Диполярное циклоприсоединение представляет собой наиболее общий метод синтеза разнообразных пятичленных гетероциклов, содержащих один или несколько кольцевых гетероатомов.



25.3.2.а. 1.3-Диполи

1,3-Диполи - это стабильные или нестабильные (получаемые in situ) частицы, представляющие собой систему из трех атомов, между которыми распределены 4p-электрона, наподобие аллильного аниона, например:

�

�

Термин 1,3-диполь возник вследствие того, что при многострук�турном описании молекул в рамках теории валентных связей (гл. 1, раздел 1.11.1) одна из возможных предельных структур представляет собой 1,3-диполь. Для диазометана это формулы ХIII и ХIV.

�

 Нельзя, однако, понимать термин "1,3-диполь" буквально, 1,3-диполь это не цвиттерион (ХIII, ХIV или ХV). Например, если бы дифенилдиазометан был истинным цвиттерионом, то по расчету его дипольный момент был бы равен ~6 D) . На самом же деле эксперимент дает значение всего лишь 1,42 D. Это означает, что электронная плотность в высокой степени делокализована между ато�мом углерода и двумя атомами азота. Но делокализация p-элект�ронов в 1,3-диполе не такая полная, как в простейшем аллильном анионе. Определенная асимметрия p-электронов, обусловленная различием в электроотрицательности атомов 1,3-диполя (обычно в 1,3-диполь входят атомы С, N и O в разных сочетаниях), все же имеется (см. раздел 25.3.2.).

1,3-Диполей в настоящее время известно более трех десятков. Некоторые из них можно выделить в свободном состоянии.

1,3-Диполи, которые можно выделить в свободном виде.

						Продукты реакций с алкенами

1. Азиды

�

2. Диазосоединения

�

3. Закись азота

�

4. Нитроны

�

5. Азимины

�

6. Азоксисоединения

�

7. Озон

�

8. Тиокарбонилимины

�

9. Сульфодиимиды

�

10. Сульфиниламиды

�

11. Окиси нитрилов

�

В других случаях 1,3-диполярные реагенты получают из стабильных предшественников.

1,3-Диполи, получаемые in situ

						Продукты реакций с алкенами

1. Илиды нитрилов

�

(из >CCl=N-CH< или фотолизом азиридинов)

2.Нитрилимины

�

(из >CCl=N-NH- + NEt3  или фотолизом 2-H-тетразолов

3. Нитрилсульфиды

�

�

4. Илиды азометинов

�

(из >CH-N+=C-X и NEt3)

5. Азометинимины

�

(из >CH-N+=N-X и NEt3)

6. Карбонилилиды

�

�

7. Карбонилоксиды

�

(при расщеплении озонидов или при реакции карбенов с кислородом)

8. Тиокарбонилилиды

�

�

Если центральным атомом 1,3-диполя является углерод, то октетная стабилизация обоих концевых атомов невозможна, т.к. у атома углерода нет неподеленных пар электронов. В таких случаях 1,3-диполь является карбеном или нитреном, т.е. исключительно высоко реакционноспособной частицей, и получается только in situ.

1,3-Диполи карбенового или нитренового типа

					Продукты присоединения к алкенам

1. Винилкарбены

�

2. Иминокарбены

�

3. Кетокарбены

�



4. Винилнитрены

�

5. Иминонитрены

�

6. Кетонитрены

�

1,3-Диполь может быть также частью гетероциклической систе�мы. Например, сидноны (ХVI) и оксазолоны (ХVII) являются замаскиро�ванными азометиниминами и илидами азометина, соответственно.

�

Азины (ХVIII) при описании классической структурной формулой выглядят как диены, но на самом деле они являются 1,3-диполями из-за того, что отталкивание неподеленных пар электронов двух атомов азота выводит связи С=N из сопряжения друг с другом, делая p-орбитали этих связей ортогональными. Молекулярно-орбитальная картина p-связей в азинах ясно показывает, что азин содержит два ортого�нальных 1,3-диполярных фрагмента (XIX).

RCH=N-N=CHR

XVIII

�

В соответствии с формулой XIX молекула азина может присоединить две молекулы алкена:

�

Соединения, реагирующие с 1,3-диполями, называют диполярофилами (по аналогии с диенофилами). В качестве диполярофила может выступать практически любая двойная или тройная связь: С=С, С(С, С=N, N=N, С=O, С=S, N=O и т.д. p-Связь может быть изолированной, сопряженной или кумулированной. Ниже приведен пример реакции с участием двойной связи енольной формы малонового эфира.

�

�

Использование вместо алкенов диполярофилов, содержащих гетероатомную p-связь, позволяет получить пятичленные гетероциклы, содержащие несколько одинаковых или разных гетероатомов. Например, легко получаются следующие трехатомные гетероциклы:

�



25.3.2.б. Механизм реакции

Механизм 1,3-диполярного циклоприсоединения близок к меха�низму реакции Дильса-Альдера. В большинстве случаев реакция 1,3-диполя с диполярофилом является согласованным процессом. Анало�гично реакции Дильса-Альдера, 1,3-диполярное циклоприсоединение мало чувствительно к изменению полярности растворителя, имеет отрицательную энтропию активации и проявляет высокую стереосeлективность при сравнении пары цис- и транс-изомерных диполярофилов. 1,3-Диполь и диполярофил сближаются друг с другом в параллельных плоскостях, как того требует теория (p4s+p2s)-циклоприсоеди�нения. В принципе, в некоторых случаях 1,3-диполярное циклоприсое�динение (как и реакция Дильса-Альдера; см.раздел 25.3.1.в) может протекать по цвиттерионному или бирадикальному пути, но четких доказательств в пользу этих путей до сих пор не получено. В разделах 25.3.1.б-г было рассмотрено применение приближения граничных орбиталей к реакции Дильса-Альдера. В следующих трех разделах мы это приближение используем для интерпретации влияния структуры 1,3-диполя и диполярофила на скорость реакции и взаимную  ориентацию реагентов в переходном состоянии.



25.3.2.в. Реакционная способность 1,3-диполей и диполярофилов

Чтобы оценить реакционную способность 1,3-диполей, необхо�димо знать энергии ВЗМО и НСМО этих частиц. Поскольку большинство диполей представляет собой короткоживущие частицы, эксперимен�тально измерить эти энергии (например, фотохимический потенциал ионизации, который характеризует энергию ВЗМО) не представляется возможным, и поэтому используются квантово-химические расчеты модельных не слишком сложных молекул. Рассчитанные энергии ВЗМО и НСМО некоторых 1,3-диполей приведены в табл. 26.4.

Таблица 25.4 

Энергии граничных орбиталей 1,3-диполей

Диполь�Энергия, эВ���ВЗМО�НСМО��Нитирилилид ��-7,7�0,9��Нитрилимин ��-9,2�0,1��Нитрилоксид ��-11,0�0,5��Диазометан ��-9,0�1,8��Азотистоводородная кислота ��-11,5�0,1��Закись азота ��-12,9�-1,1��Азометинилид ��-6,9�1,4��Азометинимин ��-8,6�-0,3��Нитрон ��-9,7�-0,5��Карбонилилид ��-7,1�0,4��Озон ��-13,5�-2,2��Следует заметить, что энергии, приведенные в табл. 25.4 как энергии НСМО, не всегда соответствуют точно нижней свободной МО. Если в 1,3-диполе имеются ортогональные p-связи (первые шесть соединений из табл. 25.4), то низшая свободная МО может быть не аллильной, а иного типа. Так, в нитрилилиде нижняя свободная орбиталь (XX) лежит в плоскости молекулы и представляет собой связывающую комбинацию p*-орбитали С=N и делокализованной s*-орбитали СН3-группы. Однако в циклоприсоединении участвует не эта орбиталь, а близкая ей по энергии орбиталь аллильного типа (XXI). Поэтому в табл. 25.4 во всех случаях обозначение "НСМО" относится к свободной орбитали аллильного типа.

�

Аналогично, термин "ВЗМО" относится к высшей занятой орби�тали аллильного типа (ХХII), хотя, например, в нитрилоксиде энергия этой орбитали равна энергии ортогональной МО (ХХIII).

�

Так же, как и для реакции Дильса-Альдера, скорость 1,3-диполярного циклоприсоединения тесно связана с энергетическими щелями между граничными орбиталями реагентов. Если энергетическая щель между ВЗМО диполя и НСМО диполярофила (G1) значительно меньше, чем между ВЗМО диполярофила и НСМО диполя (G2), то скорость реакции контролируется щелью G1; если G2<<G1, то скорость реакции контролируется щелью G2; если G2(G1, то скорость ре�акции связана как с величиной G1, так и с величиной G2 (схема 25.21).

Схема 25.21

�

Для примера рассмотрим реакцию различных 1,3-диполей с моле�кулой этилена (ЕВЗМО = -10,5, ЕНСМО = 1,5 эВ; см. раздел 25.3.1.а). Используя данные табл. 25.4, можно показать, что скорость реакции с азометинилидом (DG1 = -8,4 эВ, DG2 = -11,9 эВ) в основном свя�зана с взаимодействием ВЗМО диполя (илида) и НСМО диполярофила (этилена), тогда как скорость реакции с озоном (DG1 = -15,0 эВ; DG2 = -8,3 эВ) контролируется взаимодействием НСМО диполя (озона) и ВЗМО этилена. Но для реакции этилена с нитрилимином важны оба взаимодействия, ВЗМО диполя с НСМО этилена и ВЗМО этилена с НСМО диполя, поскольку энергетические щели между граничными орбиталями практически одинаковы (DG1 = -10,7 эВ; DG2 = -10,6 эВ).

Если в 1,3-диполь ввести заместители типа R (алкил), x: (p-донор) или c (Ph,СН=СН2 и т.п.) и одновременно в диполярофил ввести заместитель типа с или z (p-акцептор), то энергия ВЗМО диполя повысится, а энергия НСМО диполярофила понизится (см.раз�дел 25.3.1.а), так что скорость реакции будет целиком определять�ся щелью G1. Наоборот, заместители, понижающие уровень НСМО диполя (с, z) и повышающие уровень ВЗМО дипoлярофила (x:, R, с) способствует тому, что главная роль переходит к щели G2.

Если 1,3-диполь имеет не слишком низкую и не слишком высокую энергию ВЗМО, то обычно наблюдается следующая картина. Такой диполь реагирует быстрее с диполярофилами, содержащими и сильные p-донорные, и сильные p-акцепторные заместители, а при наличии замести�теля со слабым полярным эффектом реакция идет с наименьшей ско�ростью. При этом наблюдается характерная  параболическая зависи�мость константы скорости от энергии ВЗМО диполярофила (рис. 25.5), которая обусловлена постепенным переходом от контроля щелью G1 к контролю щелью G2.
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Рис.25.5. Схематическое изображение зависимости скорости реакции фенилазида N(N+-N--Рh (ЕВЗМО = -9,5 эВ, ЕНСМО = -0,2 эВ) от энергии ВЗМО замещенных алкенов и алкинов

Диазоалканы имеют более высокую энергию ВЗМО, чем азиды, и поэтому скорость их реакции контролируется уровнем ВЗМО 1,3-диполя. Простые диазоалканы очень легко реагируют с диполярофилами, имеющими p-акцепторные (z) и непредельные (с) заместители, но с алкилэтиленами и простыми эфирами енолов реакция идет медленно. Реакционная способность убывает в ряду

СН2СНN2  >  СН2N2  >>  ЕtООССНN2

Однако, если диазоалкан содержит сильный электроноакцепторный заместитель (диазокетоны), то с енаминами реакция идет легко; в данном случае главная роль переходит к взаимодействию НСМО 1,3-диполя с ВЗМО диполярофила.

В молекуле закиси азота ВЗМО и НСМО имеют низкую энергию (табл. 25.4), и следовательно, в реакции участвует главным обра�зом НСМО этого диполя. Закись азота реагирует только с электроноизбыточными, и не реагирует с электронодефицитными диполярофилами.

В отличие от реакции Дильса-Альдера, при рассмотрении 1,3-диполярного циклоприсоединения помимо орбитального взаимодействия всегда следует учитывать и кулоновский член в ур. (25.4) ( в разделе 25.3.1.а мы им пренебрегали).

Все 1,3-диполи имеют избыток отрицательного заряда на конце�вых атомах, и, следовательно, кулоновское взаимодействие должно особенно способствовать реакции с электронoдефицитными диполяро�филами.

Реакционная способность зависит также от термодинамичес�кой стабильности реагентов и продуктов. Так, судя по энергии ВЗМО (-9,3 эВ) и НСМО (1,1 эВ) бензол должен реагировать с подходящими 1,3-диполями. Однако ни одной такой реакции до сих пор не обнаружено, так как потеря ароматичности в результате циклоприсоединения к бензолу делает эти реакции чрезвычайно эндотермичными.



25.3.2. г. Региоселективность 1,3-диполярного циклоприсоединения

Чтобы на основании приближения граничных орбиталей выяс�нить предпочтительный способ взаимной ориентации реагентов в 1,3-диполярном циклоприсоединении, необходимо, кроме энер�гии граничных орбиталвй, знать еще и орбитальные коэффициенты на концевых атомах 1,3-диполя и диполярофила. Форма p-орбиталей замещенных алкенов, которые в реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения выступают в роли диполярофилов, уже обсуждалась в разд. 25.3.1.б.

Рассчитанные орбитальные коэффициенты для основных типов 1,3-диполей приведены в табл. 25.5

Таблица 25.5 

Орбитальные коэффициенты для концевых атомов 1,3-диполей (в единицах (c/Db)2/15; см. текст)

Диполь�ВЗМО�НСМО���атом 1�атом 3�атом 1�атом 3��Нитирилилид � EMBED ChemWindow.Document  ����(C1Db)2 > (C3Db)2�(C1Db)2 ( (C3Db)2��Нитрилимин ��0,90�1,45�0,92�0,36��Нитрилоксид ��0,81�1,24�1,18�0,17��Диазометан ��0,85�1,57�0,56�0,66��Азотистоводородная кислота ��0,72�1,55�0,76�0,37��Закись азота ��0,67�1,33�0,96�0,19��Азометинилид ��1,28�1,28�0,7�0,73��Азометинимин ��1,15�1,24�0,87�0,49��Нитрон ��1,11�1,06�0,98�0,32��Карбонилилид ��1,29�1,29�0,82�0,82��Орбитальные коэффициенты в табл. 25.5 выражены в необычвых единицах (сDb)2/15, где С - коэффициент, с которым атом 1 или атом 3 входит в данную МО, а Db - изменение резонансного интеграла при образовании из реагентов переходного состояния (ср. ур. 25.5). Величина Db зависит от типа образующейся связи, и для связей С-С, С-N и С-O будет разной. При 1,3-диполярном циклoприсоединении образуются не только связи С-С, как в реакции Дильса-Альдера, и поэтому в уравнении (25.5) Dbab ( Dba’b’, т.е. Db нельзя включить в константу а уравнения (25.6). Величины (сDb)2/15, приведенные в табл. 25.5, рассчитаны для перекрывания орбиталей 1,3-диполя и диполярофила при строго определенной степени образования связей в переходном состоянии, так как Db зависит от расстояния между атомами. Знаменатель 15 введен лишь для того, чтобы рассчитанные значения (сDb)2 были близки к единице.

Рассмотрим несколько примеров, иллюстрирующих влияние фор�мы граничных орбиталей 1,3-диполей и диполярофилов на их взаим�ную ориентацию в реакции циклоприсоединения.

Диазоалканы. Реакции простых диазоалканов обычно контроли�руются щелью G1 (ВЗМО 1,3-диполя) и особенно легко идут, если диполярофил содержит заместитель типа c или z, т.к. эти заместители понижают НСМО алкена (раздел 25.3.1.б). Поскольку НСМО алкена с заместителем c или z имеет наибольший коэффициент на удаленном от заместителя атоме углерода, и поскольку комби�нация большого коэффициента с большим коэффициентом предпочти�тельна (см. раздел 25.3.1.в), следует  ожидать, что в данном случае будут образовываться 3-замещенные D1-пиразолины�, что и наблюдается на опыте.

�

При наличии в молекуле диполярофила донорного замести�теля (R, OR и т.д.) уровни НСМО и ВЗМО повышаются. Реакция идет медленно и контролируется как щелью G1, так и щелью G2. Поскольку коэффициенты на концевых атомах в НСМО диазометана близки по величине (табл. 25.5), региоселективность контролируется в основном взаимодействием ВЗМО диполя и НСМО диполярофила. Наи�больший коэффициент в НСМО диполярофила имеет ближайший к замес�тителю атом углерода, и поэтому образуются 4-замещенные D1-пиразолины.

�

В реакции диазокетонов с енаминами контроль полностью пере�ходит к энергетической щели G2, поэтому образуются 3-ацил-4- диалкиламино-D1-пиразолины

�

Следует подчеркнуть, что введение электроноакцепторной группы RОС в молекулу диазометана сильно увеличивает коэффициент в НСМО на концевом атоме азота, что повышает региоселективность реакции.

Азиды. Реакция фенилазида с электроноизбыточными диполярофилами контролируется щелью G2, а с электронодефицитными диполярофилами - щелью G1. Поэтому в первом случае предпочтительно образуются 5-замещенные, а во втором 4-замещенные 1-фенилтриазолины.

�

�

В реакции фенилазида с сопряженными диполярофилами предпочти�тельно образуется 5-изомер, но региоселективность довольно низка. Например, для реакции с фенилацетиленом выходы изомерных триазолинов почти равны:

�

�

Это объясняется тем, что в данном случае энергетические щели G1 и G2 почти одинаковы.

Азометинимины. Если молекула азометилимина содержит сильный p-акцепторный заместитель у концeвого атома азота, то реакция контролируется щелью G2, так как в НСМО такого диполя наибольший коэффициент имеет атом углерода (ср. табл. 25.5) . В этом случае реакция региоселективна.

�

Однако, если p-акцепторный заместитель связан с атомом углерода, различие в коэффициентах на концевых атомах углерода и азота уменьшается, и региоселективность должна падать. Например, сиднон со всеми алкенами реагирует одинаково с преимущественным образо�ванием 3-замещеных 1-фенил-D2-пиразолинов (низкая субстратная селективность).

�

Нитроны. Реакции нитронов контролируются щелью G2 (НСМО диполя). В НСМО нитрона коэффициент на атоме углерода значительно выше, чем на атоме кислорода, тогда как в ВЗМО коэффициенты почти одинаковы. Поэтому во всех случаях предпочтительно образуются 5-замещенные изоксазолидины:

�

Даже в случае присоединения к электронодефицитным диполярофилам, когда энергетическая щель G1 становится уже щели G2, и конт�роль переходит к взаимодействию между ВЗМО нитрона и НСМО диполярофила, региоселективность продолжает определяться менее энергетически важным взаимодействием НСМО нитрона и ВЗМО диполярофила, так как коэффициенты но концевых атомах в ВЗМО нитрона остаются одинаковыми. И только с очень электронодефицитными диполярофилами (несколько заместителей типа z) вся реакция полностью переходит под контроль щели G1, и в результате становится нестереоспецифичной.

Нитрилоксиды и нитрилимины. Так же как и реакции нитронов, циклоприсоединение оксидов и нитрилиминов контролируются НСМО 1,3-диполя. В НСМО этих диполей коэффициент на углероде значи�тельно больше, чем на кислороде или азоте (табл. 25.5), поэтому в реакциях образуются 5-замещенные аддукты:

�

�

Если важным становится контроль щелью G1 (например, при вве�дении нескольких заместителей типа z), то региоселективность понижается вследствие реакции:

�

Нитрилилиды. Обычно циклоприсоединение нитрилилидов конт�ролируется щелью G1. Это соответствует тому факту, что нитрилилиды не присоединяются к электроноизбыточным диполярофилам, имеющим высокую энергию НСМО. На основании данных табл. 25.5 мож�но предсказать, что преимущественно должны образовываться 4-замещенные D1-пирролины.

�

Этот факт согласуется с экспериментными наблюдениями.

Таким образом, мы видим, что приближение граничных орбиталей является исключительно полезным при анализе реакционной способности и региоселективности реакций 1,3-диполярного циклоприсоединения, давая рациональный подход, без которого пришлось бы ме�ханически запоминать огромный экспериментальный материал по ориентации каждого конкретного 1,3-диполя и каждого конкретного диполярофила.



25.3.2.д. Вторичные орбитальные взаимодействия

В разделе 25.3.1.г мы рассмотрели эндо-эффект в реакции Дильса-Альдера и его объяснение на основе вторичных взаимодействий с участием долей орбиталей диена, сосредоточенных на атомах С-2 и С-3. Для диполярного циклоприсоединения в принципе могут наблюдаться аналогичные вторичные орбитальные взаимодействия.

Если 1,3-диполь имеет изогнутую структуру (как аллильный анион), то центральная доля НСМО этого диполя может перекрывать�ся с орбиталями заместителя, сопряженного с p-связью диполярофила, и благодаря такому связывающему перекрыванию предпочтитель�ным будет эндо-переходное состояние.

�

Такое взаимодействие будет оказывать заметный эффект только в том случае, когда реакция контролируется щелью G2. Если же глав�ную роль играет взаимодействие ВЗМО 1,3-диполя с НСМО диполярофила, то эндо-эффект будет отсутствовать, так как ВЗМО диполя имеет узел, проходящий вблизи центрального атома.



26.3.3. Другие шестиэлектронные реакции циклоприсоединения

25.3.3.а. Хелeтропные реакции

Название "хелетропный" происходит от греческого слова "клешня". Это образное название отражает следующую схему 6-электронной хелeтропной реакции:

�

В хелетропных реакциях новые s-связи образуются с одним и тем же атомом реагента X, и поэтому приведенную выше реакцию, идущую слева направо, можно классифицировать как (p4s+w2)-циклоприсоединение. Обратная реакция называется экструзией (т.е. выбросом) молекулы Х:, и относится к типу (s2+s2+p2)-циклораспада. Реакции экструзии встречаются более часто, чем 6-электронные хелeтропные процессы.

�

По обобщенным правилам Вурдворда-Гофмана разре�шенными по орбитальной симметрии являются пути (p4s+w2s) и (p4a+w2a), тогда как пути(p4s+w2a) или (p4a+w2s) запрещены. Из двух разрешенных путей второй очень невыгоден из-за пространственных препятствий, так что остается единственный путь через взаимодействие (p4s+w2s).

Примеры хелетропных реакций бутадиена с SO2 и RPCl2 были приведены в начале этой главы (раздел 25.1.1). Диоксид серы в реакции с бутадиеном может реагировать не только по атому серы, но и по связи S=O, т.е. как диенофил. При кинетическом контроле реакции образуется продукт реакции Дильса-Альдера (эфир сульфиновой кислоты), а при термодинамическом контроле - сульфон:

�

Как уже отмечалось выше, хелетропные 6-электронные реакции крайне редки. Гораздо более известны обратные процессы экструзии, например, при Х= SO2, N2 и СО (ур.25.7). Например:

�

Экструзия азота из диазенов происходит спонтанно и тоже стереоспецифично. Диазены (XXV) можно рассматривать как N-нитрены, которые можно получить окислением соответствующих N-аминосоединений или непосредственно из NН-соединений обработкой их солью Анжели (Na2N2O3) или дифторамином (NH2F2).

�

�

Ниже приведены примеры синтетического использования экструзии других групп.

�

�

�



25.3.3.б. Реакции типа (2+2+2)

Согласованное (p2+p2+p2)-циклоприсоединение приводит к образованию производных циклогексана

�

При термической активации разрешенными являются процессы типа (p2s+p2s+p2s) или (p2a+p2a+p2a). Столкновение сразу трех молекул алкена очень мало вероятно, поэтому подобные реак�ции идут в том случае, если две из трех p-связей находятся внутри одной и той же молекулы, например:

�

Возможно также включение в (2+2+2) -циклоприсоединение одного хелетропного компонента, например, в случае присоединения дигалокарбенов к норборнадиену.

�

Реакцией, обратной (2+2+2)-циклоприсоединению, в принципе, может считаться ретродиеновый распад (раздел 25.3.1.е), ведущий к расщеплению дильс-альдерова аддукта на два компонента. Однако имеется несколько примеров расщепления сразу на три фрагмента:

�

�

�



25.4. Четырехэлектронные реакции циклоприсоединения и циклораспада

25.4.1. Термические реакции типа (2+2)

Прототипом реакции (p2+p2)-циклоприсоединения является димеризация двух молекул этилена с образованием циклобутана. Как указывалось в разделе 25.2.1, эта реакция разрешена по сим�метрии, если при термической активации реагенты ориентируются только способом (p2s+p2а), а при фотохимической активации - или способом (p2s+p2s), или способом (p2a+p2а). С точки зрения стерических затруднений процессы типа (p2s+p2а) или (p2а+p2а) крайне невыгодны, поэтому согласованные реак�ции (p2+p2)-циклоприсоединения, как правило, проводятся при УФ-облучении алкенов. Если же циклобутаны образуются в темновых условиях, то обычно такая реакция не является согласован�ной, а идет через интермедиаты цвиттерионного или бирадикального типа.

�

�



26.4.1.а. Термическое (2+2)-циклоприсосдинение через бирадикальные интермедиаты

Такие реакции характерны для замещенных этиленов, не содер�жащих заместителей, обладающих сильными p-донорными или p-ак�цепторными эффектами.

Термическая димеризащия незамещенного этилена в циклобутан через бирадикалы имеет чрезвычайно высокую энергию активации (Еа = 44 ккал/моль), несмотря на то, что по тепловому эффекту реакция не слишком эндотермична (DН° = 19 ккал/моль). Поскольку энтропия реакции очень отрицательна ( -44 кал/К.моль), повышение температуры не может сильно сдвинуть равновесие

2 (этилен)    � EMBED ChemWindow.Document  ���    циклобутан

вправо. Даже при 500 оС содержание циклобутана в образце этилена не превышает 0,01 мольных процента. Таким образом, циклобутан нельзя получить термической димеризацией этилена.

Чтобы провести циклизацию замещенных алкенов, нужно подоб�рать такие заместители, которые способствовали бы снижению энергии активации. Снизить энергию активации можно двумя спосо�бами: или путем повышения энергосодержания реагентов, или путем понижения энергосодержания промежуточных бирадикальных частиц (лучше всего изменять оба эти фактора одновременно). Например, если молекула этилена содержит объемистые алкильные заместители в цис-положении, p-связь будет немного скрученной, что увеличит энергию данного алкена. Таким образом, склонность к димеризации пространственно затрудненных алкенов должна быть выше, чем у незатрудненных алкенов.

Особенно склонны к циклодимеризации полихлорфторалкены. Фтор дестабилизирует p-связь (т.е. повышает энергию реагентов), а хлор стабилизирует радикальный центр.

�

�

Даже с диенами 1,1-дихлор-2,2-дифторэтилен реагирует не как диенофил, а путем (2+2)-циклоприсоединения.

�

Доказательством радикального пути служит способ ориентации реагентов при образовании четырехчленного цикла. a-Хлор ста�билизирует радикальный центр лучше, чем a-фтор, поэтому присоединение дихлордифторэтилена к бутадиену идет через бирадикал ХХIV, а не через бирадикалы ХХV или ХХVI. По имеющимся оценкам бирадикал XXIV на 8 ккал/моль стабильнее бирадикала ХХV и на 21 ккал/моль стабильнее бирадикала XXVI.

Поскольку приведенные реакции не являются цепными, они не инициируются и не ингибируются обычными инициаторами или ингиби�торами свободно-радикальных реакций.

Бирадикальные реакции (2+2)-циклоприсоединения нестереоселективны, так как в бирадикале возможно свободное вращение вок�руг С-С-связей. Например:

�



25.4.1.б. Термическое (2+2)-циклоприсоединение через цвиттерионные интермедиаты

Известно, что (2+2)-циклоприсоединение электроноизбыточного алкена к электронодефицитному алкену идет в очень мягких условиях. Это можно объяснить образованием стабилизированных цвиттерионных интермедиатов. В ряде случаев присоединение обратимо, и цвиттерион находится в равновесии как с реагентами, так и с продуктом реак�ции. Обычно скорость циклоприсоединения определяется стадией об�разования цвиттериона, но, если цвиттерион особенно стабилен, определяющей скорость может стать и стадия циклизации цвиттер�иона.

К электронодефицитным отноятся алкены, содержащие у двойной связи такие заместители, как СN, СF3, СO2R, SO2R, NO2 и т.д. Электроноизбыточные алкены содержат (+М)-заместители, например, ОR (эфиры енолов), RS (эфиры ентиолов), NR2 (енамины) и т.п.

Обычно циклоприсоединение с промежуточным образованием цвитерриона идет с образованием циклобутана или нового открытого алкена, а реакция с избытком электронодефицитного компонента С=С-z или со специально добавленным соедине�нием, содержащим p-связь а=b - с образованием шестичленных циклов.

�

Ниже приведен ряд примеров полярного (2+2)-циклоприсоединения

�

Особенно следует отметить реакции с участием чрезвычайно электрофильных ацетилендикарбоновых эфиров. Эти реакции широко используются для аннелирования электроноизбыточных гетероциклов с циклобутеновым кольцом. В некоторых случаях получающиеся циклобутены можно выделить, но чаще они претерпевают электроцик�лическую реакцию раскрытия кольца, и таким образом можно провести расширение цикла.

�

Полярное (2+2)-циклоприсоединение, как правило, протекает стереоселективно, и этим оно резко отличается от циклоприсоединения через бирадикальные интермедиаты. Причина состоит в том, что электростатическое притяжение между концами цвиттериона препятст�вует вращению вокруг других s-связей:

�

Примером является циклоприсоединение цис-1-бутенилэтилового эфира к тетрацианоэтилену.

�

Главным продуктом является циклобутан ХХVII. В результате вращения вокруг С-С-связи образуется также некоторое количество изомера ХХVIII. В бензоле содержание изомера ХУVIII в реакционной смеси составляет всего 2%. Выход этого "неправильного" аддукта увеличи�вается с ростом полярности растворителя (7% в СН2Cl2, 10% в этилацетате, 18% в СН3СN); это связано с тем, что в более полярном растворителе цвиттерион сольватирован лучше, вследствие чего кулоновское взаимодействие между заряженными центрами ослабевает, и скорость свободного вращения возрастает.



26.4.1.в. (2+2)-Циклоприсоединение кумуленов

К кумуленам относятся соединения, которые содержат, по крайней мере, две ортогональные p-связи, причем центральный aтом является общим для этих двух p-связей (см. гл. 7). Примерами являются аллен (чисто углеродный кумулен) и кетен, относящийся к классу гетерокумуленов.

�

Характерной особенностью кумуленов является их склонность в вступать термические реакции (2+2)-циклоприсоединения. Например, с диенами замещенное кетены дают исключительно продукты (p2+p2)-циклоприсоединения, но не образуют (p2+p4)-аддуктов дильс-альдеровского типа.

�

Поскольку (p2s+p2s)-взаимодействие запрещено по орбитальной симметрии, а (p2s+p2а)-реакция пространственно затруднена, можно было полагать, что реакция кумуленов с алкенами идет постадийно: или через бирадикалы, или через цвиттерионы. Вначале так и считали, но затем были получены доказательства в пользу того, что реакция циклоприсоединения кетенов к алкенам протекает согласованно (Хьюстон, 1969). Эти доказательства состоят в следующем.

1) Циклоприсоединение  высоко стереоселективно.

2) Энтальпия активации мала (DH( ( 9-10 ккал/моль), но энтропия активации очень отрицательна (DS( ( 40 кал/К.мол), что характерно для согласованных процессов (см. гл. 3).

3) Влияние полярности растворителя на скорость реакции невелико. Например, при переходе от циклогексана к ацетонитрилу ско�рость реакции кетенов с алкенами увеличивается всего в 50 раз, тогда как скорость реакции тетрацианэтилена с пара-метокси-стиролом (типичное полярное циклоприсоединение) - в 63000 раз.

4) Присоединение кетенов к норборнену протекает без каких-либо скелетных перегруппировок, которые могли бы осуществляться в катионной части цвиттериона.

�

Эти данные были объяснены предположением, что реакция кетенов с алкенами осуществляется как разрешенное по симметрии (p2s+p2a)-циклоприсоединение. Преодолению пространствен�ного отталкивания при таком способе сближения реагентов способст�вует вторичное орбитальное взаимодействие между углеродным кон�цом разрыхляющей p*-орбитали карбонильной группы и p-ВЗМО алкена.

Если кетен рассматривать как цвиттерион R2С=С+-O-, то на кумулятивном атоме углерода будут две ортогональные р-орбитали: одна (принадлежащая связи С=С) занятая, и другая "вакантная" (пара смещена к кислороду). Эта вакантная орбиталь подходит к p-орбитали алкена, вызывая реакцию типа (p2s+w0s), которая разрешена по симметрии. При этом угле�род-углеродная p-орбиталь кетена приобретает ортогональную ориентацию, необходимую для oсуществления антараповерхностного взаимодействия.

Таким образом, реакцию кетенов с алкенами по существу следует рассматривать как "сросшиеся" реакции (p2s+w0s)- и (p2s+p2a)-циклоприсоединения. Однако такая точка зрения на причину склонности кетенов к (2+2)-циклоприсоединению не яв�ляется единственной. М.Дьюар предложил рассматривать такие реак�ции как шестиэлектронное (2+2+2)-циклоприсоединение с участием обеих p-связей кетена. Согласно этой точке зрения, алкен подходит к связи С=С кетена по диагонали и атакует одну р-орбиталь угле�род-углеродной p-системы и одну р-орбиталь p-системы углерод-кислород. В переходном состоянии р-орбитали кетена уже не ортого�нальны, а р-орбиталь кислорода направлена между двумя р-орбиталями кумулятивного атома углерода, т.е. спаривается с ними обеими. При этом возникает возможность перекрывания всех шести орбиталей и появление ароматичности хюккелевского типа.

�

ВЗМО кетена представляет собой антисвязывающую комбинацию связывающей p-МО связи С-С и р-орбитали кислорода с наибольшим коэффициентом у атома кислорода и наименьшим коэффициентом у центрального атома углерода. НСМО кетена по существу представляет собой ортогональную разрыхляющую p*-орбиталь группы С=O с наибольшим коэффициентом у центрального (карбонильного) углерода

�

Считается, что доминирующий вклад  реакцию кетенов с алкенами вносит взаимодействие НСМО кетена с ВЗМО кетенофила. Это взаимодействие хорошо объясняет региоселективность, наблюдае�мую в реакциях с алкенами, если учесть, что наибольший коэффициент в ВЗМО замещенного алкена имеет атом углерода, не несущий замес�тителя (раздел 25.3.1.в).

�

Димеризация замещенных кетенов осуществляется по типу "го�лова к хвосту", что также объяснимо исходя из формы приведенных выше граничных орбиталей. Сам кетен димеризуется по-иному, образуя не циклобутандион, а b-лактон.

�

�

Помимо кетенов существует множество других гетерокумуленов, наиболее важные из которых приведены в табл. 25.6

Таблица 25.6

Типы гетерокумуленов

R2C=C=O�кетены�R2C=C=O�сульфины��O=C=C=C=O�недоокись углерода�R2C=S(O)=O�сульфены��R2C=C=NR�кетимины�RN=C=O�изоцианаты��R2C=C=S�тиокетены�RN=C=S�изотиоцианаты��R2C=C=CR2�сульфилидины�O=N=O�двуокись азота��O=C=O�двуокись углерода�RN=S=O�сульфиниламины��S=C=S�сероуглерод�RN=S(O)=O�сульфуриламины��RN=C=NR�карбодиимиды����Доказательства согласованности циклоприсоединения и димеризации кетенов нельзя автоматически распространить на все другие гетерокумулены лишь на том основании, что все они имеют орто�гональные вакантные p*-антисвязывающие орбитали. Способность p*-орбитали к участию в реакции зависит от ее энергетического уровня относительно уровня p-орбитали алкена. В кетенах p*-орбиталь лeжит особенно низко, и поэтому может эффективно взаимодействовать с p-орбиталями алкенов. Но даже кетены могут присое�диняться к алкенам по несогласованному стадийному механизму, если промежуточный цвиттерион достаточно устойчив. Например, присоединение к эфирам енолов (виниловым эфирaм) всегда идет сог�ласованно, но присоединение к енаминaм часто является цвиттерионным процессом. Ниже приведено несколько примеров, в которых промежу�точные цвиттерионы были обнаружены с помощью "ловушек".

�

�

�

�

В целом можно сказать, что согласованное (p2s+p2a)-циклоприсоединениe возможно лишь в том случае, если кумулен имеет p*-орбиталь низкой энергии, а алкен не содержит заместителей, способных стабилизировать положительный полюс цвиттериона.

Аллен вступает в реакцию (2+2)-циклодимеризации по типу "голова к голове". Механизм реакции, вероятно, бирадикальный.

�



25. 4.1.г. Хелетропные (2+2)-реакции

В результате хелетропных (2+2)-реакций образуются трехчлен�ные циклы. Наиболее часто применяются реакции присоединения к алкенам карбенов и нитренов, ведущие к циклопропанам или азиридинам.

�

Такие реакции представляют огромный синтетический интерес (гл. 5). Не все карбены и нитрены способны при�соединяться к алкенам, многие из них предпочтительно претерпе�вают перегруппировки, фрагментации, внедрение по связям С-Н или отщепляют от алкена атом  водорода. Иногда эти нежелательные реакции удается подавить, используя при разложении вещество, из которого выделяется карбен, металлические катализаторы или металлоорганические карбеновые комплексы (см. гл. 27). Например, при термическом некаталитическом разложении диазокетонов получаются в основном продукты перегруппировки Вольфа:
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Однако в присутствии медного катализатора получается продукт циклоприсоединения.
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В последнем случае в циклоприсоединении участвует не свободный карбен, а так называемый карбеноид. Эти термином называют комп�лексы карбенов с металлами или карбеноподобные интермедиаты. Циклоприсоединение свободных, т.е. незакомплексованных карбенов и нитренов встречается не часто и характерно лишь для частиц, перечисленных в табл. 25.7.

Таблица 25.7

Карбены и нитрены, присоединяющиеся к алкенам без катализатора

Карбены���Метилен�:CH2��Дигалокарбены�:CX2 (X = F, Cl, Br)��Алкоксикарбонилкарбены�:CHCOOR��Винилиденкарбены�:C=CR2��Диарилкарбены�:CAr2��Арилгалогенокарбены�:CArX��Атомарный углерод (паровая фаза)�:C:��Нитрены���Алкоксинитрены�� EMBED ChemWindow.Document  �����Цианонитрен�� EMBED ChemWindow.Document  �����Аминонитрены�� EMBED ChemWindow.Document  �����Как уже указывалось в гл. 5, карбены и нитрены на электронодефицитный атомах углерода и азота имеют по две несвязывающие орбитали, между которыми распределены два электрона. Они могут существовать в синглетной или триплетной форме. Синглетная форма изогнута, а триплетная линейна (гл.5, раздел 5.5.2).Обычно более низкую энергию имеет триплетное состояние, но если оба заместителя R имеют неподеленные пары (F, Сl, Вr, OR, NR2 и т.д.), то основным состоянием карбена или нитрена является синглет.

Триплетные частицы присоединяются к алкенам с промежуточным образованием бирадикала триметилена, и этот процесс нестереоселективен.
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Как видно из приведенной схемы, триплетный карбен может дать только триплетный бирадикал, для превращения которого в циклопропан необходима инверсия спина. Предполагается, что инверсия спина происходит медленнее, чем вращение вокруг s-связей, и поэтому присоединение нестереоселективно. Это правило носит название гипотезы Скелла и часто используется в органической химии.

Согласованной может быть только реакция синглетных карбенов и нитренов. Действительно, стереоспецифичность наблюдалась для тех карбенов и нитренов, которые в основном состоянии синглетны, а именно, для :ССl2, :СF2, � EMBED ChemWindow.Document  ���. Циклоприсоединение карбеноидов всегда стереоспецифично.

Хелетропные реакции (2+2)-типа с участтием синглетных карбе�нов и нитренов можно рассматривать как реакцию типа (p2+w2), которая разрешена по орбитальной симметрии:

�



25.4.2. Фотохимическое (2+2)-циклоприсоединение

Механизм фотохимического (2+2)-циклоприсоединения довольно не прост. На первой стадии образуется возбужденный реагент, который далее взаимодействует со вторым реагентом, находящемся в основном электронном состоянии. При первичном возбуждении возникает синглетное возбужденное состояние, которое, однако, имеет очень короткое время жизни (~ 10-9 с) , и поэтому быстро переходит в более долго живущее триплетное состояние. Такой переход (интеркомбинационная конверсия) обычно происходит быстрее, чем реакция между молекулами реагентов, а это значит, что многие процессы на самом деле идут через триплетные возбужденные состояния. Очень часто фотохимическое присоединение проводят с помощью сенсибилизатора, который поглощает световую энергию, а потом передает ее реагенту. В результате сенсибилизации реагент обычно получается в триплетном возбужденном состоянии. В качестве сенсибилизатора часто используют бензофенон Ph2C=O.

При фотохимической активации разрешенным по орбитальной сим�метрии является процесс (p2s+p2s). Это справедливо, если реагент находится в синглетном возбужденном состоянии. Однако слишком короткое время жизни синглетного состояния делает согласо�ванный процесс мало верoятным. Поэтому большинство фотохимичес�ких реакций является бирадикальными процессами.

В число наиболее вероятных претендентов на фотоинициирумое (p2s+p2s)-циклоприсоединениe входят образование октаметилциклобутана при прямом облучении тетраметилэтилена, а также стереоселективная димеризация цис- и транс-2-бутенов.

�

�

Все другие фотохимические реакции, приведенные ниже, по-ви�димому, не относятся  к  перициклическому типу. Например, боль�шой интерес представляет внутримолекулярное фотосенсибилизируемое присоединение, поскольку таким путем получают напряженные системы.

�

�

�

Важное практическое значение в синтезе имеет фотоприсоеди�нение a,b-ненасыщенных карбонильных соединений. Циклопентеноны и циклогексеноны димеризуются или присоединяют алкены, алкины или аллены.

�

�

Эти процессы идут через триплетные возбужденные еноны. Их применение ограничено циклическими енонами, но даже при этом ограничении синтетическая ценность этих реакций очень велика. Ниже приведены два примера синтеза очень напряженных каркасных структур.

�

�

Фотодимеризация енонов имеет также важное биологическое значение. Считается, что ультрафиолетовое облучение опасно для организмов тем, что оно вызывает фотодимеризацию тимина, входящего в цепи ДНК.

�

Другой очень общей реакцией фотоциклоприсоединения является взаимодействие альдегидов, кетонов и хинонов с алкенами с об�разованием оксетанов:

�

�

Эта реакция называется реакцией Патерно-Буши, по именам ее первых исследователей.

Реакция алифатических  или ароматических кетонов с алкиламиленами идет через (n(p*) - возбуждение карбонильной группы.
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Сначала образуется синглет, который путем интеркомбинационной конверсии быстро переходит в триплет. Триплет присоединяется к алкену через промежуточный бирадикал. В триплетном возбужденном состоянии типа ХХIХ граничной молекулярной орбиталью является однократно занятая орбиталь (ОЗМО), на которой в основном состоянии была "неподеленная пара" атома кислорода. Эта орбиталь взаимодей�ствует с p-ВЗМО алкилалкенов, которая имеет наибольший коэффи�циент на незамещенном атоме углерода. В результате предпочтитель�ной будет такая ориентации реагентов, при которой в образующемся оксетане заместители находятся в положении 3.

�

Этот вывод полностью согласуется с экспериментальными данными (см. приведенную выше реакцию бензальдегида с триметилэтиленом).

Заметим, что при ориентации, предсказанной теорией граничных орбиталей, получается бирадикал XXX более  чем бирадикал XXXI, возникающий при иной ориентации. Возникает вопрос: что же, все-таки, главное в определении региоселективности реакции: коэффициенты в граничных орбиталях или термодинамическая стабильность проме�жуточного бирадикала?

В данном случае оба фактора действуют в одном направлении, но все же следует сказать, что для простых алкенов различие в ста�бильности между первичным, вторичным и третичным радикальными центрами не очень велико (см. гл. 2, раздел 2.2), и поэтому основную роль следует отвести коэффициентам в граничных орби�талях.

В случае рассмотренных выше реакций енонов с простыми алкенами региоселективность, предсказываемая теорией граничных орбиталей, не совпадает с последовательностью, предсказанной из относительной стабильности радикалов. Так, взаимодействие изобутена с 2-циклогексеноном идет не через радикал ХХХII, а через менее стабильный радикал ХХХIII. Это объясняется тем, что в данном слу�чае граничные ОЗМО возбужденного триплетного (n(p*)-состоя�ния енона реагирует с p*-орбиталыо алкена, имеющей наибольший коэффициент на разветвленном атоме углерода (ХХХIV).

�

Если в реакцию Патерно-Буши с алифатическими кетонами вводятся алкены с электроноакцепторными группами, то (n(p*)-воз�бужденный кетон реагирует в синглетной форме, и конфигурация алкена сохраняется.

Фотоприсоединение карбонильных соединений к ацетиленам при�водит к a,b-ненасыщенным кетонам, которые, по-видимому, об�разуются через промежуточные оксетены ХХХV.

�



25.5. Электроциклические реакции

Определение электроциклических реакций было дано в разделе 25.2.2; там же рассматривалась их молекулярно-орбитальная теория, основанная на принципе сохранения орбитальной симметрии. В данном разделе мы рассмотрим конкретные примеры электроциклических реакций, разделив их на группы по числу электронов, участвующих в реакции. Наиболее важное значение имеют термические двух-, четырех и шестиэлектронные электроцикли�ческие процессы, поэтому они будут рассмотрены наиболее подробно.



25.5.1. Двухэлектронные реакции

Двухэлектронные электроциклические реакции идут через переходное состояние хюккелевского типа, поэтому процесс должен быть дисротаторным.

Простейшей электроциклической реакцией является взаимопрев�ращение циклопропильного и аллильного катионов.

�

В свободном виде получить циклопропильный катион довольно трудно, т.к. он чрезвычайно нестабилен. Однако можно полагать, что этот катион возникает при сольволизе циклопропилгалогенидов или тозилатов, и при этом трехчленный цикл сразу же раскрывается.

В качестве примера рассмотрим сольволиз 2,3-диметилциклопропилхлорида. В случае цис,цис-изомера раскрытие цикла, сопровождающее гетеролиз связи С-Сl, теоретически может привести к цис-олефину или к транс-олефину (в соответствии с движениями "верх внутрь" или "верх наружу", см. раздел 25.4.2)

�

Эксперимент показал, что образуется цис-изомер, т.е. один из путей дисротаторного раскрытия цикла предпочтительнее другого.

При сольволизе транс,транс-изомера образуется в основном транс-олефин.

�

а из цис, транс-изомера - смесь цис- и транс-олефинов.

�

Из этих и многих других аналогичных данных следует правило, согласно которому заместители в транс-положении к уходящей группе вращаются наружу, а заместители в цис-положении внутрь. Это правило было сформулировано в 1967 г. Де Пюи, впервые указав�шим на то, что из двух дисротаторных мод вращения активной является только одна. Для объяснения правила Де Пюи предполагается, что раскрытие цикла происходит согласованно с уходом хлорид-иона (рис.25.5). Таким образом, нет отдельной стадии образования циклопропильного катиона, т.е. сольволиз не относится к процессам типа SN1. Скорее это SN2-реакция, где в роли нуклеофила выступа�ет электронная пара раскрывающейся s-связи.

В органическом синтезе подобные реакции используют для расширения циклов. Сначала к исходному циклоалкену присоединяют галогено- или дигалогенокарбен, а затем полученное циклопропановое производное подвергают сольволизу или просто нагреванию. В результа�те исходный цикл увеличивается на один атом углерода. Ниже приве�дены типичные примеры таких синтезов.

�

�

 (Если в положении 2 индена находятся Сl или СООЕt, циклопропановое кольцо не раскрывается).

�

�

�

Наибольшая ценность таких реакций состоит в том, что они позволяют проводить стереоселективный синтез разнообразных средних циклов с цис- или транс-двойной связью.

�

�

В первом из приведенных примеров под действием катиона серебра образуется цис-изомер, а под действием бикарбоната натрия - транс-изомер. Это связано с тем, что реакция с Аg+ является SN1-процессом, катализируемым ионами серебра. В этом случае для ухода аниона Вr- не требуется нуклеофильного содействия со стороны пары электронов раскрывающейся s-связи. Поэтому "вращение внутрь" и "вращение наружу" могли бы осуществ�ляться в равной степени, если бы не большая термодинамическая устойчивость цис-циклооктенола, которая способствует "вращению внутрь".

�

В бикарбонатной среде реализуется SN2-подобный механизм (ср. рис. 25.5), который приводит к транс-циклоалкену.

�

Большой интерес представляют циклические кетоны, содержащие средние циклы. Ниже приводятся два способа синтеза циклононанона, включающие электроциклическое раскрытие циклопропанового кольца.

�

�



25.5.2. Четырехэлектронные реакции

25.5.2.а. Трехцентровые четырехэлектронные реакции

Четырехэлектронные электроциклические реакции согласно теории должны осуществляться конротаторным путем (см.раздел 25.2.2).

Простейшей из таких реакций является равновесие между циклопропильным и аллильным анионами.

�

Примером такой реакции является раскрытие цикла цис,транс-2,3-дифенилциклопропанкарбоновой кислоты:

�

Некоторые трехчленные гетероциклы, в состав которых входит хотя бы один гетероатом с неподеленной парой электронов, изоэлектронны циклопропильному аниону, и следовательно для них долж�но быть характерно конротаторное раскрытие.

Иллюстрацией конротаторного раскрытия цикла в азиридинах является пример, изученный Хьюсгеном:

�

�

Электроциклическую реакцию превращения циклопропильного карбена (циклопропилидена) в аллен можно также отнести к четырех�электронным трехцентровым процессам:

�

Эта реакция имеет широкое применение в синтезе алленов (открыта Дерингом в 1958 г).

Обычно синтез алленов проводят по следующей схеме:
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Выходы на последней стадии составляют от 30 до 90%. Ниже приведены некоторые примеры таких синтезов.

�

�

�

�



25.5.2.б. Четырехцентровые четырехэлектронные реакции

Прототипом четырехцентровых четырехэлектронных электроцикли�ческих реакций является равновесие циклобутен � EMBED ChemWindow.Document  ��� бутадиен (кольчато-цепная валентная таутомерия (см. гл. 26)).

�

Среди электроциклических процессов эта реакция занимает та�кое же ключевое положение, как реакция Дильса-Альдера среди про�цессов циклоприсоединения. Циклобутен имеет высокую энергию напря�жения цикла (28,5 ккал/моль) и поэтому термодинамически менее стабилен, чем бутадиен. Это является движущей силой реакции (25.8) слева направо. Впервые циклобутен был получен Вильштеттером в 1905 г., и в процессе изучения его свойств выяснилось, что в нем всегда имеется примесь бутадиена, образующегося в результате реак�ции (25.8). Впоследствии выяснилось, что многие замещенные циклобутены тоже нестабильны. В 1950-х годах было выяснено, что прев�ращение циклобутена представляет собой реакцию первого кинетичес�кого порядка, и единственным продуктом этой реакции является бута�диен. Энергия активации реакции Еа = 32,5 ккал/моль, а энтропия активации DS((0, что соответствует простой мономолеку�лярной реакции циклораспада (см. табл.       в гл. 3).

Стереохимия

Разрешенным по орбитальной симметрии является конротаторное раскрытие цикла. Следовательно, из цис-3,4-дизамещенных циклобутенов должны образовываться цис,транс-1,4-дизамещенные бутадиены, а из соответствующих транс-изомеров - смесь цис,цис- и транс,транс-1,4-дизамещенных бутадиенов.

�

�

Можно полагать, что по пространственным причинам наиболее объемистые заместители будут вращаться наружу. Поэтому из транс-3,4-дизамещенных циклобутенов главным образом получаются транс,транс-бутадиены. В некоторых случаях стерические требования могут играть более важную роль, чем правило конротаторного раскры�тия цикла, что снижает стереоселективностъ реакции. 

�

Соотношение продуктов, получаемых из 3-монозамещенных, 3,4-дизамещенных, 3,3,4-тризамещенных и 3,3,4,4-тетразмещенных молекул зависит от того, какие группы по своему объему предпочитают вращаться наружу. Тщательное изучение раскрытия кольца цис-3,4-диметилциклобутена с помощью газовой хроматографии показало, что стереоселективность этой реакции достигает 99,995% . Реакция в соответствии с теорией идет по конротаторному пути.

�

Исходя из того, что в реакции образуется 0,005% транс,транс-2,4-гексадиена, можно рассчитать, что при DS( ( 0 различие в энтальпиях активации конротаторного и дисротаторного раскрытия конца DH( ( 11 ккал/моль (в пользу конротаторного процесса). Эта величина не слишком велика, и поэтому "запрещенный" дисротаторный путь при замене метильных групп на более объемистые заместители может стать более существенным, чем в случае 3,4-диметилциклобутена. Здесь мы снова сталкиваемся с относительностью понятий "разрешен�ная" и "запрещенная" реакции (см.раздел 25.2.1).

Особенно велики пространственные препятствия при раскрытии бициклических (или полициклических) молекул типа цис-[n,2,0], когда образующийся моноцикл не может содержать транс-двойную связь. В этих случаях конротаторный процесс идти не может, и ре�акция выбирает другие пути, которые зависят от величины n. Такие реакции будут рассмотрены ниже.

Влияние заместителей на скорость реакции

Скорость конротаторного раскрытия циклобутенового кольца очень сильно зависит от заместителей. Некоторые циклобутены раскрываются очень легко при комнатной температуре, тогда как другие не реагируют даже при 300o.

Введение фенильных групп в положениях 3 и 4 циклобутена силь�но увеличивает скорость реакции, а введение атомов фтора резко ее уменьшает. Причина этого заклю�чается в термодинамике реакций. Сопряжение фенильных групп с бутадиеновой системой стабилизирует продукт раскрытия цикла. С другой стороны, известно, что атомы фтора дестабилизируют как изолированные, так и сопряженные p-системы. Это дестабили�зирующее влияние проявляется, в частности, в том, что гексафторбутадиен перестает быть плоским, а существует в форме цисоидного конформера с двугранным углом около 48o:

�

Переходное состояние электроциклической реакции является почти плоским, и поэтому реакция полифторциклобутенов термодинамичес�ки невыгодна. При 700oC гексафторциклобутен образует равновесную смесь, содержащую только 10% гексафторбутадиена. 

�

Таким образом, полифторированные молекулы гораздо более склонны существовать в форме циклобутена, а не форме бутадиена (хотя энергетический барьер для перехода из бутадиеновой формы в циклобутенoвую тоже достаточно высок; Еа = 35,4 ккал/моль).

Вследствие того, что реакция (25.8) обратима, многие диены при нагревании геометрически изомеризуются. цис-,транс-Изомеризация идет особенно легко в случае реакционноспособных молекул, содержа щих фенильные заместители.

�

�

"Запрещенные" процессы

Простые циклобутены реагируют конротаторным путем. Однако существуют молекулы, в которых конротация невозможна или крайне затруднена. К таким молекулам относятся цис-[n.2.0]-бициклические системы, раскрывающиеся с образованием (n+4)-членного цикла. Если n по величине мало, то (n+4)-членный цикл не может включить в себя транс-двойную связь, которая обязательно образуется в ходе конротаторной реакции.

�

Бицикло[n.2.0]алкены и их реакции очень интенсивно исследо�вались в последние 20 лет. Оказалось, что если n(4, то при рас�крытии четырехчленного цикла образуются моноциклические диены с двумя цис-двойными связями. Эти результаты можно объяснить следую�щими альтернативными способами. (1) Процесс идет по "запрещенному" пути с дисротаторным раскрытием четырехчленного цикла. (2) Процесс идет по "разрешенному" конротаторному пути, но напряженная транс-двойная связь затем быстро превращается в стабильную цис-двойную связь. (3) Происходит расщепление простой связи, в резуль�тате которого образуется ортогональный бирадикал с аллильной ста�билизацией, который затем путем вращения вокруг простой связи превращается в ди-цис-диен:

�

Естественно, что вероятность этих путей реакции зависит от величины n. Рассмотрим по отдельности системы с n =1,2,3,4 и n(5.

(1). 2-Бицикло [2.1.0]пентены (n=1). 2-Бицикло[2.1.0]пентен - очень неустойчивое соединение, синтезированное в 1965 г. ван-Тамеленом. В растворе оно быстро превращается в циклопентадиен и полимерные продукты.

�

В газовой фазе Еа = 26,9 ккал/моль и DS( = 6 кал/К.моль.

Если образование циклопентадиена - согласованная реакция, то она должна идти дисротаторно, т.е. по запрещенному пути. Если реакция не согласованная, то наиболее вероятен бирадикальный путь.

Тщательное исследование этой реакции с помощью изотопных меток показало, что в ней происходит разрыв только трансаннулярнои s-связи С(1)-С(4). На вопрос, как проис�ходит электроциклическая реакция: согласовенно по "запрещенному " дисротаторному пути или через бирадикал (ур. 25.9), пока ответить нельзя, так как нет экспериментальных данных, позволяющих сделать выбор. Квантово-химические расчеты поддерживают согласованный "запрещенный" механизм. Рассчитанная энергия активации (27,1 ккал/моль) хорошо согласуется с экспериментальной величи�ной.

(2). 2-Бицикло[2.2.0]гексены (n = 2). 2-Бицикло[2.2.0]гексен получен в 1967 г. Это соединение при комнатной температуре не перегруппировывается, по крайней мере, в течение 48 час, при 130° наблюдается медленная, а при 330o быстрая реакция

�

В результате  реакции получается цис,цис-диен, поскольку цис,транс-циклогексен не существует. Механизм реакции подробно не изу�чался, но, по-видимому, он такой же как в случае бициклопентена, т.е. или согласованный, или бирадикальный.

Как известно, циклобутадиены димеризуются по реакции Дильса Альдера, образуя 3,7-трицикло[4.2.0.02,5]октадиены.

�

Это соединение в две стадии превращается в циклооктатетраен.

�

Вторая стадия интересна тем, что, с одной стороны, ее можно рассмат�ривать как шестиэлектронную реакцию раскрытия шестичленного цикла, а с другой стороны, - как четырехэлектронную реакцию раскрытия циклобутена. Первая реакция дисротаторно разрешена, а вторая запре�щена. Следовательно, реакцию нужно рассматривать как раскрытие шестичленного цикла.

Введение еще одной p-связи в молекулу бициклогексена уско�ряет электроциклическую реакцию. Период полупревращения 2,5-бицикло[2.2.0]гексадиена (бензола Дьюара) в обычный бензол при комнат�ной температуре равен примерно 2 дням, а при 90° 30 минутам.

�

Замещенные бензолы Дьюара более устойчивы. Так, 1,2,5-три-трет-бутилбицикло[2.2.0]гексан (XXXVI) превращается в бензоидную форму за 15 мин при 200oС.

(3). 6-Бицикло[3.2.0]гептены (n=3). Термическое расширение цикла 6-бицикло[3.2.0]гептена с образованием циклогептадиена обычно происходит при нагревании до 300-400°С.

�

(4) 7-Бицикло[4.2.0]октены (n = 4). Поскольку цис,транс-1,3-циклооктадиен существует и может быть выделен, раскрытие циклобутенового цикла 7-бицикло[4.2.0]октена может идти по "разрешенному" конротаторному пути.

�

И действительно, между бициклом и цис,транс-диеном существует равновесие со следующими термодинамическими параметрами для реакции: k1 DH( = 32,6 ккал/моль и DS( = 0, для обратной реак�ции k-1 DH( = 26,9 ккал/моль и DS( = -1 кал/Кмоль. При 250°С образуется только цис,цис-1,3-циклобутадиен вследствие 1,5-водородного сдвига в цис,транс-диене:

�

(5) Бицикло[n.2.0]алкены с n ( 5. При дальнейшем увеличении разме�ра цикла, аннелированного с циклобутеном, энергия напряжения транс-двойной связи уменьшается, и поэтому реакции идут по разрешенному конротаторному пути и при более низких температурах. Это иллюстрируется приведенными ниже примерами.

�

�

�

�

�

Таким образом, при увеличении n от 1 до 6 наблюдается следующая картина. При n = 1-3 реакции идут по "зaпрещенному " дисротаторному или бирадикальному пути (ур.26.9). При n =4 ста�новится выгодным разрешенный конротаторный путь, хотя энергия активации еще достаточно велика из-за напряжения в образующемся цис,транс-циклооктадиене. Наконец, при n = 5 реакция идет по конротаторному пути с более низкой энергией активации, так как транс-двойная связь в большом цикле становится более стабильной.

Циклобутены в синтезе

Применение электроциклического раскрытия циклобутенового кольца в синтезе связано, во-первых, с возможностью внедрения пары углеродных атомов между атомами а и b, первоначально связанными двойной связью:

�

Второе важное применение основано на высокой активности орто-хинодиметидов (XXXVII) как диенов в реакции Дильса-Альдера.

�

Ниже приведен ряд практических примеров использования циклобутенов в синтезах труднодоступных соединений.
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�

�

�

�
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Циклобутены, содержащие гетероатомы (оксетены, азетины, тиетены, тиазетины) расщепляются довольно легко, и поэтому с их помощью можно синтезировать разнообразные кислород-, азот- и серусодержащие соединения. 

�

�

�

�

�



25.5.3. Шестиэлектронные реакции

Шестиэлектронные электроциклические реакции бывают пятицентровыми и шестицентровыми.

Если в реакцию вступает 1,3-диполь, замещенный у одного из концевых атомов непредельной группой (С=СН, С=О, С=NR и т.д.), то реакция является пятицентровой, например:

�

�

Таким путем из ароматических солей диазония и азид-иона образуются пентазолы - очень неустойчивые соединения, со�держащие пятичленный чисто азотный цикл.

� EMBED ChemWindow.Document  ���

Наиболее широко исследованы шестиэлектронные шестицентро�вые реакции, прототипом которых является превращение гексатриена в циклогексадиен. Эта реакция была осуществлена только в 1964 г.

�



25.5.3.а. Стереохимия

Согласно принципу сохранения орбитальной симметрии (раздел 25.2.2) эта реакция должна идти дисротаторным путем. Это правило подтверждается многочисленными экспериментальными данны�ми, например:

�

�

�
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"Запрещенная" конротаторная термическая реакция наблюдалась в единичных, очень редких случаях при наличии в молекуле специфи�ческих структурных и стерических особенностей. Примером является циклизация соединения XXXVIII в транс-15,16-диметилдигидропирен (XXXIX).

�



25.5.3.б. Влияние строения на скорость реакции

Реакционную способность замещенных гексатриенов легко объяснить, если исходить из структуры переходного состояния, которое для разрешенного дисротаторного процесса имеет зеркальную плоскость симметрии (раздел 25.2.2.а).

Энтальпия активации для ациклических триенов и восьмичленного циклооктатриена имеет "нормаль�ную" для термических реакций величину (25-30 ккал/моль), но для семичленных циклических триенов энтальпия активации снижается до 7 ккал/моль, так что эти реакции циклизации идут при минусовых температурах. Это связано с тем, что в форме ванны циклогептатриена (или оксепина) триеновая группировка идеально приспособле�на для циклизации, поскольку расстояние между концевыми атомами углерода меньше суммы вандерваальсовых радиусов.

�

В результате скорость циклизации становится сравнимой со скоростью инверсии циклогептатриенового кольца. В случае циклооктатриенов (а также циклонона- и циклодекатриенов) геометрическое строение менее благоприятствует реакции. Циклогептатриен нельзя выделить в чистом виде, поскольку он на�ходится в равновесии с норкарадиеном.

�

Отношение между циклогептатриеном и норкарадиеном называется валентной таутомерией. Более подробно это явление рассматриваете в гл. 26.

В зависимости от структуры циклического триена равновесие может быть сильно сдвинуто влево или вправо.

Соединения,с уществующие в виде циклогептатриенов�Соединения, существующие в виде норкарадиенов����������������������Ключевым является положение 7. Если в этом положении находятся одна или две сильно акцепторные группы (СN, СООR и др.) или группы, способные к сопряжению с циклопропановым фрагментом (Аr, С=С), то соединение существует в форме норкарадиена (см. гл. 2).

Величина энтропии активации также очень показательна. Для ациклических триенов энтропия имеет отрицательную величину, а для циклических систем DS(~0. Это связано с тем, что при циклизации ациклических соединений теряются степени свободы, связанные с вращением вокруг скелетных s-связей триена.



25.5.4.в. Триены с гетероатомами

Если в сопряженном гексатриене один или несколько атомов уг�лерода заменить на гетероатом (N, O, S и т.д.), то такие гетеротриены можно использовать для синтеза шестичленных гетероциклов. Принципиально возможны следующие типы равновесии.

(1). a-Пираны  � EMBED ChemWindow.Document  ���  цис-Диеноны

�

(2) цис-Енокетены  � EMBED ChemWindow.Document  ���  2-Пироны

�

(3) 1-, 2- или 3-Азатриены  � EMBED ChemWindow.Document  ���  Дигидропиридины

�

�

�

(4) Диазатриены  � EMBED ChemWindow.Document  ���  Диазины

�

�

Последняя реакция нам уже знакома. Она носит название ANRORC-процесса и подробно рассматривалась в главе 15, посвященной ароматическому нуклеофильному замещению. ANRORC-процесс идет при низких температурах (жидкий аммиак), что свидетельствует об исключительной легкости электроциклического раскрытия и замыкания цикла в подобных азотсодержащих молекулах. Легкое протекание реакции (по сравнению с гексатриеном) обусловлено сильным возмущением сопряженной p-системы, вызванным введением гетероатомов.



25.5.4.г. Применение триенов в синтезе

Хотя электроциклизация триенов имеет огромные потенциальные синтетические возможности, на практике дело осложняется тем, что необходимо иметь триен с цис-конфигурацией центральной двойной связи. Стереоспецифический синтез триенов с заранее заданными конфигурациями всех трех двойных связей довольно труден (например, через неполное гидрирование диенинов). Таким образом, главная проблема состоит не в том, как провести электроциклизацию, а в том, как получить требуемый цис-триен.

Особенно удобно использовать электроциклические реакции в синтезе гетероциклов, при этом используются как прямые циклизации, так и рециклизации типа АNRORC-процесса (см. гл. 15), позволяющие перевести один гетероцикл в другой.

Ниже приведен ряд примеров, иллюстрирующих синтетические возможности таких реакций.
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25.5.4. Фотохимические электроцикличесние реакции

Электроциклические реакции, идущие при облучении УФ-светом, так же, как и соответствующие термические реакции, высоко стереоселективны, но в обратном смысле по сравнению с термическими процессами. Если термический процесс конротаторный, то фотохимический процесс дисротаторный, и наоборот. Общий, хотя и не строгий принцип, согласно которому "то, что запрещено термически, может быть разрешено фотохимически", является ценным эмпирическим пра�вилом в работе синтетиков, руководствуясь которым можно предска�зывать стереохимию продукта. При фотохимической активации для (4q+2)-электронных реакций разрешен конротаторный, а для 4r-элeктронных реакций - дисротаторный путь.

Фотохимическое взаимопревращение типа бутадиен � EMBED ChemWindow.Document  ��� циклобутен происходит дисротаторно и в большинстве случаев приводит к прев�ращению бутадиенов в циклобутены, но не наоборот. Это связано с тем, что диены сильнее поглощают свет с теми длинами волн, которые обычно применяют для проведения реакции, и, следовательно, возбуж�дается именно диен.

С практической точки зрения наиболее важны те случаи, когда диен входит в состав цикла:

�

Так как обратная реакция размыкания четырехчленного цикла при термической активации должна быть дисротаторной, при средних значениях n, а также при наличии в молекуле объемистых групп, она стерически затруднена, и поэтому бициклические продукты часто бывают достаточно стабильными, несмотря на наличие богатого энергией циклобутенового фрагмента. Например, при облучении циклопентадиена часть его переходит в бицикло[2.1.0]пентен, который, несмотря на крайне напряженную структуру, имеет полупериод жизни около 2 ча�сов при комнатной температуре (но, в конце концов, все же перехо�дит в термодинамически более устойчивый циклопентадиен).

�

К такому же типу электроциклических реакций относится превращение производных бензола в бензолы Дьюара, которые оказались термически более стабильными, чем первоначально ожидали, из-за того, что их дисротаторная термическая изомеризация запре�щена по орбитальной симметрии, а конротаторная затруднена стерически.

�

Аналогичное фотохимическое превращение a-пирона (ХL) в присутствии пентакарбонила железа позволяет получить комплекс циклобутадиена с трикарбонилжелезом (ХLI):

�

Для 6p-систем фотохимическое превращение происходит конротаторно, т.е. противоположно термическим реакциям. Например, цис(полностью)-циклодекапентаен (ХLII) при облучении при низкой темпера�туре находится в равновесии с транс-9,10-дигидронафталином, но при на�гревании без облучения превращается в цис-9,10-дигидронафталин.

�

� Cимволом D1 указывается положение двойной связи в цикле.
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