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I. ВВЕДЕНИЕ

Первый представитель азоксисоединений — азоксибензол получен Зи-
ниным в 1845 г.1. За последующее столетие интерес к этим соединениям
возникал лишь эпизодически. Стимулом бурного развития исследований
послужило то, что некоторые природные продукты (макрозамин2-4,
элайомицин (I) 5 · 6 , сайказин7-17, LL-BH 872а1 8-2 0), обладающие сильным
фармакологическим действием, содержат азоксигруппу. Оказалось, что
употребление в пищу плодов некоторых видов кокосовой пальмы может
вызвать заболевание раком7"1 7, причем действующим началом является
метилазоксиметанол (II), защищенный по оксигруппе гликозидным
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остатком 7~17.
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Метилазоксиметанол оказался мощным канцеро-, терато- и мутаге-
ном 7"17· 21~24, механизм действия которого связывают с алкилированием
аминогрупп в ДНК 1 2 " 1 7 ' 2 1 " 2 4 . В настоящий момент известно сильное фар-
макологическое действие многих представителей азоксисоединений 2~48,
а свойство азоксигруппы вызывать мутации на клеточном уровне исполь-
зуется в препаратах турберкулостатического (соединение (I)) и фунги-
цидного действия 5· 6· 18~20. Любопытно, что химики долго не могли уста-
новить положение N-оксидного атома кислорода в соединении (II); впер-
вые оно было выделено лишь в 1965 г. энзиматическим гидролизом
сайказина21.

Другим важным стимулом развития химии азоксисоединений явилось
обнаружение среди азоксиаренов (III) веществ с жидкокристаллически-
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ми свойствами, обладающих положительной диэлектрической анизотро-
пией. По своей термостабильности и широкому диапазону существования
мезофазы они превосходят многие вещества такого типа4 9"5 0, и поэтому
используются в оптических приборах, как фазы в ГЖХ-анализе, а также
при структурных отнесениях с помощью ЯМР- и ЭПР-спектроско-
пии49-59.

Наконец, интерес к химии азоксисоединений связан с практическим
применением пестицидов, лекарственных препаратов и красителей, вклю-
чающих в свою структуру азотсодержащие функциональные группы.
Изучение путей превращения этих групп и выяснение роли азоксисоеди-
нений в круговороте азота представляет собой фундаментальную задачу.
Высокая термическая и химическая стабильность азоксигруппы приво-
дит к тому, что азоксисоединения наряду с молекулярным азотом явля-
ются «ловушками» при различных изменениях валентного состояния это-
го элемента. Азоксисоединения можно получить практически из любой
азотсодержащей группы путем окисления или восстановления (включая
биохимические процессы), но обратные превращения немногочисленны,
и синтетическая ценность азоксигруппы невелика.

В известных монографиях 613~67 имеются разделы, посвященные азо-
ксигруппе. Ранние работы итальянской и немецкой школ по азоксиаре-
нам суммировали Анджели68 и Бигелоу69. Рассматривались также от-
дельные свойства азоксигруппы — фотохимические превращения 70~71,
перегруппировка Валлаха71"73. Наиболее полно свойства этой группы
представлены в монографии 74; см. также обзоры "•76.

В настоящем обзоре мы рассмотрим способы получения азоксигруп-
пы путем окисления соединений со связью азот — азот. В нем обсужда-
ются работы, опубликованные до конца 1979 г.

II. НОМЕНКЛАТУРА АЗОКСИСОЕДИНЕНИЙ

Сведения о номенклатуре азоксисоединений63'67'69 обнаруживают от-
сутствие единой точки зрения в этом вопросе. Общее название «азокси-»

для группы —N=N— используется наиболее часто. Если группа связана

о-
с двумя одинаковыми радикалами, то старая номенклатура, в которой
префикс «азокси-» ставится перед названием соответствующего углево-
дорода (например азоксибензол для C6H5N = N(O)C eH5), вполне удобно.
В случае несимметричного замещения при группе —N = N(0)—номен-
клатура ШРАС рекомендует приставки —ONN— или —NNO— для опре-
деления положения атома кислорода6 3 '6 7·7 7. При расположении атомов в
порядке —ONN— положение заместителя у радикала, непосредственно

связанного с фрагментом N—О", отмечается штрихом, при обратном на-
писании азоксигруппы (—NNO—) штрихом отмечается положение заме-
стителя у радикала, не связанного с фрагментом N0.

Например, по этой номенклатуре соединение (IV) называется
2,2',4-трихлор-ОНЫ-азоксибензолом, а соединение (V) — 2,2',4-трихлор-
NNO-азоксибензолом:

-С1
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Из-за неудобства и неоднозначности в сложных случаях правила IUPAC ]
не нашли широкого применения. '

После появления обзора70 стала активно использоваться применяв- ;
шаяся в нем терминология. Так, для заместителей в ароматическом коль-

+

це, связанном с фрагментом N—О", даются номера со штрихом, и веще- ;
ство (IV), например, записывается как 2,2/,4-трихлоразоксибензол. Па- ;
раллельно этому вводится система буквенных обозначений. α-Соедине- ;
ниями называются те изомеры, у которых фрагмент N—О' соединен с
меньшим (фенил по сравнению с нафтилом) или менее замещенным
арилом. Эти правила являются незначительной модификацией системы
буквенных обозначений, введенной Анджели (примеры см. в 6 1- 6 2 ·β 9).
Наряду с этим использовалась номенклатура, в которой азоксисоедине-
ния обозначаются как замещенные диазин-М-оксиды7S или диимид- ;
N-оксиды79. Наиболее перспективной, однозначной и согласую- ;
щейся с номенклатурой других функциональных групп (—N = N—, !

—·Ν(Ο)=Ν(Ο)—, \ Ν = Ν~ И Т.Д.) является номенклатура журнала j

Chemical Abstracts (введена начиная с 76 тома). Она основана на назва- ]
нии диазеноксид, при этом числами 1 и 2 обозначается расположение ί
заместителей и атома кислорода. Однако эта система очень громоздка. \

Для несимметричнозамещенных азоксисоединений удобна введенная '·
Моссом80 терминология, в которой группа, связанная с фрагментом •
+
N—О~ обозначается как проксимальная, а группа, удаленная от этого
фрагмента — как дистальная. Аналогично положение кислорода при ато-
ме азота, соседнем с группой Ζ в ΧΝ = Ν(Ο)—Ζ, обозначается как про-
ксимальное по отношению к Ζ, а противоположное — как дистальное.

III. ИЗОМЕРИЯ АЗОКСИГРУППЫ И СТРУКТУРНЫЕ ОТНЕСЕНИЯ

Для азоксисоединений возможны несколько видов изомерии: валент-
ная изомерия азоксисоединение — оксадиазиридин, цис — транс-изоме-
рия и изомерия положения атома кислорода при азоте. ;

Изомерия в паре азоксисоединение — оксадиазиридин является част- 1
ным случаем кольчато-цепной валентной изомерии в триадной системе;
полная комбинаторика атомов CNO рассмотрена в работе81. Асиммет-
рия азоксигруппы впервые была доказана Анджели химическими мето- ι
дами и позднее подтверждена физико-химическими исследованиями !
61-67,72̂  Окончательные доказательства дали разделение на оптические j
антиподы транс-азоксисоединения (VI) (R=Et) 8 2 , образующегося при !

•окислении мезо-азосоединения, получение рацемата и оптически актив- )
ного соединения (VI) (R=Me) 8 3, асимметрический синтез цис-азоксп- }
соединения (VII)84. '

соон

RN=NR ^ Г Г RN NR ^ J

(VIII) (IX) (X)
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После того, как была твердо доказана асимметрия азоксигруппы,
равно как и ошибочность некоторых работ о выделении оксадиазириди-
нов, немало усилий было приложено для получения этой циклической
формы.

Многочисленные попытки зафиксировать 2,3-диарилоксадиазириди-
ны (IX) (R.R'-арил) оказались бесплодными. Ни действие сильных кис-
лот на азоксисоединения 7 1 · 7 2 · 8 5 , ни их облучение 71> 8 6~ 9 4 · 9 7 · 9 8, ни окисле-
ние транс- или чмс-азоаренов 95~", ни другие реакции 87 не позволили
получить трехчленный цикл. Однако эти отрицательные результаты не
решили окончательно вопроса о том, возможна ли миграция кислоро-
да от N(1) к N(2), т. е. превращение (VIII)-»-(IX)-»-(X). Наряду с ка-
тегоричным мнением, что азоксиарены неспособны к такому превраще-
нию 85~87, постоянно появляются работы, доказывающие возможность
миграции кислорода в отдельных случаях 92-34' "• 10°; дискуссию по этому
вопросу см. в 7 1 · 7 2 · 8 7 · 9 9 .

Безуспешной оказалась и попытка выделить жирноароматические
оксадиазиридины (IX) (R = Ph, R* = Me, Et) при фотоизомеризации
азоксисоединений (VIII) и (X). Однако тот факт, что при фотолизе
(VIII) образуется (X), а добавка О2 не влияет на результаты фотолиза,
видимо, свидетельствует о промежуточном образовании (IX) ш . Труд-
ность выделения оксадиазиридинов с арильными заместителями стано-
вится понятной, если учесть лабильность аналогичных N-арилоксазири-
динов в сравнении с N-алкильными производными i02·1|)3. Однако любо-
пытно, что азоксисоединения (X) (R = Ph, R' = Me, Et) не превращают-
ся в (VIII) 101, в то время как последние являются основными продукта-
ми окисления соответствующих диазенов 104.

Более удачными оказались попытки синтезировать оксадиазиридины
с алкильными радикалами. Соединения (IX) (R = R1-r/?er Bu81-105,
я-Bu8I, «зо-Pr 106) были получены при фотолизе соответствующих азо-
ксисоединений, в которые они вновь превращаются при обычных темпе-
ратурах с периодом полупревращения в несколько часов. Оксадиази-
ридин (IX) (R = Me, Я1 = трет-Ви) оказался неустойчивым81, а при фо-
толизе соединения (VII) г^ыс-оксадиазиридин не образуется81. В недав-
ней работе 107 методы получения и свойства оксадиазиридинов подверг-
нуты тщательному изучению.

Возможность миграции кислорода в азоксисульфонах (VIII) (R =
= Ar, R' = SO2Ar') через промежуточное образование оксадиазиридина
рассмотрена в работах 108'109, ср.8 6.

Второй вид изомерии азоксисоединений — цис (Е)—транс (Z) -изо-
мерия является следствием двоесвязанности атомов азота. В ацикличе-
ском ряду г^нс-азоксисоединения получаются при фотохимической изо-
меризации соответствующих транс-изомеров 7 0 · 8 7 ~ 9 1 · Р 3 . 9 7 -" . 1 0 6 . 1 0 ? . и о

 и л и

путем окисления цыс-азосоединений при пониженных температурах95·97·
106, 111, 112

Мюллер и сотр., анализируя казавшиеся вначале загадочными дан-
ные работы и з , показали 1 1 4 · 1 1 5 , что конденсация гидроксиламинов с нит-
розосоединениями в щелочной среде дает смесь цис- и транс-азоксиаре-
нов, в то время как в нейтральных условиях образуется лишь транс-
лзомер.

Ar v + /Аг д Агч +

ArNO+ArNHOH » > Ν = Ν / -*- >Ν=Ν 4

Правильность структурных отнесений для пар изомеров подтвердилась
116"118, но сам факт влияния рН среды не получил пока хорошего объ-
яснения 119.
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Алифатические цмс-азоксисоединения можно получить в смеси с
транс-изомерами при термолизе или кислотно-каталитическом раскры-

1 0 6 1 0 7

тии оксадиазиридинового кольца
()

Любопытно также наблюдение,р
что азоксидирование транс (2)-азоизопропана дает наряду с транс-изо-
мером и некоторое количество цыс(£')-азоксипроизводного ш .

Ациклические цис-азоксисоединения представляют собой нестабиль-
ные вещества, которые при обычных или слегка повышенных темпера-
турах превращаются в транс-изомеры. Механизм этого превращения не-
ясен, но, видимо, аналогичен ц«с-тракс-изомеризации азосоединений87·
98. Неустойчивость цмс-азоксисоединений связана только с их легкой
конверсией в транс-изомеры, а не с потерей функциональности. Каркас-
ные азоксисоединения, в которых цмс-транс-переход невозможен, про-
являют высокую стабильность120 и могут быть получены различными
методами — окислением связи N = N, взаимодействием вицинальных
азотсодержащих групп и т. д. Для идентификации г^ис-азоксисоедине-
ний теперь имеются надежные методы, которые позволили исправить
отдельные ошибочные отнесения к г^мс-ряду20·101'ш; тем не менее аци-
клические г^ис-азоксисоединения остаются малоисследованными.

Третий вид изомерии — изомерия положения атома кислорода при
N(1) или N(2)—является следствием асимметрии азоксигруппы. Так,
в азоксибензоле (XI) (Z = R = H) кольцо А дезактивировано по отно-
шению к электрофильным реакциям; кольцо Б, напротив, легко броми-
руется, нитруется и т. д. 6 1~ 6 4 · 6 8 · 6 9, причем в дистальном положении азо-
ксигруппа действует как орто-яара-ориентат, в проксимальном — как
жега-ориентат. Передача электронных эффектов по цепи сопряжения в
соединениях (XI), Z = F, и (XII), определенная по химическому сдвигу
сигнала 1 9 F в ЯМР-спектрах, осуществляется с различными трансмис-
сионными факторами и подтверждает анизотропию поляризуемости
π-системы азоксигруппы 112· ш . В алифатических соединениях (XIII) груп-
па R в дистальном положении склонна к гомолитическому отщепле-
нию 123, а группа RR'CH в проксимальном положении может быть функ-
ционализирована, например через соответствующий карбанион, и далее
подвергнута классическим реакциям присоединения, дегидратации
и т. д.

о-

Задачи синтеза веществ с определенными свойствами диктуют не-
обходимость решения вопроса о месте фиксации кислорода в азоксисое-
динениях. При этом методы ИК- и УФ-спектроскопии едва ли окажутся
полезными. В алифатической серии структурные отнесения транс-изо-
меров базируются на классической работе Фримена 104 с применением
ПМР-спектроскопии; для цыс-изомеров могут оказаться полезными си-
стематические данные работы 124, см. также 1 0 7 · 1 1 9 . В случае азоксиаре-
нов химические сдвиги протонов в о- и л-положениях, а также сигналы
метильных групп в га-положениях (например в азокситолуоле) различа-
ются вследствие дистальной и проксимальной ориентации арильных за-
местителей 5 3 · 9 5 · 1 2 5 . Более плодотворно применение ПМР-спектроскопии
с использованием сдвиг-реагентов 5 3 · 5 4 · 1 2 6 - 1 2 8 . Масс-спектрометрические
данные пока немногочисленны ш - ) 2 9 - 1 3 4 .

В настоящий момент можно наметить некоторые подходы к реше-
нию проблемы: во-первых, поиск новых направленных методов синтеза,
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не требующих структурных доказательств для каждого индивидуаль-
ного соединения; во-вторых, выявление общих закономерностей реакций
получения с целью унификации методов разделения и идентификации
изомеров. Объединяя все эти задачи, исследователи разрабатывают ме-
тоды наиболее простого и быстрого определения структуры, о чем сви-
детельствуют цитированные выше работы по спектральным исследова-
ниям.

IV. ОКИСЛЕНИЕ АЗО- И ГИДРАЗОСОЕДИНЕНИЙ

Окисление азосоединений надкислотами является препаративно наи-
более удобным способом введения азоксигруппы. Начиная с работ
Анджели 135-139

( этот способ неоднократно применялся многими автора-
ми (обзоры ранних работ см. в 68·69· и о ) . Реакция равно применима к
ароматической и алифатической сериям, а окисление цис- и транс-азо-
соединений идет с сохранением геометрии связи N=.N "'•95·106. Наиболее
полно изучено окисление азоаренов; значительное место в объяснении
механизма этого процесса занимают работы Баджера и сотр. 1"· 1 4 1 · 1 4 2.
Было показано, что окисление азобензолов 1И· U 1 и других азоаренов 14г

надбензойной кислотой является бимолекулярной реакцией, скорость
которой возрастает с увеличением электронной плотности на атомах
азота. Введение электронодонорных заместителей увеличивает, а элек-
троноакцепторных — уменьшает скорость окисления, причем константа
скорости хорошо коррелирует с σ-константами Гаммета 141 (из-за неко-
торого выпадения точек для π-ΝΟ2 и n-МеО лучшая корреляция дости-
гается с а*-константами 1 4 3 ) . Окисление г(мс-азобензола протекает в 50—
60 раз. быстрее, нежели транс-изомера, и отношение \g{k4UClkTpaHC) до-
вольно постоянно в интервале 20—30°. Баджер и сотр. объяснили это
тем, что молекула трамс-азобензола планарна, и возможна делокали-
зация электронов по всей цепи сопряжения. В г^ис-изомере из-за стери-
ческого взаимодействия фенильных групп они выведены на 56° из пло-
скости азогруппы, и копланарность системы нарушена111 (см. также9 5·
1 1 2 ) . Это приводит к уменьшению сопряжения, локализации электронной
плотности на соседних атомах азота и, как следствие, к увеличению
скорости взаимодействия с электрофилом — надкислотой 1 И *.

Влияние двух заместителей, находящихся в м- и η-положениях азо-
бензола, на скорость окисления соответствует ожидаемому на основе
суммы их σ-констант. Окисление 1-фенил-2-(2-нафтил)диазена дает
смесь изомерных азоксиаренов в пропорции, соответствующей отноше-
нию констант скоростей окисления индивидуальных азобензола и 2,2'-
азонафталина 142.

Вывод об электрофильном механизме окисления связи N = N над-
кислотами получил экспериментальную поддержку во многих последую-
щих работах. Так, азобензолы** (XIV) не окислялись обычно применяе-
мыми надкислотами (надмуравьиной, надуксусной, надбензойной) и
лишь трифторнадуксусная кислота превращала их в азоксибензолы.
Аналогично соединение (XV) 125 получается при действии этого окисли-
теля, в то время как другие окислительные агенты образуют его мед-
ленно и лишь при повышенных температурах.

* Разница теплот образования цис- и транс-изомеров азобензола, составляющая
~10 ккал 144, вносит дополнительный вклад в свободную энергию активации и объяс-
няет увеличение скорости окисления для г|«с-изомера. Соответствующая величина для
стильбена мала (3,0 ккал) 145, что находит отражение в незначительном различии ско-
ростей эпоксидирования его цис- и транс-изомеров 1 4 β · 1 4 7 .

** Здесь, как и везде в данном обзоре, подразумевается транс-конфигурация азо-
. и азоксисоединений, если не оговорено особо.
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(XIV)

' ( с р . 1 4 9 ) ; Z r e = F 4

1 4 8 ' ' 4 9 ;

(XV)

125 , 150\
5 (CP- )

Так как окислительная способность надкислоты симбатна р/Са соответ-
ствующей ей кислоты (ацилокси-анион сильной кислоты более стаби-
лен и является хорошо уходящей группой), то среди всех надкислот
CF3COOOH является наиболее мощным окислителем 1М. Потребность в
ее использовании возникает вследствие обеднения электронами связи
N = N .

Все эти факты логично приводят к вопросу, включает ли окисление
азосоединений спироциклическое переходное состояние (XVI), анало-
гичное предложенному Бартлеттом для окисления С = С-связи 151-154

5

или реакция идет путем прямого переноса электрофильного кислорода
на атом азота (XVII) 9 6 · 1 5 4 · 1 5 5 .

j — Ν = Ν — Акцептор- Донор

О Н

-О
(XVIII)

R'
(xvi) (XVII)

Вывод об асимметрии присоединения к связи N=.N, видимо, следу-
ет из работы 142, в которой показано, что при окислении азосоединений
с различными радикалами образуется смесь двух изомеров в пропор-
ции, соответствующей их донорному влиянию. Если переходное состоя-
ние имеет симметричное строение (XVI), то превращение его в конеч-
ные продукты через (XVIII) приведет к соотношению изомеров, обрат-
но пропорциональному их донорному влиянию. Эта мысль была развита
в работе96.

Предположение о симметричной структуре переходного состояния
(XVI) и, как следствие, о возможности образования оксадиазиридинов,
опровергнуто также исследованием окисления ц«с-азоаренов 95. В али-
фатическом ряду, где стабильность оксадиазиридинов достаточно вели-
ка для их идентификации " - 1 0 1 · 1 0 7 , низкотемпературное окисление азо-
грег-бутана, например, дает сразу азоксисоединение, что было доказа-
но методом ИК-спектроскопии 81 (см. также 1 0 7).

В настоящий момент вопрос о строении переходного состояния при
окислении связи N = N надкислотами следует считать решенным в поль-
зу несимметричной структуры. Сравнение констант скоростей окисле-
ния стильбенов 146· '"•1М и азобензолов ш · 1 4 1 показывает, что последние
окисляются на порядок быстрее. Возможно, это также является неко-
торым доказательством предпочтительности взаимодействия электро-
фильного кислорода со свободной электронной парой, а не с π-электрон-
ной системой. Электрофильное окисление различных гетероатомов (N,
Р, S) рассматривалось в ряде работ154· 1 Н и, как показывает анализ
имеющихся данных, обычно протекает быстрее, нежели эпоксидирова-
ние. В полном соответствии с этим найдено 1 5 β · ' " , что окисление соеди-
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Меч ,Ме
о-

R-N=N-R

нений со структурным звеном С = С — N = N или С = С—С—N = N при-
водит к азоксидированию, а не к образованию α-окисей.

Реакция окисления связи N = N надкислотами широко используется
на практике, в особенности для получения азоксиаренов (см. обзоры
61-64, ее, 69,74-7β, ΐ40) у ж е Ц И Т И р О в а Н н ы е выше п р и м е р ы , а т а к ж е р а б о т ы 1 5 8 "
178\

Значительно меньше азоксидирование применяли в алифатической1

серии. Так, Астон и Паркер "9 впервые получили дитретичное азокси-
соединение (XIX) действием смеси Н2О2+МеСООН на азосоединение.

о-

Ме' + Me

COOEt COOEt

(XIX) (XX)

В дальнейшем было показано, что эта окислительная смесь иногда не-
пригодна для получения дипервичных и дивторичных азоксисоединений,
так как катализируемое уксусной кислотой превращение исходных азо-
алканов в гидразоны протекает быстрее, нежели азоксидирование. Труд-
ность удалось преодолеть использованием ароматических надкислот,
например, надбензойной; при этом с хорошим выходом получены соот-
ветствующие азоксисоединения (XX) (R=Me, н-Pr, изо-Рт, PhCH2)

 3Λ
То, что смесь МеСООН + Н2О2 неэквивалентна МеСОООН, не раз от-
мечалось 1М. Применение первой создает избыточную кислотность среды
из-за высокой концентрации МеСООН в начале реакции и медленной
стадии установления равновесия с надкислотой. Поэтому неудивительно,
что азоизобутан (XX), Я = изо-Ви (дивторичный азоалкан) гладко оки-
слялся под действием МеСОООН 104. Очевидно, что для окисления ди-
третичных и дивторичных азоалканов хорошо применимы как надук-
сусная, так и надбензойные кислоты. Для окисления дипервичных азо-
алканов, например, азобутана и, в особенности, соединений типа ω-азо-
толуола, где облегчена возможность прототропного превращения в гид-
разоны, необходимо применение надкислот ароматического ряда 1 0 4 · 1 S 0 .
Применение трифторнадуксусной кислоты может осложняться ее вто-
ричными реакциями с азоксиалканами " • ш · 1 8 2 . Известны соединения, в
которых структурное звено N = N ( 0 ) —является частью ароматической
системы (см., например, обзоры1 8 3"1 8 5). В 1962 г. Фримен получил так-
же несколько А2-пиразолин-Ы-оксидов18δ, изомерных азоксисоединени-
ям. И все же легкость, с которой окисляются циклические азосоедине-
ния, давая каркасные азоксиалканы (XXI) —(XXIII), и высокая тер-
мическая стабильность последних были восприняты с некоторым удив-
лением.

<Х1)" (ххп), « = ι64;
124, 188, 189

(СН2

в = 1 , 2
124, 188,189

Для получения азоксиалканов (XXI) — (XXIII), а также некоторых
других, например, (XXVI), использовано окисление би- и полицикличе-
ских триазолиндионов перекисью водорода в щелочной среде1 г о·1 8 8-1 9 0
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н
2
о

2
—кон

(XXIV) О (XXV) (XXVI)

Сходный синтетический прием — снятие защиты с одновременным
окислением — был использован ранее для получения 3-алкилдиазири-
нов 191-1Э2, так как последние не окисляются далее в соответствующие
азоксисоединения 193 (см. также 1 2 0). Однако азосоединение (XXV), ко-
торое могло бы быть предшественником соединения (XXVI), чрезвы-
чайно нестабильно (период полураспада при —78° ^ 3 0 сек), в то вре-
мя как превращение (XXIV)-v(XXVI) протекает при гораздо более вы-
соких температурах (80—100°). Очевидно, азоксидирование в щелочной
среде включает иную последовательность, нежели (XXIV)-»-(XXV)->·
-»-(XXVI) (см.1 2 0·1 2 4).

Помимо триазолиндионов, окислению могут подвергаться и другие
предшественники азосоединений, например, диалкил- или диарилгидра-
зины. силш-Дизамещенные гидразины окисляются уже при хранении на
воздухе; разнообразные окислители, включая Н2О2, используются для
их превращения в азосоединения 194-19а. Поэтому естественно, что азо-
ксиарены получаются одностадийным окислением гидразобензолов из-
бытком надкислоты197'19S. Интересно, что при соотношении реагентов
1 : 1 наряду с азосоединением может образоваться и азоксипроизвод-
ное 198, видимо, из-за соизмеримости скоростей окисления групп NH—NH
и N = N.

Серьезным препятствием для более интенсивного синтетического ис-
пользования окисления азосоединений или их предшественников явля-
ется образование изомеров с различным положением N-оксидного кис-
лорода. Уже в 1911 г. Анджели констатировал, что окисление 3-нитро-
и 4-нитроазобензолов не дает индивидуальных веществ136·137; этот вы-
вод был подтвержден позднее " · 1 7 1 - 1 7 3 . 1 9 7 .

В обзорах68·69, систематизирующих ранние данные, и в многочислен-
ных работах итальянских химиков 136 — 139 158-173

приводятся десятки при-
меров образования смеси азоксиаренов при окислении азобензолов над-
кислотами, отсутствие количественной оценки изомерного состава силь-
но снижает значение этих работ. Благодаря кинетическим измерениям
скоростей окисления азосоединений, казалось бы, наметилась возмож-
ность оценки соотношения изомеров исходя из σ-констант заместителей
в азобензолах141·142 (см. также 9 6). Однако Ризалити1 7 2·1 7 3 нашел, что
хотя электроноакцепторные группы и направляют окисление преиму-
щественно в дистальное положение, но линейной зависимости между
количественным соотношением изомеров и σ-константами нет.

(XXVII)

= JK- и в-NO,, SO2Ar, NHAc, F, Cl, Br

Для дизамещенных азобензолов картина усложняется. Так, в рабо-
т а х 54,199,2оо п о к а з а н о , что при окислении соединений (XXVII), Х = Н ,
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заместители R и R' = H, Me, MeO, COOR, Cl, взятые в различных ком-
бинациях, почти не изменяют стандартное соотношение изомерных азо-
ксибензолов (1:1). Эти данные для своего объяснения требуют привле-
чения более тонких особенностей азогруппы и приводят к довольно
сложной картине. Во-первых, авторы сообщений 54· '"· 20° работали со
смесью Н2О2—МеСООН—(H2SO4) *, а кинетические опыты проведены
с надбензойной кислотой 9 β · 1 4 1 > 142, причем Баджер 1 И особо подчеркнул,
что надбензойная кислота не содержала даже примеси бензойной кис-
лоты. Очевидно, что при наличии более сильных кислот, чем гидропе-
рекиси ацилов, протонируется (и, следовательно, блокируется) именно
тот атом азота несимметрично замещенного азоарена, который должен
предпочтительно азоксидироваться. Сумма этих эффектов приводит к
усредненному соотношению изомеров. В пользу такого предположения
свидетельствует тот факт, что трег-бутилгидроперекись в присутствии
хелата МоТ1-дипивалоилметан окисляет 4-метоксиазобензол исключи-
тельно до одного изомера 133; механизм действия этого окислителя ана-
логичен механизму электрофильного окисления надкислотами, но реак-
ция не осложняется протонированием. В то же время надуксусная и
надбензойная кислоты приводят к смеси азоксисоединений.

Имеются и другие наблюдения, которые могут быть истолкованы с
этих позиций. Так, окисление 4-метокси-4'-хлоразобензола перекисью
водорода в 100%-ной уксусной кислоте дает соединение (XXVIII), в то
время как в 80%-ной СН3СООН образуется изомер (XXIX) 201.

о-

(XXVIII)

(XXX)

Аналогично, окисление 4-нитроазобензола 30%-ной Н2О2 в АсОН
дает смесь с преобладанием α-изомера (в терминологии Анджели)
(XXX), в то время как безводная перекись водорода в АсОН дает пре-
имущественно β-изомер ".

Во-вторых, наличие в παρα-положении групп, подобных NO2 и МеО,
приводит к значительному вкладу граничных структур (XXXI) и (XXXII)
в основное состояние замещенного азобензола. Как видно, нитрогруппа
дезактивирует оба атома азота, но дистальный атом в значительно
меньшей степени; метоксигруппа активирует оба положения, но ди-
стальное в большей степени. В соответствии с этим при азоксидирова-
нии л-нитро и л-метоксипроизводных (XXXI) и (XXXII) дистальный
изомер преобладает в обоих случаях 133.

(XXXI)

Сложность учета всех этих факторов хорошо иллюстрируется на
примере окисления /г-диметиламиноазобензола. Начиная с работы Анд-

* При получении азоксиаренов иногда используют смесь Н2Ог—МеСООН с добав-
лением небольших количеств серной кислоты, не выделяя надуксусную кислоту пере-
гонкой.

8 Успехи химии, № 2
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жели в 1915 г., когда продуктам моно- и диокисления он приписал
строение (XXXIII) и (XXXIV) 6 8 · 2 0 2 , периодически предпринимаются по*
пытки объяснить ход реакций с использованием новых достижений
электронной теории строения и приборной техники 203-207.

>—NMe2

(XXXV)j

Если строение первого продукта окисления (XXXIII) ныне не вызы-
вает сомнений, то в отношении продукта диокисления, который может
иметь строение (XXXIV) 6 8 · 2 0 2 · 2 0 5 · 2 0 7 или (XXXV) 2 0 4 · 2 0 в , мнения исследо-
вателей разделились.

Расхождение мнений относительно ориентирующего действия диме-
тиламинооксидной группы распространяется и на другие случаи. Азо-

ксигруппа является электронным аналогом группы Me2NO, и так как
продукту диокисления диметиламиноазобензола Анджели приписал
строение (XXXIV), то и для продукта диокисления быс-азобензола он
отстаивал формулу (XXXVI) 2 0 8 · 2 0 9 .

(XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII)

По мнению других исследователей, диметиламинооксидная группа
как ориентант направляет окисление в дистальное положение. Поэтому
ее аналоги, например, пиридиноксидная группа, действуют сходно, и
азоарены (XXXVIII) (Z = H 2 1 0 - 2 1 4 , NO 2

2 1 5 ), в которых первым окисля-
ется азот в пиридиновом кольце, дают азоксипроизводные (XXXVII).

Интересно конкурентное участие атомов азота при окислении над-
кислотами соединения (XXXVIII) (Z = NMe2). Вначале окисляется азот
группы NMe2, затем пиридинового кольца, а связь N = N при этом не
затрагивается2Ιβ. Некоторые примеры конкурентных процессов окисле-
ния рассмотрены в обзоре 69.

Важной закономерностью в процессах окисления азоаренов являет-
ся сильное влияние орго-замещения на положение N-оксидного атома
кислорода. Впервые влияние орто-заместителя (ОН, СООМе, OCOPh)
на ход окисления азоаренов исследовали Бигиави с сотр. 159-1вз, но не
получили однозначного результата. Более определенными в этом отно-
шении явились работы 5 4 ' 1 Э 7 · 2 1 7 · 2 1 8 . Было показано, например, что азокси-
бензолы (XXXIX), (XL), (XLI) образуются в качестве единственных
продуктов при окислении соответствующих азобензолов.
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ci

Ο" ΝΟ2

L
(XXXIX)

(XLI)

Эти, казалось бы, малосовместимые данные получили свое объяс-
нение и развитие в работе54. Было найдено, что азобензолы при нали-
чии орго-заместителя Х=Ме, MeO, Cl, COOMe, COOH в одной из
арильных групп, вне зависимости от характера R и R1, предпочтитель-
но образуют изомер (XL) с дистальной фиксацией атома кислорода по
отношению к этой группе. Селективность (величина, определяемая как
соотношение образующихся изомеров с дистальной и проксимальной
фиксацией кислородного атома) меняется для различных X, и хотя эф-
фективный объем группы СООМе больше, чем СООН, селективность
процесса при наличии СООН выше, чем в случае СООМе. Еще удиви-
тельнее действие о-ОН-группы, которая вызывала полную переориента-
цию положения кислорода в сторону проксимального изомера (XLI).
Все эти факты авторы работы 54 (см. также2 1 7) объяснили тем, что дей-
ствие орто-заместителя в общем связано с экранированием соседнего
атома азота. Введение же специфических заместителей (СООН, НО),
способных к образованию водородной связи с N = N-rpynnofi, приводит1

к увеличению селективности β-окисления (для СООН) или, напротив,
к полной переориентации (для ОН-группы) *.

О О

* Другим объяснением ориентирующего действия гидроксилсодержащих замести-
телей может быть ускорение азоксидирования связи N = N в проксимальном (для ОН-
группы) или дистальном (для СООН) положении в результате дополнительной стаби-
лизации переходного комплекса (XLII) или (XLIII) соответственно.

τη
/ "Ч-./

R - O ~ N = ^
(XLII) (Х1ЛП)

Образование водородной связи облегчает уход аниона. Примеры ускорения реак-
ций соседними группами, а также следствия водородного связывания при эпоксидиро-
вании аллиловых спиртов, орто-аллилфенолов и т. д. хорошо известны2 1 9-2 2 1.
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Протонирование дистального атома азота (и, следовательно, его
дезактивация по отношению к окислению) создает беспрецендентную
ситуацию, когда группа в орто-положении направляет окисление в про-
ксимальное положение 5 4 · 2 1 7 . Естественно поэтому, что окисление 2-окси-
2'-алкилазоаренов дает исключительно один изомер 217.

При наличии двух заместителей в положениях 2 и 6 фенильной
группы их ориентирующее действие значительно усиливается, и окисле-
ние таких азосоединений надкислотами 1 6 7 · 2 2 2 или смесью СгО3—ΗΝΟ3

223,224 приводит к одному дистальному изомеру (XLIV).
При окислении цмс-азоарена (XLV), Y = H , X = M e удалось выде-

лить лишь один изомер (XLVI). Показано, однако, что в действитель-
ности образуются оба изомера, но азоксисоединение с проксимальной
ориентацией кислорода по отношению к толильнои группе гораздо лег-
че превращается в соответствующий транс-изомер, нежели (XLVI), и
поэтому его не удалось идентифицировать95.

о-
|—N=N—- |—N=+N—•

/ \У

УХ Me
(XLV) (XLVI)

При окислении соединений (XLV) (Y=F, X=Me, MeO, CF3) также
получили один изомер; высказано предположение о проксимальном по-
ложении атома кислорода по отношению к фторсодержащему арилу 112.
В случае цнс-азоаренов (XLV), Y = H , X=C1, Вг, выделили лишь одно
цис-азоксисоединение, но структура его не определена 95.

Вопрос о месте фиксации кислорода при окислении жирноаромати-
ческих азосоединений и несимметричных азоалканов надкислотами си-
стематически не исследовался; имеется всего лишь несколько наблю-
дений. Окисление метилфенилдиазена дает преимущественно азокси-
соединение (XLVII) с небольшой примесью изомера (XLVIII) 1 0 4*. Ана-
логично азоксисоединение (XLIX) получено при окислении бмс-азосое-
динения 121, и место фиксации кислорода согласуется с уже цитирован-
ными данными Фримена 104 о преимущественном образовании соедине-
ния (XLVII) по сравнению с (XLVIII)

о- о- ο-
ι ι | о -

Ph—N=N- Me Ph—N=N-Me Ar-CH N=N—Ph R4 |
+ + + > -N=N-Me

Ar-CH N=N~Ph 0 Д с

o-
(XLVII) (XLVIII) (XLIX) (L)

При окислении α-ацетоксиазоалканов образуются азоксисоединения
(L) (R = R1 = Me; R,R 1 ^(CH 2 ) 5 ) 226, хотя в природных продуктах мак-
розамине2-4 и сайказине ·•12· "•21, содержащих агликон метилазоксиме-
танол, атом кислорода фиксирован в проксимальном положении по от-
ношению к метильной группе, а не в дистальном, как в соединениях

* Заметим попутно, что окисление фенилазоформамида дает PhN(O) =NCONH2
48, 225> т е кислород также фиксируется при азоте арильной группы.
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(XLVII) и (L). В связи с этим следует упомянуть, что фотооблучение
(254 нм) в гексане азоксиалканов (LI) или (LII) приводит к стацио-
нарной смеси двух изомеров в соотношении (LI) : (LII) —1,282 2 7, что
отражает меньшие стерические взаимодействия алкильной группы с ато-
мом кислорода в соединении (LI), по сравнению (LII).

(LIII) (LIV)

Аналогично этому в случае кетоксимов (LIII) и (LIV) предпочти-
тельна Z-конфигурация (LIV) 228.

Вопрос об устойчивости изомерных азоксиалканов при несиммет-
ричном замещении у атомов N(1) и N(2), возникающий при изучении
их фотопревращений и раскрытия оксадиазиридинового кольца, обсуж-
дается в работе 107.

Природные антибиотики и канцерогены элайомицин 5 ' 6 и LL-BH872a
1 8 - 2 0 являются α,β-ненасыщенными азоксисоединениями, поэтому не-
сколько работ посвящено окислению модельных соединений со струк-
турными элементами N = N—С = С и N = . N — С — С = С . Были получены
соответствующие азоксисоединения (LV) — (LVII) 156 и (LVIII) 157, но
региоселективность процесса окисления авторы не обсуждали.

н г /ч + Меч ,N=N—Me
\ C - N = N Me - N - N Me \ Χ _

I / ^ ^ \ ОI
\ / «./

(LV) (LVI) (LVII)

PhCH=CHCHN= NMe

OAc o-
(LVIII)

Все эти данные об окислении алифатических и жирноароматических
азосоединений не проясняют вопроса, какие факторы определяют атаку
кислородом того или иного атома азота связи N = N — индукционные,
резонансные или пространственные эффекты заместителей. И все же,
видимо, многие экспериментальные данные об изомерном составе азо-
ксисоединений можно объяснить, предположив, что место фиксации кис-
лорода при азоксидировании определяется кинетическими параметрами
неравновесной реакции и в сильной степени подвержено стерическому
действию групп, расположенных при связи N — N . Дистальные группы
оказывают слабое влияние при подходе электрофильного кислорода
(см. (LIX), (LX)); влияние близлежащей группы более существенно
(см. (LXI), (LXII)), и в процессе окисления нижеприведенных азосое-
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д и н е н и й , к и с л о р о д ф и к с и р у е т с я при N ( 1 ) .

—с=

о

Ph
\ ] г

N=N

Me

С
о „,

О Η

N = N

c = o

с
c=o

Me -r\

(MX)

Me

(i.x)

Me

N = N

M Μ

Ph

(LXII)
Μ β

N=N Ч м .ι 2 \ ме

О(LXI)

Данные по окислению 3-замещенных пиридазинов (LXIII) i 8 5 '2 2 9 под-
тверждают сильное влияние заместителя на ход окисления. Например,
при R = M e получается смесь N-1- и N-2-оксидов 1 8 5 · 2 2 9 · 2 3 0 , а при R=MeO,
ЕЮ, РгО, С6Н5СН2О

 1 8 5 · 2 2 9 - 2 3 3 — только N-1-оксиды (LXIV). При окисле-
нии 1-алкоксифталазинов образуются N-3-оксиды (LXV) 229 234 235

—с=о

(LXIV) (LXV) (LXVII)

Структура (LXVI) не реализуется (ср. (LXI), (LXII) "• 1 9 7 · 2 1 7). Из
соединений (LXIII), κ==ΝΗ 2

1 8 5 · 2 2 9 · 2 3 6" 2 3 9 или R = NHR' 1 8 5 · 2 2 9 · 2 4 0 получа-
ется исключительно 2-оксид (LXVII), и аналогия с проксимальным
ориентирующим действием орго-ОН-группы при окислении азоаренов "•
217 очевидна.

Реакцию азоксидирования интересно сравнить с другими процесса-
ми электрофильного присоединения к связи N = N. Так, Фергюссон241

изучил кватернизацию азоаренов метилфторсульфатом и нашел, что
азоарен (LXVIII) образует смесь изомеров (LXIX) и (LXX). При азо-
ксидировании, как уже известно, дистальный изомер значительно пре-
обладает 54.

Me M Me M Me

! I I /

(LXVIII) ~ ~ ~ (LXIX) (LXX)

Это можно объяснить тем, что кватернизация является равновесной ре-
акцией и приводит к соотношению, определяемому термодинамикой
процесса, в то время как азоксидирование необратимо, и конечное соот-
ношение изомеров отражает результат кинетически контролируемой ре-
акции. О сравнительном изучении стерических факторов в реакции окис-
ления и кватернизации пиридинов см.2 4 2.

Неравновесный характер азоксидирования подтверждается на опыте.
Например, окисление метилфенилдиазена дает изомер (XLVII) i04, кото-
рый при фотолизе превращается в изомер (XLVIII) 101. Так как при
фотооблучении азоксисоединений, видимо, достигаются условия равно-
весия, а вещество (XLVIII) не удается превратить в (XLVII) ш , изомер



Образование азоксигруппы при окислении соединений со связями азот·—азот 311

(XLVIII) очевидно является термодинамически более устойчивым, чем
изомер (XLVII).

Помимо трудностей идентификации структурных изомеров, надкис-
лотный метод имеет еще один недостаток, связанный с действием над-
кислоты на другие функциональные группы. Так, при окислении 4-ами-
ноазобензола в первую очередь затрагивается аминогруппа и получает-
ся трнс-азобензол (LXXI) 243. Последний может окисляться дальше, да-
вая моноазокси-бис-азобензол и грис-азоксибензол 2 4 3 · 2 4 4 .

(LXXI) (LXXII)

(LXXIII)

Ацильная защита аминогруппы в соединении (LXXII) благоприят-
ствует «нормальному» окислению связи N = N с образованием прокси-
мального и дистального изомеров 243, но в этом случае побочно образу-
ется нитроазоксиарен (LXXIII) из-за гидролиза амидной связи 169·170· " 5 .
Несколько примеров вторичных реакций при азоксидировании рассмот-
рены на стр. 306, а более полно они даны в обзоре69.

Помимо надкислот, для азоксидирования связи N = N эпизодически
использовались и другие реагенты. Любопытным вариантом надкислот-
ного метода является окисление азосоединений гидроперекисями алки-
лов в присутствии комплексов переходных металлов 133. Координация с
переходными металлами вызывает поляризацию связи О—О, и гидро-
перекиси, обычно подвергающиеся гомолизу по этой связи, становятся
источниками электрофильного кислорода153·246-249. Комплексы
МоУ1[МоО2(дипивалоилметан)2] или Мо°[Мо(СО)6] с грег-бутилгидро-
перекисью окисляют замещенные азобензолы в азоксисоединения, а ком-
плексы VIV, Μη111, Со", способствующие гомолитичеокому распаду трет-
ВиООН, оказались инертны133 (о принципах подбора переходного ме-
талла см. 2 4 9). Предложены два различных типа переходного состояния,
учитывающие селективность в фиксации кислорода при К=Ы-связи ДЛЯ
комплекса MoV I и статистическое распределение изомеров для Мо°.

Аг Η ^ Bu Ar

N
I \ A r

—Мо"—О

Участие переходных металлов и мягкие условия реакции сближают
эти процессы с происходящими в живых организмах. Наряду с окисле-
нием диацилгидразинов в азоксиалканы, протекающем минуя стадию
азосоединений 120· 12\ а также с фиксацией кислорода гидразильными ра-
дикалами 250 показывает множественность путей образования N = N(0)-
группы в условиях, близких к биологическим. Азоксисоединения 2~21 и
образующиеся при микробиологическом или фотохимическом окислении
аминов251"253, могут получаться не только классической реакцией RNO +
+ RNHOH, но и прямым микросоматическим окислением азо- и гидр-
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азогрупп N-оксидазой. Обнаружение известных канцерогенов и мутаге-
нов — азоксиметана и метилазоксиметанола в продуктах метаболизма
1,2-диметилгидразина с очевидностью доказывает подобную точку зре-
ния 2 5 4 · 2 5 5 . Общие вопросы биогенетических соотношений в ряду азотсо-
держащих функциональных групп рассмотрены в работах 17-22.

Впервые об азоксидировании связи Ν = Ν при нитровании азобен-
золов сообщил Петриев 256, и это наблюдение подтверждено последую-
щими работами2 2 3·2 2 4·2 5 7"2 6 1. Нормально процесс нитрования сопровож-
дается образованием л-изомера, но если оба положения блокированы,
как в 4,4'-дихлор-257·2в0 или 4,4'-динитроазобензоле259, то наряду с про-
дуктами нитрования в орго-положение образуется азоксипроизводное.

Сообщалось также о получении 2,4,3'-тринитроазоксибензола при
нитровании азобензола258 (ср.2 2 3; обзор ранних работ по нитрованию
азо- и азоксиаренов, см.2 5 9). В алифатической серии окисление азотной
кислотой было использовано для получения азоксициклогексана из азо-
циклогексана 3, но дало отрицательный результат для 1-азогептана и
2-азопропана 4. При действии азотной кислоты на ментилгидразон мен-
тона 262 получен азоксиментан 262.

Подробное исследование223·224 показало, что нитрование азоаренов
(LXXIV) с различными агентами (98%-ный HNO3, HNO3—H2SO4)

HNO3—СгО3) приводит к продуктам моно- и динитрования (LXXV), а
также азоксипроизводным (LXXVI).

N 0 2

(LXXVI)
X, Y = H , Me, Cl, PhN=N—; Z 1, Z 2 = H , N 0 2

Авторы работ2 2 3·2 2 4 обнаружили несколько интересных закономерностей:
1) в процессах окисления образуются азоксисоединения (LXXVI) с ди-
стальной фиксацией кислорода по отношению к пикрильной группе;
2) азосоединения (LXXIV) (Z1 = NO2, Z 2 = H , NO2) не дают совсем азо-
ксисоединений или дают их с большим трудом, под действием наиболее
сильного окислителя (CrOs + HNO3); 3) накопление электроотрицатель-
ных заместителей в пикрильном ядре соединений (LXXIV) (X, Y=C1)
затрудняет образование азоксисоединений.

Как видно, закономерности здесь те же, что и при электрофильном
окислении азоаренов надкислотами, в частности: сильное проявление
ориентирующего эффекта орто-заместителя, замедление окисления при
наличии 2,2'-заместителей, дистальное ориентирующее действие акцеп-
торных групп при связи N = N, потребность в более «электрофильном»
окислителе при накоплении электроотрицательных заместителей при
Ы = Ы-связи. Все это, видимо, свидетельствует об электрофильном ме-
ханизме переноса кислорода на азогруппу.

Образование азоксисоединений наблюдается при окислении азо- и
гидразоаренов хромовым ангидридом в МеСООН 256, диметилсульфокси-
дом при ПО0 1 9 8, озоном263, перекисью водорода188-190·264·265 (ср.1 8 2),
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смесью перекиси водорода и вольфрамата натрия266. Появились работы
о применении полимеров, содержащих надкислотные группы, для окис-
ления азобензола267·268. Такие полимеры получают, например, модифи-
цированием сшитых структур полиакриловой кислоты.

При окислении азосоединений фиксируется один атом кислорода;
интересно попытаться ввести и второй атом и перейти, таким образом,
к азодиоксипроизводным. В гетероароматической серии такие случаи
описаны. Например, при действии надкислот на пиридазины269, цинно-
лины "о-2 7 4, бензциннолины 274 в условиях более жестких, нежели для
обычного азоксидирования, наряду с азоксипроизводными получаются
и диоксиды (LXXVII) и (LXXVIII). Ступенчатый ход процесса был до-
казан превращением монооксидов в диоксиды в условиях реакции 269-274.

RN=NR > RN=NR >• RNO —>-RNO2

О"

(LXXVII) (LXXVIII) (LXXIX)

В случае линейных азоксисоединений зафиксировать отдельные ста-
дии трудно, так как получающиеся диазендиоксиды (LXXIX) в резуль-
тате мономеризации и последующего окисления дают нитросоедине-
ния2 0 2. Так, соединение (LXXX) окисляется перекисью водорода в нит-
рофенол 158, что, однако, не доказывает правильности приведенной схе-
мы и может объясняться первичным воздействием окислителя на гид-
роксильную группу и последующим распадом хиноидного интермедиата
по связи азот — азот.

о-

В согласии с этим предположением было найдено, что азоксифенол
(LXXXI) в противоположность соединению (LXXX) не окисляется при
действии Н2О2, КМпО4 или HNO2, так как азоксигруппа дезактивирует
соседнюю арильную группу 1 5 8 · 2 7 5 · 2 7 6 . С другой стороны, косвенные дан-
ные свидетельствуют, что последовательность азоксисоединение->азо-
диоксисоединение->-нитрозосоединение->-нитросоединение возможна. Так,
азоксиарены (LXXXII) 27? и (LXXVI) (см. стр. 312) исключительно стой-
ки к действию самых энергичных окислителей (CF3COOOH, HNO 3—
CrOs), так как некватернизованный атом азота блокирован орго-заме-
стителями и его основность понижена вследствие их электроноакцеп-
торного эффекта.

В недавней серии работ показано, что диазендиоксиды можно полу-
чить прямым окислением соответствующих азокси- или азосоединений
перекисью водорода, л-хлорнадбензойной кислотой 1 8 9 · 2 6 6 и трифторнад-
уксусной кислотой .
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(СН2)„

Сделана попытка объяснить, почему обычная мономеризация нитрозо-
димеров не происходит в случае высоконапряженных циклов 1 8 J · 2 6 6 .

V. ОКИСЛЕНИЕ ИНДАЗОЛОВ

Изящный метод синтеза азоксиаренов разработан Бером2 7 8·2 7 9:

У =Н, Х = 4-Вг, 4-ЕЮ, 3-NO2; r, 4-ЕЮ, 3-NO2

Сравнительно легко доступные 2-арил-3-цианоиндазол-1-Ы-оксиды,
получаемые из соответствующих opro-замещенных нитробензальдегидов
(или нитрилов о-нитроминдальных кислот) и ариламинов (см. обзор
методов их получения в

2 8 0 · 2 8 1 ) , подвергают окислительному расщепле-
нию. Исходя из хорошо известных соединений, положение заместителей
в которых определено, причем все последующие стадии синтеза не вклю-
чают потерю асимметрии N = N (О)-фрагментом, можно получить опре-
деленные изомеры замещенных азоксибензолов. Метод Бера в свое вре-
мя сыграл важную роль в решении запутанного вопроса. Заметим, одна-
ко, что структурные отнесения пар изомеров я-бром- и л-этоксизамещен-
ных азоксибензолов, сделанные этим методом, совпали с определения-
ми Анджели.

Анализируя процедуру Бера для получения азоксибензолов, можно
придти к выводу, что защита положения 3 в индазоле CN-группой из-
быточна, так как эта группа подвергается окислительному декарбокси-
лированию. При этом образуется 1-оксиндазол-З-он (LXXXIV), тауто-
мерный 3-оксииндазол-1-Ы-оксиду (LXXXIII). Последующее расщепле-
ние таутомерной пары в кислой среде (через (LXXXIII) включает рас-
пад полуаминальной связи и нитрон — азокси-миграцию двойной свя-
зи 186. Окислительный гидролиз связи N—СО в промежуточном продук-
те (LXXXIV) протекает и в щелочной среде, подобно окислению соеди-
нений (XXIV).

О

</\/\
\

N—Аг он-

У
Ан

соон

о-

(LXXXIV)

Окислитель

(LXXXHI) Н+



Образование азоксигруппы при окислении соединений со связями азот — азот 315

VI. ОКИСЛЕНИЕ ГИДРАЗОНОВ

Гидразоны изомерны азосоединениям, но окисление их надкислота-
ми протекает совершенно иначе. Типичные случаи представлены схемой.

R'COOOH

> = N N H R _

R, R'=Alk,
- N = N M e R'COOOH

R'COOOH
R=H; R>, R2=Alk

OCOR3

(LXXXV)

R 1 C H = N N R 2 «• R 1 C H - N = N R 2

(LXXXVI)

R1C=NNHR2

OCOR3

(LXXXVI)

OCOR3
(LXXXVII)

О
II

/ C R 3

\ R 2

О

(LXXXIX)

R'COOOH
R=H;R', R2=A

ArCi^NNHAr1

(XCIII)

o-
ArCH2N=NAr1

(XC)

MnO2, RONO,

R'COOOH

I igO и др.

o-

- ArCH^NAr1

ArCHN^NAr1

A-
(XCI)
t

R'COOOH

Ar—CH—N= NAr1

Ar—CH—N=NArx

(XCII)
Наиболее прост случай окисления алкилгидразонов кетонов (ацето-

на, циклогексанона) 1 5 7 · 2 2 6 . При соотношении надкислота : гидразон, рав-
ном 1:1, образуется смесь азосоединения (LXXXV) и азоксисоединения
(LXXXVI); при соотношении реагентов 2 :1 образуется только азокси-
соединение, однако с плохим выходом (17%). Окисление алкилгидразо-
нов α,β-ненасыщенных кетонов (циклогексенона, циклопентенона) од-
ним эквивалентом надкислоты подтверждает, что первичными продук-
тами являются ацилоксиазоалканы 157.

Окисление алкилгидразонов алифатических альдегидов не дает азо-
ксисоединений, а приводит к диацилгидразинам (LXXXIX) 226. Можно
предположить различные схемы процессов, включающие промежуточ-
ные ацилоксигидразоны (LXXXVII) или радикалы (LXXXVIII). Окис-
ление метилгидразона коричного альдегида дает азоксисоединение
( V 157

)
Окисление алкил(арил)гидразонов ароматических альдегидов над-

кислотами изучалось многократно282-289. Образующимся в результате ре-
акции высокоплавким продуктам приписывалось различное строение, и
когда общее мнение склонилось в пользу £<ыс-азоксисоединений (ХС) 154·
т . 28̂  ВудВорд и Винтнер 121 показали, что в действительности они яв-
ляются быс-азоксисоединениями (XCI). При окислении л-бромфенил-
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гидразона л-хлорбензальдегида им удалось выделить промежуточное ве-
щество (ХС), которое при дальнейшем окислении давало димерное азо-
ксисоединение (XCI); таким образом, первичным продуктом окисления
в противоположность алифатическоому аналогу является азокси-, а не
азосоединениет. Вещество (ХС) выделяли и ранее, но его превращения
были неправильно интерпретированы (см., например,288). Известно так-
же, что при окислении фенилгидразонов ароматических альдегидов под
действием HgO, MnO2) CsHnONO и т. д. получается быс-азосоединение
(ХСН) (наряду с другими продуктами) в результате димеризации С-
центрированного радикала290-293. Окисление этого димера надбензойной
кислотой приводит к образованию бис-азоксисоединения (XCI), иден-
тичного продукту окисления гидразона или моно-азоксисоединения
(ХС) ш .

Взаимодействие надкислот с NH-группой может быть интерпретиро-
вано двояко — с позиций электрофильного присоединения кислорода по
атому азота или радикального отрыва водорода из NH-группы. При
окислении арилгидразонов ароматических альдегидов (XCIII) авторы
работы286 нашли прямую зависимость между электронодонорными свой-
ствами заместителя в ароматическом ядре Аг1, связанном с крайним
атомом азота, и константой скорости реакции второго порядка, что со-
гласуется с электрофильным механизмом окисления (см. также2 8 3).
Гиллис157, однако, защищал радикальный механизм с первичным захва-
том NH-протона (см. также 1 2 i · 2 9 2 ).

В соответствии с этим могут быть предложены две схемы *, включа-
ющие в качестве первичного акта электрофильное присоединение над-
кислоты (1) или радикальный захват водорода (2) (Z=OH, A=OCOR).

^*- \=NN—R

ζ

(XCV)

-lit \ (Z = O l l )
(XCV) ^=ίΤ V=N—N—R

Ζ 0

-ZH /

L7
:NNH -«-»- V-N=NR

N—N— R —*• - 4 — N = N - R

Α—Ζ Α Ζ

0"

(XCVI)

-)-N=NB

N=NR

(2)

(xciv)

Z = OH, Pb(OAc)3, OH, Hal, RC(=O)O, Nu2

A = OCR, OAc, OH, Hal, RCOO, NO2

О

* В схемах (1) и (2) обобщены механизмы окисления гидразонов надкислотами
тетраацетатом свинца, перекисью водорода, галогенами, диацилперекисями тетраокисью"
азота.
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Предположение о возможности пути (1), включающего первичное
(электрофильное) присоединение окислителя к атому N, было высказа-
но впервые Бушем2Э4 и не потеряло своей привлекательности и поныне.
В частном случае окисления надкислотами такая возможность подкреп-
ляется следующими фактами: 1) при окислении вторичного атома азо-
та, например, в диариламинах, образуется азотокислый радикал2 9 5"2 9 8;
2) прямая зависимость скорости реакции надкислот от электронной
плотности на NH-группе в соединении (XCIII), найденная в работе286,
согласуется с медленной стадией бимолекулярной реакции (1); 3) ди-
меризация С-центрированного радикала, содержащего уже готовую
N = N(О)-функцию, приводит к бис-азоксисоединению (XCIV), так как
о выделении азоксиазосоединения продукта моноокисления Г^Г=г\[-свя-
зи в бис-азосоединении (ХСП)) не сообщалось121·282-289; 4) при окисле-
нии л-бромфенилгидразона я-хлорбензальдегида побочно образуется
4,4/-дибромазоксибензолт, который, видимо, является димером фраг-
мента, получающегося при гомолизе К* = 1М-связи в промежуточных сое-
динениях (XCV) или (XCVI).

Отметим, что окисление фенилгидразонов 2- или 4-пиридинкарбоно-
вого альедгида надбензойной кислотой происходит по пиридиновому
атому азота299. Основные схемы окисления гидразонов под действием
различных агентов рассмотрены подробно в монографии300.

* *
*

Итак, методы получения азоксисоединений просты и разнообразны,
что является одной из причин большого интереса к этим веществам. Тем
не менее как в ряду рассмотренных здесь методов, так и среди других
возможностей окисление азосоединений применяется наиболее часто для
их получения. Доступность исходных азосоединений, простота выделе-
ния конечных веществ определяют практическую значимость метода. Об
этом свидетельствуют, например, многочисленные патентные данные по
синтезу азоксиаренов, используемых в качестве жидких кристаллов или
входящих в состав таких композиций.

Со времени написания обзора опубликовано немало работ по азо-
ксисоединениям, в основном посвященных их практическому примене-
нию в качестве жидких кристаллов и изучению физико-химических
свойств. Интенсивно исследуются канцерогенные свойства азоксимета-
н а зо1_зо8 и В Л И Я Н И е различных веществ на ингибирование канцерогене-
за3 0 9"3 1 4. В действии 1,2-диметилгидразина и азоксиметана обнаружива-
ется значительное сходство, но схема окислительного превращения
in vivo для этой пары соединений неясна; в продуктах их метаболизма
обнаружен метилазоксиметанол.

Интенсивно изучаются физико-химические свойства азоксисоедине-
ний. Исследованы спектры ЯМР на ядрах Ή и 1 9F полифторзамещенных
азоксибензолов315, на ядрах Ή частично дейтерированных азоксианизо-
лов31", на ядрах 14Ν и 15Ν различных соединений, содержащих фрагмент
Ν(Ο) = Ν 3 1 7 · 3 1*, а также спектры ЯКР 14Ν для л-азоксианизола и род-
ственных ему соединений31Э. Расчеты методом ППДП констант спин-
спинового взаимодействия для соединений, содержащих простые и двой-
ные связи азот—азот, показывают хорошее соответствие с эксперимен-
том 32°. Рассмотрены УФ-спектры азоксибензолов317·321, а также масс-
спектры азоксибензолов321, азоксицианидов ArN(O) = N C N 3 2 2 , тетра-
нитроазокситолуолов323 и соединений вида PhN(O)—NOR, где R =
= алкил, СНЦССОНЖ^2324-326.

Изучены кристаллические и молекулярные структуры дейтерирован-
ного азоксифенетола327, г^ис-1-метил-2-циклогексил- и цыс-1-циклогек-
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сил-2-метилдиазен-1-оксидов328, а также строение комплексов азокси-
бензолов с хлоранилом, 2,3-дихлор-5,6-дициано-п-бензохиноном и т. д.329~
331. Проведены расчеты методом CNDO электронной плотности, диполь-
ных моментов и общей энергии различных конформаций /г-азоксианизо-
ла3 3 2. В работах333^335 рассмотрены термо- и фотохимические превраще-
ния азоксиалканов и родственных им оксадиазиридинов. Новые данные
получены относительно фотохимического превращения азоксибензолов
в 2-гидроксиазобензолы, свидетельствующие об участии диазониевого
иона в этой реакции3 2 1·3 3 6·3 3 7. Изучено радикальное разложение л-алко-
ксиазоксибензолов в твердой фазе под действием рентгеновского излу-
чения 338.

Для синтеза азоксиаренов общего вида 4-RC6H4N(O) =NC6H4R
1-4

(R и R1 •— алкильные или алкоксильные группы с числом атомов угле-
рода от 1 до 10), широко используемых в качестве жидких кристаллов,
фазы в ГЖХ, сенсибилизаторов красителей и т. д., применяли окисле-
ние смесями Н2О2 + АсОН 321· 339~344. Добавки ангидридов кислот, в част-
ности борного ангидрида, улучшают процесс345. В патенте346 описано
прямое окисление смесей ArNO и ArNH2 в азоксиарены, минуя стадию
выделения соответствующих азосоединений. Во всех этих случаях обыч-
но получали смесь изомеров. Для синтеза несимметричных азоксисоеди-
нений вида 4-RC6H4N(O) = N R ' (XCVIII), где R^COOMe, CN,
C(O)Ph, содержащих электроноакцепторные группы, используют над-
малеиновую кислоту или смесь H2O2 + CF3COOH3 4 7-3 4 9. Азоксицианиды
(XCVIII), R ' ^ C N , R=aлкил, галоген, NO2) интересны своей микробио-

логической активностью 347-"°.
В работе351 показано, что одноэлектронное восстановление PhN(O) =

= NC6H4NO2-4 циклооктатетраенидом калия в ТГФ не сопровождается
миграцией атома кислорода к соседнему атому азота. Показано также,
что не наблюдается обмена 1SO между меченым ДМСО и азоксибензо-
лом при длительном нагревании их смеси в толуоле352.
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