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ВВЕДЕНИЕ

С того времени, как Вант-Гоффом были сформулированы основы
стереохимии четырехвалентного углерода, внимание химиков неизмен-
но привлекали вопросы пространственного течения основных химиче-
ских реакций, таких как присоединение, отщепление, замещение и
различия в реакционной способности геометрических изомеров. При
формальном рассмотрении тетраэдрических моделей Вант-Гоффа ка-
залось естественным, что при реакции замещения входящий атом или
атомная группа занимает место ушедшей группы, а реакции присоеди-
нения и отщепления протекают наиболее легко в случае максимальной
пространственной сближенности присоединяющихся или отщепляющих-
ся групп. Последняя идея была сформулирована Вант-Гоффом и горя-
чо отстаивалась Вислиценусом1 как цис-принцип пространственного
течения реакций отщепления и присоединения. Вислиценус не дал
экспериментального подтверждения своих представлений, однако широ-
ко использовал их в качестве общего метода установления конфигу-
раций непредельных соединений1·2.

С иных позиций подошел к изучению пространственных закономер-
ностей реакций присоединения и отщепления Михаэль3·4. Взяв за ос-
нову своих исследований галоидфумаровые и галоидмалеиновые кис-
лоты, конфигурация которых была установлена независимым путем,
Михаэль показал, что галоидфумаровые кислоты (1а, б) при обработ-
ке растворами щелочей легче отщепляют галоидоводород с образова-
нием ацетилендикарбоновой кислоты (III) (транс-отщепление), чем
соответствующие галоидмалеиновые кислоты (Па, б) ({{ис-отщепление).

Х_С—СО2Н СО2Н X—С—СО2Н
II ! II

но,с-с-н • с • н-с-со2нбыстро III медленно
а) Х=С1; б) Х=Вг С а) Х=С1; б) Х=Вг

СО2Н
(I) (Ш) (И)

Обобщая наблюдения Михаэля, Пфайфер 5 предложил использовать
большую легкость отщепления транс-расположенных элементов галои-
доводородов для определения конфигурации непредельных соединений
(гранс-принцип пространственного течения реакций отщепления). Обо-
снованность применения этого принципа была подтверждена Лоссе-
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нем6, обнаружившим, что дебромирование цинком диметилового эфи- F
ра дибромфумаровой кислоты (IV) протекает значительно легче, чем
дебромирование диэфира диброммалеиновой кислоты (VI):

С О 2 С Н 3

В г — С — C O 2 C H S С Вг—С—СО 2 СН 3

|| _ i l l , И
Н 3 СО 2 С—С—Вг быстро С медленно Вг—С—СО 2 СН 3

С О 2 С Н 3

(IV) (V) (VI)

Аналогичных взглядов придерживался и Шаванн7, показавший на
примере изомерных цис- и транс-дихлорэтиленов, что граяс-отщепле-
ние может протекать значительно быстрее, чем ^ыс-отщепление.

Однако, несмотря на эти и ряд аналогичных указаний, представле-
ния о легкости отщепления пространственно сближенных групп широко
привлекались для определения конфигураций химических соединений
вплоть до тридцатых годов. Так, конфигурации изомерных альд- и кет-
оксимов, определенные Ганчем и Вернером 8 · 9 на основании цис прин- ё
ципг отщепления воды с образованием соответствующих нитрилов,
были исправлены Майзенгеймером10 только в 1924—1925 гг.; конфи-
гурации аминов терпенового ряда, установленные Валлахом " в соот-
ветствии с принципом преимущественного отщепления пространствен-
но сближенных групп, были пересмотрены Ридом и сотрудниками12

лишь в 1934 г.; конфигурации изомерных алициклических спиртов, при-
нятые также на основании этого принципа (см., например, 1 3 ~ 1 5 ) , были
исправлены Вавоном и Барбье в 1931 г. 16~18.

Таким образом, к началу тридцатых годов накопилось достаточное
количество экспериментального материала, показывающего, что в ре
акциях отщепления, протекающих в растворах (щелочное дегидрога-
лоидирование, катализируемая кислотами дегидратация спиртов, пре-
вращение оксимов в нитрилы, дезаминирование аминов азотистой кис-
лотой и т. д.) осуществляется транс-принцип отщепления. Однако
наряду с этим было известно, что пиролитические реакции (реакция
Чугаева, пиролиз некоторых сложных эфиров и расщепление четвертич-
ных аммониевых оснований) протекает в соответствии с г^ис-принципом
отщепления. i

Понимание причин, вызывающих различие в стереохимии реакций,
стало возможным лишь с разработкой теории переходного состояния и с
развитием электронных представлений в органической химии. Рассмотре-
ние современных представлений о пространственных закономерностях хи-
мических реакций предполагает, поэтому, выяснение связи между сте-
реохимией и механизмом реакции. Эта связь проявляется, например, в
том, что электронные перемещения в реагирующей по определенному
механизму системе могут происходить лишь при соответствующей про-
странственной ориентации реагирующих групп (в английской литературе
это положение формулируется как «стерические требования реакций»;
например, 7ранс-ориентация уходящих групп в бимолекулярных реак-
циях отщепления). Пространственное строение молекулы может суще-
ственно влиять на скорость реакции в пределах данного механизма (сте-
рическое л синартетическое ускорение); крайним выражением такого
влияния является изменение механизма реакций под воздействием
структурных факторов.

Задача настоящего обзора — рассмотрение стереохимии реакций
прямой и косвенной дегидратации* алициклических шестичленных окси·
соединений.

* Под термином «косвенная дегидратация» понимаются реакция отщепления эле-
ментов кислоты от сложных эфиров соответствующих оксисоединений.
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Такое ограничение материала связано, во-первых, с тем, что в рам-
ках сравнительно краткого обзора невозможно рассмотреть литературу
по дегидратации всех органических соединений ,и, во-вторых, именно на
примере шестичленных алициклов пространственные закономерности
дегидратации были изучены наиболее детально.

Подавляющее большинство изученных реакций дегидратации али
циклических спиртов можно разделить на две основные группы: реак-
ции, протекающие в растворах и внутримолекулярные реакции, проте-
кающие при пиролизе в отсутствие растворителя и катализаторов.
В основе деления реакций дегидратации на две группы лежит строе-
ние соответствующего переходного состояния: « пепвом случае оно
открытое и в его. образовании могут принимать участие молекулы
растворителя и участвующие в растворе ионы. Во втором случае пе-
реходное состояние имеет замкнутый (циклический) характер. Такие
реакции всегда мономолекулярны. В соответствии с этим, мы последо-
вательно рассмотрим основные стереохимические закономерности реак-
ций обоих типов..,

I. ИОННЫЕ РЕАКЦИИ ДЕГИДРАТАЦИИ, ПРОТЕКАЮЩИЕ В РАСТВОРАХ

Представления о механизме таких реакций как о частном случае нук
леофилького отщепления были развиты и экспериментально подтверж-
дены школой Ингольда — Хьюза еще в тридцатых годах 1 9~ 2 2. Основные
выводы, полученные при этом, сводятся к следующему. Нуклеофильные
реакции отщепления, в зависимости от структуры исходной молекулы
и применяемых экспериментальных условий, могут протекать по моно-
или бимолекулярному механизму (Е1 или Е2) *. Бимолекулярный меха-
низм Е2 характерен для реакций отщепления, протекающих в присут-
ствии сильных оснований 1 Э>2 2. Он может быть представлен схемой:

(I) У YH 4- CR2=CR2 +•

согласно которой одновременно с отрывом атома водорода в виде про-
тона при помощи нуклеофильного реагента (например, основания Y~),
происходит перенесение высвободившихся электронов Cβ —Н-овязи
в октет С а -атома и отрыв электронно-акцепторной группы X в виде
аниона. Следовательно, механизм Е2 предполагает синхронность про-
цессов образования новых и разрыва старых связей, причем каждый
из них облегчает другой. Из изложенного следует, что реакция, проте-
кающая по механизму Е2, описывается кинетическим уравнением для
реакций II порядка: l/=K 2[Y-]tHCR 2—CR 2X].

Другим возможным механизмом реакций отщепления является
мономолекулярный механизм (EI) 2 0 · 2 2 , включающий двухстадийный
•процесс, описываемый схемой:

HCR2—CR2X • HCR2—C+R2+X-

ыедленно

быстро
H C R 2 - C + R 2 • H + + C R 2 = C R 2

* В последние годы было показано, что Е1- и Е2-мехаиизмы недостаточно точно
описывают реакции отщепления, которые в действительности, вследствие участия
растворителя, являются полимолекулярными. Однако, поскольку тэксе участие раство-
рителя не изменяет пространственного направления переноса электронов и, следова-
тельно, стереохимических требоваяий реакции, мы в дальнейшем будем пользовать?.;·
представлениями Ингольда о Е1- и Е2-механизмах отщепления.
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Первая, медленная стадия процесса — мономолекулярный (без уча- '
стия нуклеофильного реагента) гетеролиз, в результате которого обра-
зуется карбоний-ион, способный отдать протон при взаимодействии с̂
растворителем или с другим нуклеофильным реагентом и стабилизо-
ваться в форме олефина. Поскольку скорость реакции определяется ее
наиболее медленной стадией, скорость реакции ΕΙ не зависит от кон-
центрации оснований и описывается кинетическим уравнением для
реакций I порядка V/=Ki[HCR2CR2X].

Таким образом, основным экспериментальным методом, позволяю-
щим различать Е1- и Е2-механизмы реакций отщепления является
кинетический метод, детально разработанный с этой целью школой
Ингольда. В 1947 г. Кристоль 2 3 предложил использовать результаты
кинетического исследования, наряду с анализом конечной смеси про-
дуктов, для изучения пространственного течения реакций отщепления,
что позволило установить ряд важных количественных закономерностей,
имеющих общее значение.

Когда кинетический метод не дает возможности однозначно решить
вопрос о механизме соответствующей реакции, ценные результаты ж
могут быть получены при по'мощи метода меченых атомов, разработан- *
ного в применении к данному вопросу Скеллом и Хаузером2 4. Этот
метод дает возможность, например, решить вопрос о различии между
отвечающими кинетическому уравнению II порядка бимолекулярными
реакциями и, так называемыми, реакциями отщепления в сопряжен-
ном основании субстрата (ElcB) 2 2:

Y-+HCR2-CR2X^:YH+C-R2—CR2X ι
(3)

C-R3-CR2X^X-+CR2=CR2 j

Такие реакции двухстадийны и включают обратимую бимолекуляр-
ную стадию образования сопряженного оанования— карбаииона, ко-
торый затем отщепляет в виде аниона электронно-акцепторную группу
и образует олефин. Обратимость первой стадии этой реакции служит
основой для ее экспериментальной проверки. Действительно, в случае
механизма Е\сВ в присутствии YH, обогащенного YD, непрореагиро-
вавший за определенный отрезок времени исходный продукт HCR2CR2X
должен быть обогащен DCR2CR2X. В противоположность этому, при
синхронном механизме Е2 непрореагаровавший продукт не должен 4
содержать дейтерия.

Этот метод нашел интересное применение и для выяснения механиз-
ма реакции в тех случаях, когда стереохимия исходной молекулы не
допускает механизма отщепления, ожидаемого в соответствии с эк-
спериментальными условиями (см. ниже).

1. Стереохимия бимолекулярных реакций дегидратации

Преимущественная ориентация при бимолекулярных реакциях де-
гидратации. В 1940 г. Хюккель, Таппе и Легутке25 впервые четко сфор-
мулировали положение о том, что пространственное течение реакций
зависит от их механизма. На основе анализа обширного эксперимен-
тального материала они показали, что в реакциях отщепления, проте-
кающих в присутствии сильных оснований (авторы считали такие
реакции бимолекулярными) строго соблюдается транс-принцип от-
щепления. Среди других реакций ими был рассмотрен один из типов
косвенной дегидратации — расщепление р-толуолсульфонатов (тозила-
тов) /-ментола (VII) и изомерных декалолов * (VIII) •— (X) при помощи
этилата натрия. Поскольку позднее Е2-механизм реакции расщепления

* Здесь и в дальнейшем жирными точками в формулах обозначены атомы водорода,
находящиеся в цис-положении.
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тозилатов сильными основаниями был строго доказан 2 6 · 2 7, эта реакция
представляет собой удобный пример для рассмотрения стереохимии
бимолекулярной косвенной дегидратации:

СНз

Как видно из приведенных примеров, остаток /г-толуолсульфокис-
"оты отщепляется лишь с тем атомом водорода, который занимает по
отношению к нему транс-положение. Обнаруженная закономерность
была подтверждена в последующих работах Хюккеля и сотрудников
на примерах тозилатов изоментола (XIV) 28, а также цис- и транс-2-
метилциклогексанолов (XV) и (XVI) 29.

(XV)

Η (XVI)

6 4 % (XVII) 36% (XVIII)

OTs
C 2 H 5 O N a

100% =

(XVIII)
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Интересным приложением представлений о гране-ориентации бимо-
лекулярного расщепления тозилатов является изученное Копе и Хольц-
маном30 превращение тозилатов изомерных циклодекандиолов-1,6
(XIX а и б) под действием диэтиланилина.

OTs

f 7 4 ^ ] C6H,N(C2H5)2

(XlXa) 66% (XXi 34 К (XXI)

OTs (X1X6) 90-95» (XX) 5-10% (XXI)

ТАБЛИЦА 1

Дегидрохлорирование ичомерных
гексахлорциклогексанов

Исходный продукт К при 30·
ккал/моль

α
0,500 18,5

β 2,11-10-6 31,0

Было установлено, что цис-изомер (XIX а) образует при этом смесь
Д9П). и дэ (ίο) -окталинов (XX) и (XXI) в соотношении 2 :1, тогда
как транс-изомер (XIX6) — смесь тех же продуктов в соотношении
(10—20) : 1. Поскольку авторами было специально доказано отсутствие

взаимных превращений изомер-
ных окталинов, различие в про-
дуктах реакции было объяснено
ими стереоспецифичностью от-
щепления. По мнению авторов,
первая молекула р-толуолсуль-
фокислоты отщепляется быстрее,
чем вторая, и конфигурация об-
разующихся при этом изомерных
тозилатов декалола-9 определяет
строение конечных продуктов ре-
акции: тозилат транс-декалола-9
дает значительное количество
д э ( Ю ) . о к т а л и н а (XXI), в то время

как г^мс-изомер, в соответствии с
принципом отщепления, образует
в основном А9(1)-окталин (XX).

Количественное исследование
бимолекулярной косвенной дегид-
ратации было проведено Кристо-
лем с сотрудниками 3 1 на примере
дегидрохлорирования изомерных
гексахлорциклогексанов, резуль-
таты которого сведены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, β-изо-
мер, структура которого до-
пускает только цис-отщеплею\е
хлористого водорода, расщепля-
ется основаниями примерно в 104

раз медленнее, а энергия актива-
ции реакции дегидрохлорирования для него примерно на 10 ккал/моль
выше, чем для изомерных соединений.

Причины, обуславливающие преимущественность гране-ориентации
бимолекулярного отщепления, были обсуждены Хьюзом, Ингольдом и
их сотрудниками32, показавшими, что «в переходном состоянии бимо-
лекулярного элиминирования от системы HCR2—CR2X энергия оттал-

CI

CI

0,151

0,182

20,6

21,4

f



Стереохимия и механизм реакций дегидратации производных циклогексана 45

кивания между освобождающимися электронными парами может быть
сведена к минимуму, если электроны Ср—Η связи входят в октет Си-
атома со стороны, удаленной от X. Результатом этого стерического кур-
са переноса электронов является анти-элиминирование» * (Е2-прави-
ло).

Общая применимость Е2-правила к реакциям отщепления была
многократно подтверждена на различных примерах2 2·3 2·3 3 и при этом
было показано, чти для анти-элиминирования наиболее благоприятна
такая конформация исходной молекулы, при которой четыре центра,
участвующие в этой реакции, расположены в одной плоскости.

Роль реакционных конформаций циклических спиртов в реакции
дегидратации. Приложение Е2-правила к случаю дегидратации али-
циклических оксисоединений требует прежде всего рассмотрения дета-
лей их строения.

Как известно из теории конформационного анализа 34, оксисоедине-
ния циклогексанового ряда представляют собой равновесную смесь
двух кресловидных конформаций (ХХПа и б) с экваториальным или
аксиальным расположением гидроксильной группы:

Η Η > - Η

(ΧΧΙΙδ) ОН(я)

В обычных условиях предпочтительна конформация (ХХПа), потен-
циальная энергия которой примерно на 2 ккал/моль ниже потенциаль-
ной энергии конформаций (ХХПб). Однако эта предпочтительная кон-
формация не удовлетворяет пространственному требованию реакции
бимолекулярной дегидратации, тогда как вторая, энергетически менее
выгодная конформация (ХХПб), содержащая аксиальные оксигруппу
при Ci и атом водорода при Сг, обладает необходимым для бимолеку-
лярной дегидратации копланарным расположением четырех реакцион-
ных центров (отмечены кружками) и антипараллельным расположе-
нием уходящих групп **.

Рассмотрение конформаций производных циклогексана привело
Бартона 3 3 к гипотезе, согласно которой эти соединения вступают в хи-
мические реакции в той своей конформаций, которая более соответст-
вует стерическим требованиям данной реакции. Он назвал такие кон-
формаций реакционными конформациями для данной реакции. При
этом, если реакционной является менее устойчивая конформация, то
соответствующей реакции предшествует конверсионное превращение
предпочтительной конформаций в реакционную конформацию.

*.Под термином «анти-элиминирование» понимается такое расположение отщепляю-
щихся групп, при котором угол между ними близок к 180°. В том же смысл·:: употреб-
ляется термин «транс-антипараллельное отщепление».

** Следует иметь в виду, что для некоторых замещенных циклогексанолов конфор-
мация с аксиальной оксигруппой может оказаться и энергетически предпочтительной.
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Таким образом, в реакции бимолекулярной дегидратации реакцион-
ной является конформация с гранс-диаксиальным расположением ухо-
дящих групп3 3·3 5, т. е. конформация (XVа) для 1{ыс-2-метилци1клогек-
санола и (XVIa) для rpuwc-2-метилциклогексанола:

(XVaJ (XVIa)

Представления о том, что реакция отщепления в ряду производных
циклогексана осуществляется из гранс-диаксиальной конформаиии, бы
ли подтверждены при изучении бимолекулярного дегидрохлорирования,
одним >из наиболее интересных примеров которого является изученное
Хьюзом, Ингольдом и Розе 3 6 дегидрохлорирование ментил- и неомен-
тилхлоридов (XXIII) и (XXIV) при помощи этилата натрия.

Η Ϊ
1 У/Ч

i-Pr(a)

ХХШа)

ί-Pr

:ΐ(α)
(XX Ш б)

•Η
Η3(α)

(XI)

Ще)

Ш-Vi-
i-Pr-

(XXI) (XXV)

Изучив кинетику превращения, эти авторы показали, что ментил-
хлорид (XXIII) подвергается бимолекулярному дегидрохлорированию
с образованием Д2-ментена при концентрациях EtO~>l,OiV (К21 2 4 | 9 0=
=0,68· 10~5), в то время как неоментилхлорид (XXIV) превращается в
результате бимолекулярного дегидрохлорирования в Д3-ментен (XXV)
при концентрациях Е Ю " ~ 0 , Ш (/<]24·9=131 · 10~5). Резкое различие
в скоростях описанной реакции было объяснено авторами при сравне-
нии реакционных конформаций обоих эпимеров в реакции дегидрохло-
рирования. Как видно из приведенных схем, для ментилхлорида толь-
ко энергетически менее выгодная конформация (ХХШб) может быть
реакционной конформацией для бимолекулярного отщепления, продук-
том которого является термодинамически менее устойчивый Д3-ментен.
В противоположность этому, для неоментилхлорида реакционной явля-
ется энергетически предпочтительная* конформация (XXIVa), приво-
дящая в результате гранс-диаксиального отщепления к термодинами-
чески более устойчивому Д3-ментену (XXV).

Рассмотрение роли реакционных конформаций в реакциях бимо-
лекулярной косвенной дегидратации позволяет понять и некоторые тон-
кие стереохимические особенности этой реакции. Так, например, при
изучении расщепления при помощи едкого кали изомерных цис- и
гранс-Д4-циклогексендиолов-1,2 3 7 оказалось, что гранс-изомер (XXVI)
превращается в соответствующий эпоксид (XXVII), а ц«с-изомер
(XXVIII) образует Д3-циклогексенон (XXIX) в 6—7 раз быстрее, чем со-
ответствующие предельные диолы:

* С точки зрения конформационного анализа энергетически боле* выгодна кон-
формация с (Максимальным числом экваториальных заместителей.

I
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кон

(XXVII)

-OTs

-OTs

(XXVI) (XXVIII) (XXIX)

Авторы объясняют это тем, что для соединений циклогексенового
ряда в переходном состоянии отсутствует мета-диаксиальное взаимо-
действие тозильных групп с атомами водорода, благодаря чему лучше
выполняются стерические требования бимолекулярной реакции дегид-
ратации.

Наиболее четко необходимость гранс-диаксиальной ориентации ухо-
дящих групп в бимолекулярной реакции дегидратации была показана
на примерах полициклических соединений, где, благодаря жесткому
сочленению, исключена конверсия циклов, сопровождающаяся превра-
щением всех аксиальных связей в экваториальные, и обратно. Имею-
щиеся экспериментальные данные касаются, в первую очередь, расщеп-
ления тозилатов стероидных оксисоединений при помощи оснований.
Так, тозилат эпихолестерина (ХХХа) с аксиальными За-оксигрутапой
и водородным атомом при С4 при нагревании с алкоголятом на-
трия в спиртовом растворе легко отщепляет р-толуолсульфокислоту и
с выходом 75—80% дает Δ3· 5-холестадиен 2 7.

с8н„

(ХХХа) (XXX б)

Эпимерный по С3 тозилат холестерина (ХХХб) с экваториальной
оксигруппой претерпевает в описанных условиях лишь реакцию заме-
щения 38.

Аналогично ведут себя эпимерные стероидные соединения с окси-
группой при С]2, для 12а-изомеров которых (с аксиальной оксигруп-
пой) характерно отщепление р-толуолсульфокислоты уже при встря-
хивании со щелочной окисью алюминия39.

Интересным-примеров бимолекулярной дегидратации в ряду поли-
циклических алкалоидов является расщепление основаниями сернокис-
лых эфиров (иохимбиновой (XXXII) и коринантовой (XXXIII) кислот40,
являющихся эпимерами по Ci6.

OSO 3 H (XXXH) O S O a H (XXXIII)
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При этом, в результате rpawc-диаксиального элиминирования, эфир
(XXXII) отщепляет только серную кислоту, тогда как эпимерный эфир
(ХХХШ), помимо этого, претерпевает декарбоксилирование.

Своеобразное подтверждение необходимости гранс-копланарного рас-
положения отщепляющихся групп для нормального течения бимолеку-
лярной косвенной дегидратации было получено Кристолем и его сотруд-
никами41 при изучении щелочного дегидрохлорирования цис- и транс-
11,12-дихлор-9,10-дигидро-9,10-этаноантраценов (XXXIV) и (XXXV).

В силу стерических особенностей мостиковых систем рассматривае-
мого типа, атомы хлора при Сц и водорода при Ci2 не могут быть ко-
планарными, т. е. даже изомер (XXXIV) с гранс-ориентированными от-
щепляющимися элементами хлористого водорода не удовлетворяет
стерическим требова'ниям бимолекулярной дегидратации. Следствием
этого является чрезвычайно низкая скорость дегидрохлорирования
(XXXIV) (/С2

110°=6,39 · 10~5), которая примерно соответствует по вели-
чине скорости ifuc-дегидрохлорирования β-гексахлорциклогексана (см.
стр. 44) и в 104 раз ниже скорости нормального транс-диаксиального
дегидрсхлорирования (ср. табл. 1 стр. 44).

Аналогичное замедление косвенной дегидратации, вызываемое не-
возможностью гранс-диаксиальной ориентации уходящих групп, было
отмечено на примере цис-\ 1-тозилата-12-хлор-9,10-дигидро-9,10-этано-
антрацена42 и эндо-цис-2,3-дихлорнорборнана 43.

Бимолекулярное отщепление в условиях реакции Кижнера. Особый
случай бимолекулярной дегидратации имеет место при восстановлении
α-кетолов в условиях реакции Кижнера. Еще в 1940 г. Ружичка и
Мельдаль44 показали, что восстановление по Кижнеру 17а-метил-Д5-О-
гомоандростендиол-Зи, 17а-она-17 (XXXVII) сопровождается отщепле-
нием воды и приводит к аномальному продукту (XXXVIII), не содер-
жащему КИСЛОРОДНЫХ фуНКЦИЙ При Ci7·

сн.

сн
СНз|,-

но/\/Ч/
(XXXVII)

юн
<,0

сн,(
С Н 2 |

(XXXVIII)

Аналогичное направление реакции Кижнера было обнаружено Бар-
гоном с сотрудниками45 на примере 21-ацетата А5-прегнендиола-Зр, 21
(XXXIX), образующего наряду с нормальным продуктом восстановле-
ния (XL) также А5'20-прегнадиенол-3р (XLI). Для объяснения факта
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СН,

CH3

С—СН:ОАС

о

СН3 СН3

С,Н4ОАС -Ь |

НО

(XXXIX) (XI.) (XL1)

образования аномального продукта (XLI) Бартон •предположил, что
наряду с основной реакцией имеет место бимолекулярное отщепление
по схеме:

NH 3 NH,

I II
но о

—с—с
! II

НО N

NH2

ОН" I I
С

ΗΝ :

На основании предложенного механизма следовало ожидать, что
u-кетолы с аксиальной оксигруппой будут особенно легко претерпевать
отщепление в условиях реакции Кижнера. Это положение было под-
тверждено Лонгом и Галленджером46 на примере За-гидрокси-11-β-
ацетокси-12-кетохолановой кислоты (XLII), Бартоном и Робинсоном47

;ia примере 3|Ч-ацетата А^-эргостендиол-ЗЭ-Ба-она-б (XLIV):

О С4Н8СО..Н
(а) АсО || С Щ

.Л
СН,

НО'

'Xt.II)

НО' '

С4Н«СО»Н
СН31

сн3κ\/·

(XL1II)

С 3 Н 1 7

С Н 3 |

СН

АсО
(α)ΟΗ Ιί

(XI.IV) О

АсСУ

С,Н,7
СН3 |

СН;

(XLV)

а также Хейманом и Физером <8 на примере За-аиетокси-9а-гидрокси-
11-кетохолановой кислоты (XLVI):

АсО·'

С 4 Н 8 С О 2 Н

(XL VI) (XL VII)

4 Vt-Пехи хнмяи. Λ» Ι
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Характерное различие в поведении эпимерных соединений было J
описано Тарнером43 на примере кетолов (XLVIII) и (XLIX):

(LI)

При восстановлении по Кижнеру 18-а-кетол (XLVIII) с аксиальной
жсигруипой почти количественно дает продукт отщепления (L), тогда
как 18[3-кетол (XLIX) с экваториальной оксигруптюй наряду с А5·17-
циеном (L) образует ~50% нормального продукта восстановления
(LI).

Структура исходной молекулы и пространственная направленность
бимолекулярной дегидратации. Изложенный выше экспериментальный
материал, относящийся к стереохимии бимолекулярной дегидратации,
хорошо подтверждает Е2-правило Ингольда (см. стр. 45), согласно
которому основным фактором, определяющим направление этой реак-
ции, является антипараллельная ориентация отщепляющихся групп в
исходной молекуле. Однако в тех случаях, когда конформация исход-
ной молекулы, например (LII), допускает отщепление по двум направ-
лениям: • ! ,

f

(LI1I) (Lfl) ОН HN
V

(LIV)

Необходимо рассмотреть и иные факторы, влияющие на направле-
ние отщепления и, следовательно, на соотношение изомерных продук-
тов (LII) и (LIV), образующихся- в результате этой реакции. Среди
этих факторов Ингольд3 2·5 0 считает основным полярный фактор, т. е.
возможность стабилизации переходного состояния, ведущего к соответ-
ствующему олефину, за счет эффекта гиперконъюгации. Поэтому ос-
новным в смеси изомеров, по Ингольду, должен быть циклоолефин
(LIV), образование которого отвечает расширенному правилу Зайце-

ва
51

Другая сторона вопроса была исследована Брауном, убедительно
показавшим, что наряду с полярным фактором значительную роль в
определении соотношения образующихся изомеров играют простран-
ственные факторы: объем заместителя52 и объем атакующего основа-

ния
53

Влияние структуры исходной молекулы не ограничивается только
определением преимущественного направления отщепления в рамках,
допускаемых Е2-правилом. Недавно Бордвэлл54 показал на примере
расщепления тозилатов изомерных цис- и гракс-2-р-толуолсульфонил-

I
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циклогексанолов (LV) и (LVI) при помощи оснований, что при нали-
чии в молекуле оксисоединения сильной электронно-акцепторной группы,
полярный фактор (участие в реакции отщепления атома водорода, ак-
тивированного этой группой) определяет направление косвенной де-
гидратации даже тогда, когда эта ориентация противоположна ожида-
емой в соответствии с принципом транс-диаксиального отщепления:

S O 2 C 7 H 7 ( L V [ I ) S O 2 C 7 H 7 / ι-ι

(LVIII) SO2C7H

Оказалось, что оба изомерных тозилата превращаются только в
αβ-непредельный сульфон (LVII), который является первичным про-
дуктом расщепления, и βγ-непредельного сульфона (LVII) в реакции
не образуется. Последний факт свидетельствует о том, что косвенная
дегидратация гранс-тозилата (LVI) протекает как реакция цис-отще-
пления. Аналогичная закономерность была обнаружена при расщепле-
нии основаниями грсшс-2-р-толуолсульфО'Нилциклопентилтозилата, 1-р-
толуолсульфонил-2-пропилтозилата55, а также бариевой соли транс-2-
барийсульфоциклошнтилсульфата 56.

Наблюдаемое в зтом, а также в описанных выше (см. стр. 44 и
48) случаях ^ас-отщепление в условиях бимолекулярной косвенной
дегидратации противоречит стерическим требованиям механизма Е2.

Поскольку такие реакции протекают значительно медленнее и тре-
буют для своего осуществления больших энергий активации, чем ре-
акции граис-отщепления, протекающие в аналогичных условиях, Ин-
гольд предположил57, что дополнительная энергия затрачивается на
«искривление» молекулы и максимальное приближение ее геометрии к
геометрическим требованиям механизма Е2. Что же касается самого
процесса отщепления, то, по представлениям Ингольда, он протекает
в соответствии со схемой, предложенной для бимолекулярных реакций.
К сожалению, эти взгляды Ингольда не могут быть пока проверены
экспериментально.

Противоположная точка зрения на механизм г^ыс-дегидратации в
присутствии сильного основания была высказана Кристолем, предполо-
жившим, что подобные реакции протекают.не по механизму Е2, а по
механизму Е\сВ (см. стр. 42). Как было показано выше, методом
экспериментальной проверки этого механизма является дейтсрообмен.
Приложение его к случаю дегидрохлорирования β-гексахлорциклогек-
сана 5 8 показало, что переходным состоянием в этой реакции, действи-
тельно, является карбашюн. Однако этот механизм нельзя считать
общим механизмом /<ис-отщепления в условиях бимолекулярной де-
гидратации, так как исследование кинетики расщепления 5 9 и дейтеро-
обмена60 тозилата траис-2-р-толуолсульфонилциклогексанола (LVI)
показало, что в условиях реакции не образуется даже малоустойчиво-
го карбаниона.

Третьей точкой зрения на возможный механизм г^ис-дегидратации
в присутствии сильного основания является предложенная Уинстей-
ном6 1 схема расщепления бром-ионом (кинетически реакция II по-
рядка) трамс-диэкваториального 4-трет. -бутил цикл огексилтозилата
(LIXa), для которого затруднен переход (см. стр. 54) в диаксиальную
конформацию (1,1X6):

4*
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15

48
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Эта схема включает атаку основания Вг~ по Ci-атому с образова-
нием переходного состояния (LX), которое в результате одновремен-
ного отщепления Н+, Вг~ и OTs~ легко может превратиться в Δ^-трет.·
бутилциклогексен (LXI).

Поскольку все эти три точки зрения не дают достаточно удовлетво-
рительного объяснения имеющемуся экспериментальному материалу,
вопрос о механизме г^ыс-отщепления в условиях бимолекулярной кос-
венной дегидратации следует считать пока не решенным.

2. Стереохимия мономолекулярных реакций дегидратации

Из общих представлений о механизме мономолекулярных реакций
отщепления (см. стр. 41) следует, что такие реакции 'могут идти в ио-
низирующих растворителях в отсутствие сильного основания. Указанные
условия осуществляются при катализируемой кислотами дегидратации
спиртов, а также при сольволизе их тозилатов в слабо нуклеофильных
растворителях (гидролиз, ацетолиз, алкоголиз и т. п.). Поскольку ки-
нетические исследования32·62 строго доказали мономолекулярность
этих типов реакций, они могут служить удобными примерами для рас-
смотрения стереохимическнх особенностей мономолекулярной дегидрата-
ции.
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Еще Вавон и Барбье1 6 показали, что в ряду алкилциклогексанолов
^ыс-изомеры дегидратируются при более мягких температурных усло-
виях и с большей скоростью, чем транс-изомеры. Полученные этими
авторами экспериментальные данные сведены в табл. 2, дающую доста-
точно наглядное представление об этой закономерности.

Отмеченная зависимость скоростей дегидратации от конфигурации
была многократно подтверждена как в ряду моноциклических спиртов
(см.6 3~6 6), так и в ряду стероидных оксисоединений 33.

Как было показано выше, при рассмотрении бимолекулярных реак-
ций, транс-дегидратация протекает наиболее легко в тех случаях, когда
отщепляющиеся атомные группы занимают аксиальные положения. То
же самое справедливо и для мономолекулярной дегидратации67·68. Ха-
рактерным примером может служить дегидратации эпимерных холест;'-
нола (33-*(<?)-ОН-группа) * (LXII) и эпихолестанола (За-(а)-ОН-груп-
na) (LXIII) при нагревании в течение 60 час. с серной кислотой6 8·6 9.

OH C4HSCO2H

НзС

4 6 но·' он

4 Н 8 С О 2 Н

-ом'
(LXI!) —ОН

(LXI11) - О Н
(LXIV)

При этом эпимер (LXIII), имеющий аксиальную гидроксильную
группу, с выходом 60% образует смесь Δ2- и А3-холестенов, в то время,
ка'к эпимер (LXII) реагирует лишь «а 28%.

Кислотная дегидратация в стероидном ряду легко протекает и с уча-
стием аксиальной гидроксильной группы при С7, что было показано на
примере холевой (LXIV) и хенодезоксихолевой (LXV) кислот70""72.
Детально исследована и дегидратация 11-оксистероидных соединений73,
которая легче протекает для природных соединений, содержащих 11 β-
аксиальную ОН-группу. Так, ацетат кортикостерона (LXVI) 7 4 и алло-
прегнанпентаол-Зр, 11 β, 17, 20, 21 (LXVII)7 5·7 6 легко дегидратируются
при получасовом нагревании со смесью соляной и уксусной кислот
(в соотношении 1:9), в то время как 11-а-(е)-оксисоединения: ацетат
11 α-эпикортикостерона (LXVIII) и метиловый эфир За, Па-диоксихола-
новой кислоты (LXIX) 4 6 устойчивы к дегидратации в этих условиях.

\ / \

СН2ОАс

С=О но сн3 снон-сн2он НО
С 4 Н 8 СО 2 Ме
С Н 3 |

сн 3 .

А/\/

\ / \
СН

/ \

-он
сн»

/ \ / \

о но
(LXVI)-OII
(LXVIII). . . ОН

(LXVII)

У\/\\/
но н

(LXIX)

* В соответствии с номенклатурой, принятой в литературе по химии стероидные
соединений, заместитель, расположенный над плоскостью циклов, называется «Ра-за-
местителем и обозначается сплошной чертой; заместитель, расположенный пол
плоскостью колец, называется «а»-заместителем и обозначается пунктирной чертой
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Предпочтительность транс-отщепления характерна и для косвенной
дегидратации, имеющей место при сольволизе тозилатов циклических
спиртов, что отмечено при исследовании этанолиза и ацетолиза77 този-
латов изомерных ментолов 7 8 - 8 0

; декалолов 79~82, холестанолов83·84 и эр-
г о ста нолов 83.

Химический конфирмационный анализ по Уинстейну. В 1940 г. Хюк-
кель8 5 предложил использовать отмеченное различие в скоростях соль-
волиза тозилатов изомерных спиртов для определения их конфигураций,
а Уинстейн и Холнесс в 1955 г. рассмотрели возможность количественной
оценки конформационного состава этих соединений на основе различий
в скоростях их сольволиза 86. Суть метода Уинстейна и Холнесса состоит
в следующем. Наблюдаемая в кинетическом эксперименте скорость мо-
номолекулярной реакции сольволиза связана с молярными долями кон-
формаций исходного продукта, содержащих аксиальную или*экватори-
альную оксигруппу, уравнением K=K(e)N(e) +K(a)N(a), где К — кон-
станта наблюдаемой скорости реакции первого порядка; К(е) и К{а)
константы скоростей сольволиза для соединений, содержащих только
конформацию с (е) -или (а)-оксигруппой, соответственно, постоянные при Л
переходе от одного соединения к другому; N(e), Ν(α) —молярные доли •
(е) и (а)-конформаций. Успешное использование этого уравнения воз-
можно только в том случае, если будут найдены конформационно одно-
родные соединения, для которых N(е) [или, соответственно, N{а)\ равны
нулю. В качестве таких соединений авторы рассмотрели цис- и транс-А-
трет-бутилциклогексанолы (LXX) и (LXXI), для которых конформации
~ экваториальным расположением трет.-бутильной группы на 5,4—5,8
ккал\моль выгоднее, чем соответствующие поворотные изомеры. Эта ве-
личинам большой степенью вероятности обеспечивает конформационную
однородность, так что для (LXX) N(e)=0, а для (LXXI) N(a)=0.

н

OHfa) (LXX)

I
Изучение кинетики сольволиза тозилатов, отвечающих спиртам

(LXX) м (LXXI) позволило Уинстейну определить величины К{е) и
Л'(а), которые были затем использованы для оценки конформациоиного
состава циклогексанола [N(a) —19±7%] и некоторых его гомологов.
Такой подход к решению вопроса о количественной оценке конформаци-
онного состава соединений был критически рассмотрен Хюккелем с сот-
рудниками, которые убедительно показали8 7-8 9, что скорость реакции
сольволиза существенно зависит от экспериментальных условий (раство-
ритель, время реакции, присутствие добавок, температура). Однако, да-
же при осуществлении сольволиза в стандартных условиях количествен-
ный конформационный анализ на основании уравнения Уинстейна дает
значительную ошибку89, так как, во-первых, солвволиз не всегда явля-
ется строго мономолекулярной реакцией, и, во-вторых, структура исход-
ной молекулы в значительной степени влияет на скорость сольволиза.
Таким образом, К(е) Ή Κ(α) не являются постоянными величинами при
переходе от одного соединения к другому. Эти ограничения не меняют
качественных представлений о связи механизма и пространственной ори-
ентации реакции отщепления, однако исключают возможность количест-
венного подхода к рассматриваемым явлениям.

Ограниченность пространственной специфичности при мономолеку-
лярной дегидратации. Несмотря на то, что при мономолекулярной де-
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гидратации транс-отщепление заметно преобладает над ^ыс-отщепленп-
ем, эта реакция не столь строго стереоспецифична, как бимолекуляр-
ная дегидратация, в которой скорость цыс-отщепления во много раз мень-
ше скорости транс-отщепления, а разность энергий активации соответ-
ствующих процессов превышает 10 ккал/моль51. Более того, как было
показано выше (см. стр. 51—52) дегидратация по бимолекулярному ме-
ханизму не осуществляется, если конфигурация исходной молекулы не
допускает транс-антипараллельного отщепления. В противоположность
этому, как нетрудно видеть из приведенных выше примеров, скорость
транс-отщепления в мономолекулярных реакциях дегидратации лишь
в несколько раз превышает скорость цыс-отщепления, которое протека-
ет ·πο тому же механизму.

Ярким примером отсутствия отчетливо выраженной пространствен-
ной избирательности в условиях мономолекулярной реакции является
дегидратация стероидных оксисоединении при помощи хлорокиси фосфо-
ра и пиридина90 или тионилхлорида и пиридина91. Несмотря на обшир-
ный экспериментальный материал по этому вопросу, только в несколь-
ких случаях удалось отметить достаточно отчетливое преобладание
тракс-диаксиального отщепления. Так, Физер 9 2 показал преимуществен-
ность транс-диаксиальной дегидратации на примере эпимерных диолон
Винтерштейнера (LXXII) и (LXXIII), из которых 7а-эпимер (а-ОН)
(LXXII) легко превращается в А7-холестанол (LXXIV), а 7р-эпимер
<I-XXI.II) (е-ОН) подвергается только реакции замещения:

(LXXIV)

СНз СвН,7

(LXXII)

СНз С 8 Ни

(LXXIII)
•он

(LXXV)

Аналогичный характер реакции был отмечен Бартоном9 3 на при-
мере ацетата ланостандиола-Зр, 7а, Дэвисом и Петровым 9 4 · 9 5 на при-
мере изомерных холестатриолов-3,5,6. Однако в других описанных
случаях представления о преимущественности транс-отщепления не
могут объяснить полученных результатов. Так, дегидратация при по-
мощи РОСЦ в пиридине Πα- и Ιΐβ-оксисоединений стероидного ряда
протекает одинаково гладко для обоих изомеров и позволяет вводить
двойную связь в Δ 9 '"'-положение9 6-9 9.

Отсутствие строгой стереоепецифичности в реакции мономолекуляр-
ной дегидратации легко понять при рассмотрении ее механизма. Как
известно, такого рода реакции начинаются с ионизации, и переходным
состоянием в них является плоский карбоний-ион (LXXVI). Если этот
ион способен к продолжительному существованию, он принимает пло-
скую форму и в этом предельном случае элиминирование не зависит
от первоначальной пространственной конфигурации:

\LXXVI)
(LXXVII)

Если же отщепление заканчивается раньше, чем отщепляемая груп-
па Х~ удалится достаточно далёко от плоского иона, предпочтительно
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будет происходить анти- (транс-) -элиминирование. В присутствии же
соответствующим образом расположенных нужлеофильных групп, ко-
торые могут способствовать сохранению конфигурации карбониевого
иона до тех пор пока не закончится отщепление, предпочтительно
происходит «син(?(мс)-элиминирование» (El-правило)22.

Итак, мономолекулярные реакции дегидратации могут быть ис-
пользованы для определения конфигураций исходных соединений лишь
с большой осторожностью, и категорическое требование обязательной
транс-ориентации ионных реакций элиминирования, часто встречаю-
щееся в литературе (ом., например,33·67) правомерно лишь при стро-
гом учете деталей строения исходных продуктов и механизма данной
ионной реакции.

Использование ступенчатых мономолекулярных реакций для за-
ключения о конфигурации соответствующих соединений осложнено по-
мимо пространственной неопецифичности этой реакции еще и тем, что
промежуточный карбониевый ион может подвергаться разнообразным
перегруппировкам. Так, почти во всех упомянутых выше реакциях де-
гидратации с участием кислых агентов наблюдается изомеризация
двойных связей в образующихся циклоолефинах *, а при определенной
структуре и конфигурации исходной молекулы может происходить и
глубокая перестройка углеводородного скелета. Особенно интересным
примером превращений такого рода является перегруппировка Вагне-
р а — Меервейна, часто сопровождающая реакции дегидратации.

Стереохимия перегруппировки Вагнера — "Меервейна. В рамках
настоящего обзора нет возможности детально рассмотреть обширный
материал, связанный с этой перегруппировкой и сыгравший большую
роль в развитии современных представлений теоретической органиче-
ской химии. Мы рассмотрим лишь ее стереохимические особенности,
имеющие прямое отношение к механизму и стереохимии мономолеку-
лярной дегидратации.

В классической работе Меервейна 10° было показано, что изученная
Вагнером m на примере терпеновых спиртов перегруппировка цикли-
ческого скелета, имеющая место, например, при дегидратации изобор-
неола (LXXVIII) с образованием камфена (LXXIX) имеет общий ха-
рактер и может осуществляться в моноциклических системах <при
наличии гем-диметильного заместителя по соседству с углеродным ато-
мом, несущим гидроксильную группу:

(LXXVIII)
СНз

(LXXVIII а)
СНз

(LXXVIII6)
СН2

П-ХХ1Х)

Примером такого типа соединений. являются 2,2-диметилциклогек·
санол (LXXX), 1 -метил-1 (а-оксиэтил)-циклопентан (LXXXI) 10° изомер

I

* Изомеризация двойных связей наблюдается и при сольволизе тозилатов, вслед-
ствие накопления в реакционной смеси р-толуолсульфотсислоты. Для предотвращения
такой изомеризации Хкжкель85 предложил проводить сольволиз тозилатоз в присут-
ствии бикарбоната «атрия или карбоната кальция.
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ные цис- и гранс-2,2,5,5-тетраметилциклогександиолы-1,3 (LXXXIL-i
и б) ! 0 2 и 2,2,5,5-тетраметилциклогексанол-1-он-3(ЬХХХШ) 103, дегидра-
тация которых сопровождается перегруппировкой Вагнера—Меер-
зейна.

/\

сн/ чсн3'3

(LXXX)

СИ,

СН—СН,

он
(LXXXI)

ОН

сн : 1 ч
\,•сна

\ / \ о н
СН,,

(LXXXII а,б)

ОН

/ \
СН,

СН; \ •СН-,

(LXXXIII)

Несколько позднее Ружичка с сотрудниками показали, что аналогич-
ная перегруппировка происходит и при дегидратации тритерпеноидных
соединений, содержащих фрагмент 2,2-диметилциклогексанола, напри-
мер, олеаноловой кислоты 104, лупанола 105, α-амирина 1 0 6 · 1 0 7 , а-амиркно-
л а 107,108 Подобные примеры известны и в стероидном ряду 1 0 9" 1 1 2 .

Стереохимические особенности систем, подвергающихся перегруппи-
ровке Вагнера — Меервейна, были рассмотрены Бартоном 33, показа-
вшим на основе анализа большого экспериментального материала, что
эта перегруппировка протекает легче, если в ней участвует экваториаль-
ная гидроксильная группа.

В качестве иллюстрации этого вывода рассмотрим конформацию
кольца А в α-амирине (LXXXIVa), общего для изученных Ружичкой
тритерпеноидов и содержащего экваториальную гидроксильную группу,
и кольца А в эпиамирине (LXXXIV6), содержащего аксиальную гидро-
ксильную группу:

СНз

(а)Н

СН3 СНз

(LXXXIV6)
НО СН3 СН3

(LXXXVI)

Из приведенных молекулярных моделей видно, что при наличии
а-ОН группы (эпиамирин) имеются все необходимые условия для
нормальной гранс-диаксиальной дегидратации с образованием продукта
(LXXXVI), в то время, как дегидратация с участием е-ОН-группы
(α-амирин) сопровождается перегруппировкой углеводородного ске-
лета.

На основании установленной в полициклическом ряду закономерно-
сти пространственного течения перегруппировки Вагнера — Меервейна,
можно было ожидать, что реакционной конформацией в этой перегруп-
пировке для соединений моноциклического ряда будет конформация с
<?-ОН-группой. Хорошим подтверждением этого являются изученные
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Алланом, Снииденом и Вилсоном 1 0 2 превращения изомерных цис- н
гранс-2,2,5,5-тетраметилциклогександиолов (LXXXIIa и б). При катали-
зируемой кислотой дегидратации оба изомера образуют смесь цикличе-
ских продуктов, содержащую 1,1-диметил-4-изо|пропенил-Д2-циклопентен

ТАБЛИЦА 3

СН, СНз

/ \ / "X
СНз \ / СНз

с;

О j

i

\ /

снГ
\/

ΪΓ

(LXXXVH)

(LXXXVIII)

(LXXXIX)

% из
тра«с-диоли
(LXXXII6)

53

30

17

% из
ф/с-диола
(LXXXIIa)

88

(LXXXVII), 2,3,5,5-тетраметилциклогексанон (LXXXVIII) и 2,2,5,5-тетра-
метчл-А3-циклогексенол (LXXXIX), соотношение которых зависит от
конфигурации исходных спиртов {табл. 3).

Полученные результаты могут быть объяснены при рассмотрении
конформаций изомерных диолов. 7ранс-диол существует в единственно
возможной конформаций (LXXXII6), содержащей одну аксиальную и
одну экваториальную гидроксильную группу.

СНз

(г)П
ГСНз

H(fl)

Н(е)

'(LXXXI1 б)
СНз

(LXXXIIa)

СНз

(LXXXIIa')

4

Б соответствии с этим при дегидратации он примерно па 50%
подвергается перегруппировке Вагнера —Меервейна с участием эквато-
риальной гидроксильной группы и на 50% вступает в реакции, требую-
щие участия аксиальной гидроксильной группы [нормальная дегидра-
тация с образованием (LXXXIX) и перегруппировка Наметкина * с по-
следующей дегидратацией, приводящая к кетону (LXXXVIII)]. Дис-диол-
(LXXXIIa') который может участвовать в двух последних реакциях
только в своей энергетически менее выгодной диаксиальной конформа-
ций (LXXXIIa) должен быть более склонен' к перегруппировке Вагне-
ра — Меервейна, реакционной конформацией для которой является

* Бартон3 3 показал, что перегруппировка Наметкина1 1 3-1 1 5 протекает легче в
случае, когда участвующая в ней оксигруппа занимает аксиальное положение.
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энергетически предпочтительная конформация (LXXXIIa). Этот вывод
хорошо согласуется с экспериментальными данными.

Стереоспецифичиость перегруппировки Вагнера — Меервейна, проте-
кающей при мономолекулярной дегидратации, не может быть объясне-
на, если считать, что переходным состоянием для этой реакции является
классический карбоний-ион (LXXVIIIa) П 6, способный затем перегруп-
пировываться в ион (LXXXVIII6) (см. стр. 56). При таком механизме
оба эпимерные спирта должны образовывать общий карбониевый ион,
и реакция не должна зависеть от конфигурации исходного продукта.
Поэтому для объяснения стерео-специфичности перегруппировки Вагне-
ра— Меервейна было предположено, что перегруппировка осуществ-
ляется через неклассический ион, в котором положительный заряд ока-
зывается распределенным между возможными реакционными центр а-

(ХС)

Известно, что делокализация заряда понижает потенциальную энер-
гию системы. Следовательно, если представления о неклассическом ионе
справедливы, то для реакций, включающих перегруппировку, следует
ожидать меньших энергий активации, а, значит, и больших скоростей,
чем для реакций, протекающих без перегруппировки.

Экспериментальные данные позволяют обнаружить эффект ускоре-
ния реакций прямой и косвенной дегидратации, включающих перегруп-
пировки*. В качестве примера можно привести следующие данные1 1 8:

борнилхлорид (без перегр.)
Сольволиз при 80°р

в 80% водном этаноле изоборнилхлорид (перегр.)
/С 2= 1,4-10-2

Как было показано при рассмотрении бимолекулярных реакций
дегидратации, синхронный элементарный акт реакции (в данном случае
ионизация и перестройка связей) осуществляется наиболее легко в том
случае, когда в нем участвуют четыре реакционных центра, лежащие
в одной плоскости. Поскольку в перегруппировке Вагнера — Меервейна
в качестве таких центров выступают Са,р,т-атомы и гидроксильная
группа при Са, то пространственные требования реакции оптимально
выполняются в том случае, когда в ней участвует экваториальная гидр-
оксильная группа.

Физическая реальность неклассического карбоний-иона, как переход-
ного состояния в реакциях дегидратации, была экспериментально дока-
зана при помощи метода дейтерообмена на ряде примеров, рассмотре-
ние которых выходит за рамки настоящего обзора чэ-122

Систематическим изучением реакций замещения и отщепления, вклю-
чающих неклассический карбоний-ион, является серия работ Уинстейна
с сотрудниками, а также примыкающие к ней исследования других
авторов, посвященные вопросу участия соседних групп з реакциях соль-
волиза тозилатов 2-замещенных циклогексанолов (обзор см. 1 2 3 ).

* В английской литературе такой эффект называют «синартетическим ускорением»,
американской «анхимерным ускорением».
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Такое участие проявляется в изменении скорости сольволиза, а так
же конфигурации, и даже структуры продуктов реакции. Сущность еп.,
сводится к участию электронной лары С2—X связи в определяющей
скорость сольволиза ионизации у d . Образующийся при этом неклас-
сический промежуточный ион (ХС1), сольватируется затем нуклеофиль
ным растворителем- или взаимодействует с анионом:

X — с
OTs (XCI)

>с—с<
У

Реакции с участием соседних групп, как и следует ожидать, исхода
из лежащих в их основе представлений о синхронности образования
карбоний-иона и взаимодействия нуклеофильного заместителя X с ка-
тионным центром, обнаруживают строгую стереоспецифичность: они ха-
рактерны лишь для гранс-замещенных циклогексилтозилатов.

Рассмотрев конформации соединений, в которых проявляется уча-
стие соседних групп, Алт и Бартон m показали, что оптимальным в дан-
ном случае является гранг-диаксиальное положение «уходящей» и «уча-
ствующей» групп и предложили использовать это обстоятельство для
доказательства конфигураций изомерных бромгидринов и окисей.

Не имея возможности рассмотреть весь экспериментальный матери-
ал, связанный с участием соседних групп, мы считаем необходимым
остановиться на одном его аспекте — /-стероидной перегруппировке.

Стереохимия [-стероидной перегруппировки. В 1932 г. Штолл 8;

обнаружил, что тозилаты стероидных оксисоединений, содержащих
Д5(6) -двойную связь и Зр-оксигруппу (холестерин, эргостерин, стиг-
мастерин) (ХСП) при кипячении в спирте или в уксусной кислоте в
присутствии ацетата калия превращаются в производные изомерного
оксисоединения, отличные от соответствующих производных эпи-ряда.
Исследования Уоллеса с сотрудниками 1 2 5>1 2 6 показали, что образую-
щиеся соединения имеют так называемую /-структуру (ХСШа):

ί

НзС

(ХСП)
a)R = Ts
6 ) R = C C I 3

СО

(ХСШ)
a)R = —
6 ) R = —
B ) R = —

Τ?

CCI3CO
ССЬСО

+

(XCIV)

Изучение кинетики процесса (мономолекулярная реакция cKf —7,9
• 10~3) в сравнении с кинетикой сольволиза циклогексилтозилата
(/(j50 =0,111-10 3) позволило Уинстейну 1 2 7 высказать лредположение
об участии Δ5<6) -двойной связи, как соседней группы, в реакции соль
волиза и сделать вывод о том, что переходному состоянию этой реакции
соответствует ион (XCIV). В ходе дальнейшего изучения механизма
этой реакции 128-13° Косовер и Уинстейн ш изучили метанолиз и гидро-
лиз трихлорацетата холестерина (ХСПб), эпимерных по С6 трихлораш·
татов г-холестерина (ХСШб) и эпи-г-холестерина (ХСШв) и показали,
что во всех этих случаях, образуется одинаковая смесь продуктов реак-
ции, в которой содержится 88—89% /-холестерина. Полученные данны*
однозначно говорят о том, что во всех трех реакциях в качестве проме-
жуточного продукта образуется один и тот же катион (XCVI):
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Необходимая для образования иона (XCVI) синхронность отщепле-
ния аниона X" и взаимодействия электронов Δ5(6) -двойной связи с
катионным центром при Сз хорошо согласуется со строгой стереоспеци-
фичностью г-стероидной перегруппировки. Поскольку вхождение элект-
ронов А5'(6)-двойной связи в октет С3-атома энергетически наиболее
выгодно со стороны, противоположной уходящей группе, /-стероидная
перегруппировка легко протекает при экваториальной ориентации
ОН-группы, в то время, как соединения с аксиальной За-оксигруппой в
аналогичных условиях претерпевают нормальную дегидратацию с обра-
зованием Δ3· 5-холестандиена '32—134

Изученная на примере холестерина перегруппировка с участием
Д5.<6>-двойной связи, детально исследована в настоящее время в ряду
стероидных 135—1зв ,и терпеноидных 1 3 9~1 4 4 соединений, и известна под на-
званием гомоаллильного взаимодействия i45-i46_

Весь изложенный выше материал, касающийся перегруппировок,
сопровождающих реакции дегидратации, служит хорошей иллюстрацией
того, сколь плодотворно использование результатов исследования сте-
реохимических вопросов для более глубокого понимания механизмов
химических реакций и, следовательно, природы реакционной способ-
ности органических соединений.

II. ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ ПИРОЛИТИЧЕСКАЯ ДЕГИДРАТАЦИЯ

С тех пор, как Смит 147, а затем Крафт 1 4 8 показали возможность по-
лучения олефинов путем пиролиза сложных эфиров соответствующих
спиртов, этот метод нашел широкое применение в органической химии.
Однако детальное исследование стереохимических особенностей этой
реакции было проведено значительно позже. Наиболее подробно при
этом было исследовано пиролитическое расщепление ксантогенатов
(реакция Чугаева), на которой мы и остановимся в первую очередь.

Стереохимия реакции Чугаева. Метод получения олефинов путем
пиролиза соответствующих ксантогеновых эфиров был предложен Чу-
гаевым в 1899 г.1 4 9

Na CH sJ+CS a

R C H X H 2 O H • R C H X H , O N a •
II

2 Н г О — С — S C H 3

1150—200°
RCH2=CH2-t-COS+CH3SH

Косвенная дегидратация в условиях реакции Чугаева1=0 протекает
при сравнительно низких температурах (150—200°), в отсутствие кислых
агентов, что максимально уменьшает вероятность изомеризации обра-
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зующихся олефинов и позволяет гладко дегидратировать спирты, чув-
ствительные даже к следам кислот (пинаколиновый спирт 151, диметил-
циклобутилкарбинол 1 5 2 ) , а также использовать эту реакцию для опре-
деления строения исходных и конечных продуктов.

Глубокая перестройка углеродного скелета в условиях реакции Чу-
гаева с заметным выходом идет лишь при пиролизе ксантогената изо-

ТАБЛИЦА 4

Дегидратация циклических спиртов по Чугаеву

Исходный спирт Продукты реакции и их соотношение

Н3 г

3 х :н 3
Ментол

CH 3

Неоментол

'•ОН
СН3

Борнеол

ОН
СН 3

Изоборнеол

-н

70% 30%

СН 3
СН 3

СН3 20% Н3 80%

Η + "

СНз
главный продукт

СН2

главный продукт

Фенхол

9
Камфениол

Н 3 С Ч / С Н 3

СНз
главный продукт

Н3

главный продукт

Н 3 С Ч / С Н 3 Н 3С

3

главный продукт

СНз

Ссылки
на литературу

25, 157-159

25

160-163

153, 154

16Ί-166

167

168-172

i
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ТАБЛИЦА 4 (продолжение)

Исходный спирт Продукты реакции и их соотношение

Н,Сч /СИ

•"13

Неотуйол

СН3

а^Дигидрокарвеол

£-Дигидрокарвеол

Н 3 С •СНз

Η
Пинокамфеол

транс-тран с-а-Де к ал ол

СНз
главный продукт

СН3

главный продукт

СН 3 Н2С

: н 3 сн 3
главный продукт

главный продукт

20% 8 0 %

ц,и*о-ц ис-а-Дека л ол 3 0 % 10%

Ссылки
на литературу

173

174-177

174-177

17S

25 ,179

25 , 179

25 , 179

борнеола, приводящем к камфену 153. В других изученных случаях
(фенхол, камфенилол) продукты такого рода изомеризации составляют
менее 5% продуктов реакции. Эпимеризация исходных ксантогеновых
эфиров до пиролиза 154 или превращение их в более устойчивые про-
дукты 1 5 5 · 1 5 6 также наблюдались только в единичных случаях.

Наиболее характерные примеры реакции Чугаева, относящиеся к
алициклическим оксисоединениям, сведены в табл. 4.
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Данные, приведенные в табл. 4, наглядно показывают стереоспеци-
фичность реакции Чугаева, преимущественным направлением которой
является г^ис-отщепление с участием водородного атома при С β или,
если последний отсутствует (как в фенхоле), с участием водородного
атома при Ст, сопровождающееся образованием трехчленного цикла.
Следует отметить, что при прочих равных условиях, г^ыс-отщепление
з реакции Чугаева приводит преимущественно к образованию наиболее
замещенного олефина, что соответствует правилу Зайцева 51.

Для объяснения строгой пространственной избирательности реакции
Чугаева Хюккель25 предположил, что эта реакция протекает через
квазициклический промежуточный комплекс (CI), причем разрыв
С—О связи (а), С—Η связи (Ь), С—S связи (с) и образование S—Η
связи осуществляется одновременно:

и

R—c-f^Ov RCII

' x ) C = S » I + COS + CH3SH
R — C : 4 - H - S / ^ R C H

I t
H cn 3

RCH=CHR

Рассмотренный механизм позволил Хюккелю объяснить возмож-
ность отщепления с участием водородного атома при С т : длина цепи
остатка ксантогеновой кислоты достаточна для образования семичлен-
ного квазициклического переходного комплекса.

Позднее Стевенс и Рехмонд 1 8 0 придали промежуточному комплексу
в реакции Чугаева несколько иное строение (СП):

R—СН—СН—R
I I

0 Η
1 t
c==sSCH3

(СН)

В отличие от Хюккеля, считавшего, что комплекс (CI) образуется за
счет электронодонорных свойств тиольного атома серы, эти авторы по- !
лагали, что в качестве донора электронов выступает тионовый атом ι
серы. j

Оба механизма с небольшими изменениями в деталях принимались ;
и другими авторами 1 8 1~1 8<, но наряду с ними обсуждался также меха- [
низм, включающий предварительную изомеризацию ксантогенатов в ди- ;

тиокарбонаты 185.
Экспериментальная проверка механизма реакции Чугаева была про- ;

ведена О'Коннором и Нэйсом 1 8 4 · 1 8 6 , которые показали на примере
ксантогенатов холестерина, содержащих различные заместители при
тиольном S-атоме, что пиролиз ксантогенатов является гомогенной
реакцией I порядка, на которую не действуют обычные ингибиторы
радикальных реакций. Кроме того, скорость распада ксантогенатов тем
больше, чем больше электроотрицательность заместителя у S-атома.
Было показано также, что энтропия активации в реакции Чугаева —
величина отрицательная, что говорит о высокой степени упорядочения
переходного состояния.

Полученные данные хорошо согласовывались с представлениями о
квазициклическом переходном состоянии, возникающем за счет донорно-
чкцепторной связи. Оставалось, однако, неясным, какой атом серы
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(тиольный или тионовый) выступает в качестве акцептора протона.
Эта задача была решена Саломаа 187, убедительно показавшим путем
сравнения реакционной способности метилкарбонатов, S-метилтиокар-
бонатов, метил-тионкарбонатов и ксантогенатов ментола и фенхола, что
роль акцептора протонов играет тионовый атом серы. Данные Саломаа
показывают также, что расщепление ксантогенатов не включает стадии
образования дитиокарбонатов, так как эфиры, содержащие кислород-
ный атом в карбонильной группе, значительно устойчивее к пиролити-
ческому расщеплению, чем соответствующие тионовые эфиры.

Полярное влияние заместителя и возможность транс-отщепления
при реакции Чугаева. Описанный механизм хорошо объясняет преиму-
щественность цмс-отщепления в реакции Чугаева *. Однако еще Алек-
сандер и Мадрак 1 9 0 · 1 9 1 обратили внимание на то, что в некоторых слу-
чаях наряду с главным ^ис-направлением пиролиза ксантогенатов, идет
и побочное гранс-течение этой реакции. В качестве примера можно
привести образование 20% А3-ментена из неоментола25, слабое расщеп-
ление ц.ус-2-метилтетралола с образованием 2-метил-3,4-дигидронафта-
лина, слабое расщепление ^«с-2-метилинданола с образованием
2-метилиндена 190.

Поскольку можно было думать, что аномальное течение реакции
Чугаева связано с активацией участвующего в ней водородного атома,
Бордвэлл и Ландис 1S2 изучили пиролиз ксантогенатов цис- и транс-2-р-
толилсульфонилциклогексанолов (GUI) и (CIV), и показали, что оба
изомерные продукта превращаются только в αβ-непредельный суль-
фон (CV).

^ас-отщепление

HjC.OsS Η έ θ 2 0 7 Η , H7C,O2S OKs
(CIV) (CV) «граяс-отщепление

Таким образом, при наличии в молекуле сильной электроноакцеп-
торной группы, увеличивающей подвижность ближайшего к ней атома
водорода, фактором, контролирующим направление пиролиза, становит-
ся обязательное участие в реакции отщепления активированного водо-
родного атома, а пространственное расположение отщепляющихся
групп играет подчиненную роль, как это наблюдается и в некоторых
бимолекулярных реакциях дегидратации (см. стр. 51).

Поскольку транс-отщепление в реакции Чугаева несогласуется с
описанным выше механизмом, Бордвэлл и Ландис предложили для его
объяснения другой механизм, предполагающий образование биполярно-
го иона 193. Однако экспериментального подтверждения своего механиз-
ма авторы пока не дали.

Стереохимия пиролиза других сложных эфиров. Развитие органиче-
ского синтеза в области полициклических соединений потребовало но-
вых удобных и надежных методов введения двойной связи в заданное
положение шестичленного цикла. В связи с этим было предпринято де-
тальное изучение пиролиза циклических спиртов 1 9 4 - 1 9 э и их сложных

эфиров: ацетатов 1 8 3·1 8 5·1 9 5· 2 0 0~2 1 7, бензоатов 193· 19δ· 2ΐ8-223; карбона-
тов 1 8 7 · 1 9 3 , сульфитов1 9 3·2 2 4-2 2 7 и других2 2 8-2 3 1.

Полученные данные показали, что термическая устойчивость слож-
ных эфиров обратно пропорциональна рК соответствующих кислот232.
Это обстоятельство позволило разработать удобные препаративные
методы отщепления одной оксигруппы в присутствия других. Так, напри-

* Следует отметить, чго состав продуктов пиролиза других производных ксанго-
геновых кислот практически не отличается от состава продуктов пиролиза ее метило-
вых эфиров ш . 1 Ю .

5 Успехи химии, № 1
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ТАБЛИЦА 5

Стереохимия пиролиза" оксисоединений| и их сложных зфиров

Исходный_продукт Полученные олефиныТи их, соотношение
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мер, эфиры антрахинонкарбоновой кислоты расщепляются при пиро-
лизе легче, чем бензоаты, а последние легче, чем ацетаты 2 0 4·2 2 2· 2 2 3.

Изучение кинетики пиролиза сложных эфиров на примере ацета-
т о в 2зз, 234̂  формиатов 2 3 3 и пропионатов235 показало, что эта реакция яв-
ляется гомогенной реакцией 1 порядка, на скорость которой не влияют
добавки, ускоряющие радикальные процессы236. Близость скоростей
энергии и энтропии активации пиролиза ацетата, этилкарбоната и ксан-
тогената холестерина позволила О'Коннору и Нэйсу 184 предположить,
что все эти реакции протекают по близкому механизму, включающему
квазициклический переходный комплекс (СП) (см. стр. 64), что было
экспериментально доказано Де Пюи с сотрудниками217 методом мече-
ных атомов.

В хорошем согласии с этим механизмом находится стереохимия
реакций пиролиза, исследованных на примерах как моно-, так и поли-
циклических соединений. Соответствующие данные, иллюстрирующие
преимущественность ^мс-отщепления при пиролизе, сведены в табл. 5.

Близость механизмов и пространственной направленности реакций
пиролиза ксантогенатов и других сложных эфиров не позволяет, однако,
считать эти реакции тождественны-
ми. Пиролиз эфиров органических
кислот протекает при высоких тем-
пературах (ацетаты, например, пи-
ролизуются в общем случае при t>
>400°), причем в ходе реакции на-
капливаются значительные количе-
ства органических кислот, что спо-
собствует изомеризации образую-
щихся олефинов; сказанное тем бо-
лее относится к пиролизу эфиров
минеральных кислот. Примером
здесь может служить проведенное
Берти2 2 5 сопоставление результатов пиролиза метилсульфитов и ксан-
тогенатов изомерных цис- и гранс-2-фенилциклогексанолов (табл. 6).

Полученные данные, наглядно показывающие большую простран-
ственную избирательность реакции Чугаева, были истолкованы Берти
в том смысле, что механизм пиролиза сульфитов принципиально отли-
чается от механизма реакции Чугаева и включает в качестве переход-
ного состояния для ч«с-изомера неклассический ион (CVI), образован-
ный при участии атома водорода, а для транс-изомера — фенониевый
ион (CVII):

ТАБЛИЦА 6

Продукт

/\-с.н, чис

J J—OR транс

t, «с
пиро-
лиза

200

200

Выход
оле-
фина

93

88

1-фенилциКло-
гексен, %

из
суль-
фита

22

35

из
ксанто-
гената

96

12

CSH-
(CVI) (CVJ1J

Однако критическое обсуждение этих выводов на примере пиролиза
^ыс-2-трет-бутилциклогексилметилсульфита 1 9 3 показало несовместимость
механизма " Берти с экспериментальными результатами. Действи-
тельно, ион типа (CVI) должен был привести в этом случае, в резуль-
тате транс-отщепления, к 1-фенилциклогексену, тогда как на самом
деле из пиролизата с 95% выходом был выделен 3-фенилциклогексен.

Проведенное Бордвэллом и Ландисом параллельное изучение пиро-
лиза ксантогенатов и сульфитов циклических спиртов доказало на боль-
шом числе примеров параллельность первичных результатов этих
реакщий, что определенно говорит в пользу общности их механизма.
Различие же ъ конечных результатах пиролиза объясняется изомериза-
цией олефинов в условиях расщепления сульфитов.
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Имеющийся в литературе материал позволяет рассмотреть и вопрос
об относительном влиянии полярных и пространственных факторов на
стереохимию пиролиза ацетатов, чему была посвящена серия статей
Бэйли с сотрудниками 2 1 0 · 2 1 6 · 2 3 8 · 2 3 9 . В итоге проведенного исследования
этими авторами был сделан вывод о том, что пиролиз ацетатов является
специфическим методом синтеза термодинамически менее устойчивых
(отвечающих правилу Гофмана) олефинов. Так, например, пиролиз
1-метилциклогексилацетата (CVIII) с выходом 76% дает метиленцик-
Логексан (CIX), а пиролиз транс-2-метилциклогексилацетата (СХ)
(ср.2 4 0) дает в качестве главного продукта реакции 3-метилциклогексен
iCXI):

• i C X ) Η I A C Η ( C X I ) f •

Таким образом, направление пиролиза ацетатов, wo мнению Бэйли
и его сотрудников, определяется не пространственной ориентацией ухо-
дящих групп, а преимущественностью отщепления водорода от метиле-
новой группы. Аналогичные результаты были опубликованы Трейнга-
мом и Паскуалем 2 4 1, а также Зигелем и Даикелем 2 И .

Явное несоответствие этих данных результатам, получающимся при
реакции Чугаева (см. стр. 62), заставили Роялса2 1 2, Бенкезера ,и Хазд-
ра 2 1 3 , а также Де Пюи с сотрудниками214·217 повторить исследования
пиролиза ацетатов. Используя в качестве метода анализа пиролизатов
газовую· хроматографию, эти авторы показали на большом числе при-
меров ошибочность экспериментальных данных школы Бэйли *. Оказа-
лось, что пиролиз ацетатов приводит к сложной смеси продуктов реак-
ции, среди которых соединения, выделенные Бэйли, даже не всегда явля-
ются преобладающими. Полученные данные были истолкованы Де Пюи
и сотрудниками 214· 21~, как доказательство отсутствия избирательности в
реакции пиролиза ацетатов в пределах, допускаемых чыс-принципом
отщепления. Таким образом, направление этой реакции определяется
ориентацией уходящих групп в исходной молекуле. Если при этом воз-
можны несколько направлений отщепления, то соотношение продуктов
реакции будет определяться только статистически. Эти представления
Де Пюи 2 1 7 хорошо согласуются с экспериментальными данными.

Рассмотренный литературный материал, касающийся стереохимии
прямой и косвенной дегидратации шестичленных алициклических окци-
соединений, показывает, во-первых, что эта реакция стереоспецифична
только в том случае, когда разрыв старых и образование новых связей
осуществляется синхронно (бимолекулярная дегидратация; перегруппи-
ровки, включающие неклассический переходный ион при мономолеку-
лярной дегидратации; пиролитические реакции). В тех же реакциях,

* В 1959 г. Бэйли и сотрудники215 также пересмотрели свои прежние результаты
и их новые данные, полученные при помощи метода газовой хроматографии, хорошо
согласуются с работами Роялса, Бенкезера и Хаздра, Де Пюи. *
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которые протекают по ступенчатому механизму (мономолекулярная де-
гидратация) стерическая избирательность выражена много слабее, а
иногда совершенно отсутствует. Во-вторых, в случае стереоспецифичных
реакций направление дегидратации, в общем случае, определяется «тре-
бованиями реакции» — ориентацией уходящих групп, отвечающей меха-
низму данной реакции (гранс-ориентация уходящих групп при бимоле-
кулярной дегидратации, г<ис-ориентация их при пиролизе). Исключением
являются соединения, содержащие активированный водородный атом
при Cβ^, в этом случае преимущественным становится то направление
дегидратации, которое обеспечивает участие подвижного водородного
атома, причем, если указанное направление «е соответствует механизму
данной реакции, то этот механизм, «ак правило, претерпевает существен-
ные изменения.
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