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I. ВВЕДЕНИЕ

Химия азоксисоединений в настоящее время привлекает значитель-
ный интерес исследователей, о чем свидетельствует опубликование не-
скольких монографий и обзоров, появившихся за последние 10 лет 1 - 9 .
Бурный рост исследований в этой области привел к обнаружению новых
методов введения азоксигруппы в органические соединения и придал
новый смысл проделанным в начале XX века работам Бамбергера, Ган-
ча, Анджели и других. В обзоре 10 мы рассмотрели способы образования
азоксигруппы путем окисления соединений со связями азот — азот1 0.
В настоящем обзоре будет рассмотрено образование азоксигруппы при
реакциях замещения с участием амбидентных анионов со связями азот —
азот.

II. АЛКИЛИРОВАНИЕ АЛКАНДИАЗОТАТОВ

Удобный метод синтеза азоксиалканов, заключающийся в алкилиро-
вании алкандиазотатов, разработан Моссом с сотр. и - 1 6

RN=NO"K+ - ^ - > - RN=NRi

о-
(I)

Азоксиалканы, особенно те, которые содержат несимметричные ра-
дикалы (I) (R=^R l), ранее были описаны лишь эпизодически, а в на-
стоящее время стали более доступны. Описываемый метод синтеза не-
пригоден для получения соединений (I), где R и (или) R 1 — арил, трет-
алкил; однако он обладает многими достоинствами, как отмечено в 12 и
позволяет варьировать радикалы R и R1, которыми могут быть первич-
ные и (или) вторичные алкильные или аралкильные группы. Синтез по
этому методу является направленным, так как приводит к одному струк-
турному изомеру. Метод позволяет получать оптически активные азо-
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ксиалканы, так как стадия алкилирования не сопровождается потерей
хиральности в R- и R'-группах 12· " · 1 5 · 1 6 , см. также 17.

Me. д. „,„ Меч

К+О" Et Me Me.

R ' Η R / H i- Ns»
Как видно, конфигурация центра в дистальном положении остается
прежней, но наблюдается полное обращение при углеродном атоме реа-
гента i3· 15· 16.

Сохранение хирального центра в диазотате (II) при алкилировании
было использовано в 12-стадийном синтезе дигидропроизводного элай-
омицина — антибиотика и канцерогена, встречающегося в природе и со-
держащего азоксигруппу15. Фотохимические взаимопревращения ди-
стального и проксимального изомеров в равновесную смесь их без поте-
ри асимметрии при С* дополнительно подчеркивают возможности нового
метода синтеза азоксиалканов, позволяющего получить хиральный центр
в R и (или) R1 1 3.

Возможность применения аллилгалогенидов для алкилирования диа-
зотатов свидетельствует еще об одном интересном аспекте их практиче-
ского применения, так как в реакцию могут быть введены «функцио-
нальные» алкилирующие агенты 14.

Алкандиазотаты, ключевые соединения нового синтеза, обычно фигу-
рируют лишь как промежуточные продукты нитрозативного дезамини-
рования алкиламинов, алкилгидразинов 1 6 · 1 е · 1 9 , щелочного расщепления
Ы-алкил-г>Г-нитрозоуретанов 20~30 и т. д., но могут быть выделены и в
индивидуальном состоянии 20~27. Мосс " несколько модифицировал про-
цедуру разложения уретанов, обычно применяемую для синтеза диазо-
алканов, и проводил реакцию с трег-бутилатом калия в инертном рас-
творителе. Диазотаты при этом получают в виде твердых солей, и, как
полагают, они имеют син-конфигурацию 16. Другие методы, например,
щелочное нитрозирование гидразинов, дают более устойчивые амта-диа-
зотаты, но конверсия син-^-анти сильно затруднена " · " . Длины связей
N—N (1,32 А) и N—О (1,29 А) в с«н-метандиазотате имеют промежу-
точное значение между величинами для простой и двойной связей, по-
этому лучшей формой изображения его является мезомерный анион-
(III) 1 β · 3 Ζ . Наличие р-электронов на N(2) обусловливает образование
при алкилировании аниона нитрозаминов (IV), диазоэфиров (V) или
азоксисоединений (VI)

R OK R Я — .·
\м_м/ \ \·····/ΟΚ+

Ν~Ν Ν=Ν Ν — W
OK

(III)
с«к-диазотат ангм-диазотат

R4 RN=NOR R n _
/N—NO \ м Л/и

Rx/ (V) N = N \ R 1

IV (VI)
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Выход азоксиалканов колеблется от 30 до 60% и мало подвержен
влиянию растворителя. При алкилировании в гексаметилтриамидофос-
фате, полярном апротонном растворителе, вызывающем диссоциацию
соли, значительная часть алкандиазотата удерживается в виде аниона.
Большая электронная плотность на атоме кислорода и значительная сте-
рическая доступность его в сравнении с атомом N (1) приводит к тому,
что нитрозамина образуется мало, а продукта О-алкилирования — до
50%· В менее полярном растворителе (эфир — гексаметилтриамидофос-
фат в соотношении 95: 5) значительная часть алкандиазотата присутст-
вует в виде ионных пар, атом 0(3) блокирован противоионом и среди
побочных продуктов алкилирования нитрозамин (IV) преобладает над
диазоэфиром (V) 16. Арилирование алкандиазотата (III) (R=CH S ) дает
исключительно (IV), т. е. протекает по атому N(l) 21.

Все эти данные интересно сравнить с алкилированием арендиазота-
тов. Последние, как известно, находятся в более устойчивой форме изо-
диазотатов 33~39 (эквивалентно антиконфигурации алкандиазотата), и
расчет электронной плотности в анионе показывает, что местом атаки
является ключевой атом азота и атом кислорода39. Полностью в соот-
ветствии с расчетами находятся экспериментальные данные3 9·4 0, свиде-
тельствующие о преимущественном образовании продуктов О-алкили-
рования в ДМФА и ДМСО. Таким образом, амбидентный анион реа-
гирует, как обычно, по первому и третьему атомам 3 9 · 4 0 , и азоксисоедине-
ния в этом случае не образуются.

Своеобразие поведения алкандиазотатов, проявляющееся в возмож-
ности алкилирования положения 2 амбидентного аниона, связано с на-
личием электронной пары у N(2). Такая ситуация не уникальна в ряду
азотсодержащих функциональных групп и находит прямую аналогию в
алкилировании оксимат-аниона. В обоих случаях предпочтительно алки-
лируются положения 2 и 3 амбидентного аниона. Если в оксимат-анио-
ъе С(1) алкилирования не наблюдается 41~43, то в сим-алкандиазотате
из-за наличия электронной пары у ключевого атома азота в небольшой
степени идет 1М:(1)-алкилирование 12· 16.

\ = N N=N V=N N=N

-оксимат смв-диазотат сип-оксжмат аит«-дназотат

f,

анги-Оксимат-анион, который стерически эквивалентен смн-диазота-
ту *, предпочтительно алкилируется по азоту 4 1 ~ 4 3 · 4 5 ~ 5 1 , давая нитрон, т. е.
в обоих случаях амбидентный анион алкилируется по второму положе-
нию (однако с разной степенью селективности). сан-Оксимат-анион, ко-
торый стерически эквивалентен сшгм-диазотату, а также аниону кетокси-
мов, дает преимущественно продукты 0(3)-алкилирования41-43, т. е. в
обоих случаях амбидентный анион алкилируется преимущественно по
атому кислорода, и нитроны или, соответственно, азоксисоединения52 не
образуются. Влияние геометрии диазо-связи на регио- и стереоспецифич-
ность процесса алкилирования алкандиазотатов недавно обсуждено в
работе52.

* Эффективный размер свободной электронной пары в пространстве даже меньше,
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Внутримолекулярное взаимодействие пропаргильной 30·53· *\ аллено-.
вой 55 и эпоксидной 56> " групп с сым-диазотат-ионом, полученным при
разложении «функциональных» уретанов, протекает как О-алкилиро-
вание. \

В работе5 8 сообщается о получении азоксисоединения при разложе- >
нии циклопропан-быс-диазотата, которое представляет собой реакцию
внутримолекулярного N-циклопропилирования. Однако множественность
путей разложения исходного продукта затрудняет интерпретацию.

III. АЛКИЛИРОВАНИЕ (АЦИЛИРОВАНИЕ) N-НИТРОЗОГИДРОКСИЛАМИНОВ

Алкилирование нитрозогидроксиламинов (VII) и их солей (VIII) со-
ставляет еще одну группу реакций получения азоксисоединений (IX)
59~78. Побочными продуктами этого процесса, видимо, являются нитрозо-
алкоксиамины (X).

М+

+моп I '·...'I R'X \ + , \
V R—N ·Ν —*~ N=NOR + N—NO

-н2о / /
"О R'O

(VII) (VIII) (IX) (Χ)

Ключевые вещества реакции — кислоты (VII) и соли (VIII) — пред-
ставляют собой интересный класс соединений; вопрос об их строении
обсуждался еще в работах Бамбергера 6 2·6 3·7 9, Ганча 6 7 · 8 0 ' 8 1 , Траубе65·
81-83, Гомберга 8 \ Анджели 8 5-8 7 *, Тиле88. Недавний обзор 78 является:
первой попыткой систематизации данных (см. также 79 и работу Марве-
ла, суммирующую методу получения купферронов 8 9 ) . Кислоты (VII) не-
устойчивы в свободном состоянии; их соли более стабильны, например,
аммониевая соль фенилнитрозогидроксиламина (купферрон) является
известным аналитическим реагентом 9 0 · 8 1 .

Ο,Ν-Дизамещенные нитрозогидроксиламины (X) предпочтительно, а
свободные кислоты (VII) исключительно существуют в транс-конфигу-
рации92, дополнительная стабилизация которой в случае кислот (VII)
вызвана внутримолекулярной водородной связью92. Аналогичную кон-
фигурацию имеют и соли нитрозогидроксиламинов, которые изобража-
ются в виде хелатов (VIII), (XI) 7 8 · 9 0 · 9 3 .

Υ Υ
Ν Ζ Ι " 1

(VII) (Χ) (XI)

Геометрия солей и их устойчивость, видимо, связаны с образованием
6-электронной системы, принцип построения которой был уже исполь-
зован для объяснения геометрии, термостабильности и реакционной спо-
собности дианиона кетоксимов 94 и экстраполирован на другие ίΖ-систе-
мы — дианионы тозилгидразонов 94· 9\ цис-дифторолефины 9 4 · 9 в .

* Анджели представлял арил-нитрозогидроксиламины формулой ArN(O) = NOH и:
рассматривал их как оксимы яитросоединений или окиси диазогидратов 79> 8 5- 8 7.
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Соли N-нитрозогидроксиламинов легко алкилируются и, как впер-
вые было показано6 0 '6 1 на примере бензилирования Ы-бензил-Ы-нитро-
зогидроксиламина, могут давать два продукта реакции — (IX) и (X)
( R = R 1 = C H 2 P h ) . Строение второго из них было принято сразу и в даль-
нейшем не подвергалось сомнению, так как в общем случае он может
быть получен встречным синтезом — нитрозированием алкоксиами-
нов 61~63'77·78· " . Строение первого продукта, более устойчивого, в виде
(IX) 63, (XII) 62, (XIII) 67, (XIV) 70 было предметом длительных дискус-
сий. В работе70 Райт с сотр. казалось бы привели все доказательства
строения первого продукта алкилирования в виде (IX), но тот факт,
что эти соединения (R = Alk, Ar; R'=Alk) под действием метилмагний-
хлорида выделяют метан, поставил их в тупик *. Тогда Райт с сотр.70

приписали продуктам алкилирования формулу (XIV), одновременно
подвергнув сомнению строение димеров нитрозосоединений.

v + +
>N=NOR! R—N Ν—OR1 R—N=N

κ \ 0 /

4 + +

>N=N<
RO

N=N

(IX) (XII) (XIII) (XIV) (XV)

Фримен 73 и Стивене74 исправили эту ошибку, а позднее Смит59, Вуд-
ворд и Винтнер "•76 подтвердили строение продукта в виде (IX). Если
учесть, что строение димеров нитрозосоединений было принято не сразу,
а гипонитриты (XV) изомерны соединениям (IX) и спектральные харак-
теристики их солей (XV) (R = R' = Na) близки к характеристикам солей
нитрозогидроксиламинов 9 8 · " , то становятся понятными затруднения в
определении структуры. ;

Получающиеся алкоксидиазеноксиды (IX) выделяются обычными
препаративными методами ·—перегонка, кристаллизация, хроматогра-
фия. Удивительный пример стабильности являют собой продукты мети-
лирования соли Траубе (VIII) (R=CH2NzO2Na, M = N a ) , а равно и дру-
гие алкоксидиазеноксиды 65· 76~78. Высокая стабильность может быть ис-
пользована для их очистки от сопутствующих примесей путем нагрева-
ния с серной кислотой или щелочью 77.

Геометрия соединений (IX) не установлена, но Ламбертон и Юсуф 77

четко отметили образование одного стереоизомера при этилировании
N-нитрозометилгидроксиламина.

Анион (XVI) имеет три потенциальных нуклеофильных центра ата-
к и — оба атома кислорода и атом N(3). В действительности реализует-
ся лишь первая возможность.

N-

R

N—О"

N—О~ .N

X—R

(XVI) (ΧΥΠ) (XVIII) (XIX)

Нам кажется, что общие соображения относительно алкилирования
оксимат- и диазотат-анионов, изложенные на стр. 451, применимы и
здесь. При подходе реагента к атому азота нитрозогидроксиламина воз-
никает структура, аналогичная двум нереализующимся структурам при

* Позднее Стивене 7 4 объяснил этот факт.
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алкилировании кетоксимат-аниона (XVIII) и дианиона (XIX). Во всех
трех случаях атом азота стерически блокирован, поэтому при алкили-
ровании соединения (XVIII) атакуется атом кислорода (см. стр. 451),
соединения (XIX) — атом углерода 84; в соединении (XVI) алкилирова- f
ние идет по обоим атомам кислорода. Интересно, что электронная пара
при азоте в анионе (XVI) блокирована и для других электрофильных
реакций. Так, тозилирование его идет по атому 0(4), при этом образу-
ются соединения (XX) 74 с сохранением чис'Ориентации кислородных
атомов 10°.

EMgX
N0 "

(XVI) (XX)

Соединения типа (XX) представляют интерес как исходные продукты
для синтеза азоксисоединений путем замещения с различными нуклео-
филами (карбанионы, алкоголяты) (см. ниже) и легко получаются в
результате одностадийной реакции 74. Тозильные производные (XX) вы-
годно отличаются по своей устойчивости от других ацильных производ-
ных N-нитрозогидроксиламинов. Например, щелочные соли (VIII) при
действии ароилгалогенидов выделяют N2O и дают сложные эфиры
(XXI), так как промежуточные соединения (XXII) легко подвергаются
распаду 101.

о-

R—N=N-OCR 1

+ II

о
(XXII) (XXI) (XXIII)

Интересно, что как 1Ч(2)-диазеноксиды (XXII), так и М(1)-диазено-
ксиды (XXIII) 101-104 ведут себя сходно, и положение атома кислорода
не оказывает влияния на реакцию образования сложных эфиров "". На-
против, тозильные производные (XX) и (XXIV) резко отличаются по
своей устойчивости; так, попытка тозилирования серебряной соли ме-
тилнитрамина дает лишь метилтозилат в результате разложения проме-
жуточного соединения (XXIV) 105.

+ / О " R—N-OSOj,Ar XON Me NO
M e N = N \ I II I I

OSO2Ar N = O R—C—C—N—02

(XXIV) (XXV) Me
(XXVI)

а) R=Ph, X=MeCO,
Z=SO2Ar;

б) R=Z=Me, X=H

He удается получить и тозильное производное (XXV) нитрозирова-
нием соответствующего гидроксиламина ш , что подтверждает правиль-
ность впервые сделанного Стивенсом 74 выбора между альтернативными
структурами (XX) и (XXV) в пользу .(XX). В недавней работе Уайт с
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сотр. 1 0 0 объясняют некоторые свойства соединений типа (XX). В проти-
воречии с этими данными продукту тозилирования Ы-нитрозо-Ы-(1-ацето-
ксимино-2-метил-1 -фенилпропил-2) -гидроксиламина приписано строение
(XXVIa) 106. Аномальный ход реакции, возможно, объясняется специфи-
ческими свойствами исходного соединения, так как алкилирование его
гомолога (XXVI), ( R = M e , X = Z = H ) , диметилсульфатом приводит к
образованию (XXVI6) 106, что опять-таки контрастирует с аналогичной
реакцией купферрона 70 или М-трег-алкил-М-нитрозогидроксиламинов 1 0 5.

Длительные дискуссии, которые сопровождают каждый новый шаг
в развитии химии нитрозогидроксиламинов, объясняются слабыми тео-
ретическими представлениями относительно состояния связей в исход-
ном анионе (VIII) или структурах типа (IX). Очевидно, что дальнейшее
ее развитие обещает немало неожиданностей. Например, совсем недав-
но обнаружили, что 3,5-динитробензоилирование солей Н-изобутил-N-
нитрозогидроксиламина (XXVII) дает соединение (XXIX) 107, образова-
ние которого трудно объяснить схемой ацилирования 0 ( 1 ) - 1 0 8 или
О (4)-атома 101 в исходном анионе. Показано, что в общем случае соеди-
нения (XXIX) (КСО = ацетил, 3,5-динитробензоил, З-нитро-1-нафтоил)
являются продуктами ацилирования нитрозо-димеров (XXVIII), кото-
рые обычно сопутствуют превращениям N-нитрозогидроксиламинов1 0 7.

о о
ι: _ м о~ сн,енме2 о~ сн2шме„
Г · . ,'\ RC(O)C1 \+ +/ RC(O)C1 \+ /

.Mo,CHCII 2N—N V β=^^ : > Ν = Ν

Me2GHGH2 0" Me2CHCH—OCR о

(XXVII) (XXVIII) О
(XXIX)

Ацилирующее деоксигенирование соединений типа (XXVIII) пред-
ставляет собой новый вид перегруппировок, родственный обобщенной ре-
акции Полоновского 109.

Алкилирование нитрозогидроксиламинов дает азоксисоединения
(IX), изомерные продуктам алкилирования первичных нитраминов
(XIII). Возможность миграции кислорода от N(1) к N(2) не изучалась,
но промежуточные продукты такого перемещения — оксадиазиридины
(XII) ошибочно рассматривались Бамбергером62 как возможные при
алкилировании нитрозогидроксиламинов. Попутно заметим, что двойная
связь в диазоэфирах не азоксидируется под действием надкислот70.

О' >- /~°
У RN=N<

R—N=N—OR 1 -> U K

(IX) (XIII)

/ Ί

PhN=NOSO2Ar Д- I P h N — N = (

l 8 0S0,Ar
2 PhN=N

(XXX) (XXXI)

Другой вид изомерных превращений, а именно в паре (IX) и (X), не
изучался, но на примере термического разложения производных (XXX),
меченных по кислороду, показано 110, что тозильная группа мигрирует к
N-оксидному кислороду с образованием соединения (XXXI). Дальней-
ший распад его согласно приведенной выше схеме дает фенилтозилат
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(Аг = п-толил), в котором метка равномерно распределена между тремя
атомами кислорода в сульфогруппе 110.

Нитрозогидроксиламины (XXXII) могут подвергаться и внутримо-
лекулярным процессам алкилирования, давая сидноны (XXXIII) u l f

он он о-
O = N - 1 Л н+ O=N-NV

 XN
\ с н / ίίί +))CHR -»

/'-NH

(XXXII) (XXXIII)

Взаимодействие диарилоловодихлоридов с купферроном вместо
ожидаемых комплексов, пригодных для количественного осаждения ме-
талла, приводит к продуктам замещения атомов хлора. Как следует из
краткого сообщения112, полученным веществам отвечает строение
(XXXIV), доказанное с помощью данных ИК-спектров

Аг
PhN—Ох | ,O=N ~ОЧ + .ONa О\ + + .(О)„ и

I >Sn<^ | + _ \ Ν = Ν κ \ Ν = Ν / "

Аг « = 1 , 2
(XXXIV) (XXXV) (XXXVI)

Совершенно не изучены органические производные соли Анджели
(XXXV) и других оксигипонитритов (XXXVI) и з . При попытке прямого
алкилирования (XXXV) первичными алкилгалогенидами образуются
альдоксимы, и реакция протекает без промежуточного образования нит-
роксила NOH 1 U. Существенно также, что в этиловом спирте алкилиру-
ется атом азота и доля этого процесса (против О-алкилирования) убы-
вает при переходе от спирта к воде ш .

IV. РЕАКЦИИ ЗАМЕЩЕНИЯ ПРИ ДИСТАЛЬНОМ АТОМЕ АЗОТА
В АЗОКСИСОЕДИНЕНИЯХ

Известны многие реакции замещения, присоединения и деструкции
азоксисоединений, протекающие с сохранением азоксигруппы. В настоя-
щем разделе мы ограничимся рассмотрением процессов, связанных не-
посредственно с замещением при группе — N = N ( 0 ) —. К этому типу
реакций относятся фотохимические превращения алифатических и жир-
ноароматических азоксисоединений в результате миграции кислородно-
го атома. Они были рассмотрены нами в обзоре 10 и исследованы лишь
в последние годы. Аналогичные перемещения кислорода от Ν(Ι) κ Ν(2),
индуцируемые фотохимически, наблюдаются в гетероциклах — триазо-
локсидах .(XXXVII) 115-117, тиадиазолоксидах (XXXVIII) 11в-120.

о-

\ / N \

II
ζ/ / \ Ζ /

(XXXVII): Z=NR (XXXVIII): Z = S

Примеры миграций такого рода немногочисленны; более известны
реакции замещения при дистальном атоме азота азоксигруппы. Фор-
мально этому признаку удовлетворяет образование алкоксидиазенокси-
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дов (XL), при реакции алкоголятов с тозильными производными
(XXXIX) 74. В действительности же алкилированию подвергается анион
нитрозогидроксиламина (VIII), который высвобождается путем замеще-
ния при атоме серы.

о о

\ - I W ! ?ArN=NOSO,,Ar' ^%- ArN—•-:'; -:- HOTs >· ArN=NOR
+ " +
(XXXIX) (Vll ' i (XL)

Совершенно иначе идет реакция соединений (XXXIX) 7 ί · m , (XL)
(R=Me) 70, (XLI) 122 с магнийорганическими реагентами (Ar'MgX,
AlkMgX), которая приводит к обмену группы ОБОгАг1, ОМе, F на угле-
водородный радикал, открывая еще одну возможность синтеза азокси-
соединений (XLII) (Z — арил, алкил); однако тозильная группа в азо-
ксисульфонах (XLII) (Z = SO2Ar1) 123 не обменивается на арильную с
Ar'MgX 124.

о- о- ο-
Ι I R \ i

Аг—N=N—F Ar—N=N—Ζ R / C H — N = N — Ζ
(XLI) (XLII) (XLHI)

o-

,N+=N—OMe °"

CiS 4>C-N=N—Ζ

\+N=N—OMe / +

-O (XLV)

(XLIV)
Попытка замещения группы Ζ на углеводородный радикал в алифа-

тических диазеноксидах (XLIII) (Z = OSO 2Ar 1 7\ F121>122) не удается
из-за обмена протона в α-положении. По этой же причине не удается
замещение и алкоксигруппы в бис-(нитрозогидроксиламино) метане
(XLIV), так как в первую очередь металлируется СН2-группа 7 0 · 7 6 . Устой-
чивость аниона общего вида (XLV), где Z=Me, MeO и т. д., была исполь-
зована в ряде синтетических работ1 4·7 6.

Несмотря на то, что дистальная группа в диазеноксидах (XXXIX) —
(XLI) обменивается на алкильную (арильную) с магнийорганическими
реагентами, с другими нуклеофильными реагентами прямого замещения
при атоме азота не наблюдается; например, вещества (XLI) не изменя-
ются под действием МеСООН, MeONa, Et2NH 1 2 1 · 1 2 2 . Более того, при ре-
акции соединений (XXXIX) и (XLI) с магнийорганическими реактивами
в тетрагидрофуране побочно образуются вещества (XLVI), очевидно, в
результате радикального замещения121. (α-Положение в ТГФ активи-
ровано для подобных радикальных замещений, см., например,1 2 5·1 г в).

Этот факт, а также то обстоятельство, что из исследованных нуклео-
филов только реактивы Гриньяра приводили к замещению при атоме
азота, а другие реагенты оказались инертными или приводили к обмену
при атоме серы или металлированию, свидетельствуют о реальности
механизма, предложенного Стивенсом ш .

ο-
ι - - ™ R . +

г τ г
I ArN=N-Z I

(XLVII)
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(XLVIII) (XLIX)

и (XLVII»
rN

0 _

ArN=N—

(XLVI)
2=0S0aAr1, F

В основе его лежит передача электрона азоксигруппе с образованием
радикал-аниона (XLVII), который превращается в азоксильный ради-
кал (XLVIII). Последний сочетается с первичным (R~) или со вторич-
ным ( No)радикалом, давая (XLIX) и (XLVI) соответственно. Если

первая стадия — одноэлектронныи перенос от металлорганического со-
единения на азоксигруппу — ныне не вызывает сомнений и достаточно
подтвержден в литературе 1 2 7- i 2 9

j то попытка зафиксировать радикал
(XLVIII) методом ЭПР не удалась ш .

Азоксильный радикал с неспаренным электроном на атоме азота
идентичен диазенильному радикалу, возможность образования которого
интенсивно исследуется. И все же многие реакции замещения при N—N-
связи могут быть объяснены на основе механизма присоединения —
элиминирования 1 3 0-1 3 2

) без привлечения представлений о дискретном
диазенильном радикале.

Сходные соображения, видимо, применимы и к рассматриваемым
реакциям замещения при дистальном атоме азоте азоксигруппы с маг-
нийорганическими реагентами. Конечные продукты такого превращения
возникают в результате спаривания частицы (XLVII) с первичным или
вторичным радикалами, присутствующими в среде, и последующего эли-
минирования анионного фрагмента *.

R1—Ν—Ν—Ζ —г- ••• -л—К —>• R1—N=N—R

(XLVII)

В этой интерпретации реакция замещения становится в один ряд с
уже известными процессами образования ачоксигруппы путем сочетания
N-центрированных радикалов **

о-
RNO + RNH—OR1 -» R—Ν—Ν—R ·=5^~>- RN=NR

О" OR1

R=Alk, Ar; R 1 = H 1 3 9

> Me135

o-
,Z u. _Y_ I

RNO + HN< — - — > - R—Ν—Ν—Ζ ——->• RN=NZ
• 4 Y | |

-ο γ
(L)

* Сочетание R· с О-центрированным радикал-ионом приведет, в первом приближе-
нии, к деоксигенированию. Такой процесс хорошо известен для взаимодействия азокси-
аренов с магнийорганическими реактивами 70· 133· " 4 .

** Другая схема этих реакций включает нуклеофильное присоединение к кратной
связи N = 0 , см., например,135.
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R=Alk, Ar; Z = Y = F 1 2 2 ; Cl 1 3 ' ; Y=C1,
Z=SO2Ar1 2 3; Z=Y=C1, H=Alk, Ar138.

Факт получения азоксисульфонов 123, а не азоксихлоридов конденса-
цией нитрозосоединений с хлорамином-Т свидетельствует о предпочти-
тельном разрыве связи N—С1 против N—SO2Ar в промежуточном про-
дукте (L) (Y=C1, Z = SO2Ar). Любопытно отметить также, как затруд-
няются условия для элиминирования сульфинатной группы, например в
реакции Карпино 13Э-141

; в сравнении с аналогичным элиминированием
сульфонатной группы, например при аминировании азотсодержащих ос-
нований гидроксиламино-О-сульфокислотой 142· 143.

Все сказанное иллюстрирует мысль, что стабилизация промежуточ-
ного соединения (L) путем отщепления аниона (в виде OMgX или Y)
определяется, видимо, легкостью разрыва связей N—О и Ν—Ύ и устой-
чивостью уходящего аниона.

OMgX OSO2Ar OMgX F OMgX OMe OMgX SOjAr

— N N — — N N N N N N —
I I 1

ο- ζ
I I

— N = N — — N = N —
+ +

V. РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ
ПРИ УЧАСТИИ N-НИТРАМИНОВ И N-НИТРАМИДОВ

Алкилирование первичных нитраминов, нитрамидов и их солей при-
водит к соответствующим 1-алкоксидиазен-1-оксидам (LI). Соотноше-
ния продуктов O-(LI) и N-алкилирования (LII) разнятся в очень широ-
ких пределах в зависимости от характера замещающей группы (И = ал-
кил, арил, SO2Ar), алкилирующего агента, катиона металла (Na, К, или
Ag), растворителя.

-Q
[ R N N O 2 ] - 3 + f t /

Э = Н , металл, (LI) (LII)

Реакции присоединения первичных нитраминов к кратным связям
и многие другие процессы нуклеофильного замещения при участии их
анионов также приводят к смеси продуктов (LI) и (LII), Химия нитра-
минов рассматривалась в ряде обзоров 144-150, и разделы, посвященные
алкилированию первичных нитраминов, содержатся в работах 1 4 5·1 4 6·1 4 8·
14Э. Однако со времени появления последней монографии накопилось не-
мало экспериментальных фактов, нуждающихся в обобщении.

Строение первичных нитраминов и их солей было предметом теоре-
тических споров в конце XIX — начале XX века. Основным содержани-
ем этих дискуссий являлся вопрос: существуют ли нитрамины в виде ис-
тинных нитросоединений (LIII) или для них верна структура изонитра-
минов (LIV) * (историю развития взглядов см. в i 4 7 ) .

+ / - 0 R 4 +/О-М+
RNHNO2 RN=N< XN=N<

хон \о-
(LIII) (LIV) (LV)

* В ряде ранних работ N-нитрозогидроксиламины называли «изонитраминами», что
дополнительно вносило путаницу в этот вопрос (см., например,151).
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Как недавно показано i 5 \ в метилнитрамине имеется известное вы-
равнивание порядка N—N- и N—О-связей, что сопровождается частич-
ной локализацией отрицательного заряда на атомах кислорода. Однако
для первичных нитраминов в неионизованном состоянии верна истинная
нитраминная структура. При ионизации метилнитрамина, как показа-
но 152, происходит увеличение силовой постоянной связи N—N и умень-
шение силовой постоянной связи N—О, что соответствует предпочти-
тельности изонитраминной структуры для его солей, причем катион
металла расположен в цыс-положении по отношению к алкильной груп-
пе (LV).

Хотя статическое распределение зарядов в щелочных солях нитрами-
нов описывается структурой (LV), реакционная способность его аниона
определяется наличием трех реакционных центров — обоих атомов кис-
лорода и аминного атома азота. Локализация электронной пары на
центральном атоме азота невозможна ни в одной из основных мезомер-
ных структур (LVI)— (LVIII), и вследствие этого он недоступен для
электрофильной атаки.

R 4 + / O - R x _ + / - 0 R О

\ 0 - V> \o-
(LVI) (LVII) (LVIII)

Нитрамины и их анионы являются типичными представителями ам-
бидентных (1,3) нуклеофильных реагентов, и многие особенности их
индивидуального поведения можно объяснить, исходя из общих зако-
номерностей поведения последних. Например, хорошо известно, что при
реакции серебряных солей нитраминов образуются продукты О-алкили-
рования, в то время как соли щелочных металлов (К, Na) дают преиму-
щественно Ν,Ν-диалкилнитрамины 1 4 5 · 1 4 β · 1 4 8 · 1 4 9 . Этот вывод базируется
как на работах конца XIX — начала XX века 153-159, так и на более совре-
менных данных " · 1 6 0 - 1 7 2 . К сожалению, в большей части из этих работ
не приводится точных соотношений продуктов О- и N-алкилирования,
имеющиеся же данные сведены нами в табл. 1, которая хорошо иллю-
стрирует количественную сторону закономерности.

Различное направление алкилирования в зависимости от катиона
металла находит свое объяснение в общем правиле алкилирования ам-
бифункциональных нуклеофильных реагентов; полярный электрофиль-
ный реагент соединяется прежде всего с тем атомом нуклеофильного
субстрата, который обладает наибольшей электронной плотностью173.
Таким центром в анионе нитрамина является атом кислорода, который
в присутствии сильного электрофильного катализатора (Ag), вызываю-
щего поляризацию связи R1—X "*, подвергается атаке. Аналогично и
другие полярные соединения Me2SO4 и EtOCH2Cl № 14 и 15, (табл. 1)
дают высокий процент О-изомера.

Электрофильные реагенты с незначительным положительным заря-
дом или электронейтральные реагируют преимущественно с тем атомом
амбифункциональной системы, который легче всего поляризуется 173. Та-
ким центром в нитрамине является аминный атом азота, который пред-
почтительно по сравнению с кислородом реагирует с R1—X (в отсут-
ствие ионов серебра) или присоединяется к кратной связи. Так, конден-
сация алкилнитраминов с окисью этилена 175, активированной двойной
связью '"· '"•1в8· " ' , аминометилирование нитраминов 14β· U8· *" протекает
исключительно по атому азота. t

Другой важной закономерностью является увеличение количества
О-изомера при увеличении объема алкильной группы. Как видно из
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Соотношение продуктов О- и N-алкилирования RNHNO2 и его солей

ТАБЛИЦА 1

» № п.п.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
И
12
13
14
15

R/[RNNO2]-

Изопропил
Изопропил
Неопентил
Метил
Метил
Этил
Метил
Этил
Метил
Метил
п-Бутил
Изопропил
я-Октил
Изопропил
Метил

Катион

К
Ag
Ag
Na
Na
Na
Na
Na
Li
Li
Na
Na
Na
Η
Na

Алкилирующий агент
RVR'X

Mel
Mel
Mel
PhCH2Cl
n-BrPhCH2Cl
rc-BrPhCH2Cl
n-CNPhCH2Cl
n-CNPhCH2Cl

FcCH2CH2I**
FcCH2X**
K-BUI

изо-PrI
«-C 8Hi 7I
Me2SO4

EtOCH2Cl

Соотношение ·
продуктов О/N-ал-

килирования *

0,15
12,5
12,5
0,25
0,14
0,4
0,18
0,4

***
***

0,75
1,8
2,50****
1,2
1,0

Ссылки

162

162
162
167
167
167
167
167
171
170
160

161,
161
162
167

* Алкилирование солей щелочных металлов (LI, Na, К) проводили в спирте (МеОН, EtOH), сереб-
ряных солей — в эфире, алкилирование диметилсульфатом — в воде.

** Fc-ферроценил.
* · * Протекает только N-алкилирование.

***» Результат, видимо, искажен частичным разложением при перегонке.

сравнения №№ 1 и 12, в табл. 1 при метилировании изопропилнитрамина
образуется Ν,Ν-изомер, в то время как изопропилирование дает преиму-
щественно Ο,Ν-изомер. Аналогичным образом сказывается прогрессив-
ное увеличение объема группы как в алкилирующем агенте, так и в
исходном нитрамине (№№ 5—8, 11—13). Очевидно, стерические препят-
ствия при подходе алкилирующего агента в структуре (LIX) проявля-
ются больше, нежели в (LX) или (LXI).

R'-X R. <\

0-

(LXI)

R1—Χ X—

(LXII)

В соответствии с высказанным ранее при интерпретации алкилиро-
вания диазотатов (стр. 451) (см. также обзор10) предположением, сте-
рические взаимодействия с вицинальной группой в структуре (LXII)
имеют меньшее значение, чем с геминальной. Очевидно также, что если
R и R1 являются громоздкими группами, то может возникнуть ситуация,
когда подход реагента ни к атому азота (структура (LIX)), ни к атому
кислорода (структуры (LX), (LXI) невозможен. Так, в работе1 6 1 сооб-
щается о попытке циклогексилирования натриевой соли циклогексил-
нитрамина; причиной неудачи, видимо, является высокое значение сте-
рической константы (—0,79) 178 циклогексильной группы.

Из рассмотрения формул (LX) и (LXI) следует, что они неэквива-
лентны. Стерические затруднения при подходе реагента в случае (LXI)
меньше, так как Ε случае (LX) накладываются взаимодействия с груп-
пой R (см. примечание на стр. 451). Эта неравнозначность атомов кис-
лорода в граничной структуре (LVI) находит практическое подтвержде-
ние в преимущественном образовании транс-изомеров в процессах
алкилирования серебряных солей нитраминов.
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ТАБЛИЦА 2'

Содержание циоизомера (LXIII) при реакции серебряных солей алкилнитрамина
с алкилдиодидами (по данным 1 6 5)

R/RNHNO2

Метил
Метил
Этил

RVR4

Этил
Изопропил
Метил

Содержание
цис-изомера, %

15—20
15—20

30

R/RNHNO2

Изопропил
Пропил
трет-Ъутил

R7RH

Метил
Метил
Метил

Содержание
цыс-изомера, %.

20
10

Возможность существования геометрических изомеров для 1-алко-
ксидиазен-1-оксидов (LI) предполагали уже авторы работы159, а экспе-
риментально она была доказана в "•165. На основании анализа кинети-
ческих данных щелочного гидролиза продуктов взаимодействия сереб-
ряных солей алкилнитраминов авторы " · 1 6 5 пришли к выводу, что долго-
считавшиеся индивидуальными соединения (LI) в действительности
являются смесями цис-{\Л\\\) и транс-(LXIV)изомеров. Последние
более устойчивы к действию кислот, щелочей, света и могут быть полу-
чены в чистом виде.

X N = N <

(LXIII)

я + /-о

(LXIV)

На основании кинетики разложения «сырых» реакционных смесей
было оценено содержание цыс-изомера (см. табл. 2).

Видно, что в смеси продуктов реакции количественно преобладают
транс-изомеры; и общая тенденция уменьшения содержания цис-нзоме-
ра при увеличении объема групп R и R1 также очевидна. Эта тенденция
была подтверждена и в другой работе. Например, при метилировании
RNHNO2 диазометаном как общее количество О-изомера, так и содержа-
ние в нем транс-изомера увеличиваются в порядке R = M e < E t < u 3 0 -
Рг<грет-Ви 179.

Оценка содержания г{«с-изомера в смесях не всегда объективна, так
как его количество сильно зависит от действия света на серебряную
соль, времени реакции, избытка алкилирующего средства и т. д . " Не-
давно показано, что при реакции дициклогексилкарбодиимида с этил-
нитрамином образуется исключительно транс-изомер Ο,Ν-диэтил-
нитрамина. Этот метод предложен как перспективный для получения
чистого продукта 166.

Серебряная соль метилнитрамина реагирует с йодистым метилом,
давая смесь цис- и транс-изомеров Ο,Ν-диметилнитрамина 169, хотя ранее
предполагали, что в аналогичной реакции выделился чистый транс-
изомер 165.

Изучена и внутримолекулярная реакция алкилирования анионов
нитраминов. При действии щелочи на алкилнитросульфамиды (LXV)
вытесняется анион (LXVI), который в результате внутримолекулярного
алкилирования может образовывать как N-алкил (LXVII), так и Ο,Ν-
алкилпроизводное (LXVIII)
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/*

Rl R

^-SO 2N-CH-CHBr ^

NO/ NO2

R' R -ι

"N-CH-CHBr

L NO,

/

\

(LXVII)

\ _

(LXV)

R, R ^ H , Me

N

(LXVI) (LXVIII)

В действительности реализуется вторая возможность, а на примере
изомерных соединений (LXV) (R = H, Rl = Me) и (LXV) (R=Me, R' =
= H) показано, что нитроазиридин (LXVII) не является ни конечным,
ни промежуточным продуктом в этой реакции 18°. Силилирование метил-
нитрамина или его серебряной соли приводит к равновесной смеси О- и
N-производных, при этом содержание О-изомера возрастает с повыше-
нием температуры и в ряду R = H<Me<;u3o-Pr<CrpeT-Bu 1 8 1 · 1 8 2 .

Me

OSiMe2

i
R

\
Ν—ΝΟ 2

R—SiMe 2

R
Me |

Me-Sn< ;N -
I N-o/

Me

(LXIX)

О

В противовес неустойчивым силильным производным, триалкил-
станнилирование нитраминов или Ag-солей приводит к стабильным N-
производным (LXIX) 183. Предполагается, что олово координационно
связано с атомом кислорода нитрогруппы. Этот вывод о предпочтитель-
ности N-станнилирования противоречит результатам силилирования со-
лей нитраминовш·1 8 2. Тем не менее возможность О-станнилирования
авторы работы iS3 отвергают на основании анализа ИК-спектров полу-
ченных продуктов.

Мы уже упоминали об алкилировании нитраминов диазометаном.
В работе 184 впервые показано, что при взаимодействии метилнитрамина
с диазометаном образуется исключительно продукт N-метилирования,
хотя позднее оказалось, что в смеси продуктов реакции все же присутст-
вует и продукт О-метилирования т . При реакции с изопропилнитрами-
ном была получена смесь продуктов N- и О-метилирования в соотноше-
нии 7 : 3 162, в то время как авторы работы 185 этилировали диазоэтаном
триэтилентетранитрамин и получили только N-этильное производное.
Несмотря на некоторые разногласия, можно заключить, что преоблада-
ет реакция N-алкилирования; однако это требует комментария. Если
допустить, что алкилирует R+ или весьма нестабильный ион MeN2

+, то
следует ожидать предпочтительного О-алкилирования. Авторы рабо-
ты 446 предложили схему, включающую промежуточное образование
комплекса MeN2

+ с анионом нитрамина; этот комплекс далее распада-
ется с выделением азота. Схема, видимо, базируется на известном пред-
положении Смита 186, что захват водорода диазометаном и последующая
атака метилдиазония происходят по одному и тому же центру, так как
вследствие быстрого распада MeN2

+ этот катион не покидает сферу дей-
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ствия атома в субстрате. Перспектива тестирования прототропных рав-
новесий с помощью диазометана заманчива, но, к сожалению, не оправ-
дывается на деле1 8 6. Фенилнитрамин, обладающий более ярко выра-
женными кислотными свойствами, чем метилнитрамин, с диазометаном ^
дает продукт О-метилирования 184. |

Анионы нитроалкиламидов .(LXX) также обладают двойственной ре-
акционной способностью. Подобно анионам первичных нитраминов, они
могут подвергаться атаке по Ν- или О-атому. При реакциях серебряных
солей нитрамидов арилсульфокислот с алкилгалогенидами образуются
продукты О- и N-алкилирования 1 8 7 · 1 8 8 .

ч 4-ArSO.sNR

LXX NO2

Как показано в работе187, соотношение продуктов O/N-алкилиро-
вания для соединения (LXX) и Х = М е , К=.бензил) равно 3,5. Авторы
работы 188 подробно изучили влияние различных факторов на соотноше-
ние продуктов O/N-алкилирования соединений (LXX). Они нашли, что·
уменьшение полярности растворителя в ряду диметилформамид>ацето-
нитрил>диглим>этилацетат>эфир>гексан и увеличение эффектив-
ного объема группы R в алкилирующем агенте от метильной группы к
изопропильной приводит к увеличению доли продукта О-алкилирова-
ния. Доля О-алкилирования увеличивается также при переходе от иоди- '
стых к бромистым алкилам. ,

Соли (LXX) (Х=Ме) образуют триметилсилильное и диэтилборное j
производные исключительно по атому кислорода 189. Триметилсилильная j
группа оказывается жестко связанной с атомом кислорода и обратимой |
миграции к атому азота не наблюдается. Как триметилсилильное, так и
диэтилборное производные легко подвергаются гидролизу, а при не-
большом повышении температуры разлагаются с выделением N2O

 18Э. <
Первичные N-нитрамиды обладают более сильными, нежели нитр-

амины кислотными свойствами, однако аналогично последним они алки-
лируются соединениями с малыми циклами (эпоксиды, азиридины) иск-
лючительно по атому азота 13°.

^Хлор^-нитрамиды арилсульфоксилот (LXXI) присоединяются к
олефинам с образованием продуктов О- и N-алкилирования, соотноше-
ние которых (N/O) удерживается в пределах от 2,0 (циклогексен, Х = Н )
до 1,4 (стирол, Х = Н ) " ' .

Me-Y V
χ/
(LXXI)

Х = Н , NO2

ArSO2N С—С-

• ArSO2N~
о-

N0.'2
ArSO2N=N/

(LXXII) O-C-C—
I I

Авторы 191 предложили схему, включающую первичную атаку поло-
жительного галогена двойной связи с последующим алкилированием
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аниона (LXXII). Если допустить промежуточное существование катио-
на, то должен получаться продукт О-алкилирования. В действительно-
сти атака по атому азота преобладает. Возникает ситуация, аналогич-
ная метилированию N-нитраминов диазометаном (см.1 4 6). Предположи-
тельно образование промежуточного продукта реакции катионного
характера, но алкилирование идет в противоречие с правилом Корнблю-
ма. Дополнительные исследования помогут разрешить эти вопросы.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая изложенный материал, можно отметить, что алкилирование
амбидентных анионов со связями азот — азот распадается на два типа
реакций. Алкандиазотаты и первичные N-нитрамины дают азоксисоеди-
нения с проксимальной фиксацией N-оксидного атома кислорода по от-
ношению к входящей группе; N-нитрозогидроксиламины и 1-алкокси-
(фтор, толуолсульфонато)-диазен-2-оксиды дают изомеры с дистальной
фиксацией кислорода.

R \ ,у° ι R °"
'Ν—if —>- N=N (1)

\

^l\ —*" Ν = Ν χ (2)

R
\ H'X \ +

NTT^N —>- N=NOR'
(3)

N=N—OZ — V N=NR1 (4)

"0 70

Все эти реакции представляют собой новые методы получения азо-
ксисоединений. Например, реакция (1) описана впервые в 1969 г.", ре-
акция (4) — в 1964 г.74 *. Процессы алкилирования первичных нитрами-
нов или N-нитрозогидроксиламинов, несмотря на ряд старых данных,
прояснились лишь после исследований Ламбертона (1955—1961 гг.),
Вудворда, Фримена и Стивенса (1963—1969 гг.). Если конкурентное
алкилирование О- и С-атомов на примере енолят-анионов или нитросо-
единений 148·173·193· m исследовано сравнительно подробно (хотя бы по
объему фактического материала), то аналогичные процессы для О—N
или О—О-атомов изучены значительно меньше. Число эксперименталь-
ных работ, основной целью которых являлось препаративное получение

* Обменную реакцию (4) на примере 1-алкокси-2-фенилдиазен-2-оксидов впервые
исследовали Райт с сотр.70, но так как исходному продукту они приписали неправиль-
ную формулу, то и результаты опытов интерпретировали неверно. Кроме того, в реак-
цию замещения они ввели бензилмагнийгалогенид и получили соединение, структура
которого опять-таки являлась камнем преткновения на протяжении полувека и была
выяснена лишь работой Вудворда 192. Огромный фактический материал, содержащийся
в исследовании Райта с сотр., позволяет считать его пионером в этой области.
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конечных продуктов в указанной области, незначительно; имеются так-
же трудности в структурных отнесениях (см., например, гл. III). В связи
с этим многие закономерности реакций (1) — (4) пока не ясны. Отсут-
ствуют систематические данные о влиянии на процессы алкилирования
природы растворителя, катиона металла, концентрации солей в растворе е
и т. д. Существенная роль, которая отводится изучению влияния этих
факторов на реакционную способность амбидентных анионов в послед-
ние годы, предопределяет большую вероятность появления в ближайшем
будущем работ в этом направлении.
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