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1. Введение

Наиболее широко изученными влияниями заместителя в органиче-
ской молекуле на реакции этой молекулы являются электронные эффек-
ты, передаваемые через углеродный скелет, и пространственные эффек-
ты. Некоторые заместители, кроме того, могут влиять на реакцию, ста-
билизируя переходное состояние или промежуточное соединение в ре-
зультате полного или частичного связывания реакционного центра.
Такое поведение заместителей называют участием соседних групп ' или,
иногда, если наблюдается увеличение скорости реакции, внутримолеку-
лярным катализом 2; при этом, как и в случае межмолекулярного ката-
лиза, возможны нуклеофильный, электрофильный и основной катализ
или участие. Если переходное состояние стадии, определяющей скорость
реакции, стабилизируется за счет участия, и в результате этого скорость
реакции возрастает, тогда говорят, что соседняя группа обеспечивает ан-
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химерное содействие. Описано много примеров нуклеофильного участия
в реакциях замещения у насыщенных углеродных центров [(I) —
(III)] 3 " 5 , главным образом в работах Уинстейна и сотрудников.

Во всех этих реакциях одной из стадий является нуклеофильное за-
мещение. Иногда в результате участия соседних групп образуется про-
дукт, отличный от ожидаемого без участия. Это могут быть соединения
с неизмененной конфигурацией (1), продукт циклизации (2), или соеди-
нение с мигрировавшей участвующей группой (3). В некоторых реак-
циях, например (IV) 6, участие осуществляется после определяющей ско-
рость реакции ионизации; структура такого продукта может изменить-
ся, но без анхимерного содействия. При описании нуклеофильного уча-
стия удобно использовать символ «G — п», где G — участвующая груп-
па и η — размер цикла, образовавшегося в переходном состоянии7·8.

• [СН,СООН
(IV) (С„Н5)2СН— C H C H O S O A H C H

(С6Н5)2СН-СНС6Н5 — :2 С в Н 5 СН-СН (С6Н5)2
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(С6Н5)2СН-СНСвН5 С„Н5СН-СН (С6Н5)2

ОСОСНз ОСОСНз

Тогда реакции (I), (II) и (III) являются примерами участия
СНьСОО-5, НО-5 и С6Н5-3. Известны примеры реакций замещения с ну-
клеофильным участием и у ненасыщенного атома углерода, например
(V) 9 :

NH 3

Значительно реже встречаются реакции, в которых соседняя группа
действует как электрофильный агент или обобщенное основание. Почти
во всех известных примерах электрофильного участия соседняя группа
действует как кислотный катализатор, например (VI) 10:

<<н*он »_« сн2он
(VI)

Реакция сочетания иона диазония в орто-положение фенолят-иона
является примером участия соседней группы, действующей как обобщен-
ное основание. Предполагаемый механизм этой реакции приведен на схе-
ме (VII) »:
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2. Измерение анхимерного содействия

Чтобы измерить анхимерное содействие, необходимо иметь возмож-
ность оценить скорость реакции, которая протекала бы без участия со-
седней группы. В циклических соединениях геометрия молекулы часто
ограничивает возможность нуклеофильного участия в грешс-изомерах и,
следовательно, скорость реакции без участия приблизительно равна ско-
рости реакции соответствующего транс-изомера. При таком приближе-
нии не принимаются во внимание любые конформационные влияния на
реакционность цис- и транс-изомеров. Они, вероятно, не очень велики,
но их трудно оценить точно.

В ациклических соединениях, в которых соседняя группа и реакцион-
ный центр находятся у соседних атомов углерода, труднее отделить ан-
химерное содействие от полярных и пространственных эффектов. Наи-
более удовлетворительным методом отделения полярных эффектов яв-
ляется метод Страйтвайзера | 2, основанный на применении уравнения
Тафта. Уравнение Тафта, log k/k0 — ρ*σ*, является линейным соотноше-
нием, связывающим свободные энергии со скоростями реакций и поло-
жением равновесия в алифатическом ряду, σ* — Полярная константа за-
местителя, выведенная из относительных скоростей кислого и щелочного
гидролиза алифатических эфиров, и р* — константа, показывающая чув-
ствительность данного ряда реакций к полярным заместителям 13. Реак-
ции, в которых заместитель обеспечивает анхимерное содействие, то-есть
стабилизирует переходное состояние в результате связывания реакцион-
ного центра, будут иметь положительные отклонения от этого соотноше-
ния. Однако реакции, в которых уменьшается несвязанное сжатие при
приближении к переходному состоянию, также покажут повышенные
скорости, то-есть они будут стерически ускорены. Разграничение этих
двух эффектов — в значительной степени вопрос химической интуиции, и
разные химики могут дать разную оценку их важности. В качестве при-
мера рассмотрим реакции сольволиза хлористого 2,2,2-трифенилэтила н

и 2,2,2-трифенилэтилтозилата 15, которые ускоряются в гораздо большей
степени, чем можно объяснить индуктивными эффектами фенильных
групп, и сопровождаются миграцией фенила. Вероятно, эти реакции
протекают через переходное состоянии типа (4). Интересно решить, в
какой степени повышение скорости вызвано стабилизацией переходного
состояния при связывании фенильной группы с Q и в какой степени —
результатом уменьшения несвязанного сжатия при приближении к этому
или любому другому переходному состоянию. Полученные ответы колеб-
лются в пределах от 100% анхимерного содействия 14 до 100% про-
странственного ускорения 16:

(С6Н5)3С—СН2Х »• <С 6Н 5) 2С=^
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Когда соседняя группа и реакционный центр отделены несколькими
звеньями углеродной цепи, как, например, в НОСН2СН2СН2СН2С1, по-
лярный и пространственный эффекты соседней группы вообще малы и
за скорость реакции без участия принимают скорость реакции такого
соединения, в котором соседняя группа заменена на водород, хотя точ-
нее можно оценить скорость реакции без участия с помощью уравнения
Тафта. В реакциях замещенных производных бензола с участием орто-
заместителя скорость реакции соответствующего пара-замещенного со-
единения, конечно, является хорошим приближением к скорости реакции
без участия. Некоторые химики предпочитают несколько улучшить такое
приближение, умножая найденное отношение скоростей с одинаковыми
неучаствующими заместителями на скорость реакции пара-изомера с
участвующим заместителем.

Когда заместитель типа гидроксила обеспечивает содействие, высту-
пая как внутримолекулярный кислый катализатор, скорость соответ-
ствующего метилированного производного считают скоростью реакции
без содействия. При этом, конечно, пренебрегают различными простран-
ственными и электронными эффектами Η и СН3.

Из сказанного выше видно, что невозможно точно оценить скорость
реакции без участия. Поэтому для идентификации участия соседней
группы посредством анхимерного содействия необходимо повышение
скорости по крайней мере пятикратное и лучше более чем пятидесяти-
кратное.

При сравнении скоростей реакций с участием соседней группы удобно
пользоваться тремя разными обозначениями8: k±—константа скорости реак-
ции с анхимерным содействием; ks — константа скорости реакции без анхи-
мерного содействия, но при содействии растворителя (относительное значение
k.\ и ks, конечно, зависит от растворителя. Например, в реакции с пуклео-
фильным участием конкуренция растворителя будет проявляться сильнее в
воде, чем в значительно менее нуклеофильной муравьиной кислоте); kc иногда
используют для реакций с нуклеофильным участием; это константа скорости
идеальной ионизации в открытый ион (5), протекающей без участия соседней
группы или растворителя. В общем случае kc значительно меньше, чем ks.
Метод приблизительного расчета значений kc был разработан Уинстейном и
сотрудниками18. Величина L — RT In (k\/kc), названная движущей силой, в
таком случае будет разностью свободных энергий открытого и циклического
карбониевых ионов (5) и (6):

G G

>с_с< « _ >с-с<
X

(3) (6)

3. Участие метоксильных групп

Реакции замещения у насыщенного атома углерода. Многие важные
результаты, описанные в этой главе, получены и обобщены Уинстейном
и сотрудниками 8. К сожалению, большая часть экспериментальных под-
робностей до сих пор не опубликована.

Отсутствие устойчивой тенденции в скоростях сольволиза ряда
ω-метоксиалкил-р-бромбензолсульфонатов (см. табл. 1) указывает на
значительный эффект метоксильных групп, отличный от индуктивного
эффекта. Особенно высокие скорости для 4-метоксибутильного и 5-мето-
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ТАБЛИЦА 1

Относительные скорости сольволиза ω-метоксиалкил-р-бромбензолсульфонатов8

Соединение

СНз [CH3]3OBs (7)
СН3О [CH2]2OBs (8)
СН3О [CH2]3OBs (9)
СН3О [CH2]4OBs (10)
CH3O [CH2]5OBs (11)
CH3O [CH2]6OBs (12)

Относительная скорость

C,H5OH
"(75·)

1,00
0,25
0,67

20,4
2,8
1,19

CHjCOOH
(25°)

1,00
0,28
0,63

657,0
123,0

1,16

HCOZH
(75·)

1,00
0,10
0,33

461,0
32,6

1,13

Рассчит. k/ks при 75"

C2HSOH

0,93
1,33
1,14

22,2
2,42
0,87

CH3COOH

0,81
1,51
1,20

425,0
47,2

0,71

HCO.H

1,07
0,85
0,84

610,0
30,6
0,85

ксипентильного соединений (10) и (11) дают возможность предполагать
нуклеофильное участие, и Уинстейн с сотрудниками считают, что эти
реакции проходят через циклические оксониевые ионы (13) (СН3О-5)
и (14) (СН3О-6 участие) 8. Следовательно, содействие первичной мето-
ксильной группы возможно в случае пяти- или шестичленных оксоние-
вых ионов и невозможно в случае семи-, трех- или четырехчленных:

СНз с н.

С
OSO2C6H4Br-rc

С Н з

OSO 2 C 6 H 4 Br-«

(13) ( 1 4 )

Увеличение скорости ацетолиза вторичных р-бромбензолсульфо-
натов, вызванное СН 3О-5 участием [соединения (17) и (21) в табл. 2]

ТАБЛИЦА 2

Относительные скорости ацетолиза некоторых метилзамещенных бутил-р-
бромбензолсульфонатов при 25°8

Соединение

СН3 [CH2]4OBs (15)
СН3О [CH2]4OBs (16)
СН3О [CH2]3CHCH3OBs (17)
CH3OCHCH3[CH2]3OBs (18)

CH3OCHCH3 [CH,]aCHCH3OBs

CH3CH.2CHCH3OBs (21)

[ эритро (19)
\ mpeo (20)

Относительная скорость

1
657
4140
4110
9450

,98 χ ΙΟ
4

140

1,00
6,29
6,26
14,4
34,7

30

67
163
1,0

приблизительно в двадцать раз меньше, чем для аналогичных первич-
ных соединений [соединения (15) и (16)]. α-Метильная группа во вторич-
ном соединении содействует рассеиванию положительного заряда в пе-
реходном состоянии и при этом, следовательно, уменьшается необходи-
мость содействия соседней метоксильной группы. Соединение (18) со
вторичной метоксильной группой реагирует быстрее, чем соответствую-
щее соединение (16) с первичной метоксильной группой. Такой ускоряю-
щий эффект алкильных заместителей па реакцию замыкания цикла
встречается довольно часто.
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Несколько большая скорость ацетолиза трео-5-метокси-1-метилпен-
тил-р-бромбензолсульфоната (20) по сравнению с эрыгро-изомером (19),
вероятно, обусловлена пространственным торможением при образовании
циклического оксониевого иона из эригро-изомера. В ионе (22), обра-
зованном из rpeo-изомера, все три метальных заместителя можно распо-
ложить в шахматном порядке, а в ионе (23), из эрмгро-изомера, два
должны быть заслоненными:

СИ,

СИ,, 0-

n-BrC6H4SO2O H

0 " 3

СНз

n-BrC6H4SO2O (23) С Н з

4-Метоксипентил- (18) и 4-метокси-1-метилбутил-р-бромбензолсуль-
фонат (17) должны давать один и тот же циклический оксониевый ион
(24), и поэтому продукты их ацетолиза должны быть идентичны. Уин-
стейн и сотрудники8 сообщили (без экспериментальных подробностей),
что это действительно так. Циклический оксониевый ион (24) претерпе-
вает разрыв кольца, но в данном случае имеется также возможность
разрыва связи метил — кислород. По данным Уинстейна и сотрудников,
СН3 — О разрыв не существен при СН3О-5 участии, но становится зна-
чительным при СН3О-6 участии; ацетолиз 5-метоксипентил-р-бромбен-
золсульфоната приводит к тетрагидропирану, метилацетату, метил-р-
бромбензолсульфонату и 5-метоксипентилацетату 8.

Хотя первичная метоксильная группа в 2-метоксиэтил-р-бромбензол-
сульфонате не обеспечивает аихимерного содействия8, участие после
•определяющей скорость стадии не может быть исключено. Однако со-
вершенно определенно имеет место СНзО-3 участие вторичных и третич-
ных метоксильных групп.

( 1 8 )

OSO2CeH4Br-n

(60%) ОСОСН3

СНзСОО СН3

У
f О—СНз

Примерами участия вторичных метоксильных групп являются реак-
ции соединений (25), (26) и (27) с ацетатом серебра в уксусной кислоте,
которые приводят к метоксиацетатам с сохраненной конфигурацией 1S:
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СН 3

Н—С—В г

СН 3 О—С—Η

СН,

(25)

СН3

Н—С—В г

Н—С—ОСН 3

СН 3

(26)

ОСИ

Вг
(2-7)

Третичная метоксильная группа в 2-бром-З-метокси-З-метилбутане
(28) участвует в гидролизе, так как при этом происходит ее миграция
и образуется 3-метокси-2-метилбутанол-2 (29) 20:

СНз ( К

Н 3 С—С-

Н3С
(2

Η

Вг
8)

с н 3 * (
НзС^"

СНз

0 +

: с(•СН;
Н3С ОСН3

— * н3с—с—с—с н

но н
(29)

Участие СН3О-3 третичных метоксильных групп может обеспечить
различное анхимерное содействие; k/ks при ацетолизе 2-метокси-2-
метилпропил-р-бромбензолсульфоната (30) составляет ~ 1500, и, если
растворителем служит водный диоксан, главным продуктом реакции яв-
ляется изомасляный альдегид (31) 2 1:

СН 3 О II

н3с— с—с—н

СНз

НзС^/Ч/Н

н3с/ \н
Н3С OSO2CeH4Br-.i

(30)

ОСН3

Н 3 С \

;с—с—н
н з С / + I,

СНз

Н3С С—СНО + СНзОН

Η

13П

Нойс и сотрудники очень тщательно исследовали СНзО-5 участие при
ацетолизе rpawc-4-метоксициклогексилтозилата (32) 2 2:

( 3 2 )

СНз

"--ОТоз

( 3 4 )

Сравнивая скорости реакции цис- и транс-изомеров и делая неболь-
шое допущение о количестве ^«с-изомера, находящегося в конформации
с более реакционноспособной аксиальной тозильной группой, они оце-
нили отношение k\ks для транс-изомера ~5,6. Следовательно, значитель-
ная часть продукта реакции должна образоваться в результате участия
метоксильной группы. При этом были получены 4-метоксициклогексен
(67,7%), Чыс-4-метоксициклогексилацетат (8,7%) и транс-4-метокси-
циклогексилацетат (23,6%)- Поэтому, вероятно, что большая часть
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4-метоксициклогексена образуется в результате реакции с участием.
Соединения, получающиеся при ацетолизе гранс-4-метокси-[1-3Н]цикло-
гексилтозилата, приведены в табл. 3. Любые соединения, образовавшие-

ТАБЛИЦЛ 3

Продукты ацетолиза /и/>аяс-4-метокси41-3Н]-циклогексилтозилата21

4-Метокси [1-3Н] циклогексен 66,4%
Д«с-4-Метокси [1-3Н] циклогексилацетат
Граяс-4-Метокси [1-3Н] циклогексилацетат
Грйнс-4-Метокси [4-3HJ циклогексилацетат

9,6%
13,8%
10,2%

ся из бициклического оксониевого иона (33), должны содержать тритий,
равномерно распределенный в 1- и 4-положениях, или, возможно, иметь
небольшой избыток его в 4-положении вследствие вторичного изотопного
эффекта. Грйнс-4-метоксициклогексилацетат содержит на 35% больше
трития в 1-положении, чем в 4-положении и по крайней мере часть его
не может образоваться из оксониевого иона (33). Кроме того, в 4-мето-
ксициклогексене весь тритий находится в 1-положении, а, тем не менее,
как следует из приведенных выше данных скоростей реакций, значитель-
ная часть его, вероятно, образовалась в результате реакции с участием.
На основании этих наблюдений Нойс и Бастиан 2 3 предположили, что
участие метоксильной группы включает сначала частичное связывание
реакционного центра с образованием промежуточной внутримолекуляр-
но сольватированной ионной пары (34), причем анхимерное содействие
связано с образованием такой системы. Эта ионная пара может реагиро-
вать далее с уксусной кислотой, образуя транс-ацетат, распадаться с
•образованием бициклического оксониевого иона или отщеплять р-толу-

СХЕМА 1

н,с

без содействия СНз

ОСОСНз

( Т = тритий ; Тоз = р-толуолсульфонил

олсульфокислоту; все эти превращения приведены на схеме 1. Движу-
щая сила участия при ацетолизе 4-метоксициклогексилтозилата значи-
тельно меньше, чем при ацетолизе сходного ациклического соединения,
5-метокси-2-метилпеитил-р-бромбензолсульфоната, для которого k/k
= 163 (см. табл. 2). Это происходит потому, что большая часть энер-
гии, приобретенная в результате участия в 4-метоксициклогексильном
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соединении, теряется на несвязанные взаимодействия при прохождении
через неблагоприятную конформацию ванны.

Работа Нойса и сотрудников должна вызвать некоторое сомнение
в свете трактовки Уинстейном участия метоксильной группы, изложен-
ной в первой части этого раздела. Очевидно, для определения точного
соотношения реакций с участием метоксила, которые протекают через
циклические оксониевые ионы, нужно получить дополнительные экспе-
риментальные данные.

В ряде случаев обнаружено участие метоксильных групп, связанных
с бензольными кольцами, как, например, показано для соединения (35).
Нуклеофильность таких групп снижена вследствие мезомерного взаимо-
действия с бензольным кольцом, но такое взаимодействие, по крайней
мере частично, уравновешено повышенной жесткостью системы. В тех
соединениях, где возможен такой вид участия, имеется также возмож-
ность арильного участия (36) и может иметь место конкуренция между

( 3 5 ) (3 6)

СН3Ол и Аг- (п—2) участием. Скорости сольволиза (табл. 4)
2-(о-метоксифенил)-2метилпропилтозилата (38) меньше скоростей
р-метокси-изомера (37), но факт о-СН3О-5 участия очевиден, если рас-
сматривать продукты реакции, которые при ацетолизе, формолизе и эта-
нолизе содержат некоторое количество бензофурана (45) 24.

Поэтому сильволиз протекает, как показано на схеме 2. Реакции эт«-
нолиза и формолиза проходят как реакции 1-го порядка и дают теорети-
чески бесконечные титры, а реакция ацетолиза дает бесконечные титры
(по-видимому, через 10 полупериодов) после протекания реакции на
63%· Это обусловлено образованием метилового эфира р-толуолсульфо-
кислоты, который претерпевает ацетолиз в 500 раз медленнее. В присут-
ствии ацетата натрия или перхлората лития получены удовлетворитель-

СХЕМА 2

(СН 3 ) 2 С—СН г (СН 3 > 2 С=СН

он (421

I S O H = р а с т в о р и т е л ь , T c s = р-т ол у о л с у л ι, фон и л |

TosOH 145)
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ТАБЛИЦА 4

Относительные скорости сольволиза метоксифенилалкилтозилатов2 4

2-М етил-2-фенилп роп ил
2-(р-Метоксифенил) -2-метилпропил (37)
2-(о-Метоксис «пил) -2-метилпропил (38)
2-(р-Метоксифенил) -этил (39)
2-(р-Метоксифенил)-этил (40)

ные бесконечные титры. Последнее нельзя объяснить реакцией между
метилтозилатом и ацетатом натрия потому, что она слишком медленна.
Ацетат натрия или перхлорат лития препятствуют образованию метил-
тозилата. Следующее очень достоверное объяснение дано Уинстейпом

ТАБЛИЦА 5

Продукты сольволиза 2-(-метоксифенил)-2-метилпропилтозилата24

НСО2Н(25°)

1,0
72,0
6,47
0,66
0,67

CHjCOOH
(75°)

1,0
88,0

5,5
0,99
1,3

Растворитель

сн3соон
НСО2Н

Темпера-
тура, °С

25
25

Добавленное основание

CH3COONa
HCOONa

0,0301 Μ
0,0515 Μ

Выход,
%

96
92

Олефин
(41)+(42)

8
32

Спирт

трет.
(43)

15
42

пере.
(44)

1

Ψνραπ
(Щ

73
26

и сотрудниками 8. Они считают, что сначала происходит ионизация з
ионную пару (46), которая может разрушиться в результате нуклео-
фильной атаки тозилат-иона на метильную группу с образованием
P-CH3C6H4SO3CH3 (Схема 2, путь Б, называемый обменом через ион-
ную пару (ion-pair return). В присутствии перхлората лития или аце-
тата натрия происходит быстрый обмен партнеров между ионными па-
рами и поэтому оксониевый

ТАБЛИЦА 6

Скорости реакций и продукты формолиза 3-(о-меток-
сифенил)-пропил-р-бромбензолсулфоната (47) и 3-
(о-метоксифенил)-З-метилбутилтозилата (48) при 25°8

Соеди-
нение

(47)
(48)

105й

0,2
22,0

105 k для
пара-изомера

0,01

—о

Полученные соединения, %

спирт

40
<5

пирап

49
>95

ион, связанный с перхлора-
том или ацетатом, не может
образовать метилтозилат
обменом через ионную пару.

Скорости сольволиза
2-(о- метоксифенил)-этилто-
зилата в спирте, муравьиной
кислоте и уксусной кислоте
приблизительно те же, что и
соответствующего пара-изе-
мера (40) 25. Хотя не были
описаны анализы продуктов сольволиза, представляется вероятным, что
о-СГ13О-5 участие не имеет большого значения в реакциях этого соеди-
нения. Однако, о-СН3С-6 участие часто встречается при ацетолизе и фор·
молизе 3-(о-метоксифенил)-пропил-р-бромбснзолсульфоната (47) и
3-(о-метоксифенил)-3-метилбутилтозилата (48) (см. табл. 6) 8 Любое
конкурирующее арильное участие будет Аг-4 участием и, по данным ско-
ростей реакций р-изомеров, не существенно. Среди продуктов реакции
(табл. 6) в больших количествах содержатся производные пирана (49)
и (50) и метиларилсульфонаты, на основании чего протекающие реакции
можно представить схемами 3 и 4. Бесконечные титры при ацетолизе
3- (о-метоксифеиил) -3-метилбутилтозилата соответствуют протеканию
реакции на 34% при 75°; эта величина понижается при добавлении
р-толуолсульфоната лития, указывая, что образование метилтозилата
является "более сложным, чем обмен через ионную пару (ion-pair
return).
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СХЕМА 3

( 4 9 )

( 4 7 )

(SOH = растворитель ; Bs = р-бромбензолсул ьфонп.1)

СХЕМА 4

н3с
ХНя

-OTos

(48)

/SOH /SOH
—HOTos /—HOTos

H 3 C

НЯС

\S\ (50)
О

+ CH3OS + CHaOTos

(SOH = растворитель; Tos = р-толуолсульфонил)

Реакции карбонильного атома углерода, у- и б- (но не е-)Алкокси-
ацнлхлориды при нагревании до 100—150° перегруппировываются в ал-
киловые эфиры соответственно γ- и б-хлоркислот26·27. Хлорангидриды
цис-Ъ и -4-метоксициклогексанкарбоновой кислот, в отличие от транс-
изомеров28, перегруппировываются таким же образом, что исключает
межмолекулярную реакцию хлорангидридной группы одной молекулы
с метоксильной группой другой молекулы. Хлорангидриды цис-3 и
-4-метоксициклогексанкарбоновой28 и ( + )-4-метоксивалериановой29

кислот образуют хлорэфиры с обращенной конфигурацией. Все эти ре-
зультаты подтверждают механизм с внутримолекулярной нуклеофпль-
ной атакой алкоксильной группой по схеме (VIII).

Хлорангидрид 4-этоксимасляной кислоты перегруппировывается при-
близительно в сорок раз быстрее, чем хлорангидрид 5-этоксивалериано-
вой кислоты 27, и если обратимое образование хлорангидрида кислоты
происходит в одинаковой мере для обоих соединений, то содействие при /
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С2Н5О-5 участии больше, чем содействие при С2Н5О-6 участии. В реак-
ции такого типа неизвестен пример алкоксильного расщепления проме-
жуточного оксониевого соединения.

OR

;H 2 CI

Цис-3 и -4-метоксициклогексанкарбоновые кислоты перегруппировы-
ваются аналогичным образом при нагревании в уксусном ангидриде,
содержащем серную кислоту30.

4. Участие гидроксильных групп

Реакции замещения у насыщенного атома углерода. Скорости гидро-
лиза ряда ω-оксиалкилгалогенидов в воде (табл. 7 ) 3 1 · 3 2 показывают,

ТАБЛИЦА 7

Скорости гидролиза некоторых галоидгидринов
в воде при 70,5°31'32

η 2 3 4 5

Ю 5 k (мин."1) 1,82 7,79 1710 70

что, вероятно, имеет место участие соседней группы в реакциях 4-хлор-
бутанола и 5-хлорпентанола. Это предположение подтверждается выде-
лением тетрагидрофурана и тетрагидропирана из продуктов гидролиза.
Увеличение скорости, вызванное таким
участием, не очень велико, так как рас- ТАБЛИЦА a
творитель — вода имеет умеренно вы- Скорости циклизации некоторых галоид-
сокую основность И нуклеофилыюсть, гидринов в водном растворе едкого
и потому скорость реакции достаточно натра при зо032·33

высока без участия соседней группы. ^л-моль-'мин-1)
В щелочном растворе гидроксиль- Q Г С Н Ι О Н О 1 3

ные группы (рКа 14—18) значительно α [СН^ОН 0̂ 172
ионизированы и потому возможно уча- С1 [СН2]5ОН 0,0007*
стие иона алкоксила РО~ (см. табл.
8) 3 2 · 3 3 . В ЭТИХ УСЛОВИЯХ 2-ХЛОрЭТЭНОЛ * Экстраполировано на основании резуль-

.. J -. татов, полученных при более высоких темпера-
наиболее реакционноспособен из ω-οκ- турах,
сиалкилхлоридов. Повышенная реак-
ционная способность 2-хлорэтанола
обусловлена наличием высокой постоянной концентрации сопряженного
основания, что вызвано усиливающим кислым влиянием атома хлора на
атом углерода, соседний со спиртовой группой.

Считают, что изотопный эффект растворителя в реакции 2-хлорэта-
нола согласуется с приведенным двухстадийным механизмом, а не с ме-
ханизмом, в котором удаление протона и циклизация происходят син-
хронно 34.

-он yf
C1GH2CH2OH < С1СН2СН2О~ » СН

-о-
7 Успехи химии. № 6
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1,4-Эпоксициклогексан является главным продуктом щелочного гид-
ролиза rpawc-4-хлорциклогексанола35. Скорость реакции, однако, Б
1100 раз меньше, чем скорость образования тетрагидрофурана из 4-хлор-
бутанола в тех же условиях.

0~-4 участие встречается в соединениях с подходящей конфигура-
цией, но часто сопровождается расщеплением молекулы [см. схему (IX)].

(IX) Х-С-С-С—ОН X—С—С—С—0"

х-· :=с< + >с=о

5а-Оксихолестанил-Зр-тозилат (51) реагирует с трег.-бутилатом калия
в трет.-бутиловом спирте с образованием За,5а-эпоксихолестена (52)
(55%) и 4,5-секохолестен-3-она-5 (54) (37%) со значительно большей
скоростью, чем холестанил-Зр-тозилат34. 5р-Оксикопростанил-За-този-
лат реагирует приблизительно с той же скоростью, что и 5а-оксихолеста-
нил^-тозилат, но при этом образует лишь секокетон (54) 36.

Другие примеры, О~-4 участия приведены на схемах (X), (XI) и
(XII) 3 7 :

сн,

f o s O

( X I )

(XII) HOCH2'C'CH2OBs — - сн,
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Реакции карбоновых кислот и их производных. Многократно описано
участие соседней гидроксильной группы при щелочном гидролизе слож-
ных э ф и р о в 3 8 , например гидролиз За-ацетоксихолестанола-5а (56) про-
текает быстрее, чем гидролиз Зр-ацетоксихолестанола-5а (57) зэ, т а к что

сн,
сн.

( 5 6 > Н О ( 5 ? )

обычное соотношение скоростей, когда экваториальные сложные эфиры
гидролизуются легче аксиальных40, изменяется на обратное. Возмож-
ные механизмы включают нуклеофильное участие, как (а) или (б) в
схеме 5 (изображено для сложного эфира с гидроксильным заместите-
лем в алкильной части), или электрофильное участие, как (в) или (г),
а также самостоятельный механизм с внутримолекулярным основным
катализом.

СХЕМА 5

/C^-R —»- А — * Д —» + RCO7

^ ^ о >с—о/ чю- >с-он° ^с-он
( 5 8 )

Ji- но-
(б) ^ J П * о I + Rco 2 — ^ I

-C-O-CR С -

>с—он 0 ^с—он--. ус—он

J II =Ξ Л Г — }
>с—o-^CR >с-о—CR

£хш ОН
—ОН о > С — О ^ 0 - >С—ОН

\\ ^ 1 \ Η \ * '{ + RCOf
^c_o^—с—R ^с—он

он t

^CR

С-

Участие типа (а) в схеме 5 приведет к увеличению скорости, если
эфир (58) более реакционноспособен, чем эфир (59). По механизму
типа (б) сложноэфирная группа лишь подвергается замещению, как в
случае внутримолекулярного замещения у насыщенного атома угле-
рода. По механизму типа (в) гидроксильная группа облегчает реакцию
в результате образования водородной связи с карбонильным кислоро-
дом и по механизму типа (г) —вследствие водородной связи с некарбо-
нильным атомом кислорода сложноэфирной группы.

Обычно легко исключить механизмы (а) и (б), но значительно труд-
нее установить различие между механизмами (в) и (г). Если механизм
гидролиза сложного эфира представить схемой41:
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О

R — С — O R ' + ОН- - C c ^ + R ' O H л

то измеряемая константа скорости, km, определяется из уравнения k,n =
= kl(l+k2/k3). Участие гидроксильной группы по механизму (в) при-
вело бы к повышенному значению k\ и, как и в случае механизма (г),—
к повышенному значению k3 и ku хотя следует ожидать, что влияние
на kx должно быть гораздо меньшим, чем по механизму (в). Также, лю-
бое влияние на k3 не изменило бы значительно общую скорость42, так
как при щелочном гидролизе сложных эфиров &2/&з всегда меньше, чем
0,243. Поэтому значительное повышение скорости должно быть припи-
сано механизму типа (в), а небольшое увеличение скорости согласуется
так с механизмом (в), так и (г). К сожалению, наблюдаемые увеличе-
ния скорости часто малы.

Хенбест и Ловелл3 9 пытались различить механизмы (в) и (г) с по-
мощью ИК спектров сложных эфиров, определяя, с каким именно ато-
мом кислорода сложноэфирной группы связана гидроксильная группа.
Однако значение такого подхода ограничено, поскольку ИК спектры
всегда измерялись в апротонных растворителях типа четыреххлористого
углерода и совершенно другим может быть положение в гидроксильных
растворителях, используемых при сольволизе (вообще гидролизе). По-
скольку скорости реакций зависят от различия свободных энергий на-
чального и переходного состояний, более важным представляется вопрос
об относительной силе водородных связей в этих двух состояниях 44, и
потому знание природы водородной связи лишь в начальном состоянии
в другом растворителе имеет ограниченное значение.

Брус и Файф 4 5 пытались различить эти два механизма, рассматривая
скорости гидролиза сложных эфиров, приведенные в табл. 9, и пришли

ТАБЛИЦА 9

Скорости гидролиза некоторых сложных эфиров при 780 4 5

Сложные эфиры

Ыл-моль^-сек'1)

циклопентил-
ацетат

9,3

(61)

(R = СН3)
31,6

(60)

174

(61)

(R = H)
309

(62)

85,1

(63) (63)

(R = ОН)
79,4

к выводу, что увеличение скорости, найденное у эфиров (60), (61), (62)
и (63) и у эфиров, изученных ранее, явилось результатом механизма,
«в котором соседняя гидроксильная группа сольватирует переходное
состояние перед нуклеофильнои атакой гидроксил-иона на сложно-эфир-
ную карбонильную группу», то-есть механизма типа (в). Они предпо-
ложили, что гидроксильная группа таким же образом участвует во всех
этих реакциях. Однако, как отметили Купчан и сотрудники46, участие
может значительно меняться в зависимости от геометрии молекулы.

сосн,

(60) он

ОСОСНз

OR

ОСОСНз

\ОН

(6 I) 621

ОСОСНз

( 6 3 )
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Иногда геометрические факторы исключают один из возможных меха-
низмов для конкретных соединений, как в случае эфиров (60) и (62),
в которых невозможна водородная связь со сложно-эфирной группой, и
было показано, что водородная связь в растворе четыреххлористого
углерода не образуется. Вывод Бруса и Файфа относительно изученных
ими соединений, вероятно, справедлив, но, несомненно, он не должен
обобщаться, особенно когда малы различия в скоростях.

Некоторые другие примеры внутримолекулярного электрофильного
участия гидроксильных групп найдены в реакциях салициловой кисло-
ты 4 7 и Ι'-α-оксибензилферроценкарбоновой кислоты48 с дифенилдиазо-
метаном. Щелочной гидролиз /ьнитрофенилового эфира 5-нитросалици-
ловой кислоты протекает гораздо быстрее, чем ожидалось, и зависи-
мость скорости от рН может быть объяснена взаимодействием неионизи-
рованного эфира с гидроксил-ионом или реакцией ионизованного эфира
с водой 49. Однако реакции этого эфира с другими нуклеофильными аген-
тами протекают с обычными скоростями, что было бы удивительно, если
бы быстрый гидролиз включал атаку гидроксил-иона на ионизованный
эфир, причем фенольная группа обеспечивала бы внутримолекулярный
кислый катализ. Бендер, Кежди и Зернер4 9 предпочитают поэтому ме-
ханизм с атакой воды на ионизованный эфир, катализируемой внутри-
молекулярно обобщенным основанием. Такое интересное заключение,
конечно, должно вызвать вопрос относительно того, не имеет ли место
основной катализ в некоторых случаях внутримолекулярного катализа
спиртовыми гидроксильными группами.

Показано, что нуклеофильное участие гидроксильных групп встре-
чается при гидролизе 4-оксибутирамида, 5-оксивалерамида 9 · 5 0 , некото-
рых альдонамидов 5I и при этерификации о-оксифеноксиуксусной кисло-
ты 52.

Нуклеофильность моноаниона пирокатехина в реакциях с некоторы-
ми фторангидридами карбоновых 5 3 и фосфорных 5 4 кислот и фениловым
эфиром хлоруксусной кислоты 5 5 аномально высока. Вероятно, неионизи-
рованная гидроксильная группа обеспечивает содействие, указанное на
схемах (64) или (65) и (66). Интересно отметить, что реакция р-нитро-
фенилового эфира уксусной кислоты с некоторыми оксиимидазолами
не облегчается подобным образом56:

F—<

(65) (66)

Другие реакции. В реакции сочетания иона о-нитродиазония с 1-окси-
нафталин-3-сульфокислотой " ионизованная гидроксильная группа уча-
ствует скорее как обобщенное основание, чем как нуклеофильный агент.
Основания катализируют реакции сочетания в орто- и пара-положения
фенола, однако экстраполирование концентрации буфера к нулю пока-
зывает, что катализируемое «водой» орто-сочетание протекает быстрее,
чем пара-сочетание. Штамм и Цоллингер п объяснили это тем, что по-
теря протона из σ-комплекса в случае орто-сочетания внутримолекуляр-
но катализируется фенолят-ионом, действующим через молекулу воды
(см. схему (VII) на стр. 1064).

Реакция циклогексенола-3 с надбензойной кислотой приводит исклю-
чительно к г^ыс-эпокиси, вероятно, вследствие внутримолекулярного
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электрофильного участия; тогда переходное состояние можно предста-
вить формулой (67) 5 7: Λ.

( 6 7 /

5. Участие аминогрупп

Среди многих примеров нуклеофильного участия аминогрупп боль-
шое увеличение скоростей реакций наблюдали при образовании 3-,4-,5-
и 6-членных циклов 5 8 · 5 9 . Обнаруженный характер поведения ω-амино-
алкилгалогенидов в реакциях циклизации сходен с характером поведения

ТАБЛИЦА 10

Скорости циклизации ω-аминоалкилгалогенидов
Br[CH 2 ] n NH 2 в воде при 25О|«

0,036 0,0005 30 I 0,5 0,001

аналогичных ω-окси- и ω-метоксисоединений (см. предыдущие разделы).
Разветвление в середине алкильной цепи увеличивает скорость образо-
вания 4- и 5-членных циклов (табл. И ) 5 9 · 6 0 . Найдены примеры анало-

ТАБЛИЦА 11

Влияние разветвленности цепи на скорости циклизации
ω-аминоалкилгалогенидов

Скорости сольволиза * в 80%-ном спирте при 56°5 9

10»А (се/с.-1) ft/*RCl ·•

(CH 3) 2NCH 2CO 2CH 2C1 10,5 6 χ ΙΟ3

(CH3)2NCH2qCH3)2CH2Cl 98,0 5 χ 10е

Относительные скорости сольволиза в ацетатном буфере при 30°в0

ь
ΚΟΊ\1.

H 2 NCH 2 CH-CH 2 CH 2 Br 1
H 2 NCH 2 C (CH 3) 2CH 2CH 2Br 158
H 2 NCH 2 C (C 2H 6) 2CH 2CH 2Br 594
Н21ЧСН2С(изо-С3Н,)2СН2СН2Вг 9790

* Эти соединения претерпевают лишь циклизацию.
** Константа скорости реакции соединений, в которых (СН3)2-группа заме-
нена водородом.

гичного участия в более сложных молекулах при сольволизе За-хдортро-
пана 61> 6 2(ХШ) и при рацемизации Ь-( + )-тропанола-За, вызываемой
кипящим уксусным ангидридом63 (XIV): /
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( X I I I )

( X I V )

Найдено нуклеофильное участие аминогрупп в реакциях производ-
ных карбоновых кислот: при гидролизе ариловых эфиров 4-(Ы,Ы-ди-
метиламино)-масляной и 5-(Ν,Ν-диметиламино)-валериановой кислот64,
например, (68)-*-(70), и при образовании лактамов из метиловых эфи-
ров С1)-амино-а-(р-толилсульфамидо) -масляной и валериановой кислот,
катализируемом гидроксил-ионом65, например, (7 {)*-+_ (72). Скорости
реакций существенно увеличены, причем в реакциях гидролиза 5-член-
ное кольцо образуется несколько быстрее, чем 6-членное, а при образо-
вании лактамов скорость циклизации больше в случае 6-членного цикла.

I C—OAr =* I V = O + A r O -

(68) N ( C H 3 ) 2 + ( С Н з Ь (69)

Г\ог
^ M /

(70)

NHTos NHTos

(71)

СНз
CH3OH

N

Η (72)

Редко встречаются реакции, в которых аминогруппа ведет себя как
обобщенное основание. Полагают, что найденный недавно пример мета-
чолиза о-ацетата цевадина может быть представлен схемой (73) 6 6 :

СНз

СНз ( 7 3 )

Протонированная аминогруппа является особенно эффективным кис-
лым катализатором при гидролизе 2-Г>Ш-диметиламиноэтилового эфира
тиоуксусной кислоты в кислых растворах (74), причем скорость гидро-
лиза приблизительно в 240 раз больше скорости гидролиза эфира (75),
не имеющего кислого протона 6 7. По тем же причинам увеличивается, но
несколько меньше (примерно в 20 раз), скорость гидролиза 2-М,М-ди-
метиламиноэтилового эфира бензойной кислоты68. Имеются некоторые
доказательства того, что положительно заряженная триметиламиногруп-
па может стабилизировать переходное состояние при щелочном гидро-
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лизе сложных эфиров посредством «электростатического связывания»,
как показано в формуле (76) 6 8 я · 6 9 . Аминоэфир (CHahN+CHsCHjOCOCHs
гидролизуется медленнее этилацетата в кислых растворах, но в щелоч-
ных растворах — почти в 10 раз быстрее.

Ы,(СН3)з
\ о— ' \

$ сн2

(74) (75) " О Н Г76)

Холли и Холли6 9 а предложили использовать участие аминогруппы в
ступенчатом расщеплении пептидов, некоторые модификации которого
были опубликованы70·71. Первоначальный метод состоял в реакции сво-
бодных аминогрупп с метиловым эфиром 4-фтор-З-нитробензойнной кис-
лоты и восстановлении, приводящем к N-аминофенилпептиду, который
реагирует далее как указано ниже:

R
I /=ч

—NHCHCONHR' > СН3О2С/ > — Ш ч

^—f усш
NH—СО

Аналогичная последовательность реакций была использована и в
случае хлорангидрида о-нитрофеноксиуксусной кислоты, взятого в каче-
стве защитной группы в пептидном синтезе72. Эта группа может быть
удалена восстановлением и гидролизом с участием образующейся
аминогруппы [(77)-* (78)]:

NH2 (77) NH—CO (78)

Много примеров участия соседней аминогруппы обнаружено в реак-
циях азотистых ипритов 7 3 · 7 4 .

6. Участие тиоэфирных групп 75

Гранс-2-хлорциклогексил- и транс-2-хлорциклопентилфенилсульфиды
подвергаются сольволизу в 80%-ном спирте в 105—106 раз быстрее соот-
ветствующих ijuc-изомеров76. Электронодонорные заместители в пара-
положении фенильного кольца повышают, а электроноакцепторные за-
местители понижают скорости реакций гранс-изомеров. Поэтому транс-
изомеры реагируют с нуклеофильным участием тиоэфирной группы:

f
сг

-С-1

* I
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Однако Гуоанс-конфигурация не является достаточным условием уча-
стия; молекула должна быть достаточно подвижной, чтобы дать воз-
можность тиоэфирной группе, а- и β-углеродным атомам и уходящей
группе находиться в одной плоскости в переходном состоянии. Так,
гряяс-хлорсульфид (79), обладающий закрепленной конфигурацией,

(79) ( 8 0 ) (81)

ТАБЛИЦА 12

Скорости сольволиза некоторых ω-хлоралкил-
фенилсульфидов

подвергается сольволизу только в 4 раза быстрее соответствующего цис-
изомера77. Поэтому представляется вероятным, что циклогексильное
и ииклопентильное соединения будут реагировать в конформациях (80)
и (81).

Может также встречаться участие тиоэфирной группы, приводящее
к 5- и 6-членным циклическим
сульфониевым ионам (см. табл.
12) 78. Анхимерное содействие по-
нижается в зависимости от раз-
мера кольца в следующем поряд-
ке: 3 > 5 > 6 .

Этилтиогруппа обеспечивает
большее анхимерное содействие,
чем фенилтиогруппа; 2-хлорэтил-
сульфид, например, подвергается
сольволизу приблизительно в со-
рок раз быстрее 2-хлорэтилфе-
нилсульфида79. Это можно при-
писать пониженной нуклеофильности фенилтиогруппы вследствие дело-
кализации электронов серы фенильным кольцом, как представлено фор-
мулами (82) —(85):

Соединение

C6H6S [СН2]гС1
C6H5S [CH2]8C1
C eH5S [CH2]4C1
C6H6S [CH2]6C1
CeHi3Cl

50%-ный вод-
ный ацетон

при 80·'·

Ю2 k (мин-1)
—
—

6,5
0,085

—

20%-ный вод-
ный диоксан

при 100°™

1 О 3 £(М Ш Г 1 )
5,5
0,029
1,1

0,053

R
S

R
S+

Я
S+

R
S+

X/
(82) (83) (84) (85)

Вероятно, наиболее тщательно изученными реакциями тиоэфирной
группы являются реакции 2,2'-бис-хлорэтилсульфида (горчичный газ)
(86), который легко циклизуется в ион (87). Измерены конкурирующие
факторы взаимодействия большого числа нуклеофильных агентов с
ионом (87) 7 3 · 8 0 :

C1CH, jCH2SCH

(86)

2CH 2C1 >.
CH.

• I
CH,

' ^ S C H
^

(

2CH2C1

•87)
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7. Участие атомов галоида

Нуклеофильное участие атомов галоида подтверждено как данными
кинетических измерений, так и конфигурацией некоторых продуктов
реакции. Скорость образования титруемой кислоты в уксуснокислых
растворах гранс-2-бромциклогексил-р-бромбензолсульфоната18 значи-
тельно больше, чем можно было ожидать для реакции ацетолиза без
содействия, рассчитанной из скорости реакции ^«с-изомера 8 I и из ρ*σ*-
корреляции для р-бромбензолсульфонатов других циклогексанолов 12.
7>анс-2-иодциклогексилтозилат неустойчив и выделяет титруемую кис-
лоту приблизительно в 1000 раз быстрее циклогексилтозилата, раство-
ренного в уксусной кислоте 18. К сожалению, продукты этих реакций не
были определены, но полученные результаты по крайней мере свиде-
тельствуют об участии атомов брома и иода, приводящем к бромоние-
вому и иодониевому ионам (88) и (89). (Конечно, бромониевые ионы
были также постулированы в качестве промежуточных соединений в
реакции присоединения брома к олефинам 82.) Грамс-2-хлорциклогексил-
Л-бромбензолсульфонат не реагирует аномально быстро в уксусной
кислоте8Ι.

Реакции dl-эритро- и ^/-грео-бромбутанола (90) и (91) с концентри-
рованной бромистоводородной кислотой83 свидетельствуют о промежу-
точном образовании бромониевых ионов. Эти реакции приводят соответ-
ственно к мезо- и с?/-2,3-дибромбутану (92) и (93), а из оптически актив-
ного 7/?ео-бромбутанола получен рацемический продукт реакции.

Следовательно, эти реакции протекают с сохранением конфигура-
ции через симметричные промежуточные соединения, которыми, наибо-
лее вероятно, являются бромониевые ионы (94) и (95). Аналогичные
результаты, полученные в реакции З-иодбутанола-2 с концентрирован-
ной соляной и бромистоводородной кислотами 84, показывают, что про-
межуточно образуются иодониевые ионы. Соответствующие хлорониевые
ионы образуются, однако, значительно труднее, но имеются некоторые
доказательства образования их в реакциях З-хлорбутанолов-2 с хлори-

стым тионилом
85

ψ СНз В г вг СН,

* Н з С ^ " ^
(90) *ώΉ1 ( 9 4 ) ( 9 2 ) вг

? г СНз Bi Вг СН3
H , C ~ / + \ .QB, H3C4. I ! > !

(91) OH 2 (95) (93) Br

Кончено, увеличения нуклеофильного участия галоидных групп в
порядке С1<Вг<1 следует ожидать из известной легкости, с которой /
rr-ιΤΤΙ Q liQUiQLITLT TiriDLirif Π Τ/"\Τ* DO ΤΙΩΙΪ'ΜΙΛΛΤΙ. /

эти элементы повышают валентность.
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Конформационные требования нуклеофильного участия атома брома
исследовали Альт и Бартон8 6. Они нашли, что в то время как диаксиаль-
ный 2-р-бромхолестанол-За легко вступает в реакции (например, с
РВг3 и РС1з), которые, по-видимому, протекают с участием атома брома,
в то время как диэкваториальный изомер, 2а-бромхолестанол-3р не
реагирует в таких условиях. Таким образом, это означает, что транс-
планарное расположение участвующей и уходящей групп благоприятно,
как найдено в случае тиоэфирной группы (см. стр. 1081).

Интересные примеры участия брома и иода имеют место при ката-
лизируемом кислотами присоединении хлорноватистой кислоты к броми-
стому 8 7 и йодистому аллилу88, которые, кроме нормальных продуктов
присоединения, образуют 28% 2-бром-З-хлорпропилена и 45% З-хлор-2-
иодпропена, образовавшихся в результате перегруппировки, как показа-
но на схеме (XV). Соответствующая реакция хлористого аллила с бром-
новатистой кислотой приводит лишь к очень небольшому количеству
перегруппированного соединения вследствие значительно меньшей тен-
денции к участию атома хлора. Участие окси- и ацетоксигрупп не имеет
места при присоединении хлора и брома к двойным связям аллилового
спирта и его ацетата89.

C H 2 = C H C H 2 X

( Χ = Br

+ с

или

ΙΟΗΐ=^

Ι ι

C I
11

CH 2— CH——CH2:/

CI
1
1

—»-CH2

OH

— CH—CH,

X

Доказательство нуклеофильного участия более удаленного атома
иода основывается на наблюдении90, что при обработке некоторых 1,4-
дииодалканов хлорной ртутью в хлороформе один из атомов иода обме-
нивается на хлор, в то время как второй атом иода остается инертным
(XVI):

сн, сн г с „ 2 ,
н2<Г А н 2 с^ \ н2сГ

•XVI) Ι ν — * I ; + + Hgci 2i—*· I
н2с г~\ н2с / н2с

^ С Н г — I H g C l j ^

8. Соседние сложноэфирные группы

Ацетоксигруппа СН3СОО является электроноакцепторной и оказыва-
ет сильное тормозящее вияние на реакции, в которых у соседнего атома
образуется карбониевый ион. Так, скорость ацетолиза г^ыс-2-ацетоксици-
клогексилтозилата примерно в две тысячи раз меньше скорости ацето-
лиза циклогексилтозилата9I. Ацетолиз изомерного трйнс-тозилата (96)
протекает, однако, почти с той же скоростью, что и ацетолиз циклогек-
силтозилата91, и в присутствии ацетата калия приводит с сохранением
конфигурации к гранс-диацетату; если исходят из оптически активного
соединения, то получают рацемический продукт92. Поэтому промежуточ-
ным соединением в этом превращении является симметричный ион (97).
Сольволиз во влажной уксусной кислоте, в абсолютном спирте или в су-
хой уксусной кислоте в отсутствие ацетата калия приводит главным
образом к продуктам реакции с цыс-конфигурацией, образовавшимся,
вероятно, через производные орто-кислоты, например (98) 92. Аналогич-
но ведут себя ациклические соединения: эритро- и грео-2-ацетокси-З-
бромбутан' и эритро- и грео-З-ацетоксибутил-2-тозилат93.
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Химия углеводов особенно богата примерами участия соседней аце-
токсигруппы. В двух описанных недавно примерах реакции проходят
с сохранением конфигурации: при образовании α-дисахарида из броми-
стого тетра-0-ацетил-а-£>-маннопиранозила с 1,2,3,4-тетра-О-ацетил-
β-£)-™κ>κο3οή (XVII) 9 4 и при раскрытии эпоксидного кольца метилового
эфира 2-О-ацетил-3,4-ангидро-а-£>-альтрозы в водной уксусной кислоте
(XVIII) 95, приводящем почти исключительно к производному маннозы.
В реакции без участия можно было ожидать в результате диаксильного
раскрытия образования, главным образом, производного идозы (99),
аналогично раскрытию неацетилированного эпоксида95.

('XV

CH 2 OCOCH 3

СНзСОО-7"--—-J^-,° СНзСОО
/ОСОСНз / _ »

•^cooU^-^J сн,с
( XV111

ОСОСНз 1
ОН

Интересным примером ионизации, протекающей одновременно с уча-
стием и без участия соседней группы, является катализируемая серной
кислотой анамеризация пентаацетилглюкозы в уксусной кислоте96· 9 7.
Скорости анамеризации и ацетатного обмена в случае α-анамера иден-
тичны, но в β-анамере ацетатный обмен происходит в 15 раз быстрее,
чем анамеризация. Поэтому, помимо реакций, в которых а- и β-анамеры
переходят друг в друга и которые должны по принципу микроскопи-
ческой обратимости протекать через одно и то же переходное состояние,
например (100), β-анамер в реакции ацетатного обмена, проходящей без
анамеризации, должен иметь переходное состояние типа иона (101),
образованное в результате участия соседней группы. Недавно описан
пример СН3СОО-6 участия98.

Интересный вывод был сделан" о том, что внутримолекулярный
механизм SN 2' имеет место на второй стадии реакции гранс-3,5-дибром-
циклопентена с ацетатом тетраметиламмония в ацетоне 10°. Известно, что
^uc-расположение входящей и уходящей групп благоприятно для такого
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СНэСОО·

СНэСОО

ОСОСНз

ОСОСНз

I!
ОСОСНз

НОСОСНз

зсосн,

ОСОСНз , "

Н.ОСОСНа

нососн,
(100)

ОСОСНз

.ОСОСНз

СНз

It
ОСОСНз

" I!
СОСНз

механизма101 и, следовательно, предположение, что постулированное
промежуточное соединение (102) будет реагировать по приведенной
ниже схеме с образованием ^ис-3,5-диацетоксициклопентена, не являет-
ся необоснованным:

ососн 3

ОСОСНз

До сих пор рассматривались лишь реакции с внутримолекулярным
нуклеофильным замещением группы в спиртовой части сложного эфира,
но возможны также реакции, в которых замещаемая группа находится
в кислотной части молекулы. Примером такой реакции является сольво-
лиз бромистого 2-феноксикарбонилдифенилметила (102а) в водном аце-
тоне, который протекает в 60—80 раз быстее, чем сольволиз пара-изоме-
ра, и приводит к 3-фенилметилфталиду (103) 102. Соответствующее орто-
метоксикарбонильное соединение настолько реакционноспособно, что
попытки получить его приводят лишь к 3-фенилфталиду 102. Участие не
имеет места при сольволизе флюоренового сложного эфира (104) 103,
по-видимому, из-за того, что геометрия молекулы не позволяет сложно-
эфирной группе атаковать с тыла положение 9.

С6Н6СНВг с 6 н. 5 сн—о

—OC6Hs :-ос6н5

с 6 н 5 сн—о
со

П02а) i 10 3) ( 104 )

Аналогичная внутримолекулярная нуклеофильная атака иода слож-
ноэфирной группой имеет место при диссоциации дихлсрида метилового
эфира 2-иодбензойной кислоты в уксусной кислоте как показано на схе-
ме (XIX) «Μ;

(XIX)

CI—I—С1

\

о

α—ι—о
С—ОСН3 + С1-

-осн3
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9. Участие амидных групп

Амиды являются двойственными нуклеофильными агентами. Извест-
ны примеры нуклеофильного участия как атома азота, так и атома кис-
лорода амидных групп. Когда в результате и О- и N-атаки образуются
циклы одинаковых размеров, О-атака облегчается неионизованными
амидными группами, а N-атака облегчается сопряженными основаниями
амидных групп. Так, 4-бром-1М-циклогексилбутирамид (105) при сплав-
лении со щелочью дает пирролидон (106), а в расплавленном состоянии
образует тетрагидрофурановое производное (107) 105:

он~ Γϊ
В г—' А ^ >· в г-

ί ! 0 5 > i.5,

^•^ ir^y}—NHC6HM
( 1 0 5 ) ( 1 0 7 )

Относительная значимость Ν- и О-атаки может регулироваться раз-
мерами образующихся циклов, если они различны. Например, 1Ч-(2-бром-
этил)-4-хлорбензамид (108) при взаимодействии с метилатом натрия
в метаноле образует оксазолин (109) благодаря 0^-5 участию, а не ази-
ридин (ПО), который мог бы образоваться в результате Ν~-3 участия 106>
Но 2-бензамидоциклогексилтозилат при действии этилата натрия в спир-
те превращается в смесь азиридина и оксазолина 107:

C e H 4 C l C I C S H 4 C = O

(109)

Этанолиз в присутствии ацетата калия гранс-2-бензамидоциклогек-
силтозилата, образующего оксазолиниевый ион, протекает приблизитель-
но в 1000 раз быстрее, чем этанолиз ^«с-изомера и приблизительно

в 200 раз быстрее, чем этанолиз транс-2-ацетоксициклогексилтозила-
та 108· 109. В присутствии сильных оснований участие амидных групп ста-
новится значительно более эффективным вследствие превращения их
в сопряженные основания (см. табл. 13) и 0 . Измеренная константа скоро-
сти второго порядка, km , поэтому равна произведению константы рав-
новесия при образовании сопряженного основания и константы скорости
его циклизации, km —Kk. Об увеличивающем скорость реакции влиянии
ионизованной амидной группы можно судить, сравнивая величину k m

для реакции 4-бром-Ы-феиилбутирамида с метилатом натрия в метаноле
при 22,90° (ЗХ10~3 л моль~1 ·сек~1) ш с константой скорости второго
порядка для реакции бромистого пропила с этилатом натрия в спирте
при 55° (5,5 X Ю-4 л-моль-1-сек-1) 112.
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Соединение

105 kx (сек"1)
Тип участия

Участие

с 6 н 5

СО

HN

СН2СН2Вг

(111)

ТАБЛИЦА 13

уреидных и уретановых групп1 1 0

|

NH

СО

HN
|

СН2СН2ВГ
(112)

с 6 н 5

NH

0
I

СН2СН2Вг
(ИЗ)

Сольволиз в 80%-ном спирте при

110
0-5

45,4
0-5

2,56
0-5

с х ,н 7

NH

1
со

1

СН2СН2Вг
(114)

[ 50°

3,36
0-5

С 1 0 Н 7

NH

СО

о
I

СН2СН2СН2Вг
(115)

0,18
0-6

Сольволиз в абсолютном спирте, содержащем этилат натрия

(моль-1-сект1) 13000 1360 1,5χ10 δ 1 ,2χ10 β > 1 0 5

Тип участия Q--5 Ν~-5 Ν~-5 Ν"-5 N"-6

Предварительное сообщение об исследовании участия уреидных и
уретановых групп появилось в 1957 г.110, но ко времени написания обзора
(июнь 1963 г.) экспериментальные подробности все еще не были опубли-
кованы. В нейтральном растворе обе эти группы обеспечивают меньшее
анхимерное содействие, чем амидная группа [соединения (111), (112) и
(113) в табл. 13] и при этом преобладает О-атака. В основном растворе
происходит N-атака и значения km падают в порядке уретан>амид>
>уреид. Сравнение результатов, полученных для соединений (114) и
(115) (табл. 13), показывает, что 0-5 участия уретанов более эффектив-
но, чем 0-6 участие.

Зихер и сотрудники выполнили интересное исследование этанолиза
в нейтральной среде мезилатов некоторых 2-бензамидоциклогексанолов,

ТАБЛИЦА 14

Скорости этанолиза некоторых 2-бензамидоциклогексилмезилатов
в присутствии ацетата калия

/~—-—-7-4)SO2CH

L- —Z-NHCOCeH mpem. -С4Н,

( 1 1 6 )

mpem • -C4 H9

106« (сек-1)

OSO 2CH 3

2 5 2

NHCOC6HS

6280

OSO2CH3

( 1 1 8 )

7 6 , 2 0 . 6 S 7

OSO 2CH 3

SO2CH3

IOV(ceK-') 0,692
2,95

NHCOCeH;
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в которых конформационная подвижность ограничена т/?ег.-бутильной
группой в положении 4 (табл. 14) и з . Большая скорость реакции в слу-
чае диаксиального соединения (117) показывает, что такое расположе-
ние заместителей сильно благоприятствует участию, а лишь несколько
меньшая скорость реакции соединения (118) по сравнению с соединени-
ем (116) показывает, что в этих диэкваториальных соединениях участие
может иметь место без инверсии в другую кресловидную конформацию.

Известны примеры участия амидных групп в реакциях присоединения
к двойным связям 1 0 8 · 1 1 4 в олефинах (XX):

(XX )
ΗΝ ОН

Все больше выявляется важность амидного участия в реакциях пеп-
тидов и их производных115. Поразительным примером является гидро-
лиз β-бензиловых эфиров амида и метиламида К-карбобензокси-1-ас-
парагиновой кислоты (119), который происходит в щелочных растворах
с нуклеофильным участием амидных групп (N-атака) И 6. Гидролиз
образующихся имидов (120)—медленная стадия и имиды были выде-
лены из реакционных растворов.

C 6 H 5 CH 2 OCONHCH —CONHR

Ί 1 9 ) С Н 2 С О 2 С Н 2 С 6 Н 5

C 6 H 5 CH 2 OCONHCH— CONR

CHjCOOCH2C*Hs

C E H 5 C H J O C O N H C H — C O

сн2-с>

» C6H5CHSOCONHCH С £

(120) СН 2 —СО + C6H5CH2OH

( R = Η . CHi)

C R H S C H 2 O C O N H C H —CONHR

CH2CO2H

C6H5CH2OCONHCH—CO2H

CI-hCONHR

Нуклеофильное участие амидной группы с О-атакой имеет место
при катализируемом кислотами гидролизе О-бензамидо-]Ч,М-дициклогек-
силбензамида (XXI) 117. Скорость гидролиза этого соединения по край-
ней мере в 104 раз больше скорости гидролиза Ν,Ν-дициклогексилбенза-
мида, но частично такое увеличение скорости может быть вызвано про-
странственным ускорением:

(XXI)

N(C 6 Hii) r

N% c/C ,Η,

(CeH,i),NH

'<"'

Ο2Η
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Другие примеры амидного участия в пептидной химии были обнару-
жены при специфичном расщеплении пептидной связи, соседней с S-ал-
килированвым остатком метионина118 (XXII) и при снятии концевых
аминокислотных остатков по методу Эдмана1 1 9. По этому методу сво-
бодные аминогруппы вводят в реакцию с фенилизотиоцианатом и обра-
зующееся производное тиомочевины гидролизуют, используя Ы"-уча-
ствие (XXIII):

СНз

J"S—CH 2 CONh 2 I~S—CH 2CONH 2

2 CH 2 C ^ 2CH,

(XXII) ~ φ <f»2 + f CH2 О CH2

RCHNH-C- QH * R C H N H = C CH *- ^ CH

CO2H NHCOR' CO2H NHCOR' NHCOR'

+ RCH(NH 2)CO 2H

(XXIII) C6H5NCS + H 2NCHRCONHR' ^ C6H5NHCSNHCHRCONHRr

У

CcHsN—С
I NH + R'NH2

ОС CH

Интересным примером амидного участия является реакция Дильса —
Альдера между N-изобутиламидом сорбиновой кислоты (121) и малеи-
новым ангидридом, приводящая к образованию аддукта (122) 12°. Неиз-
вестно, происходит ли амидное участие конкурентно с реакцией Диль-
са— Альдера или после нее.

1 2 2 )

nipem..-^* H9

10. Соседние карбоксильные группы

Реакция у насыщенных углеродных центров. По-видимому, нет ясно-
го доказательства участия неионизованной карбоксильной группы в ре-
акциях замещения у насыщенного атома углерода. Однако ионизованная
карбоксильная группа обеспечивает значительное анхимерное содейст-
вие, о чем свидетельствуют высокие скорости гидролиза 5-хлорвалериа-
новой и 4-хлормасляной кислот в растворе едкого натра и независи-
мость этих скоростей от концентрации едкого натра (табл. 15) 32. Если
бы это участие было нуклеофильным, то первыми продуктами реакции
были бы соответствующие лактоны (XXIV), и это почти несомненно так,
поскольку показано, что в нейтральном растворе натриевая соль 4-бром-
масляной кислоты образует лактон 121, но, конечно, в щелочных раство-
рах эти лактоны легко омыляются.

8 Успехи химии. № 6
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XXIV I W + C l

Выделение некоторых β-лактонов при гидролизе соответствующих
бромкислот 122· 1 2 3 показывает, что при этом имеет место СО2~~-4 участие.
Анхимерное содействие при этом не велико; например, натриевая соль
3-броммасляной кислоты гидролизуется приблизительно в 5 раз быстрее,
чем бромистый изопропил (см. табл. 15) I24· 12S.

ТАБЛИЦА 15

Кинетические данные сольволиза галоидкислот.
Константа скорости первого порядка (сек"1)

Растворитель

0,2 Μ NaOH

0,5 Μ NaOH

H2O при 38°
Н2О при 25°
СН3ОН при 64°

4-хлормасляная
кислота при

37,5°"

4,05хЮ- 5

3,96x10-5
З-Бромбути-

рат-ион124·126

1,5χ10-4

—.
—

5-хлорвалс-
риановая
кислота

при 50°32

1,73 χ10" 4

1,70 χ «Г*

2-Бромпро-

пионат-ион128

—
4,2x10-'

5,12x10-6

Хлористый
птюпил в
воде при
юо°1!а

6,81x10-5

—

Бромистый
изопропил

3,0χ10-δ*
7,0х10-6*
2,ЗхЮ-е*

* Экстраполировано на
температурах1".

основании данных при более высоких

Сольволиз анионов α-галоидкарбоновых кислот в слабо щелочных
растворах приводит к соединениям с сохраненной конфигурацией 12Э, что
указывает на СОг~-3 участие (XXV). Однако промежуточные а-лактоны
никогда не были выделены. Скорость метанолиза иона 2-бромпропионо-
вой кислоты приблизительно в 20 раз больше, чем ожидаемая скорость
метанолиза в случае бромистого изопропила 1 2 8 (см. табл. 15). Соотноше-

Вг
I хГ

R C H - C X - RCH—C = 0

OH

RCH·(XXV

ние скоростей гидролиза этих соединений в воде меняется на обратное,
поскольку сольволиз бромистого изопропила зависит от влияния рас-
творителя, а сольволиз иона 2-бромпропионовой кислоты не зависит от
растворителя 128. Такая независимость сольволиза от влияния раствори-
теля, солевых эффектов и высокая скорость реакции в метаноле — хоро-
шие доказательства того, что определяющей скорость сольволиза ста-
дией является прямое внутримолекулярное замещение карбоксильной
группой. Если эта реакция протекает с предварительной ионизацией и
последующим замыканием цикла, то можно ожидать характерную зави-
симость скорости реакции от растворителя, как в случае реакций
типа SN\.

Реакции производных карбоновых кислот. Известны примеры внут-
римолекулярного участия карбоксилат-иона в реакциях замещения
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у атома углерода карбоксильной группы. Гидролиз кислых фениловых
эфиров янтарной и глутаровой кислот особенно быстро проходит при рН.,
соответствующих ионизованной карбоксильной группе (см. табл. 16) 1 3 0.

ТАБЛИЦА 16

Кинетические данные гидролиза кислых фениловых эфиров
янтарной и глутаровой кислот130

10* /г (сек-1) при 25,3°

рН 5,0 рН 7,0
СвН5О2ССНгСН,СО2Н 11 14,2
С6Н5О2ССН2СН2СН2СО,,Н — 0,1

Для фенилацетата в 0,05 Μ ацетатном буфере при рН 5,27 и
60,8° А = 1,25 χ М-" сек"1

Скорость гидролиза кислого фенилового эфира янтарной кислоты почти
не изменяется в области рН 5—10 и падает при меньших значениях рН,
когда карбоксильная группа становится протонированной. Следователь-
но, при этом происходит участие карбоксилат-иона. Хотя для этих ре-
акций не было получено определенных доказательств, имеются данные,
подтверждающие нуклеофильное участие при гидролизе двух очень
сходных сложных эфиров. Это — ацетилсалициловая кислота, рассмат-
риваемая ниже, и моно-р-метоксифениловый эфир 7-оксабицикло-[2,2,1]-
гептен-2-экзо-5,6-дикарбоновой кислоты. Показано, что гидролиз по-
следнего приводит к фенолу и нейтральному промежуточному соедине-
нию 42, которое гидролизуется со скоростью, близкой к скорости гидро-
лиза ангидрида (123), и, по-видимому, является ангидридом:

о
^CO2Ai

, , т быстро yf-η ^-^—СО медленно^
/'

Гидролиз янтарного и глутарового полуэфиров поэтому можно пред-
ставить аналогичным образом схемой (XXVI), но в этих случаях после-
дующий гидролиз ангидридов протекает быстрее, чем циклизация:

СН 2СО 2Н —Н+ СН 2 СО медленно С Н 2 — С О Х быстро СН2СО.,
(XXVI) | ^==1 | — | >О • |

СН2СО2С6Н6 н+ СН2СОаС,Н5 СН2—ССК СН 2СО 2Н

Участие карбоксил-иона имеет место также при гидролизе ацетилса-
лициловой кислоты ш · 132 и, вероятно, при гидролизе кислого метилового
эфира фталевой кислоты 132. Зависимость скоростей этих реакций от рН
в интервале от 2,5 до 7,0 аналогична кривым ионизации карбоксильных
групп; эти скорости пропорциональны концентрации ионизованных форм.
(Результаты гидролиза кислого метилового эфира фталевой кислоты 1 3 2

были подвергнуты сомнению68 на том основании, что гидролиз кислого
этилового эфира фталевой кислоты протекает иначе). Ацетилсалицило-
вая кислота гидролизуется приблизительно в 80 раз быстрее, чем р-аце-
токсибензойная кислота при рН 6,0 ш , а кислый метиловый эфир фтале-
вой кислоты при рН 5,5 — примерно в 10 раз быстрее метилового эфира
бензойной кислоты 132. Гидролиз ацетилсалициловой кислоты в воде, со-
держащей О18, приводит к салициловой кислоте, обогащенной О1 8 в такой
(небольшой) степени, в какой можно было бы ожидать, если бы проме-
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жуточным соединением был салициловый ангидрид 132. Поэтому вероят-
но, что гидролиз протекает по схеме (XXVII):

(XXVII)

о о

+ СНзСО,"

Гидролиз моноамида фталевой кислоты отличается от гидролиза
эфиров, рассмотренных выше, большей скоростью при рН, отвечающих
неионизованной карбоксильной группе, чем когда она ионизована134;
в Ю~3 Μ растворе соляной кислоты эта скорость в 75 800 раз больше
скорости гидролиза амида бензойной кислоты. Эта реакция с внутримо-
лекулярным нуклеофильным участием протекает через стадию образо-
вания фталевого ангидрида, поскольку при гидролизе фталаминовой
кислоты, содержащей С13 в амидной группе, водой, обогащенной О18,
получается фталевая кислота, декарбоксилирование которой приводит к
обогащенной О18 двуокиси углерода, которая образуется как из карбо-
нильной группы, меченой С13, так и не содержащей метки (XXVIII) 134.

Уравнение скорости реакции может быть записано следующим
образом:

Скорость —

(XXVIII)
огн

ООН

Эта реакция не может включать простое внутримолекулярное заме-
щение карбоксильной группой, так как в таком случае влияние карбок-
сил-иона проявлялось бы значительно сильнее. Бендер и сотрудники ш

отдают предпочтение механизму (XXIX) с нуклеофильной атакой и од-
новременным переносом протона к амидному азоту («внутримолекуляр-
ный нуклеофильно-электрофильиыи катализ»), однако полученные ре-
зультаты в равной мере согласуются и с внутримолекулярным
замещением протонированного амида карбоксил-ионом (XXX)":

(XXIX)

(XXX)

У
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Карбоксильная группа в качестве внутримолекулярного кислого ка-
тализатора. По-видимому, впервые возможность участия карбоксильной
группы в качестве внутримолекулярного кислотного катализатора была
рассмотрена Ингольдом при перегруппировке кислых алкилфталатов
(XXXI):

<хххп 0 = :

Но эта мысль не была развита 135. Совсем недавно Моравец и сотруд-
ники показали, что такое участие происходит одновременно с нуклео-
фильным участием ионизованной карбоксильной группы при гидролизе
сложного эфира (124) 1 3 6 и амида (125) 1 3 7 (внутримолекулярный
бифункциональный катализ), Кривые зависимости скоростей этих реак-
ций от рН имеют колоколообразный характер, указывая тем самым,
что наполовину ионизованные молекулы более реакционноспособны,
чем неионизованные или полностью ионизованные. Максимальная ско-
рость гидролиза сложного эфира (124) при рН 3,8 в 24 000 раз больше
скорости гидролиза ацетилсалициловой кислоты и в 66 раз больше ско-
рости гидролиза диэфира (126). Высокая реакционная способность
наполовину ионизованных молекул может быть результатом протекания
реакции по одному из двух путей (XXXII), отличающихся тем, какая
из групп ведет себя как нуклеофильный агент и какая — как обобщен-
ная кислота.

(XXXII)

ссн 2 сн 2 со 2 н
c=o-

Продукты
реакции

о—н
Продукты
pea кции

•"-•он
э

•оссн2снасо7

о

Кинетически эти пути эквивалентны, чтобы различить их, необходи-
ма дополнительная информация, а именно: выделение промежуточного
соединения. Аналогично может протекать гидролиз амида (125):

ΧΟ,Η •со,сн,

ОССН2СН2СО,Н
II
О

(124)
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Однако наиболее интересен, вероятно, гидролиз о-карбоксифенилово-
го эфира β-β-глюкопиранозы138. Кривая зависимости скорости этой
реакции от рН имеет σ-образный характер, указывающий на зависи-
мость скорости реакции от концентрации неионизованного вещества;
при рН 3,5 скорость реакции приблизительно в 104 раз больше, чем для
/7-карбоксифенилового эфира |3-.О-гюкопиранозы.

Как и в случае фталаминовой кислоты, увеличение скорости реак-
ции можно объяснить, предположив, что в реакцию вступает неионизи-
рованная форма или происходит некоторая особая реакция ионизиро-
ванной формы, катализируемая кислотами. С точки зрения известной
чувствительности гликозидного гидролиза к кислому катализу и отсут-
ствия способности производных глюкопиранозы подвергаться нуклео-
фильной атаке у С) представляется обоснованным приписать такую
высокую реакционную способность кислотному катализу, в соответствии
со схемой (XXXIII):

/О—СО

(XXXIII) /Г~~~~~^/ ? J ^ > Г^~^У " L ^ Продукты
реакции

Реакции присоединения. В некоторых случаях наблюдалось участие
соседней карбоксильной группы при присоединении галогенов к двой-
ным связям олефинов 1 3 9 ~ и з . Присоединение иода в присутствии Nal и

ТАБЛИЦА π

Участие карбоксильной группы

Реагирующее вещество

сн3сн = снсо2н
СН 2 = СНСН 2СО 2Н

СН3СН = СНСН 2СО 2Н

СН 2 = СНСН 2 СН 2 СО 2 Н

СН 2 = СНСН 2 СН 2 СН 2 СО 2 Н

при присоединении иода к двойным связям
олефинов127

иодлактон
иодлактон

Продукт реакции

не образуется
не образуется

1 1
СНСН3СН1СН2СОО

СН(СН21)СН2СН2СОО

ι ι
СН(СН21)СН2СН2СН2СОО

NaHC0,3, вероятно, наиболее систематически изученная из этих реакций.
Полученные результаты (табл. 17) показывают, что наиболее легко при
этом образуется σ-иодлактон и з .

Вероятный механизм образования иодлактонов можно представить
схемой (XXXIV):

;>с=с<
(XXXIV)

о

Кривая зависимости скорости реакции от рН при гидратации фума-
ровой кислоты в яблочную имеет вид колокола, что указывает, на осо- у
бую активность моноаниона. Было высказано предположение144, что/
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при этом участвуют как карбоксильная группа, так и карбоксилат-пон,
и реакция протекает через лактонокислоту (127), как показано ниже:

о
11

н с-- н ^ ло сн2со2н

о с

II ll (127)
О О

11. Участие имидазольных групп

Несколько примеров участия имидазольного ядра при гидролизе
сложных эфиров и амидов было исследовано Брусом и сотрудниками.
Интерес к этим реакциям вызван вероятной возможностью участия
имидазольной группы гистидина в реакциях, катализируемых некоторы-
ми эстеразами и протеиназами. Ариловые эфиры (129) (но не метило-
вый эфир) 4,4'-имидазолилмасляной кислоты гидролизуются в нейтраль-
ных растворах значительно быстрее, причем в случае р-нитрофенилового
эфира скорость возрастает в 3χ10 4 раз 1 4 5 . Кривые зависимости скоро-
сти реакции от рН показывают, что скорости гидролиза приблизительно
пропорциональны концентрации непротонированной формы имидазола,
однако они не в точности повторяют кривую ионизации (как найдено в
случае метилового эфира). Кажущиеся рКа меняются с изменением
заместителей в арильном остатке. Поскольку можно было ожидать, что
эти заместители не окажут влияния на истинную ρ Κα имидазольной
группы, эти результаты предполагают, что существует дополнительное
равновесие, зависящее от заместителей. Брус и Стэртевант допуска-
ют145, что при этом образуется тетраэдрическое промежуточное соеди-
нение (130). Анализ кинетических данных реакций (128)-• (131) пока-
зывает, ЧТО Йнабл = М ^ 1 )

( 1 2 9 ) ( 1 3 0 ) П З П

В этом механизме имидазольная группа выступает в качестве
нуклеофильного агента, но формально возможна кинетически эквива-
лентная схема, в которой имидазольная группа действует как обобщен-
ное основание, хотя это маловероятно с точки зрения известной тенден-
ции самого имидазола быть межмолекулярным нуклеофильным ката-
лизатором в реакциях ариловых эфиров 146. При гидролизе аналогичного
эфира тиола (132) нуклеофильное участие было однозначно доказано
спектрофотометрически. Было показано, что происходили образование
и последующий распад промежуточного лактама (131) 1 4 7. Этот
сложный эфир гидролизуется в ЗХ106 раз быстрее, чем можно ожидать
без участия имидазольной группы.

Кривая зависимости скорости реакции от рН при гидролизе амида
4,4'-имидазолилмасляной кислоты отличается от соответствующих кри-
вых для арилового эфира и n-пропилтиолового эфира тем, что обнару-
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живается зависимость скорости от концентрации протежированной
формы145. Такое поведение аналогично поведению участвующей кар-
боксильной группы (см. стр. 1093). При гидролизе амида имидазольная
группа, возможно, действует как внутримолекулярный нуклеофильно-
злектрофильный агент (134).

HN. C S C 3 H 7

б
(132) (131)

ΗΝ.
СО2Н

( 1 3 3 ) ( 1 3 4 )

ч

Известны примеры участия имидазольного кольца при гидролизе
сложных эфиров, когда имидазол находится в фенольной части моле-
кулы сложного эфира. Скорость гидролиза 4-(2-ацетоксифенил)-имида-
зола зависит от концентрации непротонированного имидазола 1 3 3 · 1 4 8 .
При рН 6 и 30° эта скорость несколько больше, чем скорость гидролиза
ацетилсалициловой кислоты (табл. 18).

ТАБЛИЦА 18

Сравнение участия имидазольной и карбоксильной групп
при гидролизе сложных эфиров133

о'
ΝΗ

15

104*(мин

40 СО2Н 0,05

при рН6 и 30°

Гидролиз, вероятно, включает внутримолекулярное нуклеофильное
участие, как показано в схеме (XXXV):

Продукты
реакции

Внутримолекулярное участие имидазола имеет место при гидролизе
4- (2-ацетоксиэтил) -имидазола 1 4 S (XXXVI):

(XXXVI)

I
ΗΝ.

СН 2 СН г ОН

Η

+ СНзССьГ

Сравнение Im-6 участия, наблюдаемого в данном случае, и Im-5
участия, которое можно было бы ожидать при гидролизе 4-(ацетокси-
метил) -имидазола, невозможно потому, что последнее соединение гид-
ролизуется с разрывом связи алкил-кислород 1 4 9 (XXXVII):
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СН 2ОСОСН 3

(XXXVin

ΗΝ-

N

ι—У

CH 2OH

Ν -Ι- ОСОСН,

Хотя метиловый эфир 4,4'-имидазолилмасляной кислоты гидроли-
зуется без участия неионизованной имидазольной группы, так как кри-
вая йнабл по отношению к аон проходит через ноль, константа скорости
второго порядка при гидролизе с помощью ОН" приблизительно в
20 раз больше, чем в случае метилбутирата. Это может быть следствием
участия ионизованной имидазольной группы по схеме (XXXVIII) ы 5 :

ΗΝ N СО 2 СН 3

(XXXVIII)

Ν^-,-Ν CO2CH3

СН2СН2СН2СО2Н

NH

/1 -
I N—CO + ОСНз

•"V ι
ОСН 3

12. Соседние альдегидные и кетонные группы

Альдегидные или кетонные группы могут различными способами
проявлять нуклеофильное участие. Один из способов заключается в пря-
мом замещении кислородом, как при сольволизе бромкетона (135),
и сопровождается анхимерным содействием, в результате чего среди
других продуктов реакции образуется виниловый эфир (136) 15°:

(135) (136)

Другой случай осуществляется в результате участия енольной фор-
мы, как при зтанолизе 6-оксоциклодецилтозилата (137), и приводит к
смеси цис- и г/7Яйс-бицикло-[5.3.0]-деканонов-2 (138) 151. Скорость этой
реакции частично зависит от скорости енолизации и поэтому катализи-
руется кислотами:

(137) (138)

В присутствии оснований может происходить ионизация енола и
возможно внутримолекулярное замещение как по углероду, так и по
кислороду. Ион (139), образовавшийся в результате реакции ацетоук-
сусного эфира с а, ω-дигалоидалкилами, циклизуется по углероду, если
л = 2,4 или 5, с образованием 3, 5- или 6-членных циклов, и по кислороду,
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если п = 3, то-есть когда в результате участия углерода должен был бы
образоваться четырехчленный цикл 1 5 2:

Вг[СН2]„Вг + СН3СОСН5С02СгН5

' о [сн2]„

H,C—C==C—COJCH, " 3 9 1

Совершенно другим способом может происходить участие, если
нуклеофильные агенты присоединяются к реагирующему веществу.
Наиболее ярким примером является катализируемый гидроксильными
ионами гидролиз метилового эфира 2-формилбензойной кислоты, кото-
рый протекает в 105 раз быстрее, чем можно было бы ожидать на осно-
вании электронного и пространственного эффектов формильного
заместителя153. Вероятно, механизм такого гидролиза может быть
представлен схемой (XXXIX):

<ХХХ1Х) ОСНз

Этот гидролиз может также катализироваться морфолином; обра-
зование соответствующего промежуточного соединения было доказано
спектрофотометрически 153. Аналогичное участие имеет место при гидро-
ролизе метиловых эфиров некоторых замещенных о-бензоилбензойных
кислот154 и диметилфосфоацетоина 1 5 5.

Участие кетонной карбонильной группы часто встречается в реакци-
ях кислотной карбонильной группы кетокислот. Примеры такого участия
найдены при гидролизе этилового эфира ацетоуксусной кислоты, высо-
кая скорость которого156, вероятно, обусловлена стабилизацией пере-
ходного состояния, как показано в формуле (140) 157, и при декарбок-
силировании ацетоуксусной кислоты, в которой, как полагают, кетонная
группа действует в качестве обобщенного основания по схеме (XL) l a S :

o
(XL) if

CH3C

—н-о

- Но

? н

с +
н 3 с ч

со + со.

Η
(140)

13. Участие оксимных групп

Внутримолекулярные реакции замещения ионизованной оксимной
группы имеют значение для синтеза изоксазолов (XLI) и (XLII) 1 5 9 · 1 6 0 .
Кинетическое исследование реакций, указанных в схеме (XLII), выпол- .
нено Баннетом и Уай1 6 1. ' У
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(XLI)

feLII) || -p^H1CH1N(CH,),r
Ν
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