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Рассмотрены методы получения нитроксильных радикалов дегидриро-
ванием гидроксиламинов, окислением аминов, восстановлением нитро- и
нитрозосоединений и радикальным присоединением к нитронам. Обсужде-
ны вопросы стабильности нитроксильных радикалов и их реакционная
способность — окислительно-восстановительные реакции, радикальные реак-
ции, комплексообразование и реакции без затрагивания неспаренного
электрона.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Нитроксильными радикалами называют соединений, в состав которых
входит группа / N — О с одним неспаренным электроном. Строение этого
фрагмента можно представить в виде суперпозиции двух валентных

структурны—О~<—> уЫ—О. В зависимости от эффектов сопряжения и

полярности среды вклад первой или второй граничной структуры в основ-
ное состояние радикала может быть различным.

Выяснению электронного строения нитроксилов было посвящено зна-
чительное число работ как теоретических, так и экспериментальных. К со-
жалению, между различными данными нет удовлетворительного согла-
сия. Так, в работах 1 - 3 приводятся значения спиновой плотности на атоме
азота p̂ f для неароматических радикалов порядка 0,8—0,9 (для аромати-
ческих— 0,6), в то время как другие исследователи4-6 дают значения
р* 0,3-0,4.

С работ Виланда ароматические «итроксильные радикалы было при-
нято называть нитрокоидными, или азотокисными. В ряде работ этот тер-
мин позднее был распространен на гетероцепные и гетероциклические
радикалы неароматического характера. Вообще говоря, термин «нитро-
ксид», так же как и «аминоксид», неудачен, "поскольку он не отражает
радикального характера этих частиц и противоречит правилам официаль-
ной номенклатуры органических соединений. В советской литературе для
неароматических нитроксильных радикалов принят термин «имино-
ксилы».

II. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ НИТРОКСИЛЬНЫХ РАДИКАЛОВ

1. Дегидрирование гидроксиламинов

Гидроксиламины при действии различных реагентов, вызывающих
гомолиз О—Η-связи, образуют нитроксильные радикалы.

В 1901 г. Пилоти и Шверин 7 при действии на 1-окси-2,4-диимидо-5,о-
диметилгидантоин феррицианидом калия получили первый органический

4 У пехи химии, № 3
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нитроксил * — порфирексид ( I ) , строение и свободно-радикальная приро-
да которого были установлены позже 9.

Этим же способом в 1944 г. был получен спироциклогексильный ана-
лог порфирексида (II) 10:

HN f ΗΝ f

/ I I/—\

<J i
(I) (H)

В 1914—1922 гг. Виланд р а з р а б о т а л общий способ получения арома-
тических нитроксилов, который широко используется в настоящее время.
П е р в а я стадия этого способа — получение диарилгидроксиламинов по
схеме:

ArNO+ XMgAr' -^ Аг—Ν—Аг' — Ar—N—Ar'
I I
OMgX OH

Вторая стадия — одноэлектронное окисление гидроксиламина до нит-
роксил а:

Аг—N—Аг' - = 5 — * Аг—N—Аг'
I I

ОН О

В качестве окислителя на второй стадии Виланд использовал Ag2(X
Этим способом были получены дифенил-, /7-толилфенил- и ди-р-толил-
нитроксилы " - 1 3 . Первую стадию метода можно считать общим спосо-
бом получения диарил-, арилалкил- и диалкилгидроксиламинов. Мурая-
ма при изучении механизма этой реакции показал, что наилучшие выхо-
ды гидроксиламинов получаются при 'применении большого избытка
реактива Гриньяра и .

Используя метод Виланда, Хюккель и Лигель 1S получили с хорошим
выходом фенил-9-гранс-декалилнитроксил действием фенилмагнийбро-
мида на 9-нитрозодекалин с последующим окислением гидроксиламина
воздухом.

Дегучи 16 этим же методом получил серию метальных производных
дифенилнитроксила.

Взаимодействием р-нитрозополистирола с феиилмагнийбромидом с
последующим окислением гидроксиламина окисью серебра получен мак-
ромолекулярный полирадикал (III) 17:

—сн—сн,-

о—

* Первый неорганический ион-нитроксил получил Фреми в 1845 г. окислением дв-
сульфонатгидроксиламина калия двуокисью свинца8.
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При окислении продукта конденсации ацетона с фенилгидроксилами-
ном с хорошим выходом образуется так называемый радикал Кеньона —
Бенфилда (IV) 18*

СН3 СНз
I I +

C 6 H 5 -N-C-CH.,-C=N-C 6 H 5 (IV)
I I I

О СН3 О-

Позднее был получен ряд производных ! 9 этого радикала.
Форрестер20 -взаимодействием ArMgX с грег.-нитрозобутаном получил

серию арил-грег.-бутилнитроксилов и исследовал продукты их разложе-
ния. Действием трег.-нитрозобутана на ферроценилмагнийбромид с по-
следующим автоокислением образовавшегося гидроксиламина, им же
был получен21 грег.-бутилферроценилнитроксил.

В 1965 г. советскими22·23 и американскими24 учеными было описано
получение гексафтордиметилнитроксила (V) окислением соответствую-
щего гидроксиламина:

F 3 C-N-CF 3 — = £ - F 3C-N-CF 3 (V)
I I

ОН О

В качестве окислителя применяли KMnO4, Ag2O, F 2 и HgO.
В 1963 г. Розанцев, Меджидов и Нейман 2 5 показали, что окисление

некоторых гетероциклических гидроксиламинов ряда пиррола приводит
к образованию в растворе соответствующих нитроксилов (VI):

ROC /CO2R P h 4 /Ph

з

I i
О О

(VI) (VII)
Сходный по строению нитроксил (VII) выделили Рио, Реньон и

Пушо2 6 в 1968 г. из продуктов окисления 1-окситетрафенилпиррола PbCV
Тот же окислитель использовался для получения стабильных в раство-

ре ацилалкил-, ациларил-27 и ариламинокарбониларилиитроксилов28.
Аурих в 1965 г. получил ацилфенилнитроксилы окислением соответствую-
щих N-оксиамидов перекисью никеля 29.

Короткоживущие алифатические нитроксилы могут быть получены
как окислением гидроксиламинов30·31, так и фотолизом последних3 1·3 2.

В 1968 г. Володарский и сотр.3 3 при окислении 1-окси-2,2,5,5-тетраме-
тил-4-Рч-3-оксиимидазолина реактивом Толленса или перекисью водорода
получили нитроксилы структуры (VIII):

он о
(VIII)

В том же году Ульман конденсацией 2,3-б«с(гидроксиламино)-2,3-
диметилбутана с альдегидами получил 1,3-диокси-4,4,5,5-тетраметил-2-1?-

* Примечание при корректуре. В работе2"3 для IV предложено циклическое
строение.
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тетрагидроимидазол, окисление которого РЬО2 приводит к сс-нитронил-
нитроксилам (X) 3 4 · 3 S :

он о-
с н я I I .

н 3 с -
н , с -

—NHOH

—NHOH

RCHO /

\

J°L
/\н \

\ ρ

он
(IX)

о
(X)

где R = H; СН3; С2Н5; (СН2) ,2СН3; СН2ОН; СН(СН3)2; СН(ОС2Н5)->;
С6Н5; /?-НОС6Н4; p-NO2C6H4.

В случае R = Alk соответствующий имидазол может быть гладко
окислен периодатом калия.

2. Окисление аминов

Несмотря на то, что метод получения нитроксилов окислением аминов
разработан позднее, чем метод дегидрирования гидроксиламинов в на-
стоящее время он является важнейшим способом синтеза нитроксилов
(в особенности циклических диалкилнитроксилов).

В 1956 г. Хоскинс 5 6 при пропускании кислорода в раствор дифенил-
амина зарегистрировал сигнал ЭПР дифенилнитроксила. В дальнейшем
большое количество нитроксилов было получено в растворе окислением
соответствующих ароматических, жирноароматических, алифатических
и алициклических аминов. В качестве окислителей применяли гидропере-
киси 3 7 - 3 9 , перекись водорода с солями церия40, радикалы RO 2

4 '~ 4 3,
Ag2O

 44, щелочный раствор перекиси водорода45, РЬО 2

4 6, разнообразные
надкислоты 47, первольфрамат-ион 4 8 и перекись бензоила 49. Перечислен-
ные окислители могут быть полезны в изучении механизмов реакций и
установления строения нитроксилов.

Для препаративного синтеза нитроксилов удобен метод окисления
вторичных аминов перекисью водорода в присутствии солей вольфрамо-
вой кислоты. Этим методом, разработанным в нашей лаборатории, полу-
чены стабильные нитроксилы ряда пиперидина (XI, XII) 50~53, гидриро-
ванного пиррола (XIII, XIV) 5 4 · 5 5 , гомопиперидина (XV)56, карболина
(XVI) 5 7 ' 5 8 , гидрированных хинолина (XVII) 5 9 · 6 0 и бензохинолина
(XVIII) 6 I, алифатические нитроксилы (XIX) 62, первый несопряженный
бирадикал (XX) 63, бирадикал (XXI) 6 4 и стабильные в растворе радика-
лы ряда бензоксазина, индолина, карбазола 6 5 и ртутьорганические нит-
роксилы (XXII), (XXIII)6 6 (ом. стр. 421).

Расса и сотр. при окислении аминов по этому методу получили трет.-
бутилфенилнитроксил 6 7 и некоторые нитроксилы пирролидинового ряда
(XXIV, XXV) 6 8:

Η

-ОН

/ \ N / \ / \ N / \

I I
О О

(XXIV) (XXV)

Этот же метод использовал Мураяма·69 для получения бирадикала
(XXVI). Он же окислением 3-оксо-2,5-дициклогексилимидазолина пере-
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R,.

'N'

О

(XI)

о

(Ζ- C=O,C=.\'OH,
CHOI1,CHNHCOCH3,

CHBr.CHCl)

R2

(XVI)

Ο—Ν

'XX)

Ν—О

CONH,

'•—О

NOH

(XXI)

он

N

О

(XV)

R—N—С-^С=эСН

О СН3

(XIX)

AcOHg

(ХХЦ)

'XXTID

кисыо водорода в присутствии вольфрамата натрия в среде уксусной
кислоты получил нитроксил (XXVII) 70.

О

/\м/\ /
Ν — О

О
(XXVI) (XXVII)

Окисление аминов перекисью водорода легко осуществляется при
применении в качестве катализатора фосфорновольфрамовои кислоты и
молибдата аммония71. Этим путем были получены монорадикалы
(XXVIII) 72, (XXIX) 7 3 и бирадикал (XXX) 73. Несмотря на то, что при-
менение фосфорновольфрамовои кислоты ускоряет процесс окисления,
выходы нитроксилов при этом снижаются:

(XXIX·) Шхзс)
(XXVIII)

Механизм окисления вторичных аминов изучили Лебедев и Казар-
новский 74, которые показали, что окислителем в данном случае является
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первольфрамат-ион. Они же получили стабильный гетероциклический
нитроксил (XXXI):

(XXXI)

О

Позднее метод окисления аминов перекисью водорода в присутствии
Na2WO4 был распространен на трет.-амины. При этом были выделены
нитроксилы ряда изоиндолина (XXXII) 7 5 и изучены в растворе радика-
лы алкалоидов тропанового ряда (XXXIII) 7 6:

НеС 2

N - 0
:OOR

(XXXII) (XXXIII)

В 1964 г. Токумару и сотр.77 при действии на диариламины надбен-
зойной кислотой получили дифенил-, диметоксидифенил- и дихлордифе-
нилнитроксилы. Динитродифенил- и диметоксикарбонил-дифенилнитро-
ксилы получаются в этом случае с очень малыми выходами.

Мэйндер и Джанцен 7 3 получили большой ряд трифенилметилалкил-
нитроксилов окислением соответствующих вторичных аминов р-нитронад-
бензойной кислотой.

В качестве окислителей при получении нитроксилов из вторичных
аминов применяли озон 79, перекись бензоила 8 0 и грег.-бутилгидропере-

кись
81

Специфический метод превращения кетонов в стабильные нитрокснлы
предложен в работе 82. Кетоны при взаимодействии с 2-метил-2-аминопро-
панолом-1 в присутствии р-толуолсульфокислоты дают оксазолидины, ко-
торые при окислении р-хлорнадбензойной кислотой образуют соответ-
ствующие нитроксилы. Этим способом были получены нитроксилы
(XXXIV—XXXVI):

O-N О

-О
(XXXIV) (XXXV) (XXXVI)

Описанный метод оказался удобным для получения некоторых «спин-
меченых» аналогов липидов 8 3 и стероидов 84.

3. Восстановление нитросоединений

В 1961 г. Гоффманп 8 5 · 8 G при восстановлении (СН3)зСЫО2 металли-
ческим натрием или полярографнчески получил ди-т/зег.-бутилнитро-
ксил (XXXVII):

СН 3 СН 3

I !
СН3—G—N—С-СНз

I I I
Н3С О СН3

(XXXVII)
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В ряде последующих работ8 7 он детально изучил механизм этой реак-
ции и показал, что первичным актом процесса восстановления является
образование анион-радикала (СН3)зСЫОг, который затем распадается
на NC>2~ и rper.-CtHr. Рекомбинация анион-радикала с Tper.-C4Hj~ при-
водит к образованию аниона окиси Ν,Ν-ди-грег.-бутилгидроксиламина.
Гидролиз этой соли дает XXXVII. Аналогичный механизм был предложен
и для реакций третичных нитросоединений с натрий- и литийорганиче-
скими соединениями. При этом был получен ряд несимметричных нитро-
ксилов. Однако нужно отметить, что выходы нитроксилов, за исключе-
нием XXXVII, чрезвычайно низки.

Механизм восстановления нитросоединений рассматривается также
в работе Расса 88, который применил в качестве восстановителя реактив
Гриньяра8 9·9 0 и LiAlH4

9 1·9 2. При изучении реакций различных пара-
замещенных нитробензолов с трег.-бутилмагнийхлоридом 9 3 были зафик-
сированы спектры ЭПР 22 нитроксилов, о структуре которых авторы
судили только на основании данных ЭПР, что следует признать недоста-
точным.

Брунель, Лемэр и Расса при действии т/зег.-бутилмагнийхлорида на
1-нитрокамфен получили стабильный оптически активный нитроксил
{XXXVIII) 9 4:

VO хн.

(хххущ)

В настоящее время имеются данные 95, что описанным способом мож-
но восстанавливать не только третичные, но и вторичные нитросоеди-
нения.

4. Восстановление нитрозосоединений

В 1964 г. группа японских исследователей описала получение нитро-
ксилов при фотолизе замещенных производных нитрозобензола 9 6. Строи
и сотр.97 значительно увеличили число ароматических нитроксилов, полу-
ченных этим способом, и установили корреляцию между константой
спинового расщепления на атоме азота UN И константой Гамметта (об-
зор по этому вопросу см.98). Стром и Блэм " полагают, что ответственным
за образование нитроксилов является димер нитрозосоединения, который
диспропорционирует при облучении по схеме:

Ο-
Ι + ftv

R—N+=N—R " R2NO + NO
I
I

o-
Вопреки этому утверждению коллектив голландских ученых приводит

веские экспериментальные доказательства образования нитроксилов
непосредственно из мономерной формы 100· 101 по схеме:

RNO -^-» R1 + N0
R- + RNO -» R2NO

Алифатические нитрозосоединения образуют нитроксилы даже при
облучении красным светом. Образование нитроксилов происходит также
и при термическом разложении нитрозосоединений. Третичные нитрозо-
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соединения дают при этом нитроксилы крайне легко, а вторичные и пер-
вичные требуют повышенной температуры, которая, по-видимому, необ-
ходима для перевода димера в мономерную форму. При УФ-облучении
нитрозоадамантана был получен диадамантилнитроксил 102.

Аналогично, по-видимому, из CCI3NO образуется гексахлордиметил-
нитроксил 103.

Фотохимическое и термическое разложение алкилнитритов через про-
межуточное образование нитрозосоединений также приводит к получе-
нию нитроксилов ι°4~106.

Вайер и сотр. показали, что нитроксилы образуются как при терми-
ческом восстановлении нитрозосоединений гидроксиламинами 107:

RNO + R'NHOH -* R-NH + R'NH
I I

о о
так и при фотохимическом восстановлении тиофенолом 108:

2RNO + 2PhSH -* 2R—NH + PhSSPh

О

В 1966 г. Салливан 1 0 9 описал получение алкениларилнитроксилов
(XXXIX) взаимодействием нитрозоарилов с 2,3-диметил-2-бутеном.
В этом случае промежуточно образуется гидроксиламин, который окис-
ляется нитрозоарилом или кислородом в соответствующий нитроксил:

сн3сн
I Г 3

N-7-C—С=СН?

о сн3

(XXXIX)

Возможно, аналогичным образом протекает образование «кариофил-
лениоднитрозита» (XL) u o .

Как уже отмечалось, нитрозосоединения способны реагировать с актив-
ными радикалами, образуя относительно стабильные нитроксилы. Эта их
способность в настоящее время широко используется для улавливания и
установления строения различных радикалов, образующихся при поли-
меризации ш · 1 1 2 , радиолизе ш , фотолизе 1 1 4 · 1 1 5 и других химических
реакциях 1 0 1 · 1 1 6 - 1 1 9 . В роли «ловушек» радикалов чаще всего используют-
ся грег.-нитрозобутан и нитрозобензол.

Нитроксилы также образуются при взаимодействии нитрозобензола
со стабильными радикалами — трифенилметилом и 2,4,6-три-г/?ег.-бутил-
феноксилом ! 2 0 .

В работе6 взаимодействием нитрозоарилов с 2-цианизопропильным
радикалом получена серия арил(2-цианизопропил)-нитроксилов.



Успехи химии нитроксильных радикалов 425·

5. Свободно-радикальное присоединение к нитронам

Как отметил Браун ш , нитроны, присоединяя по двойной связи ради-
кал, могут давать нитроксильные радикалы. Это подтверждено опытами
Ивамура и Инамато 122, которые при взаимодействии азоизобутиронитри-
ла с N-r/jer.-бутил-сг-фенилнитроном получили с выходом 3,2% стабиль-
ный нитроксил (XLI). Полученный этим способом циклический нитроксил
(XLII) оказался нестабильным и быстро диспропорционировал в рас-
творе:

С Н 3 С 6 Н 5 СН 3

СНз-cU-cW-CN
/ Н сн3

СНзО СНз ^ \ С Н 3

(XLI) (XLII)

В работе 1 2 3 было показано, что некоторые нитроны способны отры-
вать атом водорода от растворителя с образованием нитроксильных ра-
дикалов. Способность нитронов взаимодействовать с радикалами позво-
ляет использовать их наряду с нитрозосоединениями в качестве «лову-
шек» для активных радикалов 1 2 4 - · 2 6 .

Присоединение короткоживущих радикалов к нитронам описали Фор-
рестер и сотр.127. Ими же восстановлением соответствующего азо-1-пир-
ролин-1-оксида натрием получен анион-радикал (XLIII) 1 2 7:

\

I 1
о- о

(XLIII)
Окисление С-аминонитронов (XLIV), находящихся в таутомерном

равновесии с соответствующими гидроксиламинами (XLV) приводит к
стабильным в растворе нитроксилам (XLVI) 1 2 8 - 1 3 0 .

R2 R2 R-2

I I + rm '
R 1 N = C - N - R 3 -£. R1NH-C=N—R3 -Ш-, Rj.N=C-N—R 3

I I I
ОН О" О

(XLV) (XLIV) (XLVI)
В момент получения нитрона (XLVII) последний дегидрируется с об-

разованием производного винилфенилнитроксила (XLVIII) ш :

С тт г* и

6*4 Ь в П 5

H 5C 6-CH-C=N+-C 6H 5 - , 5 e ^ C = C - N - C 6 H 5

R О О
(XLVII) (XLVIII)

Заканчивая рассмотрение способов получения нитроксильных радика-
лов нельзя не упомянуть о старом, но удобном в препаративном отноше-
нии методе Мейера 1 3 2-1 3 3. В этом методе окисление эфиров фенола азот-
ной кислотой с последующей обработкой хлорной кислотой приводит к
окисям диарилиммониевых солей, восстановление которых дает нитро-
ксилы.
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Для получения различных функциональных производных нитроксилов
широко используются селективные специфические реакции радикалов без
затрагивания свободной валентности 134. Этот метод синтеза будет об-
сужден в разделе III.

III. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА НИТРОКСИЛЬНЫХ РАДИКАЛОВ

1. Распад и стабильность нитроксилов
По термохимическим данным 1 3 5 · 1 3 6 , выигрыш энергии делокализации

электрона по фрагменту N—О составляет для гетероциклических нитро-
ксилов ~30,4 ккал/моль.

Примечательно, что 2,2,6,6-тетраметил-4-оксо-1-пиперидильный ра-
дикал (XLIX) 1 3 7 из-за отсутствия возможности делокализации неспарен-
ного электрона нестабилен.

О

\1 /
/\N/\

(XLIX)
Многие гетероциклические амины при окислении образуют нитроны

138-Н1 j ^ нитронам же через промежуточное образование нитроксилов30

приводит окисление гетероцепных аминов. В 1956 г. Роджерс 142 предпо-
ложил, что нитроксильные радикалы будут стабильны в том случае, если
атом азота в них обрамлен третичными α-углеродными атомами, посколь-
ку в этом случае образование нитрона исключается. Последующие рабо-
ты показали, что, действительно, отсутствие α-водородных атомов обеспе-
чивает стабильность нитроксилов. Бициклические нитроксилы (L) 143,
(XXVIII) п и (XXXIII) 76, имеющие α-водородные атомы, не могут обра-
зовывать нитроны без деструкции кольца из-за запрета Бредта 144, и по-
тому должны быть стабильны:

\ - о

Стабильность нитроксила (XLI) объясняется невозможностью дис-
пропорционировать с образованием нитрона из-за пространственных за-
труднений в области реакционного центра 122, аналогичный циклический
радикал (XLII) нестабилен.

По мнению Мураяма 145, относительная нестабильность LI вызвана
тем, что карбонильная группа активирует атомы водорода в положение 3
и 5 пиперидинового кольца, и радикал диспропорционирует с образова-
нием окиси азота, форона (предшественником которых является нитрозо-

•соединение LII) и 2,2,6,6-тетраметил-1-окси-4-оксопиперидина:
О О

I! I!

/ \ N / \ / \ N Ч
I II

о о
(LI) (LII)



\
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Нитроксил (XIII) при облучении в течение 15 час. разлагается по ки-
нетическому закону первого порядка с образованием диена (LIII) и, ве-
роятно, окиси азота 146. Фотолиз других нитроксилов происходит только
при более длительном облучении:

|| II/

(LIII)

Фотолиз бирадикалов также приводит к их гибели 147, причем спектр
ЭПР бирадикала сначала трансформируется в спектр монорадикала, и
только затем начинает исчезать сигнал ЭПР монорадикала.

Дериватографическое исследование кремнийсодержащих би- и поли-
радикалов свидетельствует 147, что все эти соединения, независимо от мо-
лекулярного веса и строения, разлагаются при 195° с выделением тепла
и уменьшением веса исследуемого образца.

Разложение ароматических нитроксилов впервые было изучено Ви-
.ландом и Ротом 12. Они показали, что дифенилнитроксил диспропорцио-
нирует на дифениламин и хинониминоксид по схеме:

Ν—Ph
i

0

— * - Ph.2N-

/

Pi—NH—Ph

\_:

/

JV-N-oh
J OH

\

=N—Ph
1
0"

Впоследствии аналогичное диспропорциопирование наблюдалось на
примере 4,4'-дихлордифенилнитроксила 77. Так же разлагаются арилал-
килнитроксилы 20· 148 и нитроксилы тетрагидрохиполинового ряда 6 5, при-
чем при разложении некоторых 4-алкилфенил-грег.-бутилнитроксилов
были выделены димеры и тримеры20.

Самыми стабильными среди диарилнитроксилов являются 4,4'-диани-
зилнитроксил 12· 132, 4,4'-динитродифенилнитроксил 12, 2,2'-диметил-
4,4',6,6'-тетраметоксидифенилнитроксил 132 и нитроксил (LIV) 149; самы-
ми нестабильными — 4,4'-дитолилнитроксил- п · 12; 2,2',4,4'-тетраметокси-
дифенилнитроксил 132· п з и дифенилнитроксил 12. Стабильность LIV, ве-
роятно, можно объяснить пространственными препятствиями к димери-
лации по схеме Виланда:

СН3 СН,

сн3 сн3 о сн, сн,
(L1V1

Исследуя арил-грег.-бутилнитроксилы (LV), Кальдер и Форрестер 1ЬО,
пришли к выводу, что некоторое повышение их стабильности по сравне-
нию с фенил-грег.-бутилнитроксилом обусловлено стерическими факто-
рами.

N — d — С Н 3

о сн3

(LV)
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Обращает на себя внимание тот факт, что в отличие от фенил-трет-
бутилнитроксила (LV, R = H), структурно схожие фенил-граис.-декалил-
нитроксил (LVI) 15 и радикал Кеньона — Бенфилда (IV) 18 стабильны.

В работе 151 было показано, что повышение стабильности нитроксилов
ряда гидрированного хинолина может быть достигнуто введением в поло-
жение 2 гетероцикла двух метальных групп геминального типа. Введение
спиранового циклогексильного экрана в это положение гетероцикла рез-
ко повышает стабильность нитроксилов ряда гидрированных хинолина и
бензоксазина 5 9~6 1.

Продукты разложения и стабильность а-нитронилнитроксилов
(XVIII) не исследовались, однако можно отметить, что радикалы с ал-
кильными заместителями менее стабильны, чем с ароматическими34'35.

2. Окислительно-восстановительные реакции нитроксилов

В большинстве случаев для восстановления нитроксилов необходимо
присутствие не только донора электронов, но и протонов. Этим, по-види-
мому, объясняется устойчивость нитроксилов по отношению к щелочным
металлам 8 7.

Характер продуктов восстановления нитроксильных радикалов зави-
сит от применяемого восстановителя или, при гидрировании водородом,
от катализатора. В присутствии платинового катализатора Адамса гид-
рирование приводит исключительно к образованию соответствующих
гидроксиламинов как в случае монорадикалов 5 7·8 4· 152· 153, так и в случае·
полирадикалов 6 3. Использование в качестве катализатора никеля Ренея
приводит к образованию аминов 6 2 · 1 5 4 . В этом случае реакция проходит
через стадию образования гидроксиламина. К аминам же приводит вос-
становление хлористым оловом в соляной кислоте 12, цинком в уксусной
кислоте 13 и йодистым водородом " . Последняя реакция позволяет осу-
ществлять иодометрическое титрование нитроксилов155. Гексафторди-
метилнитроксил реагирует с газообразными НС1 и НВг с образованием
гидоксиламина 2 3 · 1 5 6 . Фенилгидразин 12, гидразин 157, литийалюминийгид-
рид 1 5 8 и муравьиная кислота 1 5 9 восстанавливают нитроксилы до гидро-
ксиламинов. (Литийалюминийгидрид не восстанавливает нитроксильнук*
группу радикалов ряда гидрированного пиррола 1 6 0 ) . Сильным восстано-
вителем 'нитроксильных радикалов является также гидразобензол 161. Ки-
нетическое исследование позволяет предложить следующую схему вос-
становления:

\rU-0 + Ph-NH-NH-Ph -* Ph-N-NH-Ph -+- ")Ν-ΟΗ

NN-i-0 + Ph—N—NH—Ph -» Ph—N=N—Ph + ̂ >N—OH

При полярографическом восстановлении нитроксилов на ртутном ка-
пельном электроде162 образуются гидроксиламины, причем переносу
электрона предшествует протонизация радикала.

Нитроксильные радикалы широко используются в химии в качестве-
мягких одноэлектронных окислителей. Так, в кислой среде взаимодей-
ствие нитроксилов с замещенными /7-фенилендиаминами приводит к об-
разованию стабильных катион-радикалов 1 6 3 · 1 6 4 :

R—ΝΉ
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Фенолы окисляются нитроксилами до хинонов 165; в случае затруднен-
ных фенолов при этом образуются стабильные феноксильпые радика-
лы 166.

Нитроксилы пиперидинового ряда окисляют Fe 2 + до Fe 3 + , превра-
щаясь при этом в гидроксиламины 167. Интересно, что нитроксилы ряда
нзоиндолина и пирролидина с Fe 2 + не реагируют. Нитроксилы также вос-
станавливаются до гидроксиламинов дигидропиридинами 168, 169

и пласто-
170хинонами

α-Нитронилгидроксиламины окисляются нитроксильными радикала-
ми до соответствующих α-нитронилнитроксилов 3 4:

он о- о-

/N4

он

>х-о - > —О \

\N/

он

V - R

О

Нитроксилы способны не только присоединять электроны, но и отда-
вать их, образуя высоко реакционноспособные соли окиси иммония

y N = O , X" 3 4 · 1 3 2 · 1 5 8 . Во избежание дальнейших превращений солей оки-
си иммония окисление проводят в инертной среде, применяя в качестве
окислителей хлор и бром. В отличие от хлора 171 применение брома, как
правило, приводит к пербромидам 172. Бирадикалы образуют соли окиси
иммония аналогично монорадикалам 158· 171- 172. Соли окиси иммония окис-
ляют первичные спирты до альдегидов и вторичные до кетонов, превра-
щаясь при этом в гидроксиламины. Этот процесс может протекать как по
радикальному, так и по внутримолекулярному циклическому механиз-
му 158. С третичными аминами нитроксилгалогениды бурно реагируют с
образованием гидрогалогенида амина и нитроксильного радикала. При
этом промежуточно образуется катион-радикал амина 158. Иодометриче-
ское титрование солей окиси иммония проводит к гидроксиламинам 153.

ί=Ο—--» )Ν— Ο * \ -ОН

Соли окиси иммония окисляют водные щелочи до перекиси водоро-
да 3 5 и восстанавливаются водой до исходного нитроксила 158. Кипячение
LVI в спиртовом растворе приводит к амину (LVII) через промежуточ-
ное образование гицроксиламина35:

он

О" _,

Η

О"

(LVI I)

Ph

ILVI)

Под действием сухого хлористого водорода нитроксилы диспропор-
ционируют по схеме | о 8:

Я R R

о .
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Также, видно, реагирует радикал Кеньона — Бенфилда18. Ди-трет.-
бутилнитроксил (XXXVII) при действии сухого хлористого водорода,
образует гидрохлорид гидроксиламина 86.

При действии кислот нитроксилы быстро диспропорционируют35'158,
первая стадия этого процесса — обратимая протонизация нитроксильной
группы 173· 1 7 4:

Специфически действуют апротонные кислоты на кетон-радикал (LI).
При этом радикал диспропорционирует на гидроксиламин и соль окиси
иммония, которая разлагается с образованием нитрозосоединения
(LII) 175. (Как уже отмечалось 145, термическое разложение кетои-ради-
кала также приводит к LII). Для объяснения этого процесса нет надоб-
ности привлекать гипотезу © наличии ион-радикального равновесия
в растворе нитроксила.

Взаимодействие нитроксилов с РП3ССЮ4 в присутствии кислорода,
приводит к соли окиси иммония 1 7 6:

^ Ph3CCIO4

I if
о о сю;

Этот процесс осложняется разложением РП3ССЮ4 с образованием
НСЮ4, под действием которой нитроксил диспропорционирует по обыч-
ной схеме.

Нитроксилы пиперидинового ряда окисляются ионами Си 2 + в раство-
ре метилового спирта 159. В воде такой реакции не происходит. Интересно,
что в конечном итоге образуется продукт восстановления радикала —
гидроксиламин, вероятно, в результате переноса гидрид-иона от метило-
вого спирта к окисленной форме радикала

}N=O + Cu+

\ N = O + CH3OH -*^N—OH 4 CHoOH

CH2OH -* CH2O + H+

Схожий процесс наблюдается при взаимодействии 2,2,6,6-тетраметил-
1-оксилпиперидина с Си(С1О4)2 в растворе триэтилортоформиата 177.
В этом случае также образуется продукт восстановления нитроксила--
перхлорат 2,2,6,6-тетраметилпиперидина.

Ди-грег.-бутиллитроксил (XXXVII) способен продотировать катали-
тическое окисление метанола в формальдегид178, включаясь в окисли-
тельно-восстановительный цикл.

3. Радикальные реакции нитроксилов

Нитроксилам, как и всем радикалам, свойственны реакции рекомби-
нации. (Между собой нитроксилы не рекомбинируют, за исключением
гексафтордиметилнитроксила22.) Дифенилнитроксил рекомбинирует с
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окисью азота и трифенилметилом с образованием соответствующих про-
изводных (LVIII) и (LIX) 18:

(LV1II)

С двуокисью азота образуется 4,4'-динитродифенилнитроксил. Как
показали Виланд и Рот1 2, эта реакция проходит с насыщением свобод-
ной валентности и с последующим окислением образовавшегося гидро-
ксиламина.

Описана также рекомбинация дифенилнитроксила с 2,4,6-три-т/;ег.-
бутилфеноксилом 179.

Неароматические нитроксилы из-за наличия объемистых заместителей
в области реакционного центра не реагируют с трифенилметилом 17°
и 1,1-дифенил-2-пикрилгидразилом 159.

Взаимодействие нитроксилов с 2-цианизопропильным радикалом, по-
лучающимся при разложении азоизобутиршитрила приводит к О-2-циан-
изопропильным эфирам гидроксиламинов 1 5 9 · 1 8 0 .

Присутствие в системе фенильных радикалов также приводит к соот-
ветствующим эфирам, что наблюдается в качестве побочной реакции при
восстановлении нитроксилов фенилгидразином 153.

Нитроксилы способны взаимодействовать с тиильными радикалами,
образующимися из бензолтиолов 181, тиаминдисульфида 1 8 2 и тетраметил-
тиурамдисульфида 183.

Ароматические нитроксилы реагируют как с алкильными, так и с пе-
рекисными радикалами, в то время как неароматические взаимодейству-
ют лишь с алкильными радикалами 1 8 4 · 1 8 5 , что дает возможность исполь-
зовать их в качестве акцепторов алкильных радикалов186.

Способность нитроксилов, взаимодействуя с активными радикалами,
обрывать радикальные цепи, позволяет использовать их в качестве инги-
биторов радикальной полимеризации тетрафторэтилена187, хлоропре-
на 188, стирола189 и 2-винилпиридина 190. Нитроксилы могут быть исполь-
зованы как ингибиторы термоокислительной деструкции по-
лиамидов191-192, полипропилена1 9 3·ш, полиформальдегида194·195, как
ингибиторы свето- и термодеструкции полиэтилена 1 9 6 и поливинилхлори-
да 197. Нитроксилы ингибируют автоокисление и полимеризацию стиро-
ла 198. При изучении ингибирования полимеризации α-метилстирола по-
казано'", что реакционная способность бирадикалов существенно отли-
чается от реакционной способности монорадикалов.

При повышенной температуре нитроксилы способны отрывать водо-
род от углеводородов200. Реакционная способность би- и полирадикалов
в реакциях отрыва водорода существенно зависит от величины спин-спи-
кового обмена между парамагнитными фрагментами201.

Крейлик и Вейсман202 методом ЯМР обнаружили, что в растворе, со-
держащем нитроксильный радикал и соответствующий гидроксиламин,
водород быстро мигрирует от гидроксиламина к радикалу. Этот процесс
внешне напоминает обменную реакцию Виланда 13, когда взаимодействие
дифенилнитроксила и тетраметокситетрафенилгидразина приводит к ди-
метоксидифенилнитроксилу и тетрафенилгидразину.

Специфические реакции присоединения, свойственные гексафтордиме-
тилнитроксилу2 3 '2 4 '1 5 6·2 0 3"2 0 6, в настоящем обзоре не рассматриваются..
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4. Комплексообразование

Как показано в работе2 0 7 медная соль 2,2,5,5-тетраметил-З-карбокси-
пирролин-1-оксила (LX):

COO—Cu—OOC.

\

О О

(LX)

в отличие от истинных бирадикалов и солей двухвалентной меди диамаг-
нитна, что свидетельствует об образовании комплекса с участием неспа-
ренных электронов обеих нитроксильных групп и иона меди. Схожие ком-
плексы с металлами переменной валентности образуют парамагнитные
шиффовы основания2 0 8·2 0 9 и ксантогенаты210.

При взаимодействии с солями палладия ди-грег.-бутилнитроксил
(XXXVII) образует димагниташе комплексы (XPd[ONC(CH3)3]2)

 2 И .
XXXVII с галогенидами кобальта образует парамагнитные комплексы,
которые диссоциируют при растворении212.

2,2,6,6-Тетраметилпиперидик-1-оксил образует комплексы 1 7 7 при взаи-
модействии с перхлоратами Mn 2 +, Fe 2 + , Co2+, Ni2 +, Zn 2 + и Cu2 +. С льюи-
совыми кислотами нитроксилы образуют прочные комплексы213·214, при-
чем в спектре ЭПР наблюдается расщепление от магнитных ядер алю-
миния (в случае А1Х3) и галлия (в случае GaX3).

5. Реакции без затрагивания свободной валентности

Наличие во многих нитроксилах ряда гидрированных пиридина и пир-
рола второй функциональной группы, отделенной от радикального центра
цепочкой σ-связей, и надежное пространственное экранирование нитро-
ксильной группы позволило осуществить принципиально новый класс ре-
акций— реакции радикалов без затрагивания свободной валентно-
с т и 53, 134, 215

Как уже отмечалось216, возможно, что некоторые реакции порфире-
коида (I) протекают без затрагивания неспаренного электрона, однако
экспериментальных доказательств этого до сих пор нет.

Схема, предложенная Форрестером217, для реакции хлора с I сомни-
тельна, поскольку она не подтверждена экспериментальными доказа-
тельствами.

Схемы 1—3 дают представление о синтетических возможностях реак-
ций радикалов без затрагивания неспаренного электрона. Необходимо
отметить, что незначительный выход парамагнитных продуктов при вос-
становлении кетон-радикала (LI) гидразином и при взаимодействии его
с этилмагнийбромидом, несомненно, указывает на доминирующую роль
в данном случае тривиальных реакций с участием неспаренного элек-
трона.

Применение к пяти- и шестичленным кетон-радикалам модифициро-
ванной реакции Виттига 2 3 4 позволило осуществить синтез соответству-
ющих кислот- и альдегидов-радикалов 160. Однакоч^ие 'все стадии этого
синтеза являются реакциями без затрагивания неспасенного электрона.

Осуществленные впервые на кетон-радикале (Ы) реакции без затра-
гивания впоследствии были распространены на другие бифункциональ-
ные нитроксилы. Особенно перспективными в этом отношении оказались
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Схе'ма 1

CHCO2'Et CHCN

fl"™-^*

HCOOH ROOCCCHjCOOH H2N COOH

Ν

О

Ν — NHCOMH,

о

NO Η

О

О

Схема 2

HCN

160

NOH

SS

CN

160,224

CON Η,

OH

N
Iо

54 55

ООН

•С I

О

160, 225

COC1

I
О о

О—О—COR
-co—o-

1V

о

5 Успехи химии, № 3
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Схема 3

CH2NH2 CON Η СООН COC!

NO-.

шести- и пятичлеяные окси- и аминорадикалы:

ОН NH2

О
(LXI)

О
(LXII)

Наиболее употребительный способ синтеза парамагнитных эфи- ΐ
ров — конденсация спирт-радикала (LXI) с хлорангидридами кис-
лот 53,235-237̂  j-jpH взаимодействии спиртов с хлорангидридами выделяется
хлористый водород, под действием которого нитроксилы диспропорцио-
нируют. Во избежание этого реакцию проводят в присутствии третичных
аминов. Помимо хлор ангидридов для синтеза парамагнитных эфиров
применяют ангидриды 1 5 7 и карбоновые кислоты, в последнем случае в
качестве конденсирующего средства используют дициклогексилкарбоди-
имид 2 2 8 · 2 3 8 . Взаимодействие спирт-радикала (LXI) с хлорангидридами
дикарбоновых кислот гладко приводит к бирадикалам239^242. Этот метод
является общим для получения полирадикалов242"244. Ряд индивидуаль-
ных полирадикалов был синтезирован при действии на пиридиновые рас-
творы пирокатехина, гидрохинона и флороглюцина хлорангидрида 2,2,5,5-
тетраметил-1-оксилпирролин-З-карбоновой кислоты 225.

Крейлик245 действием на спирт-радикал (LXI) 3,5-ди-грег.-бутил-4-
оксибензоилхлорида с последующим дегидрированием фенола получил:
смешанный нитроксилфеноксильный бирадикал (LXIII):

о—

( L X I I I )
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Наряду с хлорангидридами органических кислот для получения поли-
радикалов могут быть использованы хлориды фосфора, серы и крем-
ния 2 4 3 " 2 4 7 . Этим путем были синтезированы нитроксильныс аналоги эфи-
ров кислот фосфора248^250. Спирт-радикал (LXI) гладко реагирует с изо-
цианатами. Этим путем могут быть получены как монорадикалы 13, так
и полирадикалы239. Взаимодействие спирт-радикала с сероуглеродом в
щелочи приводит к ксантогенату (LXIV), который при действии иода
образует соответствующий бирадикал 2 1 0:

O-N > — О — С / \ N / \

/ \ SK

(LXIV)

О

(LXV)

Взаимодействие амин-радикалов (LXII) и (LXV) с хлорангидридами
кислот дает возможность получить большое число разнообразных пара-
магнитных амидов235-236. Взаимодействие амин-радикала (LXII) с аро-
матическими альдегидами приводит к парамагнитным шиффовым осно-
ваниям208. При действии на LXII диизоцианатов получены соответствую-
щие бирадикалы251.

Реакция без затрагивания свободной валентности позволила осуще-
ствить синтез парамагнитных полимеров. Так, взаимодействие спирт-ра-
дикала (LXI) с хлорангидридом полиакриловой кислоты приводит к по-

2 5 2 2 5 3
лучению парамагнитного полимера сетчатой структуры252. В работе. 253

был использован другой подход. Парамагнитный полимер получен поли-
меризацией 2,2,6,6-тетраметил-1-оксил-4-пиперидинового эфира метил-
акриловой кислоты.

Парамагнитный полимер образуется также при взаимодействии дву-
хлористой серы с диаллил(2,2,6,6-тетраметил-1-окси-4-пиперидилокси)си-
ланом2 5 4.

С помощью реакций радикалов без участия свободной валентности
могут быть синтезированы нитроксилы, которые практически невозможно
получить другими методами. Например, 2,2,5,5-тетраметил-З-оксипирро-
лидин-1-оксил нельзя получить прямым окислением амина, но он легко
получается восстановлением 2,2,5,5-тетраметил-3-оксопирролидин-1-окси-
ла изопропилатом алюминия255.

у 0 /ОН

/ \ N / \
I !
О О

Также невозможно получить прямым каталитическим окислением
2,2,5,5-тетраметил-3-оксопирролидин-1-оксил- и 2,2,5,5-тетраметил-З-ами-
нопирролидин-1-оксил, которые были получены по следующей схеме54:

CONH3 О

NaOBr

XN/\
О о
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CONH.. NH,

NaOBr

\ / ' \ /
/ \ N / \ /\v/\

! I
О О

Каталитическое окисление 2,2,6,б-тетраметил-4-аминопиперидина пе-
рекисью водорода приводит к оксим-радикалу (LXVI):

NH 2 NOH

\

[О]

Η

)\N/\

I
О

(LXVI)

Амин-радикал (LXII) может быть получен по следующей схеме52:

NHCOCH3 NHCOCH3

[OJ

NH 2

I

/ \ N / \
\

н2о
\

Η О О

(LXII)

При изучении реакции ртутьорганического нитроксила (LXVII) с три-
изобутиратом таллия обнаружен обмен ртути на таллий с образованием
таллийорганического нитроксила (LXVIII) 2 5 6:

сн3

(LXVII)

(Н3ССОО)2Т1

(LXVIID

Эта реакция, по-видимому, является примером реакций без затраги-
вания свободной валентности радикалов с сильно делокализованным не-
спаренным электроном.

Реакции без затрагивания свободной валентности наблюдаются и в
ряду α-нитронилнитроксилов (Х). Так, X(R = H) в D2O быстро обмени-
вает водород на дейтерий з 5. В щелочных средах этот процесс идет с обра-
зованием анион-радикала (LXIX), существование которого в растворе
диметилсульфоксид-грег.-бутилат калия было подтверждено методом
ЭПР:

(LXIX)
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В ряду α-нитронилнитроксилов было осуществлено замещение водо-
рода на галоид и, далее, атомов галоида на окси- и циан-группы257:

О" О- Ο-

N+
I

\

\ N /
I

О

\_Br ^ ^ . _

+
V

N —CN

!
О

I
о

Также реакцией без затрагивания получен сульфон (LXX) 2 5 8 и сопря-
женные бирадикалы (LXXI), (LXXII) и (LXXIII) 2 5 9 :

О

: H 2 S O 2 C 6 H -

(LXX)

О

υ ο"

(LXXl)

о

'Ν Ν'

О

(LXXII)

О

(LXXII!)

Изменение вида спектров ЭПР бирадикалов при варьировании рас-
стояния между парамагнитными фрагментами в сочетании с реакциями
без затрагивания свободной валентности может быть использовано для
установления пространственной конфигурации органических молекул 2 6 0 .

Так, например, при взаимодействии 2,2,6,6-тетраметил-4-оксипипери-
дин-1-оксила с хлорангидридами цис- и гранс-циклопропандикарбоновых
кислот были получены соответствующие цис- и т/шнс-эфиры этих кислот.
цис-Бирадикал обладал пятикомпонентным спектром ЭПР, что указыва-
ло на сближенность обоих парамагнитных центров. Трехлинейчатый
спектр гранс-бирадикала свидетельствует о пространственной разобщен-
ности неспаренных электронов, вследствие чего электронный обмен отсут-
ствует.

Открытие и разработка реакций радикалов без затрагивания свобод-
ной валентности позволили создать новый метод исследования, широко
используемый в биохимии, биофизике и молекулярной биологии, так на-
зываемый метод «спин-метки» (см. о б з о р ы 2 6 1 · 2 6 2 ) . .

Развитие этого метода, стимулированное блестящими работами Мак
Коннела развивается по двум направлениям. Первое связано с получе-
нием спин-меченых биомолекул, например, белков 2 6 3 * 2 6 7 , нуклеиновых
кислот 2 2 7 · 2 6 8 · 2 6 9 , липидов 2 7 0 ~ 2 7 3 и т. п. Е>торое направление — синтез пара-
магнитных аналогов и моделей физиологически-активных соедине-
ний 78· 228> 2 4 9 > 2 5 0 · 2 7 4 · 2 7 5

Недавно обнаруженная способность нитроксилов мигрировать в по-
лимеры 2 7 6 позволила создать новый метод исследования молекулярных
движений в .полимерах 2 7 7" 2 7 9, жидкостях 2 8 0 и биополимерах 2 8 1 · 2 8 2 — так
называемый метод «спин-зонда».
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