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• I. ВВЕДЕНИЕ

Высокая реакционная способность и сравнительно легкая доступность
α-диазокетонов способствуют быстрому развитию химии этого своеоб-
разного класса органических соединений (см. важнейшие обзорные
статьи ' - 1 1 ) .

В настоящее время известно много препаративных методов синтеза
α-диазокетонов, важнейшие из которых — метод Арндта — Айстерта 1 2- 3 8,
заключающийся во взаимодействии хлорангидридов или ангидридов кис-
лот с избытком диазометана, и метод Курциуса, который сводится к
окислению моногидразонов α-дикетонов желтой окисью ртути 3 9~ 4 7 или
какими-либо другими окислителями 4 8 - 5 1 . Для получения а-диазокетонов
можно применять и другие производные α-дикетонов, например р-толил-
сульфонилгидразоны 5 2 " 6 0 , монооксимы 61~63. Недавно разработан новый
метод синтеза α-диазокарбонильных соединений из алкил- или арил-
сульфонилазидов и карбонильных соединений 6 4 - 7 0 .

Среди разнообразных превращений α-диазокетонов наибольший инте-
рес представляет перегруппировка Вольфа. Многочисленные сведения,
накопленные более чем за 50 лет со времени ее открытия, богатый экспе-
риментальный материал, полученный в последние годы, а также отсут-
ствие обзорных работ, посвященных специально этому вопросу, побудили
нас к написанию настоящей статьи. В ней охвачена литература по 1964 г.
включительно, а также частично за 1965 г.

П. ОПРЕДЕЛЕНИЕ И МЕХАНИЗМ ПЕРЕГРУППИРОВКИ ВОЛЬФА

Перегруппировка Вольфа — превращение α-диазокетонов в кислоты
или их производные — происходит при нагревании, под действием ката-
лизаторов или при УФ облучении в присутствии воды, спиртов, аммиака,
аминов и т. п.
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RCH2COOH

RCH2COOR'

RCH2CONH2
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В 1902 г. Вольф, изучая свойства диазокетонов7 1·7 2, установил на при-
мере диазоацетона и диазоацетофенона, что при взаимодействии указан-
ных соединений с водой в присутствии окиси серебра происходит не обыч-
ная реакция замены диазогруппы на гидроксил с образованием кето-
спирта, а перегруппировка, в результате которой образуются соответст-
венно пропионовая и фенилуксусная кислоты:

СН3СОСШа + HN2 - ^ - -» СН3СН2СООН

CeH6COCHN2 + Н2О - ^ 2 — * С6Н5СН2СООН

В этой же работе он показал, что с водным раствором аммиака, в ко-
торый добавлено небольшое количество окиси серебра или нитрата
серебра, диазокетоны уже на холоду дают амиды:

RCOCHN2 + NH3 -^£---> RCH2CONH2

Аналогичную перегруппировку, независимо от Вольфа, наблюдал в
1909 г. Шрётер 7 3 · 7 4 на примере азибензила (фенилбензоилдиазомет,ана),
поэтому некоторые авторы называют рассматриваемую перегруппировку
перегруппировкой Вольфа и Шрётера.

Каталитическим способом перегруппировки пользовались главным
образом в старых работах, причем катализатором чаще всего служили
окись серебра или соли серебра 7 2>7 5. Значительно реже пользуются мел-
кораздробленными платиной7 2 или медью76. Однако при применении
меди перегруппировка Вольфа протекает в жестких условиях, при этом
резко снижается выход кислоты за счет образования других продуктов
реакции, в основном — диацилэтиленов 7?-8б_ Исключение составляет
иодид одновалентной меди, который позволяет осуществлять перегруп-
пировку в более мягких условиях 87.

Термическую перегруппировку α-диазокетонов применяют реже, чем
каталитическую, ибо более жесткие условия вызывают опасность раз-
ложения исходных соединений. В то же время этот способ перегруппи-
ровки дает очень хорошие результаты при получении производных кис-
лот — анилидов и некоторых эфиров 7 5 · 8 8 · 8 9 .

Значительные преимущества фотолиза 90 как одного из способов осу-
ществления перегруппировки Вольфа — мягкие условия реакции, про-
стота выполнения, возможность значительно сократить последующие опе-
рации разделения и очистки веществ — быстро выдвинули его за послед-
ние годы на первый план.

Механизм перегруппировки Вольфа в настоящее время изучен доста-
точно полно. Еще Вольф видел причину открытой им реакции в отщепле-
нии азота 7 1 · 7 2 : при отщеплении азота от молекулы диазокетона полу-
чается остаток со свободными валентностями у атома углерода, пере-
группировывающийся в кетен, который, взаимодействуя с окси- или ами-
носоединениями, присутствующими в реакционной смеси, дает кислоту
или ее производные.

Дальнейшими многочисленными исследованиями убедительно дока-
зано, что первой стадией в перегруппировке Вольфа является отщепле-



Перегруппировка Вольфа 613

\*

ние азота от диазокетона (I) , которое сопровождается промежуточным
образованием кетокарбена ( I I ) :

/ R

— — О=С=С (А)

Ζ Ζ
I • I

R--C—CN, > R—С—С

О О

R—С—С=С— С— R (Б)

Ο Ζ Ζ О

-> R - C = C - Z (β)

О

(Ι) (Π)

Октетный пробел в промежуточном соединении (II) может быть за-
полнен тремя различными способами: А, Б и В. Переход II-*А приводит
к образованию кетена, а из него — кислот или их производных, т. е. яв-
ляется нормальной перегруппировкой Вольфа. Бимолекулярная реак-
ция II-*Б встречается относительно редко у диазокетонов (подробнее
см. стр. 629). Обычно она происходит, когда R — донорная группа, напри-
мер этоксил; как известно, диазоуксусный эфир в условиях перегруппи-
ровки Вольфа легко превращается в диэтиловый эфир фумаровой кис-
лоты 91. Францен доказал, что при перегруппировке Вольфа окись аце-
тилена не образуется в качестве промежуточного соединения (Н->-В) 92.
Он осуществил фотохимическое и термическое разложение азибензила,
содержащего меченый атом углерода в карбонильной группе и показал,
что стабилизация кетокарбена происходит путем перемещения фениль-
ной группы и образования дифенилкетена; последний, взаимодействуя с
водой, превращается в дифенилуксусную кислоту, в карбоксильной
группе которой сосредотачивается вся активность:

C6H5C*OCN2C5H5 - Ж * CeHBC*=LcC»H,

V
+ H20

(С6Н5)2СНС*ООН НООС*СН(С6Н5)2 + НООСС*Н(С6Н5)2

Таким образом, в случае, когда R — углеводородный радикал, следует
ожидать перехода II-*А, т. е. перегруппировки Вольфа.

Промежуточное образование кетенов при перегруппировке диазоке-
тонов* в ряде случаев было доказано экспериментально73' 9 3- 9 5 . Так, Шрё-
тер выделил дифенилкетен при термолизе азибензила в апротонном рас-
творителе 73:

C 6 H 5 CN 2 COC 6 H 5 - J J - » C e H 5 CCOC e H 6 > ( С 6 Н 5 ) 2 С = С = О

Однако чаще при разложении диазокетонов в инертных растворителях
получаются не сами кетены, а продукты их дальнейшего превращения,
что объясняется их склонностью к полимеризации 96, а также к взаимо-
действию с исходными диазокетонами или кетокарбенами, возникаю-

. щими при отщеплении от последних азота. Так, термолиз а-диазоацето-
фенона в додекане привел к образованию дилактона, которому в настоя-
щее время приписали следующую структуру97; '. ,
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Образование этого соединения авторы объясняют взаимодействием
кетена, возникающего в результате перегруппировки с промежуточным
кетокарбеном 98-юо_

Очевидно, аналогичный процесс имеет место при термическом разло-
жении диазонафтохинонов 101:

о

и в ряде других случаев 1"2-ю5>

О взаимодействии кетенов с диазокетонами, приводящем к образо-
ванию р.-у-ненасыщенных лактонов, сообщают Рид и Менглер 1 0 6^1 0 8, ко-
торые полагают, что при действии кетена на диазокетон возникает корот-
коживущий !продукт присоединения, стабилизирующийся путем отщеп-
ления молекулы азота в ненасыщенный лактон:

R-
Ί

R—C-CHN 2 + R ' C = C = O -
II
о

[аддукт] О

Интересный результат получил недавно Штеттер с сотрудниками Ш9

при термолизе 2-диазодигидрорезорцина в ксилоле:

- N 2

с=о

Образование конечного продукта реакции может быть объяснено лишь
перегруппировкой Вольфа исходного диазокетона и последующей диме-
ризацией возникающего при этом кетена.
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Во многих случаях образование кетенов при перегруппировке Вольфа
доказано реакциями последних со специально добавленными реаген-
тами. Например, при освещении азибензила в присутствии азобензола
получается кристаллический аддукт — производное 1,2-азациклобута-
нона 9 3 :

+С 8 Н 5 С 6 Н 5С 8 Н 5 С 6 5

СеН6СССвН5 > ГС6Н5СССвН51 > (С 6 Н 5 ) 2 С=С=О > (С 6 Н 5 ) 2 С-С=О
IIΝ2 || - | |
О L О J C e H 5 - N - N - C 6 H 5 .

\

Это же соединение Кук и Джонс 1 1 0 получили из дифенилкетена и цис-
азобензола. Кетены могут присоединяться и к азометинам (основаниям Шиффа),
давая β-лактамы ш :

C e H 6 -CO hv (C e H 5 ) 2 C-N-C 6 H 5
I + (C6H6)2C=NCeH5 > I |

C e H 6 -CN 3 (C 6 H 5 ) 2 C-C=O

Уловить возникающий при фотолизе азибензила кетен удалось также и;
при проведении реакции с тетрахлор-о-хиноном93:

С1 Cl i

- C e H 5 COCN 2 C e H 5

и при совместном облучении азибензила с диэтиловым эфиром азодикарбоно-
вой кислоты112:

О
II

С
/ \ /С 6Н 5

С2Н5ОСО—N С(
C2H5OCO-N | | \ С 6 Н 5

II +2C6H5COCN2CeH5 >С,Н6ОСО—N С=О
C2H5OCO-N \ /

С

С Т-Т
e 5

н 5 с 6 с 6 н 5

Превращение карбонильной группы диазокетона в карбоксильную с несом-
ненностью установлено следующим циклом реакций, проведенных с примене-
нием радиоактивного углерода113:

1. SOCI2 . Ag2O
С*О2 + C6H5MgBr • C e H 5 C*OOH у C 6 H 5 C*OCHN 2 *

2. CH 2 N 2 H 2 O

CuO-CrzO3

• > С 6 Н 5 СН 2 С*ООН > С 6 Н 6 СООК + С*О2
хинолин

Таким образом, механизм перегруппировки Вольфа может быть пред-
ставлен следующей схемой:
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•О=С —С!—N=N:

R

•O=C-^C + :NE=N:

R
О=С-С:

R

O=G=C

ОН

OR'

NHR'

На первой стадии разложение диазокетона с отщеплением азота ведет
к появлению кетокарбена, характеризующегося дефицитом электронов.
Стабилизируется кетокарбен путем атаки на электронную пару связи
в β-положении. Образующийся в результате этого кетен в зависимости
от условий реакции превращается в кислоту, сложный эфир или амид.
Следовательно, перегруппировка Вольфа является частным случаем
большого числа нуклеофильных перегруппировок в насыщенных си-
стемах.

Однако, по мнению некоторых авторов 1, при перегруппировке Вольфа
структура оксокарбена реализуется неполностью, поскольку предпола-
гается, что в ряде случаев перескок карбаниона происходит синхронно
с отщеплением молекулы азота:

' R )—CO-r-CH—ΝΞΝ : R— СН=С=О + N2

При перегруппировке фенилбензоилдиазометана в присутствии спирта
побочно образуется эфир бензоина I U (т. е. молекула азота отщепляется
до перегруппировки); в некоторых случаях наблюдается образование
продуктов окисления промежуточного карбена1 1 5-1 1 7. Оба эти факта
противоречат синхронному механизму.

Мюллер сформулировал механизмы перегруппировки диазокетонов в
присутствии спирта или воды следующим образом 118:

OR'

R — С — С Н — Ν Ξ Ν + R ' O H -» R — С — С Н 2 — Ν Ξ Ν -ту-
II - + 1 4 - ~Ν*
О

I
о-

OR' /OR'
» R-C-CH+ » R-CH2-C+

I \
о-

RCH2COOR'

Однако доказательства промежуточного образования бетаина отсутст-
вуют.

Предлагались и другие механизмы перегруппировки Вольфа. Так,
Бэдли, Холт и Кеннер считают, что перегруппировка идет через проме-
жуточное образование диазоний-катиона 119:
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CeH5COCHN2 + NH+ > CeH5COCH2N2

+ + NH3 — ' - CeH5CH2CONH2 + NH+ + N2

Такой механизм сомнителен, так как перегруппировка диазокетонов, как пра-
вило, осуществляется в нейтральной или даже в слабо щелочной среде, где
появление катиона диазония маловероятно. В то же время в отдельных слу-
чаях, когда перегруппировка происходит в кислой среде1 2 0·1 2 1, совсем отри-
цать возможность образования катиона диазония нельзя.

Ньюмен и Б и л ш , успешно осуществившие перегруппировку Вольфа в
гомогенной среде в метаноле в присутствии бензоата серебра и триэтил-
амина 123~120, считают, что в этих условиях перегруппировка идет по цепному
механизму

RCOCHN2 + (C2H5)SN j i RCOCN2 + (QH5)3NH

RCOCN2 + Ag+ > RCOCN2 + Ag

RCOCN2 > R _ C = C = O + N2

R—C=C=O + RCOCHN2 > RCH=C=O + RCOCN2

RCH=C=O + CH3OH • RCH2COOCH3

Это подтверждается, по их мнению, следующими данными: 1) реакция не
идет с диазокетонами типа RCOCN2CH3, что указывает на необходимость
присутствия водорода у α-углеродного атома; 2) при добавлении гидро-
хинона реакция прекращается, что вызывается, очевидно, восстановле-
нием иона серебра или одного из промежуточных продуктов; при добав-
лении избытка соли серебра реакция начинается вновь; 3) в отсутствие
триэтиламина реакция не идет, чем подтверждается первая стадия при-
веденного выше механизма.

Возможность радикального механизма перегруппировки диазокетонов
согласуется с тем фактом, что недавно найдены и другие примеры гемо-
литических 1,2-перегруппировок 1 2 6~1 3 1. Следует, однако, подчеркнуть, что
этот механизм возможен лишь в приведенных выше условиях и только
для диазокетонов, имеющих водород у углеродного атома, соседнего
с диазогруппой.

По-видимому, наиболее вероятным является общепринятый механизм
перегруппировки Вольфа, который подразумевает промежуточное обра-
зование кетокарбена, перегруппировывающегося в кетен.

Интересно, что Дьюар 132 предложил придать промежуточному соеди-
нению классическую форму π-комплекса:

R—COCH—ΝΞΞΝ * О = С = Р С Н * O = C = C H R
V А \

R +
Это хорошо согласуется, по его мнению, с тем фактом, что перегруппи-
ровка Вольфа является внутримолекулярной перегруппировкой.

III. СТЕРЕОХИМИЯ ПЕРЕГРУППИРОВКИ ВОЛЬФА

Существенной частью механизма рассматриваемой перегруппировки
является перемещение R-мигрирующей группы к соседнему атому угле-
рода. Можно предположить, что г этом процессе группа R должна суще-

5 Успехи химии, № 4
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ствовать в течение какого-то очень малого времени как кинетически неза-
висимая частица. Для критической оценки этой гипотезы перегруппи-
ровке подвергали оптически активные вещества, в которых группа R
содержала асимметрический атом углерода. При таких реакциях могут
быть три возможности: 1) может происходить рацемизация во время
перегруппировки, в результате чего должно получиться оптически неак-
тивное вещество; 2) соединение может сохранить свою активность и кон-
фигурацию; 3) при сохранении оптической активности может произойти
изменение конфигурации, т. е. может иметь место вальденовское обраще-
ние. Результатами многочисленных исследований установлено, что если
перегруппировке Вольфа подвергаются оптически активные вещества,
то продукты этой перегруппировки тоже являются оптически актив-
ными '33-139 Сохранение оптической активности может быть объяснено,
вероятнее всего, тем, что мигрирующая группа не может даже в течение
короткого периода существовать в виде свободной частицы, а находится
все время в силовом поле молекулы, и когда еще нет полного разрыва
ее связи с соседним атомом углерода, она попадает под влияние другого-
углеродного атома, что и предотвращает изменение конфигурации. Такое
влияние может быть представлено в виде следующей схемы 140:

Приведенная схема дает реальное представление о перемещении пары·
электронов от одного атома углерода к другому (внутренний процесс
окисления-восстановления). Такая формулировка происходящего про- ,
цесса допускает, что перемещение происходит строго внутримолекулярно "
(перегруппировывающаяся система ни на какое время не диссоциирует
ни на нейтральные, ни на заряженные фрагменты). При таком условии
оптически активная группа не должна рацемизоваться в процессе пере-
группировки. Более того, эта формулировка не опускает инверсии конфи-
гурации 1 4 1>1 4 2. Так, Гатч показал, что при перегруппировке диазокетонов,
полученных из цис- и г/?анс-2-фенилциклогексанкарбоновых кислот на-
блюдается сохранение конфигурации 143:

СО2Н k>-COCHN2

Ph

-со2н

Ph

Лэйн 1 4 0 продемонстрировал сохранение конфигурации при перегруп-
пировке диазокетона из ( + ) α-метил-а-фенилгексановой кислоты, кото-
рая по методу Арндта — Айстерта была превращена в оптически актив- "*
ную р-метил-^-фенилгептановую кислоту. Последняя разложением по Бар-
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бье — Виланду была переведена в исходную кислоту, причем в этом
круговом процессе и начальный и конечный продукты имели одинаковую
величину оптического вращения:

RCO2H
soci2

(+) RCONHC6H4Br-p

CH3

где R = n - C 4 H , — С —

CH 2 N 2

SOCL

H2NCeH4Br-p

( + ) RCOCHN2

RCO2H

H 2O, Ag2O

Na 2 S 2 O 3

разложение по

(—) RCH 2 CO 2 H

I
C H 2 N ,

RCH 2 CO 2 CH 3

Тем же автором показано144, что оптически активный а-диазо-(2'-метил
6'-нитрофенил)-ацетофенон при термолизе в кипящем анилине дает без раце-
мизации оптически активный анилид о-(2'-метил-6'-нитрофенил) а-толу-
иловой кислоты. При перегруппировке этого же диазокетона в водно-
щелочном растворе в присутствии окиси серебра получена оптически
активная о-(2-метил-6'-нитрофенил)-а-толуиловая кислота, которая за-
тем была переведена в соответствующий оптически активный анилид,
идентичный первому:

/ \ / \

СН-

II

COCHN, ceH5NH2

N 0 ,

/V

C H / \ / \ N o 2

,COCHN 2 /χ/

N0 3

СН2СООН

Ag2o C H 2

н2о

Если бы во время перегруппировки мигрирующая группа могла отще-
питься хотя бы на мгновение, то блокирующий эффект был бы устранен,
а следовательно, стало бы возможным свободное вращение, и произошла
бы рацемизация. Таким образом, исключается возможность объяснить
сохранение оптической активности наличием свободной пары электронов,
которая может играть роль четвертого заместителя и препятствовать
рацемизации.

Правда, Бэлл 145 высказал предположение, что радикал может суще-
ствовать сравнительно короткое время по сравнению со временем, не-
обходимым для вращения двух ароматических ядер. Следует отметить,
что если перегруппировке Вольфа подвергается правовращающий метил-

5*
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бензилдиазоацетон, то происходит частичная или полная рацемизация и 6

,(в зависимости от условий эксперимента). Это явление можно объяс-
О Л

нить особым свойством диазокетонов R2:C:C:C:N:::N:, у которых асим-
Н Η

метрический центр имеет подвижный енолизирующийся водород, по-
скольку изучение поведения в условиях перегруппировки Вольфа оптиче-

си„ „ , „ д„азокеТо„оВ ™ . *«!·< где R R R ал
СКИ АКТИВНЫХ ДИаоОКс ГОНОВ ТИП α η . г > г . г- \ι кг ГД6 ΐ \ ι , К?, Кч — аЛ-

кильные или арильные группы, указало на отсутствие каких-либо следов
рацемизации.

Следует подчеркнуть, что рацемизация при наличии вторичного асим-
метрического атома наблюдается обычно в тех случаях, когда перегруп-
пировка Вольфа проводится при температуре выше 180° или в присутст-
вии катализаторов, что вызвано, очевидно, таутомеризацией диазокетона
до перегруппировки. Фотолиз диазокетонов позволяет осуществить пере-
группировку Вольфа в отсутствие металлического катализатора и тем
самым избежать рацемизации во время реакции. Так, Виберг и Хатон 1 4 7

выяснили, что метилбензилдиазоацетон при УФ облучении дает главным
образом продукт перегруппировки с сохранением конфигурации.

IV. ОСНОВНЫЕ АСПЕКТЫ СИНТЕТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ
ПЕРЕГРУППИРОВКИ ВОЛЬФА

Перегруппировка Вольфа имеет достаточно общее синтетическое зна-
чение — она широко применима в жирном, жирно-ароматическом, арома- „ j
тическом, алициклическом и гетероциклическом рядах для получения ' |
кислот и их производных. Ее успешно используют также как реакцию 1
сужения циклов. j

I
1. Перегруппировка Вольфа как метод синтеза гомологичных кислот j

Перегруппировка Вольфа является одной из стадий синтеза гомоло- i
гичных кислот по Арндту—Айстерту 1 9·7 5· i48~152: j

RCOOH - ^ Ь ~ » RCOCl ™ϊϊίϊ— RCOCHN2 " з г х 5 — RCH2COOH
или hv

Так, например, р-метил^-фенилвалериановая кислота получена при раз-
ложении соответствующего диазокетона в присутствии окиси серебра с
выходом 81% 153: '

С6Н5 (СН3) СН (СН3) CHCOCHN, А£о — С6Н5 (СН3) СН (СН3) СНСН2СООН

2-Бифенилуксусная кислота из о)-диазо-о-фенилацетофенона полу- *
чается в тех же условиях, с 68%-ным выходом 154:
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\/'чснасоон
Ag;O _^ |
Н2О

Приблизительно с таким же выходом образуется 1-аценафтилуксус-
ная кислота 155:

OCHN2 . _ J - ^ S ^ /CH2COOH

Необязательно проводить разложение диазокетонов в водной среде;
можно, а часто даже целесообразно осуществлять реакцию в спирте или
анилине, поскольку перегруппировка диазокетонов в производные кислот
протекает, как правило, с несколько лучшими выходами 6 5 · 1 5 6" 1 6 1. Наи-
более гладко идет присоединение аммиака и аминов, особенно анилина,
менее хорошо — воды и спиртов. Так, анилид о-нитрофенилуксусной кис-
лоты из ω-диазо-о-нитроацетофенона получен с 70%-ным выходом, а эти-
ловый эфир этой же кислоты — с 60%-ным выходом162. а-Нафтилацет-
амид выделен из соответствующего диазокетона с выходом 84%, а а-наф-
тилуксусная кислота получается с выходом от 50 162 до 70% 27·

Пользуясь классическим методом, можно осуществлять перегруп-
пировку диазокетонов в достаточно мягких условиях, однако продукты
реакции бывают при этом сильно загрязнены следами коллоидального
серебра или солей серебра. Выходы продуктов перегруппировки также
не всегда удовлетворительны 163· 164, поэтому в некоторых случаях пред-
почтительным оказывается термический способ перегруппировки. Так,
с помощью термолиза анилид α-1-нафтилпропионовой кислоты получен с
85%-ным выходом, в то время как выход самой кислоты при каталитиче-
ской перегрупировке того же исходного диазокетона составляет лишь
26% 89. Перегруппировать диазокетоны, полученные из хлорангидридов
р-анисовой и р-толуиловой кислот, в классических условиях вообще не
удается, в то же время термолиз их в бензиловом спирте позволяет выде-
лить гомологичные кислоты с выходами 76 и 79% соответственно89.

Наиболее широко применимым и самым удобным является фотоли-
тический способ перегруппировки 9 3·9 4· 115· 1 6 5~17 2. В то время как выход
дифенилкетена при термическом разложении азибензила 7 3 — 77%, фото-
лиз азибензила в течение трех часов позволяет выделить дифенилкетен
с выходом 92% 93· При облучении азибензила в водном диоксане обра-
зуется дифенилуксусная кислота 9 2·9 3· 1 6 9 с превосходным выходом. Если
облучение вести в этаноле, то получается этиловый эфир дифенилуксус-
ной кислоты. Вейганд осуществил фотолиз диазоацетона в присутствии
N-метиланилина и этилмеркаптана 173, в результате чего получил N-ме-
тилаланилид и тиоэфир пропионовой кислоты с выходами 77 и 67% соот-
ветственно.

HN{CH3)CeH6

 > C H 3 C H 2 C O N (CH 3) С в Н 5

CH 3 COCHN 2 -

с'™ * CH 3 CH 2 COSC 2 H 5
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Фотолитический метод позволяет осуществлять перегруппировку
Вольфа в наиболее мягких условиях, а потому, как правило, не сопро-
вождается какими-либо побочными процессами и осмолением, от чего .
нельзя освободиться при разложении диазокетонов каталитическим или f
термическим путем.

Особенно важно подчеркнуть, что фотолиз диазокетонов часто успеш-
но применим и там, где термические и каталитические способы перегруппи-
ровки не дают положительных результатов4· !74—iso_ j a K > диазометилтри-
хлорвинилкетон CCl2 = CClCOCHN2 из-за чувствительности к щелочам
не перегруппировывается в классических условиях, но может быть пре-
вращен в соответствующую кислоту при УФ облучении175. Высокая
устойчивость диазометилпентахлорэтилкетона делает невозможной пере-
группировку этого диазокетона в классических условиях; осуществить
перегруппировку удается с помощью термолиза в бензиловом спирте в
присутствии коллидина при 150—190° 8 9 или посредством УФ облучения:

CCLCCUCOCHN,

1. Δ, С а Н 5 СН 2 ОН
- ^ СС13СС12СН2СООН

2. Н 2 О
34о/о

hv
— • СС13СС12СН2СООСН3

СНзОН
70%

Мягкие условия реакции (при фотолизе или каталитическом разложении)
дают возможность применять перегруппировку Вольфа для синтеза сложных
соединений, содержащих функциональные группы. Так можно получать ами-
нокислоты и их производные1 3 7"1 3 9·1 5 7·1 8 1, пептиды, полипептиды6·135·138. На-
пример, из этилового эфира Ы-трифторацетил-ш-диазо-у-оксо-/-норвалина в
присутствии этилового эфира глутаминовой кислоты с хорошим выходом
образуется триэтиловый эфир Ы-трифторацетил-т-/-глутамил-/-глутаминовой
кислоты 1 3 4 · 1 8 2:

Н 5 С 2 О — С О - С Н — С Н 2 С О С Ш 2 + H 2NCHCOOC 2H 6 - ^ »

HNCOCF 3 CH 2

СН 2 СООС 2 Н 5

-» Н 5 С 2 О — С О — С Н — ( С Н 2 ) 2 — С О — N H - C H — С О О С 2 Н 5

HNCOCF 3 CH 2 —CH 2 COOC 2 H S

Интересный пример перегруппировки Вольфа приводит Баленович ш , ко-
торому удалось получить а-метил-р-аланин с 91%-ным выходом:

NH 2CH 2COCN 2CH 3 -> N H X H X H (CH3) CONHC 6H 5 -> NH 2CH 2CH (CH3) COOH.

В работах этого автора перегруппировка Вольфа широко используется
при превращении α-аминокислот в β-аминокислоты5Д5Т. С помощью пере-
группировки Вольфа был получен ряд промежуточных продуктов для син-
теза природных веществ, а в отдельных случаях и сами природные веще-
ства, например, эстрон, папаверин1 8 3:
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O2CH3

СН2СН2СО2Н Замыкание

СО

сн,
ОСНз

и ряд других родственных соединений141·184. Она позволяет получать трудно-
доступные соединения, а также те соединения, которые не могут быть полу-
чены другими путями. Так, в синтезе 9-оксифенантрена одной из стадий
является перегруппировка Вольфа 1 5 4 :

/ \ /Ч /V

ι*

\ / \ C O C H N 2 перегруппировка замыкание кольца Ч

соон

также, как при получении триметоксифенилуксусной кислоты 1 8 5, 1-метил-
4-OKCO-I ,2,3,4-тетрагидрохризена18в:

сн 3

/ С Н Х

I
/\/Ч/ COCHN2

I II I
ч/\/

перегруппировка

сн3
I

/ \ / с н \
замыкание кольца

/'Ч/Л/ соон
II

СН 3

/ \ / \

1 I I <5
Перегруппировка Вольфа успешно протекает и с диазокетонами, со-

держащими кратные связи i 2 2 - 1 ^ причем лучшие результаты получа-
ются при проведении перегруппировки в гомогенной среде — в присут-
ствии бензоата серебра в триэтиламине. Вотиц125, воспользовавшись
этим методом, выделил метиловый эфир нонин-7-карбоновой кислоты с
выходом 80%, в то время как в классических условиях тот же эфир полу-
чается с 65%-ным выходом75.
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Сравнительно немногие α-диазокетоны не способны подвергаться
перегруппировке Вольфа. К ним относятся перфторированные диазоке-
тоны: должны присутствовать по меньшей-мере две метиленовые группы
между перфторированным радикалом и карбонильной группой, чтобы Μ
выход при перегруппировке был удовлетворительным 1 5 7 · 1 7 9 · 1 8 7 · 1 8 8 . На-
пример, диазокетоны полученные из сполна фторированных пропионо-
вой, масляной и валериановой кислот, не перегруппировываются по
Вольфу, диазокетон C3F7CH2COCHN2 дает лишь незначительное коли-
чество гомологичной кислоты, тогда как диазокетон C3F7(CH2)2COCHN2
перегруппировывается нормально и с хорошим выходом. В то же время
показано 159, что для диазокетонов, полученных из трифторуксусной и
трихлоруксусной кислот, осуществлена перегруппировка Вольфа, но с
удовлетворительным выходом из них получаются лишь эфиры гомоло-
гичных кислот, а сами кислоты, их амиды и анилиды получаются плохо.

Трифторацетилкарбэтоксикарбен и трихлорацетилкарбэтоксикарбен,
возникающие при облучении трифторацетилдиазоуксусного и трихлор-
ацетилдиазоуксусного эфиров, тоже не подвергаются перегруппировке
Вольфа, вероятно, благодаря сильному электроотрицательному влиянию
трифтор- или трихлорметильной группы 177. Однако в одной из последних
работ ! 7 6 показано, что фотолиз трихлоракрилоилдиазоуксусного эфира
ведет частично к продуктам нормальной перегруппировки:

CC12=CC1COCN2CO2CH3 — ^ - > | О = С = г /

-» СС12=СС1-СН2СО2СН3.

2. Перегруппировка Вольфа как метод сужения циклов

Большое значение имеет перегруппировка Вольфа в ряду циклических
α-диазокетонов, где она протекает с сужением циклов. Фотохимическая
перегруппировка <<хинондиазидов» или «диазоокисей» является методом син-
теза кислот ряда циклопентадиена 189~193. Так, при освещении фенантрен-
хинон-9,10-диазида в водном диоксане с добавкой уксусной кислоты полу-
чается флуорен-9-карбоновая кислота с 80—88%-ным выходом189:

Λ
\/\У° ftv \ / \

н2о

/\/ соон

С 47%-ным выходом получена 5-метилинденкарбоновая-1 кислота в резуль-
тате фотолиза 1 -диазо-6-метилнафтохинона-219°.

Ν2

Η
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При освещении 2-фенилбензтиазолил-6,7-хинондиазида-(7)-4-сульфокислоты
образуется соответствующая кислота1 9 0:

н2о

;Н

:оон

SO,H

2-Фенилбензохинон-4,5-диазид- (4) -триазол- (1,2,3) дает 2-фенилциклопен-
тадиентриазол-(1,2,3)-4-карбоновую кислоту191 с выходом 43%:

но2с-

Хорнер с сотрудниками воспользовались перегруппировкой хинондиа-
зидов и для получения производных пенталена ш . Согласно их данным,
облучение 4-броминданон-1-хинон-6,7-диазида-(6) в разбавленной соля-
ной кислоте приводит к образованию соответствующей кислоты с выхо-
дом 15%:

Вг

02Н О

а облучение того же соединения в метиловом спирте с добавкой концен-
трированной соляной кислоты дает метиловый эфир этой кислоты с выхо-
дом 75%·

Алициклические диазокетоны при фотолизе переходят в карбоновые
кислоты с сужением цикла 5 5 · 1 1 5 · 1 5 9 :

(н2с) ('На С) в С = С = О
+ Н20

со,н

Стремление диазокетонов к перегруппировке столь велико, что часто
образуются циклы, обладающие большим напряжением, чем исходные:
из шестичленных — пятичленные, а из пятичленных — четырехчлен-
ные54· 5 8 · 1 9 0 · 1 9 2 - 2 0 2 . Наблюдалось, правда, три случая в ряду пинана,
когда перегруппировка Вольфа не имела места27. Однако, поскольку
авторы не указали условий реакций, нельзя ничего сказать о причинах
отсутствия перегруппировки в этих случаях.
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При фотолизе диазокамфоры 1 6 9 в водной среде образуется 1,6,6-три-
метилбицикло-[1,1,2]-гексанкарбоновая кислота с выходом 76% (R = O H ) :

Облучение диазокамфоры, растворенной в этаноле, анилине, диэтиламине
или диоксане, содержащем гидразин-гидрат, приводит соответственно к обра-
зованию этилового эфира (R=OC 2 H 6 ) , анилида (R=NHC 6 H 5 ), диэтиламида
(R=N(C 2 H 5 ) 2 ) или гидразида ( R = N H N H 2 ) этой кислоты.

Хорнер с сотрудниками применили перегруппировку Вольфа для получе-
ния производных бензоциклобутена, которые долгое время считались неста-
бильными 1 1 5 Л 9 4 :

О

\ _= N .
hv

/ \ /
соон

х/\/
о

—

2 Н2О

hv

25%

СООН

н2о"
-\/\/ S/'

1 7 о / о .

Несмотря на невысокие выходы в отдельных случаях, эта реакция нашла

широкое применение для синтеза сложных конденсированных систем
55,194.

СООН

I У\.
СООН СООН

Имеется ряд интересных примеров сужения цикла и в ряду стерои-
дов 2 0 3~ 2 0 8 и тритерпенов63. Так, облучение 16-диазоандростан-3-Р-ол-17-она
приводит к 0-норандостан-3-3-ол-16-карбоновой кислоте2 0 8:

Н2 О/ Т ГФ

но

СО 2Н

Значительно реже перегруппировку Вольфа применяли в ряду \ гетеро-
циклических α-диазокетонов. Лишь в 1953 г. Зюс с сотрудниками осущест-
вил перегруппировку Вольфа для некоторых азотсодержащих гетероцикличе-
ских α-диазокетонов. Так, при фотолизе 2,3-пиридинхинондиазида-(3) ими
•получена пиррол-2-карбоновая кислота1 9 0:
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Этим же путем Зюсу удалось синтезировать ряд индолкарбоновых и аза-
индолкарбоновых кислот 2 0 9 · 2 1 0 . Так, 6-метилиндол-З-карбоновая кислота
была им выделена с 80%-ным выходом209:

О

.Ν, У\-
hv
Н2О~

н,с

:оон

Фотолиз 6-азахинолинхинон-3,4-диазида-(3) и 7-азахинолинхином^
3,4-диазида-(3) дает соответственно 5-азаиндол-З-карбоновую и 6-аза«
•яндол-3-карбоновую кислоты с выходами ~50% 2 1 0 :

N -соон

н, о

Η

-соон
N

н2о

н
Нами осуществлен переход от производных ряда фуранидина к кис-

лотам ряда окиси триметилена 1 1 7 · 2 П · 2 1 2 :

* \ _ /—\
R Η R^=R'=CH / — \ I

_j^ R'4-4-COOH R = R 4 C

 R '

R'
R=R'=C2H5

/ ~ \

Реакцию проводили в классических условиях (в присутствии окиси
•серебра), термически и фотолитически. Наилучшие результаты получены
при фотолизе 4-диазо-2,2,5,5-тетраалкилфуранидонов-3: выход 2,2,4,4-тет-
раалкилоксетан-3-карбоновых кислот при этом очень высок (60—97%),
реакция проста в выполнении и не сопровождается образованием побоч-
ных продуктов. Отметим, что это первый пример перегруппировки
Вольфа в ряду кислородсодержащих гетероциклических а-диазокетонов.

V. О РЕАКЦИЯХ, КОНКУРИРУЮЩИХ С ПЕРЕГРУППИРОВКОЙ ВОЛЬФА

Для кетокарбена, являющегося первичным соединением, которое об-
разуется при отщеплении азота от диазокетона, внутримолекулярная
перегруппировка — не единственный путь стабилизации. В этом разделе
рассматриваются основные превращения α-диазокетонов, конкурирую-
щие с перегуппировкой Вольфа.
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1. Гидридное и алкильное перемещение

У диазокетонов типа RCOCN2CH2R' наряду с перегруппировкой на-
блюдается гидридное смещение, ведущее к образованию α,β-ненасыщен-
ных кетонов:

R—CO—CH=CHR r " O = C = CRCH2R' ^—^HOOCCHRCH2R'

Количественное соотношение продуктов реакции зависит от условий
ее проведения. При комнатной температуре кетокарбен главным образом
превращается в α,β-ненасыщенный кетон. Так, при разложении 4-фенил-
З-диазобутанона-2 в присутствии окиси серебра Францен выделил 55%
бензальацетона 2 1 3 :

CeHsCH2CN2COCH3 > С6Н5СН=СНСОСН3 + СеН5С2СН(СН3)-СООН

При температуре выше 100° преимущественно происходит перегруппи-
ровка и образование α-бензилпропионовой кислоты. Францен показал
также, что аналогично протекает реакция и в отсутствие катализатора
при УФ облучении 2 1 3.

Недавно была открыта новая реакция того же типа — алкильное пере-
мещение 77. Известно, что при нагревании диазокамфоры в присутствии
меди в противовес фотолизу *, который дает нормальный продукт пере-
группировки Вольфа, происходит миграция атома водорода и образуется
трициклен^-перициклокамфанон 4 2:

В связи с этим были изучены соединения, в которых положение Cs было
занято. Так, из изофенхона был получен диазокетон (III), разложение
которого в присутствии медной бронзы дает кетон (IV) с выходом 5 3 % ;
в этом случае происходит миграция метильной группы и образование
связи С 3 — С 5 : f

( Ш )

Следовательно, в данном случае С-алкилирование успешно конкурирует
с перегруппировкой Вольфа.

* Есть и другие примеры, где фотолиз и термолиз диазокетонов приводят к раз-
личным продуктам реакции^14 (см. также стр. 631),
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2. Димеризация и тримеризация

Уже упоминалось, что медь, как и серебро, ускоряет отщепление азота
от диазокетонов и поэтому ее иногда применяют как катализатор при
перегруппировке Вольфа. Однако в присутствии медных катализаторов
перегруппировка диазокетона обычно подавлена димеризацией проме-
жуточного кетокарбена до диацилэтилена 78~86. Установлено, что в при-
сутствии меди76, закиси меди87, окиси меди 8 2 · 2 1 5 ' 2 1 8 , хлорида меди 8 7 · 2 1 9,
ацетата или бензоата меди87 образуются преимущественно неперегруп-
пированные продукты реакции. Предполагается220, что медные катализа-
торы вызывают стабилизацию кетокарбена, которая так сильно снижает
скорость перегруппировки его в кетен, что межмолекулярное взаимодей-
ствие начинает преобладать над внутримолекулярным превращением.
Так, при нагревании диазоацетофенона в инертном растворителе в при-
сутствии окиси меди образуется α,β-дибензоилэтилен, которому Паал 2 2 1

приписал транс-конфигурацию:

2C eH 5COCHN 2

 C u C U C 6 H 3 COCH
II

НССОС 6 Н 5 .

Аналогичным образом из соответствующих диазокетонов получены
а, β-дифенацетилэтилен СвН5СН2СОСН=СНСОСН2С6Н5, а, β-дистеарилэтилен
С17Н35СОСН=СНСОС17Н35 и. т. д. ' 8. В некоторых случаях димеризация кето-
карбенов в присутствии медных катализаторов протекает настолько легко,
что эту реакцию используют как метод синтеза симметричных и даже не-
симметричных непредельных у-дикетонов'9~85'241. Так был осуществлен, на-
пример, синтез изоиндиго223:

Аналогично протекает реакция с 2-диазоинданоном-1222.
В отдельных случаях73'78 наблюдалось более сложное межмолекулярное

взаимодействие промежуточных кетокарбенов—тримеризация. Так, после кипя-
чения диазоацетофенона в изоамиловом эфире Грундману удалось выделить
очень небольшое количество цис-1,2,3-трибензоилциклопропана78:

С8Н5СО

СН

С6Н5СО-СН—СН—СОС,Н5.

3. Образование кетазинов

При термическом или термокаталитическом разложении диазокетонов
возможен и иной тип межмолекулярных превращений — взаимодействие про-
межуточного кетокарбена с исходным диазосоединением224~~227. Так, разло-
жение азибензила в присутствии окиси меди приводит к образованию бензо-
илфенйлкетазина78:

C 6 H 5 COCN 2 C 6 H 5 ] С 6 Н 6 СО СОС 6 Н 5

+ > - I I
С6Н5СОСС6Н5 ) C 6 H 5 C = N - N = C C 6 H 5
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Аналогичный ход реакции мы наблюдали и при термокаталитическом,
разложении 4-диазо-2,2,5,5-тетраметилфуранидона-3 2 1 2 :

Н з С

НзС НзС

Н З С

СНз

C H 3

Термолиз 2-диазоаценафтенона-1 2 2 8 ведет к смеси двух продуктов: ди-
аценафтилидендиона и быс-аценафтенхинонкетазина:

При пиролизе 1-метил-З-диазооксиндола также выделено соответствую-
щее этиленовое производное и азин: М'-диметилизоиндиго и 1,1'-диме-
тилизатиназин 2 2 9.

4. Окисление промежуточных кетокарбенов

Случаи окисления карбенов описаны в литературе. Например, дифе-
нилдиазометан на свету присоединяет кислород и превращается в бензо-
фенон224. Очевидно, аналогичный процесс, нацело подавляющий пере-
группировку Вольфа, происходит и в случае диазоаценафтенона 115, при
облучении которого удается выделить лишь соответствующий а-дикетон:

О;

Образование незначительных количеств 2,2,5,5-тетраалкилфуранидин-
дионов-3,4 наблюдалось и нами при перегруппировке 4-диазо-2,2,5,5-тет-
раалкилфуранидонов-3 2 1 2:

0 2 R

R '

где К = Г = = CH3, К'=
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5. Внутримолекулярное присоединение кетокарбенов к двойной связи
Необычный результат зафиксирован в недавней работе Маза-

муне 2 3 0 · 2 3 1, который изучал перегруппировку 1,2-дифенил-З-диазометил-
кетоциклопропена. Им установлено, что нагревание этого диазокетона с
бензоатом серебра в триэтиламине дает нормально и с хорошим выходом
метиловый эфир гомологичной кислоты. Фотолиз того же, диазокетона в
тетрагидрофуране приводит к образованию кетона, относящегося к три-
цикло-[1,1,1,04>5] пентановой системе:

н5с6-
-с6н5

н5св-

CHN2

сн2

соон

н5с6-

Следовательно, в данном случае α-кетокарбен, возникающий при УФ
облучении диазокетона, проявляет большее стремление к внутримолеку-
лярному присоединению по двойной связи 3· 4· 232~235

t чем к перегруппи-
ровке. Превращение аналогичного типа наблюдали также Смэйл 2 3 6 и ряд
других а в т о р о в 2 3 7 " 2 4 0 . Так, при кипячении 1-(1,2,3-трифенилциклопропе-
нил)-3-диазопропан-2-она в бензоле в присутствии медного порошка об-
разуется 4,5,6-трифенилтрицикло-[2,1,1,0 5· 6]-гексан-2-он с 57%-ным вы-
ходом:

с 6н 5 н.,с с 6 н 5

Си
ρ—СбН5

сн2

с=о
CHN

В приведенных примерах внутримолекулярное присоединение кето-
карбена по двойной связи обусловлено, очевидно, особенностями строе-
ния исходных диазокетонов: наличием нуклеофильной двойной связи в·
молекуле диазокетона, а также напряженного непредельного трехчлен-
ного цикла, который исчезает в результате описанной реакции.

Деринг использовал каталитическое разложение моноциклических
диазокетонов, содержащих двойную связь в цикле, для синтеза трицикли-
ческих систем 2 3 9:

о
II

N 2 H C — с — ( с н 2 ь _ ,

сн

о
II

НС—С — ( С Н 2 ) С _ ,

.снCul

где а = 0—4; 6 = 0—2; с=\—2, которые получены им с препаративными
выходами. Аналогичные превращения были проведены и другими авто-
рами 242· 2 4 3.
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