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I . В В Е Д Е Н И Е

Оценка влияния структурных факторов на внутримолекулярные ре-
акции циклизации позволяет предсказать степень легкости образования
и стабильности гетероциклов [1—3]. Факторы, способствующие замыка-
нию цикла, аналогичным образом действуют в реакциях рециклизации
гетероциклов [4], при внутримолекулярном катализе [5—10], миграции
ацильных и других групп [8, 10—12] и в других реакциях, которые про-
текают с образованием циклических переходных состояний или цикличе-
ских интермедиатов. С проблемой влияния структурных факторов на
внутримолекулярную циклизацию тесно связаны исследования меха-
низмов ферментативных реакций [8, 9, 13—15], образования хелатов
[16] и внутримолекулярной водородной связи [17—19].

Цель данного обзора — рассмотрение влияния электронных и про-
странственных эффектов заместителей у реагирующих групп и струк-
туры соединяющего их звена (системы-носителя) на относительную ус-
тойчивость образующихся гетероциклов (lg/(, где К — константа коль-
чато-цепного равновесия) или на легкость их образования (lg k, где k—
константа скорости циклизации).

Ограничимся рассмотрением реакций внутримолекулярного нуклео-
фильного присоединения групп О—Н, N—Н, S—Η по полярным кратным \
связям C = Y (1), протекающих с дальнейшим отщеплением (2) или без 1
него, т. е. с сохранением или расщеплением тетраэдрического интерме- }
диата; еще одно ограничение — рассмотрение замыкания лишь так на- j
зываемых [2] нормальных, т. е. пяти-, шести- и семичленных гетероцик- |
лов1. В уравнениях (1), (2) полукругом обозначен фрагмент молекулы, j
который является системой-носителем групп, реагирующих между собой. 3

1 Влияние структурных факторов на реакции циклизации с образованием больших
циклов рассмотрено в недавно опубликованном обзоре: Illuminati G., Mandolini L. Асе.
Chem. Res., 1981, ν. 14, p. 95.
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Такой выбор позволяет использовать накопленный материал по коль-
чато-цепной изомерии органических соединений [20—23]; этот выбор про-
диктован прежде всего наличием в литературе количественных данных
именно для таких реакций.

В реакции (1) термодинамическую устойчивость цикла будет харак-
теризовать константа кольчато-цепного равновесия К или пропорцио-
нальная ее логарифму разность свободных энергий AG. Представляется
наиболее рациональным рассмотреть влияние интересующих нас струк-
турных факторов именно на константу равновесия К. Однако при этом
следует учесть, что небольшие изменения структуры очень часто выво-
дят систему из состояния таутомерного равновесия [12, 23], и теряется
возможность использовать константу равновесия для поставленных
целей. Использование энтальпийных и энтропийных (АН, AS) состав-
ляющих разности свободных энергий ограничено сравнительно неболь-
шим количеством экспериментальных данных. Использование АН и AS
с рядом трудно преодолимых неопределенностей, рассмотренных Дженк-
сом [9, с. 246], среди которых наиболее важной для реакций в растворах
является необходимость введения поправок на сольватационные эффек-
ты.

Энергетические аспекты внутримолекулярных реакций с раздельным
анализом энтальпийных и энтропийных вкладов и их сопоставление с
межмолекулярными реакциями приведены в обзоре [24]. Легко убедить-
ся, что оценка отдельных составляющих разности потенциальных энер-
гий открытой и циклической структуры, которые обусловлены измене-
нием длин связей, деформацией валентных углов, несвязанными и элек-
тростатическими взаимодействиями, пространственным напряжением,
сольватацией и образованием водородных связей, трудно осуществима
экспериментально.

Использование константы скорости циклизации kl для оценки легко-
сти образования кольца связано с другой неопределенностью. Превра-
щение (А)—>-(Б) (схема (1)) состоит из трех стадий: отрыв протона от
группы X—Н, образование связи X—С, присоединение протона к Y.
Очередность этих стадий определяется кислотностью групп X—Η и Υ—Η,
а также протолитическими свойствами среды, и для разных систем не
является одинаковой [23]. Легкость образования цикла будет характери-
зоваться константой ki (или соответствующей энергией активации Αΰφ)
только в том случае, если самой медленной будет стадия замыкания
цикла, т. е. образование связи X—С, и при этом переходное состояние
будет иметь циклическое строение. Однако это не всегда так, ибо для
некоторых кольчато-цепных таутомерных систем экспериментально по-
казано, что скорость лимитируется стадией переноса протона [25—27].

Пригодность термодинамических и кинетических характеристик вто-
рой группы реакций (2) для оценки устойчивости и легкости образова-
ния гетероциклов ограничена наличием стадии расщепления тетраэдри-
ческого интермедиата. Обычно равновесие (Б)**(В) сильно сдвинуто
вправо, однако необходимо учесть, что константа равновесия /С=[В]/
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] = KiKz, а экспериментально определить Л'2 можно только косвенным
путем.

Использование для наших целей кинетически определенной констан-
ты скорости превращения (A)-v(B) также будет корректно (с учетом
приведенных выше соображений) только в том случае, если &i<&3.

II. ЭЛЕКТРОННЫЕ ЭФФЕКТЫ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ У РЕАГИРУЮЩИХ ГРУПП

Рассмотрение большого количества кольчато-цепных равновесных си-
стем типа ( Ι ) ^ ( Ι Ι ) , (111)^ (IV) и (V)+=fc(VI) [23] позволяет заключить,
что устойчивость циклической формы, образующейся в результате вну-
тримолекулярного нуклеофильного присоединения группы X—Η по по-
лярной кратной связи, возрастает в ряду атомов X = O < N < S (разуме-
ется, при равных или близких прочих структурных условиях).

/ - Х - н ' А,

А
г - 0 h

(ι) R

Χ - Η /~Х

•С —NR

R 1 / (Ж) R1 (И)

- Х - Н / - * /

,с

сдвигает равновесие в сторону циклической формы, а электроноакцеп-
торные заместители приводят к сдвигу равновесия в обратном направ-
лении [29, 30]. Сказанное подтверждается отрицательным значением кон-
станты ρ [30] при корреляции констант кольчато-цешюго равновесия
N-ариламидов 3,3-диметиллевулшювой кислоты с полярными констан-
тами заместителей Υ (табл. 1).

N-Метилированные производные (X = NCH3) почти всегда проявля-
ют большую склонность к циклизации, нежели их незамещенные у азо-
та аналоги (X = NH) [38—43]. Несколько исключений объясняются [44—
46] пространственным влиянием метильной группы, дестабилизирующим
циклическую структуру. При удлинении и разветвлении алкилыюго за-
местителя у атома азота оценить его электронное влияние не удается,
ибо пространственные эффекты действуют значительно сильнее.

Циклическую структуру дестабилизирует также понижение нуклео-
фильности атома азота путем введения к нему арильных или ацильных
заместителей [23].
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Такой порядок согласуется с данными о константах равновесия меж- j
молекулярных реакций присоединения по связи С = О [28] и может быть i
объяснен как ростом нуклеофильности атома X, так и меньшей энергией j
напряжения [24] в серусодержащих гетероциклах по сравнению с кисло- \
род- и азотсодержащими. j

Влияние нуклеофильности атома X на устойчивость циклического i
изомера можно проследить в ряду аминопроизводных с различными за-
местителями у атома азота. Так, введение электронодонорных замести-
телей Υ в фенильную группу, находящуюся у атома азота



Протонирование диалкиламиногруппы в циклическом изомере Ν,Ν-
диалкилгидразида 3-ацилкарбоновой кислоты протекает с раскрытием
кольца ((VII)->(VIII)), депротонирование сопровождается обратным
процессом [47, 48]. Это явление объясняется влиянием сильного —/-эф-
фекта заместителя N+HR2\ понижающего нуклеофилыюсть второго ато-
ма азота.

*° +

 + R1

N — N С D1 ~Z*~
с ~н

RZ / N0H W (Ж)

Более высокие значения констант кольчато-цепного равновесия в
растворах 2-ацилмеркаптоперимидинов по сравнению с 2-ацилмеркапто-
бензимидазолами объяснялись [49] большей основностью перимидинового
атома азота по сравнению с бензимидазольным.

В ряду 3- и 4-ацилкарбоновых кислот ((1*^(11), Х = СОО) можно хо-
рошо проследить влияние структуры заместителя на константы кольчато-
цепного равновесия. Наблюдается ярко выраженный сдвиг равновесия
в сторону циклической формы в ряду заместителей: арил<алкил<Н
[21, 23]. Повышенная устойчивость открытых изомеров ароилкарбоновых
кислот обусловлена не только пониженной электрофильностью углерод-
ного атома группы АгСО, но и выигрышем в энергии сопряжения.

Для таутомерных систем, образующих циклическую форму за счет
внутримолекулярного присоединения по связи C = N, картина влияния
электронных эффектов заместителей у этой связи более сложна [50].

Для иминов оксиальдегидов ((III) ч=ь (IV), Х = О, R' = H) равновесие
значительно больше сдвинуто в сторону циклической формы, нежели для
иминов оксикетонов ((IH)^fc(IV) X = O, R' = CH3) [51]. Подобным об-
разом К-(2-оксиалкил)гидразоны альдегидов проявляют большую склон-
ность к циклизации по сравнению с N-оксиалкилгидразонами кетонов
[50, 52]. Однако в этом случае электронный эффект алкильной группы,
понижающий электрофилыюсть углеродного атома связи C = N, пере-
крывается более сильным пространственным эффектом алкильного заме-
стителя, дестабилизирующим кольчатую структуру [50—52].

В ряду 1Ч-(2-меркаптоалкил)гидразонов ароматических альдегидов и
кетонов обнаружен [53] обратный эффект: при переходе от производного
бензальдегида к производному ацетофенона кольчато-цепное равнове-
сие сдвигается в сторону циклической формы, что объясняется влиянием

I
нарушения сопряжения > N — N = C—Ar в открытом изомере при введе-
нии метальной группы.

Г\[-(2-0ксибензил)имины ароматических альдегидов проявляют
меньшую склонность к циклизации, чем соответствующие производные
ацетона или циклогексанона [35] из-за выигрыша в энергии сопряжения
в открытом изомере.

У N-арилиминов 5-оксипентаналя обнаружена повышенная устойчи-
вость циклической формы по сравнению с N-алкилиминами [51, 54, 55].
Этот любопытный эффект авторы объясняют выигрышем в энергии при
ρ—π-сопряжении неподеленной пары электронов атома азота с ариль-
ным кольцом в циклическом изомере по сравнению с л—л-сопряжением,
нарушенным, по мнению авторов, из-за некопланарности системы
C = N—Ar в открытом изомере.

Введение ацильной группы к иминному атому азота иминов 2-бензо-
илбензолсульфамидов стабилизирует кольчатую структуру 3-ациламино-
3-фенилбензизотиазолин-1,1-диоксидов [56]. Введение электроноакцеп-
торных заместителей Υ в фенильные группы у связей С = О или C = N
(R1 и R2 в соединениях (I) — (VI), как правило, сдвигает равновесие в
сторону циклической формы, а электронодонорные заместители дейст-
вуют в обратном направлении. Этот вывод подтверждает приведенные в
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ТАБЛИЦА 1

Примеры линейной корреляции констант кольчато-цепного таутомерного равновесия (̂ Г = [ Б ] / [ А ] ) с полярными константами заместителей Υ в фенильном
кольце, находящемся у реакционного центра

Кольчато-цепное равновесие (Λ) -^ (Б) Растьордтель
Метод оп-
ределения

К
lgAV/Co Ссылки

сн»
Χ Ο Ν Η — ί

CH 3

СН,

о
ϋ

CH3 <_>

сн, он

Η СООН

сн3 с о -

о

\ γ

о

сн,-

50%-ный водный пиридин ПМР

MeNO2

MeCN
диоксан
СНС13

диоксан

икс
икс
икс
икс

икс

—1,38σ+
—1,85 σ
-1,45 σ-

0,87 σ
0,60 σ
0,54σ
1,15 σ

0,374 0/+ 1,885 0̂

1,96
0,93
0,94

0,990

(30)

[31]

[32J



диоксан

СС14

CDC1,

диоксан

C 5 D 6 N

ИКС

ПМР

ПМР

УФС

ПМР

1,286^+2,918^

0,856 σ
0,543 σ+

0,738 σ
0,680 σ+

0,58 σ
0,35 σ+

1,26 σ+
1,41 σ, + 1,26 σ*

0,970

0,973
0,999

0,993
0,999

0,94
0,97

0,993

[34]

[34,35]

[36]

[37]

ω Примечания, /(„—константа кольчато-цепного равновесия для незамещенного производного (У=Н), К — для замещенных производных, п. — количество соединений с разными
со заместителя Υ, г — коэффициент корреляции. Знак р-констапт приведен в соответствии с условием Л;=[Б]/[А] (в работах [30, 34] константы равновесия рассчитаны по формуле

К=[к]1[Ъ]).



табл. 1 примеры линейной корреляции констант кольчато-цепного тауто-
мерного равновесия ароилкарбоновых кислот и их N-арилиминов, N-(2-
оксибензил)- и Ы-(2-оксиалкил) альдиминов и 1-оксимино-З-арил-З-про-
панонов с полярными константами заместителей Υ ( ρ > 0 ) .

Кроме того, для некоторых систем, например для Ы-г/?ег-алкил-2-
ароилбензамидов, введение электроноакцепторных заместителей в аро-
ильнуго группу позволило получить циклические изомеры для соедине-
ний, которые в отсутствие таких заместителей не подвергались циклиза-
ции [57, 58]. При этом константы скорости взаимных превращений
изомеров повышаются и равновесие сдвигается в сторону циклической
формы [59].

Недавно обнаружен [60—62] интересный пример стабилизации цик-
лической формы Ы-грег-алкил-2-(4-диметиламинобензоил)-(1Х) и 2-(2-
имидазолилкарбонил)бензамидов (X) путем протонирования диметил-
аминогруппы или имидазольного кольца.

CO—f 4)_v( G U )0

( (

f

Yd,

I

II

4 /

ϋ ι !

(ϊΧ)

iCII3);

(Χ)

При протонировании азотсодержащего заместителя увеличивается его
—/-эффект, что повышает электрофильность углеродного атома группы
С = О и сдвигает равновесие в сторону циклической формы. Депротони-
рование сопровождается обратным процессом.

Многочисленные качественные и количественные данные [20—23]
подтверждают общее правило: влияние электронных эффектов замести-
телей на относительную устойчивость циклических изомеров, которые
образуются в результате внутримолекулярного нуклеофильного присое-
динения группы Х = Н по полярным кратным связям С = О, C = N и т. п.,
можно предсказать, оценивая влияние этих заместителей соответственно
на нуклеофильность и электрофильность атомов, между которыми обра-
зуется связь при замыкании цикла. При повышении нуклеофильности
атома X и/или при повышении электрофильности углеродного атома
групп С = О, C = N и т. п. равновесие сдвигается в сторону циклической
формы.

Это правило относится не только к заместителям R', R2 н R° в сое-
динениях (I) — (VI), но и к электронному влиянию структуры сое-
диняющего звена и заместителей, входящих в это звено. Так, показано,
что 2-бензоилбензолсульфинамиды способны к внутримолекулярной
циклизации ((XI)—^(ХП), X = S O ) [63], а для 2-бензоилбензолсульфа-
мидов ((XI), X = SO2), такая реакция неосуществима [64]. Это явление
объясняется понижением нуклеофильности атома азота при переходе от
сульфинамидной к сульфамидной группе.
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Однако оценка электронного влияния структуры соединяющего зве-
на на реагирующие группы сопряжена с трудностями, обусловленными
перекрыванием электронных эффектов с пространственными, которые
меняют геометрию сближения реагирующих групп.

Влияние электронных эффектов заместителей на константы кольчато-
цепного равновесия можно хорошо прогнозировать в соответствии с
принципом линейности свободных энергий в тех случаях, когда замести-
тели вводятся в арильные группы, находящиеся у реакционных центров.

При изменении заместителей R1, R2 или R3 в соединениях (I) — (VI)
в ряду Н, алкил, арил оценить их электронное влияние значительно
труднее, поскольку необходимо также учесть пространственное влияние
заместителей, выигрыш в энергии стабилизации соответствующих изо-
меров за счет сопряжения связей С = О, C = N или р-электронов азота
с арильным заместителем, стабилизацию отдельных изомеров за счет-
образования внутри- и межмолекулярных водородных связей или раз-
личных сольватационных эффектов.

Оценка [23] термодинамической устойчивости циклических изомеров
по изменению нуклеофильности и электрофильности реакционных цент-
ров вызвала возражения [65], поскольку кинетическая характеристика
использовалась для оценки термодинамических величин. Хотя обычно
устойчивость соответствующих циклических изомеров хорошо коррели-
рует с рядом нуклеофильности 0 < N < S по отношению к электрофиль-
ному углероду, можно согласиться, что при сопоставлении различных
атомов X, действующих в качестве нуклеофильных центров, необходимо
учитывать и такие факторы, как разное напряжение образующихся цик-
лов, разная способность к образованию водородных связей и т. п.

Однако под влиянием заместителей разность свободных энергий
изомеров меняется пропорционально разности свободных энегрий ак-
тивации, т. е. полярные константы заместителей коррелируют как с кон-
стантами равновесия, так и с константами скорости реакции [66].

Иными словами, изменения строения карбонильных соединений от-
ражаются на скорости и равновесии некатализируемых реакций присо-
единения по карбонильной группе сходным образом, поскольку как пе-
реходное состояние, так и конечный продукт будут дестабилизироваться
электроноакцепторными заместителями в меньшей мере, чем исходное
карбонильное соединение [28].

III. ПРОСТРАНСТВЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ У РЕАГИРУЮЩИХ

ГРУПП

Для оценки пространственного влияния заместителей у реагирующих
групп на относительную устойчивость циклических изомеров обычно
рассматривают влияние заместителей на возможность оптимального
внутримолекулярного сближения реакционных центров. Более глубокий
подход включает расчет или эмпирическую оценку разности энергий не-
связанных взаимодействий между заместителем и остальной частью мо-
лекулы в открытом и в циклическом изомерах.

Удлинение и разветвление алкильного заместителя, находящегося у
атома азота аминокарбонильных соединений ((1)з=±(Ц), X = NMe>
>NEt>NPr-«30>NBu-rper) дестабилизирует циклическую структуру.
Имеются примеры такого влияния на кольчато-цепную изомерию N-MO-
нозамещенных амидов ацилкарбоновых кислот [21, 23, 56, 57, 67—69],
N-(3-оксоалкил)-N'-алкилтиомочевин [70], S- (2-оксоалкил)дитиокарба-
матов [71] и других соединений [23]. Подобные закономерности наблюда-
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ются и для реакций внутримолекулярного присоединения по связи C = N.
Для осуществления изомеризации (XIII)—>-(XIV) в ряду заместителей
у амидного атома азота R = Pr, PhCH2, ызо-Pr, трет-Ъи требуются все
более жесткие условия [72]. В случае N-грет-бутиламида впервые уда-
лось осуществить обратную реакцию — термическую изомеризацию ами-
нолактама ((XIV)-v(XIII)) [73, 74].

О
/CONHR ,1

N—R

-C--NC6H5

С 6 Н 5 / СбНз/^ЫНСеНа
(XIII) (XIV)

Разветвление алкильного заместителя у кетогруппы (R1 в формулах
(I), (П)) в разных системах противоположным образом влияет на ус-
тойчивость циклической формы:

1. Если соединяющее звено содержит двойную связь или ароматиче-
ское кольцо в сопряжении с кетогруппой, как это имеет место в цис-3-
ацилакриловых (XV) [75], 2-ацилбензойных (XVI) [76] и 8-ацилнаф-
тойных (XVII) [33] кислотах, то увеличение объема алкильного замес-
тителя R в ряду Me<Et<M3o-Pr<;rpe7'-Bu сдвигает равновесие (1)*=ь

(Х=СОО) в сторону циклической формы.
,соон „N ,соон

>-соон

<v /· О
\ с /

1
R
(XV)

<о
(XVII)

\ R

R
(XVI)

При увеличении объема R кетогруппа «выворачивается» из плоскости
двойной связи или ароматического кольца и принимает конформацию,
наиболее выгодную для осуществления внутримолекулярного присоеди-
нения; к тому же электрофилыюсть карбонильного атома углерода уве-
личивается за счет понижения эффекта сопряжения при нарушении ко-
планарности. Все это дестабилизирует открытую структуру. В ряду
8-ацилнафтойных кислот (XVII) [33] константы кольчато-цепного рав-
новесия хорошо коррелируют со стерическими константами заместите-
лей Тафта (£.) (]gK/Ka = — 0,60 Е„ г=0,977).

2. Если соединяющее звено образует конформационно-мобильную
цепь, наблюдается обратный эффект: увеличение объема заместителя
R дестабилизирует циклическую структуру. Так, при разветвлении за-
местителя содержание циклической формы понижается в рядах S-(2-OK-
соалкил)дитиокарбаматов [71], 2-ацилметилмеркаптобензимидазолов
[49, 77], 2-ацилметилмеркаптоперимидинов [49], 1-(2-оксоалкил)-3-фе-
нилтриазенов [29]. Этот эффект выражается менее четко, чем первый,
имеются исключения. Так, например, влияние разветвленности алкиль-
ного заместителя у кетогруппы на константы кольчато-цепного равнове-
сия 1-оксимино-З-алкил-З-пропанонов [37] весьма сложно и не поддает-
ся корреляции с пространственными константами заместителей Е„.

Специфическое пространственное влияние на кетогруппу оказывают
2,6-диметилзамещенные фенильные остатки, а также антрил-9 и анало-
гичные конденсированные системы:

СН 3

СН- •сн.
о с о

/No
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Плоскость этих заместителей «вывернута» из плоскости кетогруппы, по-
этому о, о'-метильные группы мезитила, яе/?«-протоны антрила и атомы
кислорода конденсированной системы дибензоиленпиридина препятст-
вуют внутримолекулярной нуклеофильной атаке группы ХН, направлен-
ной перпендикулярно плоскости связи С = О. По этой причине амиды
2-(2,4,6-триметилбензоил)- [78], 2-(антроил-9)- [79] и 2-[2,3(СО).
6,5 (СО)дибензоиленизоникотиноил] бензойной кислот [80] независимо
от строения заместителя у атома азота имеют открытую структуру и не
подвергаются циклизации в условиях щелочного катализа. Подобные
примеры известны и для карбоновых кислот — 2-(2,4,6-триметилбензо-
ил)бензойной и 8-(2,4,6-триметилбензоил),нафтойной [81], а также для
замещенных карбинолов 2-R1COC6H4CR2OH, R = Me или Ph R' = 2,4,6-
триметилфенил [82] или 9-антрил [83] и для 2-окси-1,4-ди(2,4,6-триме-
тилфенил)-1,3,4-бутантриона [84].

Удлинение и разветвление алкильных заместителей у азо.метиновой
связи (R1, R2 в формулах (III) — (VI) также дестабилизируют цикличе-
скую структуру. Так, например, константы кольчато-цепного равнове-
сия N-метил-М- (1 -окси-1 -фенилпропил-2) гидразонов алифатических
альдегидов [85] понижаются с увеличением объема алкильного замес-
тителя в ряду: Ме<.ЕК.изо-Рг<Стрет-Ви. To же самое наблюдается для
N-2-окси- [50] или 2-меркаптоалкилгидразонов альдегидов и кетонов
[53, 65] и для N-алкилИхМИНов оксикарбонильных соединений [51, 55].

IV. ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРЫ СОЕДИНЯЮЩЕГО ЗВЕНА

Для выяснения влияния структуры соединяющего звена необходимы
систематические исследования равновесий и скоростей внутримолеку-
лярных реакций между одной и той же парой функциональных групп,
при изменении структуры системы-носителя в широких пределах. К со-
жалению, таких исследований, охватывающих широкий набор различ-
ных структур, в литературе описано мало. Константы кольчато-цепного
равновесия в разных исследованиях определены в различных условиях
и разными методами [23], что снижает ценность информации, получае-
мой при их сопоставлении.

Проблема оценки влияния структуры соединяющего звена на лег-
кость образования цикла и его устойчивость весьма сложна. При этом
возможны два подхода: 1) оценка структурных возможностей сближе-
ния реагирующих групп при пространственной ориентации, оптимальной
для внутримолекулярной реакции; 2) оценка структуры с точки зрения
энтропийных и энтальпийных вкладов (деформация длин и углов свя-
зей, несвязанные и электростатические взаимодействия, напряжение
и др.) в энергию образования цикла [24].

Расширение исследований такого направления преследовало цель
создать модельную систему, позволяющую объяснить огромные скоро-
сти ферментативных реакций по сравнению с обычными бимолекуляр-
ными реакциями. При этом появились новые концепции, такие как «кон-
троль стереозаселенности» (stereopopulation control) [86—90] и «орби-
тальное управление» (orbital steering) [91—93].

Согласно концепции контроля стереозаселенности, очень большое
ускорение реакций лактонизации о-оксигидрокоричных кислот, наблю-
даемое при введении метальных групп в цепь и в фенильное кольцо,
объясняется увеличением содержания реакционноспособного конфор-
мера, в котором оба реакционных центра ориентированы оптимально.
Позднее было показано [94, 95], что этот эффект не может обеспечить
столь большое ускорение реакции, и наиболее значимую роль здесь
играет увеличение энергии напряжения в открытой структуре при вве-
дении метальных групп.

Концепция орбитального управления объясняет огромное увеличе-
ние скорости внутримолекулярной лактонизации оксикарбоновых кис-
лот, достигаемое путем целенаправленного изменения структуры соеди-
няющего звена, созданием пространственных предпосылок для опти-

1383



мальной взаимной угловой ориентации реагирующих центров. Эта кон-
цепция подвергалась критике [96—98] за упрощение сложной картины
(Ьеоментативных реакций и за явную переоценку фактора оптимальной -;
геометрической ориентации реагирующих групп. j

Цругой подход к решению этой проблемы [27, 99—101] осн'овыва- j
ется на использовании рентгеноструктурных данных о кристаллической
структуре специально подобранных бифункциональных соединений для
выяснения оптимальной геометрии сближения реагирующих групп при
их минимальноэнергетической реакции. Так, на базе рентгеноструктур- i
ных исследований серии аминокетонов выяснено, что оптимальный {
угол, под которым нуклеофильный атом азота приближается к связи
C = O(ZN... C = O) при нуклеофильном присоединении к кетогруппе,
составляет ~107°, а не 90°, как предполагалось ранее. Для атома
кислорода как нуклеофила этот угол находится в пределах 100—110°
[102].

На основании простых соображений о стереохимических требованиях
внутримолекулярных реакций предложены [103—107] простые эмпири-
ческие законы о преимущественном протекании различных типов цик-
лизации. При этом введена удобная классификация таких реакций.
Образование меньшего из двух возможных циклов называют э/сзо-цик-
лизацией, а образование большего цикла — эндо-циклизацией:

Приставки «тет-», «триг-» и «диг-» обозначают тетраэдрическую, триго-
нальную или дигопальную геометрию атома углерода, атакуемого нук-
леофилом, а цифра·—количество членов в образующемся цикле, напри-
мер:

Ъ-экзо-mem 5-экзо-триг 5-эндо-триг 6-экзо-диг

Если X — атом элемента второго периода, то благоприятными явля-
ются процессы 3-, 4-, 5-, 6- и 7-экзо-тет-, 3-, 4-, 5-, 6- и 7-экзо-триг-, 6- и
7-эндо-триг-,Ь-, 6- и 7-экзо-диг, 3-, 4-, 5-, 6-, и 7-эн<Эо-<Эмг-циклизации.
Неблагоприятны, но при определенных условиях все же возможны про-
цессы 3-, 4- и 5-эндо-триг-, 3- и 4-экзо-диг-циклизации [103].

Ясно, что эти законы носят самый общий характер и возможность их
практического использования весьма ограничена, ибо при определении
благоприятности процесса циклизации не учитываются такие важные
факторы, как строение соединяющего звена, наличие в нем заместите-
лей, природа реагирующих групп. В табл. 1 приведен пример неблаго-
приятной 5-эндо-т/шг-циклизации, протекающей все же как кольчато-
цепной таутомерный процесс: N-2-оксиалкилимин ароматического аль-
дегида^оксазолидин2 [34].

Скорость образования и предпочтительная устойчивость пятичлен-
ной или шестичленной кольчатой системы зависит от природы реагирую-
щих функциональных групп и структуры соединяющего их звена.

При определенном наборе заместителей R1 и R2 амиды 3-ацилпро-
пионовых кислот образуют устойчивые пятичленные оксилактамы
(XVIII) [39, 108], в то время как получить шестичленные оксилактамы

2 Пример более быстрой «неблагоприятной» 5-днйо-триг-циклизации по сравнению
с «благоприятным» процессом б-змдо-грнг-циклизапии обнаружен также в работе: Lam-
bert J. В., Majchrzak Μ. V. J. Am. Chcm. Soc, 1980, v. 102, p. 3588.
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(XIX) из аналогично замещенных амидов 4-ацилмасляных кислот вооб-
ще не удается.

=о

(XVIII)

R 2

(XIX)

Большую устойчивость пятичленных оксилактамов по сравнению с
шестичленными подтверждает легко протекающая изомеризация с су-
жением кольца (ХХ)->(ХХ1) [109, ПО].

о О

N - R
/CONHR

_Л/ХСОСОС6Н5_

N-R
/

о
( X X )

сан5со/хюн

(XXI)

В ряду 3-ацилпропанолов и 4-ацилбутанолов ((ХХПа)ч± (ХХШа)),
наоборот, константы кольчато-цепного равновесия имеют более высокие
значения [111] при замыкании шестичленного кольца. То же самое име-
ет место в случае их N-алкилИхМИнов ((ХХПб)^±(ХХШб)) [51].

он

,c = x

(НЮ

(СН 2 )„ О

X
R Xt

(ХШ)
i=NRz n=J,tИз сопоставления констант скоростей для большого набора реакций

циклизации (см. табл. 13 в монографии [7]) яв'ствует, что при внутри-
молекулярном замещении у тетраэдрического углерода, если соединяю-
щее звено состоит из sp3-aTOMOB углерода, то пятичленный цикл замыка-
ется значительно легче, чем шестичленный. Относительная скорость
замыкания шестичленного цикла повышается при введении sp2-aTOMOB
углерода в цепь, а также в случае реакций внутримолекулярного при-
соединения к тригональному атому углерода.

Предложен [33] ряд ацилкарбоновых кислот, в котором при соответ-
ственно одинаковых заместителях R устойчивость циклической формы
возрастает; константы кольчато-цепного равновесия приведены в моно-
графии [23] (см. табл. 3):

,СООН

COR

.СООН

/ \

-СООН

-COR \/\/

X/

СООН

COR

Повышение устойчивости кольчатой формы в аналогичном ряду на-
блюдалось [23, 38] для амидов 3- и 4-бензоилкарбоновых кислот:

С6Н5СО (СН 2 ) 3 CONHR < С 6Н 5СО (СН 2 ) 3 CONHR <

,CH2CONHR ^ ч /CONHR ^ ч /CONHR

ЧСОС8Н5 сос6н5 ^ —
—СОСвНб
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ТАБЛИЦА

Влияние строения соединяющего звена на константы равновесия и скорости лактониза-
ции окси- и меркаптокарбоновых кислот в условиях кислотного катализа [92, 931

Окси- или меркаптокарбоноЕая кислота

СН3СН2ХН + СНзСООН *
НХ (СН2)3СООН
НХСН (СНз) (СН2)2СООН

соон

LLXH
^ с о о н

сн2хн

ζ
ХН CODH

^~"^ У-сн3 /--^-у_оц

он соон н'

он соон

А
он соон

он соон соон он

/У -А
он ш н 3 с о о н о н

χ

к

7-Ю"2

6,15
11,13

2810

—

12 740

—

—

—

= о

0,00
1,90
2,07

2,50

3,82

5,14

6,01

2,44

2,94

4,99

3,96

5,68

х =

к

6,6-10-"
2,44

НО

63

>100

—

= s

ig ft0T11

0,00
2,58

2,97

1,95

3,67

5,91

—

* Константы скорости, принятые за единицу, составляют соответственно для Х=О; й = 1,09-
•10-3 л/мол-мин, для X = S; ft = 3,2-10-6 л/мол-мин.

** Структуры, приведенные в скобках, при повторном исследовании оказались ошибочными
[112—115]; рядом приведены исправленные структуры.
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В работах [92, 93] рассмотрено влияние структуры соединяющего
звена на константы равновесия и скорости реакций лактонизации и
тиолактонизации окси- и меркаптокарбоновых кислот (табл. 2); эти
данные сопоставлены с константами скорости соответствующих межмо-
лекулярных реакций. Легко убедиться, что незначительные изменения
структуры соединяющего звена могут оказать огромное влияние на
скорость и равновесие внутримолекулярной реакции. При сопоставле-
нии лактонизации и тиолактонизации (табл. 2) хорошо видно, что одна
и та же структура системы-носителя по-разному влияет на скорости
этих реакций: соотношение констант скорости лактонизации и тиолак-
тонизации меняется в пределах двух порядков, хотя общая тенденция
соблюдается.

Из приведенных примеров видно, что легкость образования и ста-
бильность циклической формы (гетероцикла) возрастают с увеличени-
ем жесткости соединяющего звена, т. е. с понижением его конформа-
ционной мобильности, при соблюдении условия возможности простран-
ственного сближения реагирующих групп и их оптимальной взаимной
ориентации. Так, в рассмотренных структурах кетокарбоновых кислот
и их амидов кетогруппа способна свободно вращаться вокруг связи
С—СО и принять такую конформацию, при которой нуклеофильный
агент (О или N) может приблизиться перпендикулярно к ее плоскости.
Невыполнение этого условия в молекулах производных антрахинон-1-
карбоновой кислоты [116] препятствует циклизации.

Выявление общих закономерностей влияния структуры соединяюще-
го звена на константы скорости и равновесия внутримолекулярных ре-
акций затруднено вследствие различия пространственных требований
для разных реагирующих групп. Как видно из рассмотренных примеров
и данных табл. 2, прямые корреляции между структурой соединяющего
звена и lg/С или lg& внутримолекулярных реакций не соблюдаются при
замене пар реагирующих групп.

V. ПРОСТРАНСТВЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ В СОЕДИНЯЮЩЕМ
ЗВЕНЕ

1. Эффект Торпа — Ингольда

Введение алкильных групп к атомам углерода, находящимся в цепи
между реагирующими группами и особенно введение двух групп к одно-
му атому увеличивает скорость циклизации и сдвигает равновесие в
сторону циклической структуры. Этот эффект обычно именуется «гем-
диметильным», «геж-диалкильным» или «эффектом Торпа — Ингольда»
[1, 2, 7, 8, 9, 16]. Первое теоретическое объяснение дано в работах
Торпа и Ингольда [117, 118], которые обнаружили эффект на примере
кольчато-цепной изомерной системы, включавшей, как они полагали,
превращения (XXIV) ч=ь (XXV). Наблюдалось [119] резкое возрастание
содержания циклического изомера при введении двух алкильных групп
R1, R2 и увеличении их объема. Авторы объяснили это явление уменьше-
нием валентного угла Θ.

•соон

:оон

(XXV)

с 2 н ч / 2 н 5 /
/ \ / ххюн

соон \ / \ / о н

/ΤΪΤ

(xxviii) Ч с о о н

9* 1387



Однако позднее методом ПМР структуры (XXIV), (XXV) были опро-
вергнуты и вместо них предложены [120, 121] исправленные структуры
(XXVI) — (XXVIII); это значительно снизило популярность концепции
Ингольда. Исследование внутримолекулярной водородной связи в
2-замещенных 1,3-пропандиолах методом ИК-спектроскопии показало
118], что при введении заместителей к среднему атому углерода угол
С—С—С немного уменьшается, однако такое уменьшение не может
играть существенной роли при замыкании пяти- и шестичленных цик-
лов.

Более важную причину влияния геж-диалкильной группы на реакции
циклизации Хэммонд [1] видел в ограничении свободного вращения
вокруг связей С—С—С в открытом изомере при введении двух объе-
мистых групп к среднему атому углерода и, таким образом, в появлении
энтропийных факторов, благоприятных для циклизации. В развитие этой
идеи была предложена термодинамическая концепция [122], основанная
на сравнении энтальпии и энтропии для линейных и циклических струк-
тур. Для гексанов и циклогексанов показано, что при наличии алкиль-
ных заместителей в циклах существует меньше скошенных несвязанных
взаимодействий, чем в открытых цепях. Это означает, что энтальпийные
факторы в большей степени благоприятствуют циклизации метилзаме-
щенной цепи по сравнению с незамещенной. Кроме того, разветвление,
ограничивая внутреннее вращение, понижает энтропию соединений с
открытой цепью, но не может существенно изменить энтропию цикличе-
ских соединений, поскольку они имеют меньшую свободу внутреннего
вращения. Понижение АН и повышение AS для реакций циклизации
пентана и гексана в газовой фазе при введении двух метильных групп к
одному атому углерода приводит к увеличению константы равновесия
на 2—3 порядка (см. [7], стр. 59).

При исследовании кольчато-цепной таутомерии 1-оксимино-З-пропа-
нов (XXIX) +£ (XXX) обнаружено [37], что в растворе З-метил-4-сяиро-
пропано-5-окси-5-фенил-А2-изоксазолина (XXX), R* = Ph, R2, R 3 =
= — (СН2)2, R4 = Me, так же как и соответствующего 4,4-диметилпроиз-
водного (XXX), R1 = Ph, R2 = R3=R'* = Me, открытая таутомерная фор-
ма отсутствует в пределах чувствительности методов ИКС и ПМР. По-
скольку для 4-незамещенного производного наблюдалось равновесие
(XXIX) ч=ь (XXX), этот факт опровергает концепцию Ингольда, так как

угол ( С Н 2 ) 2 С / н е уменьшен, а даже увеличен по сравнению с углом

H2C<Q. Стабилизацию кольчатого изомера (XXX) при спироциклопропа-

новом замещении в положении 4 можно объяснить лишь ограничением
свободы вращения или появлением пространственного напряжения в
открытом изомере изоксазолина (XXIX).

c R 2 R3R4

X N

(XXIX) (XXX)

Положительное влияние алкильных заместителей в соединяющем
звене иа константы скорости и равновесия наблюдалось при ангидриди-
зации янтарных кислот [123] и их N-фенилмоноамидов [124], лактони-
зации 4-оксимасляных и 5-оксивалериановых кислот [125], при коль-
чато-цепной таутомерии левулиновых кислот [126] и во многих других
кольчато-цепных таутомерных системах [20, 23, 50], а также в реакциях
присоединения с внутримолекулярной циклизацией [127], при внутримо-
лекулярном катализе, протекающем через циклическое переходное
состояние [5—9], при образовании внутримолекулярной водородной
связи [17].
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ТАБЛИЦА 3

Влияние метильных заместителей на константы скорости циклизации
3-уреидопропионовых кислот (XXXI)->-(XXXII) [129]

R1

Η
Me
Η
эритро-Ме
трео-Ме
Me
Η
Η

R*

Η
Η
Η
Η
Η
Me
Η
Η

R3

Η
Η
Me
Me
Η
Η
Me
Η

R4

Η
Η
Η
Η
Me
Η
Me
Η

R5

Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Me

Η: *отн

0,00
0,07
0,45

—0,08
0,47

—0,46
1,25
1,66

Влияние алкильных заместителей на константы скорости и равнове-
сия циклизации зависит от их пространственного объема, положения
в соединяющем звене и конформационной мобильности самого соеди-
няющего звена. Если реагирующие группы разделены цепью из трех
s/Луглерода, то наибольшее влияние оказывает введение алкильных за-
местителей к среднему атому [125, 128]. Метальные группы у углерод-
ного атома, находящегося в α-положении к реагирующей группе, в част-
ности к группе С = О, могут оказать противоположное влияние из-за
пространственного экранирования реакционного центра. На примере
циклизации метилзамещенных 3-уреидопропионовых кислот ((XXXI)-»-
-*-(ХХХП)) можно проследить за влиянием местоположения метально-
го заместителя (табл.3) [129].

Введение двух метильных групп в α-положение по отношению к кар-
боксильной группе даже замедляет циклизацию, в то время как две ме-
тальные группы у β-атома углерода сильно ускоряют ее.

соон о

н+
R 1 -

R 3 - -Н 2 О

N

Re- XCONH2 R5

(XXXI) (XXXII)

Дестабилизация циклической структуры при введении метильной
группы к атому углерода в α-положении по отношению к группе С = О
наблюдалась при кольчато-цепной таутомерии Ы-(3-оксоалкил)-Ы'-за-
мещенных тиомочевин [70] и 1-(2-оксоалкил)-3-арилтриазенов [29].

Влияние алкильных заместителей у 5/?3-атома углерода усиливается
при увеличении конформационной жесткости соединяющего звена, что
хорошо видно на примере реакций лактонизации (XXXIП)->(XXXIV) и
(XXXV)-»-(XXXVI) (табл. 4) [130].

ТАБЛИЦА 4

Влияние алкильных заместителей на константы скорости
циклизации оксиэтильных производных нитрозамещенных
антраниловых ((XXXIII)->-(XXXIV)) и триазолобензойных

((XXXV)^(XXXVI)) кислот [130]

R1

Η
Η
Me

R2

Η
Et
Me

Ig AOTH

(XXXIII) -»
^ (XXXIV)

0,00
0,57
1,38

(XXXV)->(XXXV1)

0,00*
0,04

4,86 (!)

* *(XXXV)/*(XXXIII) = • = R2 = H).
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ТАБЛИЦА 5

Влияние заместителей на константы скорости реакций циклизации
(XXXIX)-^(XL) и (XLI)^(XLII) [131, 140]

R1

Η
Me
изо -Р г
Ph
Ph

R2

Η
Η
Η
Η
Me

(XXXIX)->(XL)

0,00
1,05
0,53
0,63

—

(XLI)-

0,00
0,68
1,52
0,61
1,51

R1

Ph
Ph
Me
Me
Me

R3

Et
Ph
Me
изо-Рт
mpem-Bu

Ie «OTH

(XXXIX)-»(XL)

_

1,38
1,80

—.
—

2,33
2,43
1,36
2,34
3,02

NO,

CbN1
COOH O,N

(XXXV) s'XXXVI)

Введение двух метильных групп в метиленовую группу 2-оксиметил-
бензойной кислоты ((XXXVII), R=Me) ускоряет лактонизацию
(XXXVII)->-(XXXVIII) на четыре порядка [87] по сравнению с незаме-
щенным аналогом (XXXVII), R = H, что намного превышает геж-диме-
тильный эффект в соединяющих звеньях, содержащих только 5р3-атомы
углерода [131].

О
хч /СООН I!

н+

ОН
О-Ή.0

(XXXViI) (XXXVIII)

Сильная стабилизация циклической структуры при введении двух
метильных групп в соединяющем звене типа o-C6H4CR2 — отмечалась
при исследовании кольчато-цепной таутометрии 2-ацилметилбензойных
и 2-ацилфенилуксусных кислот [132, 133], а также их производных
[134]. То же самое имеет место при введении хотя бы одного замести-
теля (R) к мостиковому углероду в бициклических кольчато-цепных
таутомерных системах [135—139]:

R

он
В реакции циклизации замещенных уреидоуксусных кислот

(XXXIX)->-(XL) [140] и в процессе гидролиза 4-бромфениловых эфиров
3-замещенных глутаровых кислот, протекающем с промежуточным об-
разованием ангидрида ((XLI)->-(XLII)) [131] обнаружена удовлетво-
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рительная аддитивность влияния заместителей, а для последней реак-
ции — даже удовлетворительная корреляция с пространственными кон-
стантами заместителей Еа. Возможность такой корреляции все же под-
вергалась критике [141]. Ускоряющий эффект увеличивается с ростом
объема заместителя (табл. 5). Влияние заместителей при переходе от
одной реакционной серии к другой меняется весьма значительно.

О
УСООН

ψ/ \ N H C O N H 2

(XXXIX)

-н 2 о
\

R2/
>=о

I
Η

(XL)

н+
-ВгС6Н4ОН

R 1

R 2

чо
_/

О

+н,о
4 ,

С

СН2СООН

(XLI) (XLII)

Введение алкильных заместителей к хр2-атомам углерода в соеди-
няющем звене также стабилизирует кольчатую структуру, очевидно, в
результате повышения пространственного напряжения в открытой струк-
туре [142]. Этот эффект четко проявляется при кольчато-цепной тауто-
мерии цыс-3-ацетилакриловых кислот (XLIII)+i (XLIV), [143] и при
гидролизе N-метилмалеамовых кислот (XLV)->-(XLVI), протекающем в
условиях внутримолекулярного катализа с промежуточным образовани-
ем ангидрида [142] (табл. 6). Ускорение последней реакции происходит
также при увеличении объема заместителя R1 (Me<Et<;w30-Pr-<Tper-
Bu). Введение полиметиленовой цепочки в качестве заместителей R1 и
R2 в малеамовой кислоте (XLV) позволило выявить влияние величины
цикла на ускоряющий эффект присутствия карбоксильной группы при
реакции гидролиза, т. е. на способность образовывать циклические пере-
ходные состояния. В случае циклогексенового производного (XLV),
R 1 R 2 =(CH 2 ) 4 наблюдается значительное ускорение, все же не дости-
гающее того уровня, который имеет место при наличии двух метальных
заместителей.

О
R> /COOH

ΡΑ 7Ο0ΟΗ

R 2 / / ^CONHCH

(XLV)

R 2 / \COCI

(XLIII)

H+
-CH 3 NH 2

i

7Z

CH

о

\

D2/\/

IIII

0

0

(XLIV)

0
/

R\ /
\ /

R 2 / \

(XLVi)

COOH

COOH

При переходе к циклопентановой и циклобутеновой системам ката-
литический эффект карбоксильной группы исчезает, что объясняется
неблагоприятным для образования циклического переходного состоя-
ния изменением валентных углов в ряду:

\ / \ " \
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ТАБЛИЦА 6
Влияние алкильных заместителей у 5р2-атомов углерода на

константы кольчато-цепного равновесия Кцис -3-ацетилакрило-
вых кислот ((XLIII)->-(XLIV)) [143] и константы скорости
гидролиза АотнN-метилмалеамовых кислот ((XLV)->-(XLVI))

[142]

R1

Η
Me
Η
Me

(CH2)4

(СЩз
(СЩ 2

Ra

Η
Η
Me
Me

lg К
(XLIII)^(XLIV)

1,2
1,9
3,6
5,2

—
—

lg*OTH
(XLV) -^(XLVl)

0,00
1,49

4,37
2,73

—4,38
-5,38

Аналогичное влияние величины цикла наблюдалось [144] при коль-
чато-цепной таутомерии N-(2-оксиминоциклоалкил) нитронов:

η = 5, If > 100; re = 4 , K = 9 ; r a = 3 , t f = 0

Введение алкильной группы к атому азота, который находится в
соединяющем звене, приводит к ярко выраженной стабилизации цикли-
ческой структуры (см. табл. 3), что показано на примерах кольчато-
цепной таутомерии, М-алкил-N- (2-оксиалкил) -N- (2-оксоалкил) аминов
((XLVII)4*(XLVIII)) [145, 146], 2-1\Г-алкил-Ы-(2-оксиэтил)амино-1,4-
бензохинонов ((ХЫХ)ч^(Ь)) [147] и Ы-алкил-Ы-(2-окси- или 2-мер-
каптоалкил)гидразонов альдегидов и кетонов ( ( L I ) ^ ( L I I ) ) [50, 52,
53, 65, 148, 149].

R3 Я3 R 3

I I I
R \ yN 4 y R 4 R \ κ Ν 4 ,R 4 Cv ,чЧ Ж\ / N \

СН
I
С

сн
I
CH2OH

R3

о

(XLVII) (XL VIII)

с
R 4 / C H 2

R1

(XLIX)

\ R 2

OH
R1

R3

R3

(LI) X = O, S (LII)

Введение алкильных заместителей R3 и увеличение их объема
сдвигает равновесие в сторону циклической формы, а при отсутствии
заместителя у атома азота (т. е. при R3 = H) соединения (XLVII),
(XLIX) и (LI) преимущественно существуют в устойчивой открытой
форме и таутомерного равновесия не наблюдается.

Автор работы [149] в качестве одной из возможных причин деста-
билизации открытой структуры (LI) при увеличении объема замести-
теля R3 кроме энтропийного фактора предполагает ослабление внутри-
молекулярной водородной связи X—Н.. .NR3, однако X эксперименталь-
ных подтверждений такого предположения не приводится.
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2. Эффект «поддержки» или пространственного содействия

Если реагирующие группы находятся в ароматическом кольце в-
opro-положении, то соседние алкильные или другие заместители созда-
ют пространственное напряжение, благоприятствующее внутримолеку-
лярной циклизации [150]. Такое влияние называют эффектом «под-
держки» или пространственного содействия. В табл. 7 приведена коли-

ТАБЛИЦ 7

Пространственное содействие орто-заместителей в реакциях циклизации

Ri

Η
Me
Η
Me

R2

Η
Η
Me
Me

К ((LIU)

R=Me Π51Ι

3,2'
16
0,52

R=Ph [152]

<0,l
2,85
0,22

13,3

Ig *отн

0,
1,
1,
2,

)) [153]

00
19
72
50

lg*o f H((LVII)-

R'-H

0,00*
—
—

0,83**

*(LVI1I))[86,87]

R4=Me

3,65*
10,93**
4,22*

11,41*
11,53**

**R3=Me.

чественная характеристика этого эффекта для кольчато-цепной тауто-
мерии 2-ацетил- [151] и 2-бензоилбензойных [152] кислот ((LIII)4=t

, а также для лактонизации 2-оксиметилбензойных ((LV)-»-
[153]

R1 R1 О R1

COOH ,СООН

[ °

ψΚ °Н
(LIV)

1
Ч

|

/ Ч С Н 2 О Н

R2

(LV)

н+
-н 2 О

II

1
R2

(LVI)

О

(LIII)

и 3-(2-оксифенил)пропионовых ((LVII)—^(LVIII) кислот [86, 87].
Til ΠΙ ГП Г)Л ПЛ

R 1 *
I

•Cs

H+

/Ч/\он

R3 | υ Η

R 2

(LVII)

R 2

(LVIII)

Постепенное введение метильных групп в молекулу 3-(2-оксифенил)про-
пионовой кислоты (LVII) позволяет выявить влияние местоположения
метильных заместителей на константы скорости лактонизации в усло-
виях кислотного катализа; при этом максимальное ускорение реакции
достигает 11 порядков. Основная движущаяся сила ускорения лактони-
зации при введении метильных заместителей —• пространственное на-
пряжение в основном состоянии исходной молекулы, и с этой точки
зрения нет принципиального различия между действием эффекта Тор-
па— Ингольда ((LVII), R4 = Me) и эффекта пространственного содей-
ствия ((LVII), R' = R 2 = M e ) .

Из табл. 7 видно, что ускоряющий эффект зависит от объема замес-
тителя, в орго-положение к которому вводится метильная группа. Вве-
дение метильной группы в орго-положение к ОН или 'Введение двух ме-
тильных групп в opro-положения к группам ОН и СН2СН2СООН вызы-
вает ускорение лактонизации в 3—7 раз, в то время как метильпая
группа в opro-положении к группе СМе2СН2СООН ускоряет реакцию
лактонизации на 7 порядков. Чрезвычайно большое ускорение лактони-
зации (LVII)->(LVIII) объясняют тем, что метальные заместители
R1, R2, R4 ограничивают свободу вращения по связям С—С и благопри-
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ятствуют преимущественному образованию такой конформации, в кото-
рой обе реагирующие группы находятся в положении, оптимальном для
реакции между ними [86, 87].

Показано [94], что такое большое ускорение циклизации при пере-
ходе от (LVII) К' = К2 = К3 = К4 = Н (Vila) к триметилзамещенному
соединению (LVII), R1 = R2 = R 4 =Me, R 3 = H (LVII6) (в 10й раз) не
может быть создано только наличием оптимальной конформации (это
подтверждено рентгеноструктурным анализом [90]); более существен-
ную роль здесь играет пространственное напряжение в исходной моле-
куле. При сопоставлении константы скорости лактонизации кислоты
(LVIIa) с константами скорости лактонизации 8-оксинафтилуксусной
(LIX) и 8-окси-1,2,3,4-тетрагидронафтилуксусной (LX) кислот, модели-
рующих

он сн2соон он сн2соон

(LIX) (LX)

фиксированную наиболее выгодную конформацию для реакции лакто-
низации (/j(Lix)/&(Lviia)=2,l ·1°4; (̂LX)/̂ (Lviia) = l,5-102), видно, что нали-
чие наиболее выгодной конформации обеспечивает ускорение лишь в
104 раз. Остальная доля ускорения реакции циклизации при переходе
от (LVIIa) к (LVII6), составляющая ~107, обусловлена энтальпийным
эффектом пространственного напряжения в исходной молекуле, что под-
тверждено методом расчета с использованием модели эмпирического
силового поля (empirical force field calculations) [95].

Эффект пространственного содействия хорошо проявляется в систе-
ме трополона при ацило- и арилотропной таутомерии (LXI)^± (LXII)
[12, 154—156].

R = COR

Введение метальных или бензильных заместителей в положения 3 и 7
трополонового кольца стерически благоприятствует образованию цик-
лического биполярного переходного состояния или интермедиата и уско-
ряет процесс миграции ацильных или арильных групп. При наличии
только одного метильного заместителя (R'=Me, R2 = H, R=Me2NCO)
равновесие (LXI) ч±(LXII) 'сдвигается в сторону пространственно ме-
нее загруженного таутомера (LXII), Κ=Ί [156].

Из рассмотренных примеров (см. также [7]) явствует, что влияние
алкильных заместителей в соединяющем звене на реакции циклизации
зависит от многих факторов и трудно поддается количественному пред-
сказанию. В последнее время намечается прогресс в этом направлении
благодаря использованию расчетных методов.

Недавно обнаружена [129] хорошая линейная корреляция (г=
= 0,932-^-0,993) свободных энергий активации реакций циклизации
метилзамещенных уреидопропионовых кислот ((XXXI)—>-(XXXII)), a
также ранее изученных реакций ангидридизации сукцинаниловых [124]
и янтарных [123] кислот, гидролиза и-бромфенилглутаратов ((XLI)->
->-(XLII)) [131] и лактонизации 4-оксимасляных и 5-оксивалериановых
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кислот [125] с энергиями пространственного напряжения, оцененными
на базе энтальпии образования гомоморфных углеводородов [157].

Эмпирические расчетные методы силового поля [150, 158—163] ус-
пешно использовались для количественного предсказания ускорения
лактонизации оксикарбоновых кислот при изменении 'структуры соеди-
няющего звена и введении метальных заместителей [95, 164].

Возможности расчетных методов хорошо продемонстрированы в ра-
ботах [165, 166] для реакций циклизации бромалкиламинов и их про-
изводных, замещенных алкильными группами в цепи. Наблюдалось
хорошее совпадение расчетных и экспериментальных скоростей цикли-
зации; при этом энтальпии активации был'И рассчитаны методом эмпи-
рического силового поля, а энтропии активации получены из аналогич-
ных формальных реакций циклизации гомоморфных алканов.

Расчетными методами подтверждено, что движущей 'силой эффекта
Торпа-Ингольда в основном является энтальпийный фактор, а не энтро-
пийный, как предполагалось ранее [86, 87].
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