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I. ВВЕДЕНИЕ

Сравнительному изучению реакций дезаминирования и сольволиза за
прошедшие три десятилетия посвящены сотни статей. Имеется ряд об-
зоров, в которых этому вопросу уделено серьезное внимание (см., напри-
мер, [1—6]). Настоящий обзор, не претендуя на полноту, делает попыт-
ку интерпретировать известные ранее результаты с позиций появившей-
ся в последнее время новой гипотезы о значительном электронном запро-
се на участие соседних групп и связей при SN1 -разложении алифатиче-
ских и алициклических ионов диазония' [7, 8].

Устойчивый интерес к частной, на первый взгляд, проблеме поддер-
живается не только имеющимися до сих пор противоречиями в трак-
товке экспериментальных результатов, но и ее тесной связью с основопо-
лагающей концепцией карбкатионов и дискуссией о неклассических
ионах, а также с такими фундаментальными представлениями, как по-
стулат Хэммонда и принцип Кертина- Гаммета. Отмеченная выше гипо-
теза по-новому трактует применимость этих постулатов к дезаминирова-
нию в алифатическом ряду. Кроме того, теоретический аспект проблемы
долгое время отодвигал на второй план синтетические возможности ре-
акции дезаминирования. Между тем, «движущая сила» перегруппировок
в таких реакциях намного выше, чем в традиционном сольволизе, и было
бы заманчиво научиться управлять этим процессом.

Можно полагать, что синтетическое применение дезаминирования
сдерживается не столько распространенным представлением о якобы
низкой селективности реакций с отщеплением азота, сколько долгим от-
сутствием адекватной теории, обладающей предсказательной силой в
отношении стереохимии и состава продуктов таких реакций в алицик-
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лическом и особенно в алифатическом ряду. В 50-е годы рядом авторов
была предложена концепция «горячих» ионов. Эта гипотеза, качествен-
но Объясняющая «Необычные» перегруппировки при дезаминировании,
в различных вариантах прослеживается во многих публикациях. Источ-
ником избыточной энергии назывались разнообразные факторы. Так, вы-
сокая стабильность молекулы азота должна способствовать большому
тепловому эффекту реакции. В свою очередь, это предположение позво-
ляет делать вывод о «химической активации» продуктов реакции —
карбкатионов. Высказывалось предположение о неоптимальной соль-
ватации карбкатионов в процессе быстрого распада иона диазония.
Предполагалась также необычная локализация заряда в связи с неопти-
мальной геометрией карбкатиона,— как, например, в одном из родона-
чальников всех «горячих» ионов — гипотетическом несопряженном ал-
лильном катионе (I) [9]:

н
• (I)

В силу этого, наряду с термином «горячий» ион, в литературе появи-
лись термины «локализованный», «свободный», «открытый» карбкати-
он. По смыслу эти термины указывают одновременно как на классиче-
ский характер карбкатионов дезаминирования (в противовес некласси-
ческим катионам сольволиза), так и на содержащийся в них избыток
энергии. Концепция «горячих» ионов оживленно обсуждалась в литера-
туре, в то время как, по крайней мере, два фактора долгое время каза-
лись не вызывающими сомнения — классическая природа карбкатионов
дезаминирования и отсутствие в этой реакции какой-либо 5^2-актив-
ности.

Легкость образования молекулярного азота и предполагаемая в свя-
зи с этим низкая энергия активации привели к появлению концепции
«сжатия» энергетической шкалы. Эта гипотеза, принадлежащая Хьюзге-
ну [10], не требует предположения о «горячем» ионе, поскольку умень-
шение разницы в энергиях активации конкурирующих путей образова-
ния карбкатионов — процессов с участием соседних групп и связей (£д)
и с содействием растворителя (kB) — способствует уменьшению селек-
тивности в выборе пути образования карбкатиона по сравнению с тра-
диционным сольволизом. Нетрудно заметить, что с помощью рассмот-
ренных концепций невозможно предсказать стереохимический резуль-
тат реакции.

Довольно скоро стало понятно, что одной из главных трудностей кон-
цепции «горячих» ионов является ее неспособность объяснить различия
в составе продуктов, наблюдаемые при дезаминировании циклических
диастереомерных аминов. Например, если в схеме 1 единственной про<-
межуточной частицей является 2-окси-5-грет-бутилциклогексильный вйИ-
тион, то остается неясной причина такого сильного различия в резуль-
татах реакции [11].

Схема 1

NB,

305



Было показано, что подобная структурная избирательность свойст-
венна дезаминированию [1-2] даже в большей степени, чем сольволизу
[13—15]:

X—СН

но
(III)

X = ONs, NH 2

В результате появились точки зрения, являющиеся развитием более
ранних идей. Например, так называемый «эффект памяти» фактически
представляет собой распространение представлений типа «локализо-
ванного» аллильного катиона (I) на алициклические ионы. Структуры
(II), (III) являются иллюстрацией подобных «твист»-катионов.

Нетрудно, однако, заметить, что такое избирательное взаимодей-
ствие катионного центра с той или иной связью напоминает анхммерное
содействие. Наиболее близко к этой точке зрения подошел Стрейтвизер,
который предложил известную схему путей превращения диазониевого
иона (схема 2) [16, 17]. Однако он не рассматривал синхронный сдвиг
перипланарной группы в качестве фактора, способствующего распаду
иона диазония. По его мнению, сдвиги атомов водорода и алкильных
групп не могут рассматриваться как участие в том смысле, что соседняя
группа способствует «выталкиванию» (push) уходящего азота — пра-
вильнее рассматривать этот процесс как «притягивание» (pull) соседней
перипланарной группы уходящим азотом [16] или положительно заря-
женной областью, которая развивается на а-углероде [17].

Схема 2
Н

i t

Solv

Н

-Н+

~Н

~R

R

Н
+ I

—С—С—
I I

R

н

з а м е щ е н и е растворителем
с обращением;

н
I I

• — с — с +

далее сольволиз, элиминиро-
вание и т. д.

Точка зрения Стрейтвизера, сформулированная как альтернатива
концепции «горячих» ионов, была подвергнута критике (см. обзоры [6,
18]). Существует мнение о том, что схему Стрейвизера опроверг Кол-

306



линз, показавший, что сдвиг соседней группы к катионному центру в ряде
случаев происходит уже после того, как азот покинул молекулу (под-:
робно обсуждается в гл. III). В конечном итоге концепция Стрейтвизера
отошла на второй план и долгое время не рассматривалась в качестве
перспективной. На первый план выдвинулись концепции конформацион-
ного контроля и «контроля противоионом» (обсуждаются в гл. IV).

За исключением концепции «горячих» ионов, все остальные точки
зрения едины в том, что при дезаминировании преимущественно мигрип
рует группа, перипланарная по отношению к отщепляющемуся азоту. Это
важно постольку, поскольку позволяет предсказывать ожидаемое на-,
правление скелетной перегруппировки в зависимости от конфигурации
или конформационного состава иона диазония.

Однако перечисленные концепции недостаточны в том, что не про-
ливают свет на причины наблюдаемых перегруппировок. Если гипотеза
«горячих» ионов противоречит многим фактам и неверна, то остается
неясным, что именно заставляет мигрировать соседнюю перипланарную
связь при дезаминировании; эта же связь гораздо менее склонна к пе-
регруппировке в сольволизе аналогичного сульфоната [19, 20]:

MeQ W ° M e 0 OBs

Подобные факты все более накапливаются в литературе (см. гл. II),
однако, подходы к решению данного вопроса выявились только в послед-
нее время — в ходе дискуссии о неклассических карбкатионах, в част-
ности, о 2-норборнильном катионе [7]; Интерес к дезаминированию в
рамках данной проблемы объясняется, в частности, тем, что распад ди-
азониевых ионов долгое время считался наиболее надежным способом
генерирования классических ионов в условиях «короткой» жизни. Как
это ни парадоксально, но именно использование дезаминирования в ка-
честве модельной реакции для изучения свойств классических катионов
в конечном итоге способствовало выявлению серьезных противоречий,
разрешение которых привело к формулировке гипотезы о том, что при
дезаминировании, по сравнению с сольволизом, сохраняется [7] или
даже увеличивается [8] электронный запрос на участие соседней груп-
пы как важнейший фактор, определяющий стереохимию в реакциях с
отщеплением азота.

II. ГИПОТЕЗА О ВОЗРАСТАНИИ ЭЛЕКТРОННОГО ЗАПРОСА
НА УЧАСТИЕ В вдгЬДЕЗАМИНИРОВАНИИ

ПО СРАВНЕНИЮ С S^l-СОЛЬВОЛИЗОМ

В дискуссии о строении 2-норборнильного катиона представления о
механизме дезаминирования эпимерных 2-норборниламинов за послед-
ние 25 лет претерпели кардинальные изменения. Их можно иллюстри-
ровать тремя работами, каждая из которых является определенным эта-
пом в решении проблемы.

Первоначально Кори и соавт. [21] при изучении дезаминирования
эпимерных оптически активных 2-норборниламинов (IV) и (V) нитри-
том натрия в уксусной кислоте анализировали общую смесь ацетатов,
полученную после восстановления и ацилирования первоначальных ре-
акционных смесей, содержащих не только ацетаты, но и спирты. Такая
методика анализа, характерная для ранних исследований в этой обла-
сти, привела авторов к ошибочному выводу о примерно одинаковом со-
отношении экзо/эмдо-продуктов, сохранении оптической активности для
реакций обоих аминов и, как следствие, о едином интермедиате — клас-
сическом катионе (VI).
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Позднее Берсон и соавт. [22] более подробно изучили состав фрак-
ций ацетатов, выделенных из первоначальных реакционных смесей', и
пришли к выводу, что предположение Кори о едином интермедиате для
всех продуктов неверно, поскольку степень рацемизации для экзо- (VII)
и экдо-продуктов (VIII) не одинакова. Полученные для ацетатных фрак-
ций значения более соответствуют протеканию реакций по схеме 3.
Сравнительно низкие соотношения экзо/экдо-продуктов ((VII)/(VIII)
от 19:1 до 45:1) и частичное сохранение оптической активности свиде-
тельствуют, на первый взгляд, об уменьшении степени о-участия в дез-
аминировании по сравнению с сольволизом, где это соотношение состав-
ляет ~ 3 0 0 : 1, причем наблюдается рацемизация [23].

Схема S

>Ас
(VIII)

Наконец, недавно Кирмсе и соавт. вновь провели аналогичное иссле-
дование в"широком диапазоне сред [7]. Варьирование полярности сре-
ды позволило выявить конкуренцию различных путей — &д и ka (послед-
ний двух типов: SN1 и SN2) в разложении ионов диазония (схема 4).

Схема £

(VIII)
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Образование эндо-спирта (или эфира) (VIII) возрастает для э/сзо-амина
(IV) и уменьшается для эндо-амина (V) с понижением полярности сре-
ды. Это говорит о том, что э«<?о-продукты (VIII) образуются из эпимер-
ных аминов по различным реакционным путям. Вероятно, из э/сзо-амина
(IV) эмдо-продукты (VIII) образуются по пути kB типа SN2, а из эндо-
амина (V) — по пути kA, поскольку механизм SNl получает преимущест-
во с увеличением полярности среды. По мнению авторов [7], классиче-
ский катион (VI) может быть исключен по той причине, что в благопри-
ятной для SNl-механизма водной среде наблюдается наиболее значитель-
ная доля эмдо-атаки хирального интермедиата нуклеофилом. Таким ин-
термедиатом может быть неклассический карбкатион (IX), образующий-
ся благодаря участию связи С (1) — С (7).

Возникает вопрос: какова причина такого участия, не наблюдаемого
при сольволизе аналогичного сульфоната? Как полагает Кирмсе, про-
цесс &д обычно имеет наименьший энергетический барьер, и поэтому часто
реализуется в сольволизе. Если же путь £д сопровождается увеличением
стерического напряжения в цикле, как в случае иона (IX), то более энер-
гетически выгодным становится процесс kB, и только он имеет место при
сольволизе соответствующего эмдо-брозилата (X). Однако, эмдо-амин
(V), реагирующий в условиях «сжатия» энергетической шкалы, оказы-
вается способным к реакции по менее выгодному пути kA. Хотя авторы
[7] считают такую ситуацию исключением из общего правила, следует
признать, что сделанный ими вывод можно сформулировать в виде гипо-
тезы об увеличении (хотя бы в некоторых случаях) степени о-участия в
дезаминировании по сравнению с сольволизом. Однако, авторы только
отмечают, что проведенное ими исследование не подтверждает гипотезу
о классическом 2-норборнильном катионе — предшественнике эндо-2-
норборнильных продуктов.

Для реакций дезаминирования з/езо-амина (IV) авторы [7] пришли
к выводу, что они протекают по пути &д через неклассический карбка-
тион (XI), включенный в несимметричную ионную пару, что ведет к пре-
имущественной экзо-атаке нуклеофила по месту отщепления азота. Од-
нако, и здесь в работе [7] отмечается, что полученные данные не позво-
ляют сделать окончательный выбор между структурой неклассического
карбкатиона (XI) и быстрым равновесием с участием «з/сзо-селектив-
ных» классических катионов.

Сформулированная выше альтернатива является характерной для
дискуссии о строении 2-норборнильного катиона и, по нашему убежде-
нию, заранее предрешена выбором модельного соединения, поскольку
2-замещенные норборнаны в этом качестве имеют ряд принципиальных
недостатков. Главные из них: перегруппировка Вагнера-Меервейна при
отщеплении как 2-экзо-, так и 2-эжЭо-заместителей происходит во многих
случаях только со смещением связи С(1) — С (6), что приводит к исход-
ной системе норборнана; направления атаки нуклеофила совпадают для
неклассического 2-норборнильного катиона (по стереоэлектронным при-
чинам) и для классического 2-норборнильного катиона (по стерическим
причинам); классический катион легко переходит в неклассический; на-
конец, представляется достаточно трудным количественное определение
степени эпимерной чистоты исходных соединений [1, 8].

Однако введение в остов того же норборнана простейших заместите-
лей (например, метальных групп) делает модель более удобной. Сравне-
ние результатов дезаминирования и сольволиза 1-метил-2-эндо-замещен-
ных норборнанов структуры (XII), благодаря происходящим 1,2-сдвигам
связи С(1)— С (7) (схема 5), уже отчетливо показывает значительное
о-участие этой связи в дезаминировании (водная среда), но не в сольво-
лизе (водный ацетон) * [24].

1 К сожалению, в литературе редко встречается сравнение сольволиза и дезами-
нирования в идентичных средах. Однако, по нашему мнению, наблюдаемые при пере-
ходе от сольволиза к дезаминированию значительные изменения не могут быть объ-
яснены только эффектами среды (см. [8]).
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Схема 5

(XIII)

дезаминировавие — 37%
сольволиз - менее 1%

Н

X = NH 2 ; n - O S O 2 C 6 H 4 — -Me, —Вг, — NO'i

Важная роль неклассического карбкатиона (XIII) в рассматривае-
мой реакции деззмишарова-ния следует из направления атаки нуклео-
фила с эмдо-сторо«ы, а также из весьма малой вероятности «имитации»
катиона (XIII) быстрым взаимопревращением двух совершенно разных
классических ионов — вторичного (XIV) и третичного (XV) :

(XIV) (XV)

Рассмотренный случай Кирмсе и соавт. также относят к исключению
из правила [24]. Однако 1,2-сдвиги связи С(1) —С(7) не являются ред-
кими при дезаминировании, хотя практически не встречаются при соль-
волизе норборнильных производных. Сольволиз приводит к сдвигу свя-
зи С(1)—С(6.) вне зависимости от конфигурации уходящей группы.
Напротив, при дезаминировании существует явная зависимость направ-
ления скелетного сдвига от конфигурации уходящей группы, что наво-

Схема 6

X = N H 2

*- 50, 6%
[25, Z6]

[25, 20J

[27, 28]

OBs
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дит на мысль об увеличении запроса на участке соседних перипланар-
лых связей при отщеплении азота. Некоторое количество представ-
ление об изменении запроса на участие при переходе от сольволиза к
дезаминированию соединений с бицикло[2.2.1]гептановым остовом дает
схема б2, которая не исчерпывает ряд подобных примеров.

Следует отметить, что обратная перегруппировка норпинанового ос-
това в норборнановый происходит одинаково легко как при сольволи-
зе, так и при дезаминировании; при этом, судя по всему, реализуется
участие связи С(1) — С(7) [29]:

(ХШ)

X = NH2 ; ОСО—К Л—NO2, ОН (ОН2), ...

Здесь может возникнуть ряд вопросов. Например, почему сжатие
энергетической шкалы при дезаминировании и отсутствии такового при
•сольволизе проявляются только в перегруппировках типа «норборнан —
норпинан», но не в обратной перегруппировке и не в перегруппировках
экзо-аминов и сульфонатов норборнанового ряда? Далее, если приведен-
ные выше примеры перегруппировок типа «норборнан — норпинан»
являются исключением, то что следует считать правилом?

Между тем, эти вопросы снимаются, если предположить, что при
дезаминировании существует повышенный запрос на участие соседней
перипланарной связи в любых остовах. Действительно, относительное
возрастание доли kA в дезаминировании проявляется не только в моде-
лях с бицикло[2,2,1]гептановым скелетом.

Например, «о-путь» к неклассическому катиону (XVI) может быть
реализован при дезаминировании амина (XVII), но не сольволизе ана-
логичного брозилата (XVIII) [30] (схема 7). Этот факт авторы [30] так-
же объясняют исключением из общего правила: мостиковый ион (XVI)
невыгоден по стерическим причинам и образуется при дезаминировании
только благодаря «сжатию» энергетической шкалы наряду с продуктами
более «выгодного» процесса к&. В случае сольволиза, где процессы &д и
ks значительно сильнее различаются по энергетике, реализуется только
более благоприятный для данного остова путь k8.

Схема 7

NH2

(XVII)

ОН

(XVI) 37%

OBs
(XVIII)

Можно, однако, полагать, что причиной образования явно затруд-
ненного в стерическом отношении карбкатиона (XVI) является сильный

2 См. также схему 5 и реакции на с. 307. Соответствующие экзо-эпимеры реаги-
руют практически только со сдвигом связи С('1)—С (6) в обеих реакциях.
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запрос на участие в дезаминировании, а не «сжатие» энергетической
шкалы. Последнее можно иллюстрировать следующим примером.

эмдо-Тозилат (XIX), где участие соседних углерод-углеродных свя-
зей невозможно в силу строения остова, реагирует быстрее экзо-изомера
(XX) [31], хотя в последнем вероятно участие С—С-связи, судя по из-
бирательности нуклеофильной атаки (схема 8 ) 3 .

Схема 8

(XX) (XXI) • (XXII)

X = NH 2 ; OTs, a , ••• Y = ОН, Вг; ОМе, ОАс.

Таким образом, для данного остова барьер процесса &д определенно
выше барьера kB, что, следуя логике Кирмсе, объединяет этот случай с
предыдущим (схема 7). Однако, как сольволиз [31], так и дезаминиро-
вание [32] соединений с остовом (XIX), (XX) приводит к одним и тем же
результатам для каждого из эпимеров. Между тем, «сжатие» энергетиче-
ской шкалы должно было бы привести к образованию значительной доли
продукта (XXIII) при дезаминировании амина (XX), чего в действитель-
ности не наблюдается. Создается впечатление, что участие соседних свя-
зей способствует одинаково «трудному» отщеплению как сулвфонатной
группы, так и азота, и включается существенно раньше того момента,
когда развивающийся катионный центр может быть стабилизирован об-
разованием аллильной системы (XXIV).

Следует более детально сформулировать гипотезу об относительном
увеличении запроса на участие в дезаминировании и обосновать воз-
можные причины такого увеличения. В работе [8] сравнительным изуче-
нием сольволиза и дезаминирования модельных сульфонатов и аминов
с тетрафторбензобицикло[2.2.2]октадиеновым и тетрафторбензобицик-
ло[2.2.2]октеновым остовами были получены количественные данные,
характеризующие вклад процесса kA в каждой реакции (один из приме-
ров показан на схеме 9).

При этом были установлены следующие закономерности:
1. Преимущественное направление скелетного сдвига в обеих реак-

циях определяется конфигурацией (экзо- или эндо-) отщепляющейся
группы.

2. Селективность в выборе направления перегруппировки и нуклео-
фильной атаки возрастает с уменьшением сольватирующей способности
растворителя по отношению к катионам (в ряду ДМСО, МеОН, АсОН).
При этом для дезаминирования стереоселективность нуклеофильной ата-
ки (соотношение продуктов экзо/эндо) существенно выше.

3. Сопоставление смесей ацетатов из реакций дезаминирования с
продуктами сольволиза, как правило, показывает относительное умень-
шение вклада процесса &д в случае дезаминирования (согласуется с
данными Берсона по ацетатным продуктам при дезаминировании [22]).

s Авторы [31] предлагают неклассическую структуру (XXI). По нашему мнению,
более вероятен неклассический карбкатион (XXII). В любом случае имеет значение то-
обстоятельство, что экзо-изомеры (XX) реагируют по пути £д, в то время как эндо-
изомеры (XIX) — только по пути ks в обеих реакциях.
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Схема 9

(XXVI)

Продукты сдвига связей
С(4)—С(8) и С{7)—С<8)

среда —АсОН; экзо/эндо = (ХХУ)!(ХХУ\);
X = NH2, Y = ОН: £д = 86 ± 5 %, экзо/эндо = (79 %)/(2 %);
X = OTs, Y = OAc: £д = 8 9 ± 6 % , экзо/эндо = (51 %)/(32%).

4. Спиртовые фракции продуктов дезаминирования показывают об-
ратную тенденцию: относительный вклад процесса k& при дезаминиро-
вании, как правило, не уменьшается или даже возрастает по сравнению*
с сольволизом (противоречит данным Берсона, но согласуется с резуль-
татами Кирмсе [7, 24, 30]).

5. Нуклеофилы в реакциях дезаминирования проявляют повышен-
ную склонность к атаке по месту отщепления азота, что можно объяс-
нить образованием несимметричной ионной пары (согласуется с вывода-
ми работы [7]).

Выявленные закономерности связаны между собой и не противоречат
друг другу, как может показаться на первый взгляд. По-видимому, в
рамках S^l-механизма для одной и той же модели не может наблю-
даться относительное уменьшение вклада &д в случае ацетатных продук-
тов дезаминирования и одновременно увеличение вклада этого процесса
для спиртовых продуктов. Вероятно, ацетаты в значительной мере обра-
зуются по механизму SN2, поэтому сопоставление запроса на участие
следует проводить только «внутри» SNl-путей сольволиза и дезаминиро-
вания, причем для последней реакции этому условию более отвечает
спиртовая фракция.

Для объяснения сформулированных выше закономерностей в рамках
единой точки зрения следует предположить, что наблюдаемое возраста-
ние доли процесса &д и стереоселективности нуклеофильной атаки в ре-
акции дезаминирования является следствием увеличения запроса на
участие в S^l-nponecce отщепления азота по сравнению с таким же от-
щеплением сульфонатной или иной группы. Главной причиной этого мо-
жет являться менее оптимальная сольватация переходного состояния yt
карбкатиона (точнее, катионного центра) в более быстром процессе рас-
пада иона диазония. Предположение о менее оптимальной сольватации
внутри тесной ионной пары не является противоречивым, поскольку в мо-
мент ее образования внутри сольватной клетки противоионы разделены
молекулой азота (схема 10, ср. [18, 33, 34]).
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Схема 10

2HNO2 : N,0,
Solv-OH

2 Solv—ONO + HNO2;

R—NH2 + Solv—ONO -> R — N H 2 — N = 0 . . . Solv—0~

R_NH = N — O H . . . Solv— R + . . . N 2 . . . H 2 0 . . . Solv—O"

В сравнении с сольволизом, образование катионного центра при де-
заминировании сопоставимо если не с газофазными, то с существенно
менее нуклеофильчыми условиями, т. е. отвечает существенному пони-
жению сольватирующеи способности среды. В этом случае дезаминиро-
вание, например, в среде АсОН должно приводить к такому же стерео-
химическому результату, как и сольволиз в существенно более ионизи-
рующей и менее нуклеофильной среде, например, CF3COOH. Это наблю-
дается в действительности (схема 11). Причем, как и следовало ожидать,
реакции модельных соединений (XXVII) демонстрируют относительное
возрастание вклада kt, при переходе от сольволиза к дезаминированию в
одной и той же среде (~49% &д при ацетолизе по сравнению с 82% kA

при дезаминировании в АсОН [8]).

Схема 11

(XXVII)

18] Х = NH 2 в АсОН, fc4 = 8 2 ± 1 % :
[35 J X = OTs в CFjCOOH, fe4 = 7 5 ± 4 % :

[35] X = OTs в АсОН, h - 4 9 ± 6 % :

59% (ОН)

45%

(OCOCFj)
19%(0Ас)

22%(ОН)

25%

(OCOCFj)
15%(0Ас)

14%(0Н)

21%

(OCOCF3)
37%(ОАс)

Специфические условия отщепления азота, вероятно, приводят к
тому, что электроны соседней, перипланарной связи («внутренний ну-
клеофил») получают преимущество при атаке на катионный центр по
сравнению с любым иным нуклеофилом. При этом запрос На участие
может быть настолько велик, что определяющую роль играет не мигра-
ционная способность участвующей группы, а ее оптимальная ориентация
относительно развивающегося катионного центра, т. е. перипланарное
положение по отношению к связи С—N в данной конформац-ии или
конфигурации.

Это свойство диазониевых ионов широко известно, поскольку оно
«нарушает» принцип Кертина-Гаммета в случае пинаколинового деза-
минирования (схема 12) [36, 37].

Схема 12

ОН О An

An

(XXVIII)

HNO,

\Ме(Ра) ~ А п

I
h—C—6

Ph—с—сн—Me(Ph);

NH2

О Ph

P h н* X M e ( p h >

(XXIX)

An = л-МеОС6Н4

HNO2

~ P h
Я—Me(Ph)
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При сольволизе соотношение продуктов, образующихся из разных
конформаций субстрата, не зависит от относительных заселенностей кон-
формаций и определяется только различием в свободных энергиях пере-
ходных состояний, ведущих к этим продуктам. При дезаминировании
данное правило не соблюдается. Так, диастереоизомер (XXVIII) реаги-
рует с преимущественной миграцией анизила, в то время как миграция
фенила характерна для стереоизомера (XXIX). Как отмечает Кирмсе
[2], нуклеофильность арильной группы не является фактором, контро-
лирующим выбор мигранта (в реакциях с участием миграционная спо-
собность анизила выше). Соотношение продуктов определяется конфор-
мационным контролем — по самому стабильному конформеру с гош-
ориентацией групп ОН и NH,, стабилизированному внутримолекулярной
водородной связью.

Приведенное определение конформационного контроля в дезамини-
ровании является типичным. На наш взгляд, здесь неправильно противо-
поставляются электронные и конформационные факторы, что в целом
характерно для многих публикаций4. Более правильно говорить о том,
что проявлению конформационного контроля способствуют электронные
факторы. Среди последних запрос развивающегося катионного центра
превалирует над нуклеофильностью мигранта. В такой формулировке
концепция конформационного контроля в дезаминировании получает ло-
гичное обоснование.

Если принять, что анхимерное содействие компенсирует недостаточ-
ную сольватацию катионного центра при разложении иона диазония,
то становится понятным торможение 1,2-сдвигов на стадии неклассиче-
ского иона. Малосольватированному карбкатиону выгодно сохранять
неклассическую делокализацию и, кроме того, время жизни тесной ион-
ной пары внутри сольватной клетки (см. схему 10) может быть относи-
тельно мало. Это соответствует возрастанию э/сзо/эн<Эо-соотношения про-
дуктов в реакционных смесях. Несимметричность тесной ионной пары
приводит к преимущественной атаке по месту отщепления азота [7, 8J.

Приведенное объяснение не противоречит тому факту, что в ацетат-
ных фракциях продуктов дезаминирования иногда наблюдается относи-
тельное возрастание доли процесса kB по сравнению с сольволизом. По
нашему мнению, это происходит не вследствие подавления процесса £д

по каким-либо причинам «внутри» Sjvl-механизма образования ацета-
тов, а в связи с возрастанием относительной роли кд типа SN2, харак-
терного для заряженных нуклеофилов, в том числе ацетат-аниона5. Та-
ким образом, гипотеза об увеличении запроса на участие при дезамини-
ровании по сравнению с сольволизом относится только к SN\-путям обе-
их реакций.

Сформулированную выше точку зрения можно суммировать с по-
мощью схемы 13. Соотношение вкладов конкурирующих путей {а)—(в)
зависит от строения алифатической части диазониевого иона, нуклеофи-
ла и растворителя. Однако, по сравнению с сольволизом, увеличение за-
проса на участие в дезаминировании должно всегда приводить к более
эффективному смещению соседней связи в тех условиях, когда анало-
гичные сульфонаты часто способны реагировать только по механизму
SK2. Отсюда наблюдаемое «понижение селективности» при переходе от
сольволиза к дезаминированию. С другой стороны, возрастание элект-
ронного запроса позволяет наблюдать в реакциях дезаминирования

* Например, в отношении реакций диастереоизомеров (XXVIII), (XXIX) Моррисон
и Бойд указывают, что ход реакции определяется скорее конформационными факто-
рами, чем электронными [38]. Более развернуто подобная точка зрения сформулиро-
вана в работе [39], авторы которой полагают, что, поскольку требуемая для разрыва
С—N-связи энергия невелика и лежит в области конформационных барьеров, то при
разложении иона диазония определяющим фактором для выбора того или иного пути
превращения является исходная конформация — в отличие от сольволитических реак-
ций, где главную роль в этом выборе играет участие соседней группы.

5 О процессах SN2 при разложении ионов диазония см. i[5, 6] (и ссылки в этих
работах).
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Схема 13

а.
R I |

R Solv

сдвиг таких групп и связей, которые не перемещаются в сольволитиче-
ских реакциях. Следовательно, данный подход позволяет удовлетвори-
тельно объяснить не только повышенную склонность к перегруппиров-
кам в реакциях дезаминирования, что является хорошо известным фак-
том, но и направленно осуществлять перегруппировки в случаях, когда
надежно известен конформационный состав (или конфигурация) исход-
ного амина.

III. КРИТИЧЕСКОЕ РАССМОТРЕНИЕ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ
ПО СРАВНИТЕЛЬНОМУ ИЗУЧЕНИЮ

ДЕЗАМИНИРОВАНИЯ И СОЛЬВОЛИЗА

В соответствии со схемами 2 и 13 диазониевый ион является «точкой
разветвления» конкурирующих путей реакции дезаминирования. Как
уже отмечалось выше, Коллинз опубликовал ряд работ (см. обзор [18J),
в которых критикуется схема Стрейтвизера. В связи с этим необходимо
рассмотреть аргументы Коллинза в рамках новой схемы 13.

При дезаминировании оптически активного амина ( + )-(ХХХ) в уксус-
ной кислоте получается заметное количество продукта ( + )-(ХХХ1), об-
разующегося в результате миграции фенила к катионному центру заве-
домо после того, как азот покинул молекулу (схема 14) [40—42].

P h O H „ „

У—A -̂
Ph H Me

(+HXXX)

HO

Ph

M.

A H

У
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>- Ph—С (

(-)-(XXXl)

14

Me

Ph

, 88%

(XXXIII)

но-

0
Ph

Ph
II /

l ~ C (-Me
H

(+ЫХХХ1), 12%

Еще более существенное сохранение конфигурации (58%) по сравнению
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с обращением наблюдается в случае дезаминирования амина (XXXII) в
той же среде [42].

п - с 7 н ч
:А 9 Н N H ' H V N H '

У—/ у—I'
Me н

(XXXII)

Pli D

(XXXIV)

По мнению Коллинза, эти результаты противоречат постулату
Стрейтвизера о том, что диазониевый ион раньше, чем карбкатион, слу-
жит точкой разветвления конкурирующих реакций, поскольку сдвиг со-,
седней группы происходит уже после изменения конформационного
состояния карбкатиона. На самом деле противоречия схеме 13 нет, так
как образованию продукта ( + )-(ХХХ1) соответствует путь ks(6). Од-
нако по крайней мере часть соединения (—)-(ХХХ1) может быть полу-
чена по пути Ал (а) через фенониевый ион (XXXIII) (схема 14). Если
аминогруппа находится не у вторичного, а у бензильного углеродного
атома, как в соединении (XXXII), то процесс k8(6) успешно конкурирует
с процессом &д. Нельзя, разумеется, распространять данный частный
случай на реакцию Дезаминирования в целом, как это делает Коллинз,
полагающий, что «миграция водорода или арила ... в большинстве слу-
чаев происходит после разложения диазониевого иона» [18]. Например,
нет ничего удивительного в том, что в реакции оптически активного ами-
на (XXXIV), имеющего аминогруппу у первичного углеродного атома
наблюдается конкуренция только процессов &д и ks(e) [43, 44].

Наиболее убедительно точка зрения Коллинза опровергается в тех
случаях, когда имеются сравнительные данные по дезаминированию и
сольволизу. Поскольку возрастание запроса на участие при переходе от

Схема 15

(XXXV)

ос-терпинеол, 39%

лимонен, 3%

бррнеол, 4% терпинолён, 5%

«-феахен
гидрат-1}14%

а-фенхен
гидрат-II, 2%

а-фенхен
23%

е-фенхен
3%
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сольволиза к дезаминированию наблюдается в SA1-путях рассматривае-
мых реакций, особый интерес представляют модельные соединения, даю-
щие в основном перегруппированные продукты. Этому требованию впол-
не отвечают реакции модельных тозилатов и аминов ряда фенхана и
борнана [25, 26]. Имеет смысл более подробно обсудить эти результаты
Хюккеля и сотр. с позиций схемы 13, учитывая, что ранее они интерпре-
тировались Коллинзом с точки зрения протекания дезаминирования
только через классические ионы [42]. Последний подход не в состоянии
объяснить некоторые факты, легко укладывающиеся в рамки предпо-
ложения о конкурирующем протекании процессов k\ и ks, как это пока-
зано на схеме 15 для дезаминирования эмдо-фенхиламина (XXXV) 6.

Действительно, дезаминирование эядо-амина (XXXV) дает в сумме
более половины продуктов сдвига связи С(1)—С(7), тогда как экзо-
амин (XXXVI) перегруппировывается практически только со сдвигом,
связи С(1)—С(6) (схема 16).

Схема 16

«-феихен гиДрат-Н

«-фенхея гидрат-I о-фенхен е-фенхен

цлклофенхен

В то же время при солбволизе эпимерных фенхилтозилатов (XXXVII) и;
(XXXVIII) не наблюдается такой зависимости направления скелетнога
сдвига от конфигурации уходящей группы (схема 17). Это свидетельству-
ет о том, что дезаминирование амина (XXXV) в значительной мере про-
текает по пути £4 с участием связи С(1)—С (7), тогда как в сольволизе
аналогичного тозилата (XXXVII) участие этой связи практически не реа-
лизуется. В рамках схемы 15 результаты дезаминирования по пути k^
полностью соответствуют стереоэлектронным требованиям неклассиче-
ских карбкатионов (XXXIX) и (XL). Такая точка зрения, в отличие от
точки зрения Коллинза, позволяет объяснить отсутствие в смеси экзо-
фенхола, в то время как выход эмдо-фенхола составляет 7%. Аналогич-
но, выделение борнеола при отсутствии в смеси изоборнеола (з/сзо-эпи-
мера) заставляет предположить изомеризацию неклассического карбка-
тиона (XXXIX) в неклассический карбкатион (XL). Взаимопревращение
таких карбкатионов постулировано в реакции разложения соответствую-
щих сульфонилгидразонов (см. обзор [3]).

На основании схем 15—17 можно количественно оценить относитель-
ный вклад процессов &д и k8 при дезаминировании и сольволизе. Соот-
ношение kjks для дезаминирования э«до-фенхиламина (XXXV) состав-
ляет 1,4 в водной среде и равно нулю (в АсОН) или приближается к это-
му значению (в МеОН) для реакций сольволиза эндо-фенхилтозилата
(XXXVII). Следует подчеркнуть, что здесь сравниваются процессы kA и
ks исключительно в рамках Swl-механизма.

Последнее условие не выполняется в полной мере для модельных со-
единений (XLI) ряда борнана (схема 18). Можно полагать, однако, что
вклад механизма ks(e) типа SN2 весьма мал, учитывая незначительное
содержание обращенных продуктов ряда борнана в образующихся сме-
сях. Отнесение выходов продуктов путей £д и ks в соответствии со схе-

6 Здесь и далее в схемах 16—18 не приводятся продукты с содержанием в реак-
ционных смесях менее 1%.

316



Схема 17

OTs
(XXXVII) ч

а-терпинеол,
метиловый эфир 1,4%

фенхеновые продукты

фенхеновые продукты

мой 18 приводит к следующим величинам соотношений kjk8: — 0,7 для
дезаминирования в водной среде и ~0,005 для метанолиза тозилата
(количественные данные по содержанию продуктов см. [25, 26]).

Схема 18

борн«ол

X = NH2, OTs;

Y = ОН," ОМе

изоборнеол камфен • гидрат камфен

В ряду алициклических соединений одним из главных аргументов
Коллинза и сотр. в пользу промежуточного образования классического
катиона является следующий: неклассический карбкатион (XLII) не мо-
жет являться общей промежуточной частицей в реакциях аминов (XLIII)
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и (XLIV), поскольку каждый из них образует продукты (XLV) и (XLVI)
в разных соотношениях (2,3 : 1 и 1 : 1,7 соответственно) [18, 42]. С точки
зрения Коллинза, этот факт свидетельствует о неустановившемся равно-
весии классических катионов, поскольку сольволиз аналогичных сульфо-
натов с промежуточным образованием неклассического иона дает оди-
наковые соотношения продуктов (XLV) и (XLVI) [42].

Следует сказать, что отмеченная выше тенденция к изменению ре-
гиоселективности нуклеофильной атаки при дезаминировании [7, 8] по-
зволяет легко объяснить такой результат с позиций концепции неклас-
сических ионов. При дезаминировании аминов (XLIII) и (XLIV) обра-
зуется, вероятно, один и тот же неклассический карбкатион (XLII), свя-
занный в разные ионные пары, причем в каждом случае нуклеофил ата-
кует с некоторым преимуществом по месту отщепления азота. В связи с
этим становится понятным преобладание продукта (XLV) при дезами-
нировании амина (XLIII) и продукта (XLVI)—при дезаминировании
(XLIV), как показано на схеме 19.

Схема 19

Н

Ph -NH2

(XUV)

(XLV)-

В рассматриваемых работах Коллинз и сотр. привлекают к обсуж-
дению механизма продукты, содержание которых в смеси крайне мало
(например, 0,114% и 0,039%), в то же время реакционные смеси дёз-
аминирования анализируются без разделения спиртовых и ацетатных
продуктов [42]. Приведенный пример рассмотрен постольку, поскольку
он является хорошей иллюстрацией экспериментальных трудностей в
области сравнительного изучения сольволиза и дезаминирования, в
частности, на моделях ряда норборнана. Анализ экспериментальных
данных и выбор путей образования продуктов реакции дезаминирования
часто очень затруднителен не только из-за разнообразия получающихся
веществ, но и в связи с возможностью осуществления конкурирующих
реакций, протекающих по механизмам SK2 и SNl [45]. Берсон указывает
на трудности получения воспроизводимых результатов [22]. Существу-
ют и такие, нередко игнорируемые, особенности, как необходимость ко-
личественной оценки эпимерной чистоты исходных аминов и сульфона-
тов, возможность эпимеризации иона диазония через диазоалкан, нали-
чие внутреннего возврата уходящей группы в сольволизе, влияние ми-
целлярных эффектов при дезаминировании, влияние температурных раз-
личий при проведении реакций [8]. Перечисленные сложности в какой-
то мере помогают ответить на вопрос, почему существенный вклад про-
цессов с анхимерным содействием в реакциях дезаминирования часто
ускользает от внимания исследователей. Ниже более подробно рассмот-
рены некоторые из перечисленных факторов.

Так, в обсуждавшейся выше работе [22] анализ смеси только одних
ацетатных продуктов реакции дезаминирования приводит к выводу об
уменьшении степени с-участия по сравнению с сольволизом, но не в
«чистом» Sjvl-процессе, а в комбинации SNl- и S*2-nyTefi реакции.

Внутренний возврат сульфонатной группы может оказывать влияние
на сопоставимость результатов лишь в некоторых случаях. Для многих
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Зависимость соотношения lg (йд/йа) от температуры в содьволизе тозилатов (XLVII)—
(XLIX) по данным работы [51] и вычисленное по результатам [52] соотношение
lg(WAs) в дезаминировании амина (L) при комнатной температуре; соотношение

для дезамйнирования амина (L) получено при следующих допущениях: 1-фенил-
этанол (выход 18%) образуется по йути £ s (S# l ) ; доля £д в образовании 2-фенилэта-
нола (выход 82%) приблизительно равна удвоенному проценту перемещения метки:

/W*s~44/(38+>18);

/\-СН2-СН2-Х

V
(XLVII) X = OTs,

(L) X = NH2.

СН2—СН2—OTs

С1

СН2—СН2—OTs

(XLVIII) (XLIX)

целей могут быть использованы титриметрические (&<)> а н е поляримет-
рические (ka) (для оптически активных сульфонатов) константы скоро-

. сти, поскольку вносимая ошибка незначительна; в таких растворителях,
как вода и трифторуксусная кислота, соотношение констант kjkt состав-
ляет ~ 1 , в метаноле 1,2, водном ацетоне 1,4 [46]. Однако в этаноле
(2,94) и уксусной кислоте (3,46) уже следует, вероятно, учитывать раз-
ницу между ka и kt. В целом этот фактор может приводить к «термоди-
намической» стереохимии продуктов сольволиза, которая нередко ими-
тирует стереохимию процесса £д. В то же время дезаминирование, ли-
шенное внутреннего возврата уходящего азота, дает чисто «кинетиче-
скую» стереохимию продуктов, которая отвечает, как правило, конку-
ренции процессов £д и ks.

При сравнительном изучении двух реакций следует учитывать и та-
кой фактор, как мицеллярные эффекты в дезаминировании. На основа-
нии литературных данных можно сделать вывод, что образование ми-
целл диазониевых ионов характерно в случае относительно устойчивых
первичных ионов диазония [47]. При этом изменение стереохимии ну-
клеофильной атаки при достижении «критической мицеллярной концент-
рации» обнаружено только для суперслабых нуклеофилов, таких как
перхлорат-, фторборат-, тозилат-, камфосульфонат-анионы7; при «ми-
иеллярном» дезаминировании в присутствии анионов С1'~, Вг~, АсО~
подобных эффектов не наблюдается [50]. При проверке воспроизводи-
мости результатов полезно варьировать концентрацию исходного ами-
на. Так, в работе [47] мицеллярные эффекты первичных диазониевых
ионов наблюдались при изменении концентрации приблизительно а трн
раза.

7 Например, это важное обстоятельство, наряду с возможностью протекания реак-
ции по механизму S^2, не учитывается в работах [48, 49] по дезаминированию алкил-
аминов в присутствии сулерслабых нуклеофилов.
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Следует также обсудить влияние температурных различий на сопо-
ставимость результатов сольволиза и дезаминирования. Обычно дезами-
нирование проводят при температурах,, близких к комнатной, в то время
как сольволиз с заметной скоростью протекает при более высоких тем-
пературах, причем разница может достигать 10(гС и более. В связи с
этим представляют интерес данные по прямому измерению констант
скоростей процессов £д и kB в ацетолизе {}-арилэтилтозилатов при раз-
личных температурах [51]. Соотношения fcA/ifes для модельных тозилатов
(XLVII) — (XLIX) изменяется симбатно с температурой, причем повы-
шение температуры всегда влечет более быстрое возрастание &д (рису-
нок). В случае ацетолиза 2-фенилэтилтозилата (XLVII) экстраполяция
линейной зависимости lg (/гд/г8) от 1/Т в область комнатных температур
дает более низкое значение соотношения kjka (~0,6) по сравнению с
вычисленным для реакции дезаминирования 2-фенилэтиламина (L) в
АсОН при комнатной температуре С~0,8) [52]. Несмотря на прибли^
женность сделанной нами экстраполяции, полученный результат каче-
ственно позволяет утверждать, что увеличение вклада процесса k& при
дезамйнировании по сравнению с сольволизом не является следствием
различных температурных условий при проведении реакций. Наоборот,
более высокая температура сольволиза нивелирует различия в соотно-
шениях kJkB, обусловленные свойствами уходящих групп. Вероятно, это
связано с ухудшением условий сольватации карбкатионов при возраста-
нии температуры! Не исключено также подавление процессов kB(b) SN2-
типа в сольволизе, поскольку этот механизм требует строгой ориентации
нуклеофйла. Таким образом, факт «температурной нивелировки» кос-
венно подтверждает предположение о том, что увеличение запроса на
участие может быть обусловлено недостаточной внешней сольватацией.
Из обсужденных результатов следует, что данное свойство азота-как ухо-
дящей группы может оставаться незамеченным при. сравнительном из-
учении сольволиза и дезаминирования, если температурные условия про-
ведения реакций отличаются достаточно сильно.

IV. ПОСТУЛАТ ХЭММОНДА И ПРИНЦИП КЕРТИНА-ГАММЕТА
В ПРИМЕНЕНИИ К СРАВНИТЕЛЬНОМУ ИЗУЧЕНИЮ

ДЕЗАМИНИРОВАНИЯ И СОЛЬВОЛИЗА

Следствием широкого распространения представлений о заведомо
классической природе карбкатионов в реакциях дезаминирования явля-
ются попытки использовать такие реакции в качестве модели типичного
процесса, имеющего «раннее» переходное состояние. Можно привести
выдержки из многих работ, в том числе сравнительно недавних. На-
пример: «дезаминирование... происходит с образованием богатого энер-
гией диазониевого иона, что делает переходное состояние его распада
«ранним», т. е. без какого-либо изменения координат ядер (вертикальная
ионизация).,Вследствие этого дезаминирование может давать катионы с
неискаженной геометрией, которые не образуются в сольволизе; послед-
ний ведет прямо к более стабильным мостиковым формам» [3].

Другой пример: «...сольволиз и дезаминирование дают принципиаль-
но разный результат. Сольволиз с его „поздним" переходным состоянием
на координате реакции способствует перемещению атомных ядер таким
образом, что достигается путь с минимумом энергии. С другой стороны*
дезаминирование, начинающееся с богатого энергией диазониевого иона,
проходит свое переходное состояние „раньше", и без значительного иска-
жения положений ядер» [53]. Последний вывод, на первый взгляд,
логично вытекает из стереохимического результата, показанного на схе-
ме 20. Существенное различие между сольволизом и дезаминированием
соединений с одинаковым остовом Кирмсе называет выразительным при-
мером образования «свободного» карбкатиона в процессе разложения
иона диазония [5].

Между тем, возможна принципиально иная трактовка опубликован-
ных в работе [53] результатов: диазониевый ион (LI) разлагается по»
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Схема 20

ОМе

(LVII), 46%

(LIV) (LV) (LIII)

пути &д с анхимерным содействием связи С (7)—С (8), давая некласси-
ческий карбкатион (LII), в то время как сольволиз протекает через
-стабилизированный образованием полициклического остова классиче-
ский катион (LIII) (ks) [8].

(LII)

Действительно, на основании равенства скоростей сольволиза эпи-
•мерных тозилатов (LIV) и отсутствия зависимости состава реакционной
смеси от конфигурации сульфонатной группы и природы растворителя,
-авторы [53] справедливо полагают, что лимитирующей стадией сольво-
лиза является образование промежуточных тозилатов (LV). Однако да-
лее не была принята во внимание та существенная особенность, что воз-
никновению аналогичного полициклического остова в условиях фотохи-
мической реакции тозилгидразона (LVI) препятствует орбитальная сим-
метрия. Внутримолекулярная реакция Дильса-Альдера в жесткой систе-
ме бицикло[4.2.1]нона-2,4,7-триена допускает только супра-супраповерх-
ностное циклоприсоединение с участием шести электронов [л28 + я 4 в ],
запрещенное фотохимически. Следовательно, стабилизация катионного
центра в условиях фотохимического дезаминирования не может Проис-
ходить так же, как при термическом сольволизе, и реализуется, вероят-
но, путем внутримолекулярного участия связи С (7)—С (8) с образова-
нием иона (LII), о чем говорит выделение только одного из двух возмож-
ных эпимерных продуктов (LVII).

Аналогичным примером является работа Бантона и сотр. по сравни-
тельному дезаминированию нериламина (LVIII) и сольволизу фосфата
и хлорида с тем же остовом [54]. Применение к нериламину общей схе-
мы 13 из гл. II приводит к схеме 21, где пути kA и kB количественно неот-
делимы. Тем не менее, авторы [54], указывая на относительно более
низкий выход продуктов циклизации при дезаминировании, делают вы-
вод о том, что я-участие значительно в образовании переходного состоя-
ния для нерилхлорида и нерилфосфата, тогда как отщепление азота из
диазониевого иона не требует содействия со стороны соседней группы.

Следует отметить следующие особенности обсуждаемой реакции дез-
аминирования. Во-первых, общий выход идентифицированных продук-
тов мал, но относительная доля продуктов циклизации почти такая же,
как при солвволизе. Во-вторых, при дезаминировании практически не
образуется линалоол, что еще раз подтверждает гипотезу об изменении
региоселективности в этой реакции, а также косвенно свидетельствует
о меньшем вкладе процесса kB(6), поскольку сольволиз дает 20—25%
линалоола против 9—14% гераниола при дезаминировании. Однако в
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Схема 21

а-тершшеол,
лимонен

линалоол ' гераниол

целом модельное соединение не позволяет делать выводы о количест-
венном соотношении процессов &д и ks, как это видно из схемы 21. Тем
не менее, в работе [45] обсуждаемые результаты используются для ил-
люстрации применимости постулата Хэммонда.

Можно было бы продолжить изложение различных вариантов точки
зрения о «раннем» переходном состоянии в дезаминировании. Однако
представленный в предыдущих разделах материал свидетельствует об
обратном: участие развивается, вероятно, уже на ранних стадиях отщеп-
ления азота, и переходное состояние, таким образом, структурно подоб-
но конечному неклассическому карбкатиону. Как совместить этот вывод
с общепринятым представлением о высокой экзотермичности обсуждае-
мой элементарной стадии?

Действительно, экзотермичность отщепления азота из иона диазония
в большинстве случаев не вызывает сомнения. Известно, что азот с лег-
костью отщепляется даже из узловых положений. Например, амин
(LIX) за 15 с реагирует на 47% при —70° G, что практически невозмож-
но для традиционных уходящих групп (АД/ч^О ккал/моль) [55].

(LIX)

Y = Cl, OEt

Имеются различные оценки величины барьера активации и теплового
эффекта реакции распада алкилдиазониевого иона. Кори и сотр. оцени-
ли тепловой эффект по сумме потенциала ионизации етор-алкильного
радикала (8 эВ), энергии гомолитической диссоциации связи С — N 2

+

(4 эВ) и первого потенциала ионизации молекулы азота (—15,6 эВ)
[21]. Полученное значение АН—3,6 эВ в пересчете на моль составляет
83 ккал, что совершенно непригодно даже для приблизительной оценки
величины активационного барьера. Вероятно, этот барьер не так мал,
как может показаться из общих соображений.
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Прямые кинетические измерения для стабильных ионов диазония:
дают значения в пределах 10—20 ккал/моль. Так, энергия активации от-
щепления азота из диазониевого иона (LX) составляет 19±4 ккаль/моль
[56].

(CF3)2CN2 + FSO3H - ^ ^ (CF3)2CHN+ + OSO2F~.
(LX)

Сам факт прямого наблюдения диазониевых ионов (LXI) [57] и
(LXII) [58] говорит о существовании ощутимого активационного барь-
ера их разложения.

CF3CH2NjOSO2F-, CH3Ns

+OSOjF-.
(LXI) (LXII)

При этом следует отметить, что строение ионов (LX)-(LXII) и условия
их наблюдения (среда) не способствуют отщеплению азота по «чисто-
му» Sjvl-пути, т. е. без какого-либо внешнего или внутреннего содей-
ствия.

Сделанный для метилдиазониевого и этилдиазониевого ионов расчет
методом MNDO показал, что 5^2-реакции этих ионов с различными
нуклеофилами являются экзотермическими процессами с тепловым эф-
фектом от —16,5 ккал/моль (реакция этилдиазониевого иона с водой)
до —64,9 ккал/моль (реакция метилдиазониевого иона с имидазолом).
Однако разложение этих же ионов по механизму SN-1 должно протекать
эндотермически (АН от +13,9 до +45,8 ккал/моль), причем даже с уче-
том эффектов сольватации такая эндотермичность процесса в значитель-
ной мере исключает SNl-распад иона (LXII) [59].

Эти данные еще раз подтверждают вывод о том, что азот не склонен
к отщеплению без внешнего (5^2) или внутреннего (&д) содействия. Вы-
сокая экзотермичность и низкий барьер в процессах с таким содействи-
ем, наряду с обратной ситуацией в случае Swl-пути образования клас-
сического катиона, делают дезаминирование «аномальным» процессом
в рамках расширенного постулата Хэммонда.

Возникающее противоречие, на первый взгляд, может быть устране-
но отказом от предположения об анхимерном содействии как таковом.
Существует точка зрения, согласно которой карбкатион образуется без
какого-либо участия, а уже затем катионный центр стабилизируется
сдвигом соседней группы. Так, по мнению Коллинза, промежуточные
карбкатионы в реакциях дезаминирования — классические ионы, а по-
следующая стереоселективность скелетных сдвигов и нуклеофильной
атаки в 5^1-реакции определяются положением противоиона [42, 60—
63]. Виттакер высказал близкую точку зрения, согласно которой уча-
стие все-таки реализуется, но не в переходном состоянии образования
карбкатиона, а на последующих стадиях (схема 22) [4, 64]

Схема 22

бициклические
продукты

NH,

(LXIII) (LXVI)

(LXV)

моноциклические
и бициклические
продукты

Дезаминирование амина (LXIII) в среде АсОН приводит только к
продуктам дальнейших превращений иона (LXIV). В водной среде появ-
ляется небольшое количество продуктов, образующихся из иона (LXV).
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К , п о л а г а е т Виттакер, на первой стадии образуется классический ка-
тион (LXVI), в котором противоион в тесной ионной паре расположен с
той же стороны, что и ушедший азот. В связи с этим делокализация о-свя-
зи возможна только с противоположной стороны. В водной среде разде-
ление ионной пары может частично опережать такую делокализацию,
что приводит к конкурирующему образованию иона (LXV) [ 4 ] .

Тем не менее, есть основания полагать, что в рассматриваемом слу-
чае, как и во всех других, ионы типа (LXVI) и (LXIV) образуются не по-
следовательно, а параллельно, то есть в соответствии с общей схемой 13.
Об этом, в частности, свидетельствует данные, позволяющие оценить
относительные барьеры разложения эпимерных диазониевых ионов.

При разложении диазониевых ионов (LXVII) и (LXVIII) в апротон-
ных средах значительную роль начинает играть путь (г) в общей схе-
ме 13 (схема 23). Примечательно, что в этих условиях значительный
дейтерообмен наблюдается только в случае эндо-субстрата (LXVIII)

Схема 23

•1KD)

N 1
(LXVIII)

H(D)

(LXVII)

I - N ,

больше продуктов
изотопного обмена

меньше продуктов
изотопного обмена

Следовательно, существует более высокий барьер отщепления азота для
эндо-диазониевого иона (LXVIII) по сравнению с экзо-диазониевым
ионом (LXVII). Если учесть, что участие связи С(1)-—С(6) значитель-
но эффективнее участия связи С(1)—С (7), то разницу в барьерах вряд
ли следует отнести за ечет разной ориентации противоиона. Скорее, она
обусловлена участием связи С(1)—С(6) уже в переходном состоянии
отщепления азота из экзо-диазониевого иона (LXVII).

Сравнительно недавно это предположение получило еще одно экспе-
риментальное подтверждение при изучении кислотно-катализируемого
разложения диазокетонов (схема 24) [66].

R

(LXIX)

R = Н, R' = ызо-Рг
R = Н, R' = трет-Ви
R = «зо-Рг, R' = Н
R = трет-Ви, R' = Н
R=H, R' = H

+ ) мольбе"

экзо эндо
7,4 0,47
0,28 0,06

55
80

0,8
1,2

Как видно из приведенных в схеме данных, константы скорости реак-
ции отличаются на 1—2 порядка для экзо- и эндо-эпимеров. Есть осно-
вания полагать, что в присутствии ацетат-аниона отщепление азота при
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протонировании диазокетона становится, по крайней мере частично, ли-
митирующей стадией [66]. Это связано с конкурирующим депротониро-
ванием диазониевых ионов. В среде без добавления ацетат-аниона ли-
митирующей стадией (но, вероятно, близкой по скорости к стадии от-
щепления азота) является протонирование диазокетона. Энтальпия ак-
тивации этой реакции для диазокетона (LXIX), R = H, R'=«30 = Pr, в
водной кислоте составляет 13,7 ккал/моль, что, возможно, близко к эн-
тальпии отщепления азота. Энтропия активации (—8,4 э. е.) увеличивает
барьер реакции еще на 2,3 ккал/моль при н. у.8 [66].

Многочисленные иллюстрации расширенного постулата Хэммонда
на примере реакции дезаминирования базируются на оценке энергии
активации разложения иона диазония в пределах 3—5 ккал/моль, сде-
ланной Стрейтвизером из общих соображений [16, 17]. Приведенные
выше факты подтверждают, что такой барьер действительно не превы-
шает обычно 10—15 ккал/моль при том, что процесс сопровождается
внутренним или внешним содействием. Таким образом, противоречие
между сформулированной здесь гипотезой об увеличении запроса на
участие в дезаминировании и расширенным постулатом Хэммонда со-
храняется. Можно предположить, что в экзотермической реакции с со-
действием (которое, в свою очередь, и обусловливает экзотермичность)
субстратоподобное «раннее» переходное состояние содержит в себе ча-
стичный сдвиг соседней группы постольку, поскольку уже на стадии
существования иона диазония может возникать «малоэлектронная мно-
гоцентровая» делокализация с'участием электронов соседней перипла-
нарной связи, сопровождаемая частичной регибридизацией атома угле-
рода, связанного с заряженным азотом. Такая специфическая предкарб-
катионная стадия неклассической делокализации в диазониевом ионе
не противоречит имеющимся фактам. Она может быть подтверждена или
отвергнута с помощью квантовохимических методов, однако, эти данные
в литературе пока отсутствуют.

По нашему мнению, вне зависимости от того, имеется ли в настоящее
время возможность разрешить противоречие между постулатом Хэм-
монда и сформулированной здесь гипотезой, следует использовать пред-
сказательные возможности последней. В качестве примера полезно при-
вести решение проблемы, связанной с реакциями диастереомерных
циклогексиламинов, конформация которых закреплена введением объ-
емистых алкильных заместителей (см. схему 1).

Так, с позиций общей схемы. 13 дезаминирование диастереомерных
аминов (LXX) — (LXXIII) описывается схемой 25, где определяющим
фактором является участие одной из перипланарных соседних связей.
Кроме того, схема 25 позволяет ответить на вопрос, сформулированный
ранее, но до сих пор не получивший удовлетворительного объяснения
(см. обзоры [2, 11] и ссылки в них), а именно: почему аксиальные цик-
логексиламины типа (LXX), (LXXI) дают много продуктов элиминиро-
вания и лишь немного экваториальных (обращенных) продуктов, в то
время как экваториальные амины типа (LXXII), (LXXIII) образуют,
главным образом, продукты замещения с сохраненной конфигурацией
и мало продуктов элиминирования?

8 Если принять, что кинетические параметры протонирования диазокетонов близ-
ки к таковым для стадии отщепления азота, /то приведенные в работе [66] данные не
подтверждают гипотезу о решающем влиянии энтропийного фактора на фоне низкой
энтальпии активации в реакции дезаминирования '[4, 67, 68]. В соответствии с этой
гипотезой, энтропийный фактор препятствует образованию неклассического карбкатиона,
как более упорядоченной частицы в условиях, когда сольватная оболочка мало влияет
на степень упорядоченности переходного состояния. Как видно из приведенных выше
параметров активации, вклад энтропии не является решающим.

Между тем, меньшие требования к упорядочению сольватной оболочки со стороны
неклассического катиона по сравнению с классическим i[69] могут делать «энтропийно
предпочтительным> образование именно неклассического катиона. Так, по данным ра-
бот [70, 71] диазоалкан (LXIX), R = R ' = H , после протонирования разлагается с о-
участием.
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Схема 25

(LXX)

- Н т
О

97-98%

(LXXI) 98-99%

продукты замещение
с сохраненной кон-
фигурацией

СНО
Н

(LXXIII)

Как видно из схемы 25, в типичном аксиальном -амине (LXX) уча-
стие связи С — Н должно быть менее эффективным по сравнению с учас-
тием С—С-связей кольца в любом экваториальном эпимере. Последнее,
со своей стороны, приводит к неклассическим катионам типа (LXXIV),
стереоэлектронные требования которых способствуют образованию имен-
но продуктов замещения с сохраненной конфигурацией.

Гликоли (LXXV) и (LXXVI), аналогичные по строению аминоспир-
там (LXX) — (LXXIII), как и следовало ожидать, реагируют нестерео-
специфично: продукты (LXXVII), (LXXVIII) образуются в соотношении
9:1 вне зависимости от конфигурации уходящей группы [2, 72] (схе-
ма 26).

Здесь имеет смысл провести аналогию между реакциями алифатиче-
ских и алициклических субстратов. Так, представленный на схеме 25
случай аналогичен пинаколиновому дезаминированию, обсуждавшемуся
ранее (схема 12). В обоих случаях результат противоречит принципу
Кертина-Гаммета в том, что соотношение продуктов, образующихся из
разных конформаций (или диастереомеров) субстрата зависит от отно-
сительных заселенностей конформаций (или от конфигурации уходящей
группы).

Есть основания полагать, что отмеченные выше «нарушения» рас-
ширенного постулата Хэммонда и принципа Кертина-Гаммета при дез-
аминировании имеют общую причину, которую следует искать в специ-
фических условиях ионизации субстрата. Эти условия, детально обсуж-
давшиеся в предыдущих разделах, приводят к образованию из разных
конформеров (диастереомеров) разных карбкатионов (как правило,
неклассических), не склонных к взаимопревращениям. Как уже отме-
чалось, одной из причин может быть специфическая предкарбкатионная
стадия ионизации, включающая частично «неклассический» диазоние-
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Схема 26

(LXXVI) (LXXVIII)

вый ион. В этих условиях образование карбкатионов из ионов диазония
контролируется кинетически и стереоспецифичность не нарушается.

В сольволизе, где анхимерное содействие в S^l-процессе играет мень-
шую роль, а внутренний возврат — значительную9, состав промежуточ-
ных продуктов в большей степени контролируется термодинамически.
Принцип Кертина-Гаммета выполняется, именно в «термодинамической»
области нуклеофильного замещения, которая лишь- ограниченно доступ-
на для реакций с отщеплением азота (см., например, схему 14). Однако
это обстоятельство делает дезаминирование удобным методом для осу-
ществления редких (как, например, перегруппировка Демьянова) и на-
правленных скелетных сдвигов.

С другой стороны, распад диазониевого иона является одностадий-
ным элементарным процессом и подчиняется постулату Хэммонда.
С этой точки зрения ион диазония также должен быть частично стаби-
лизирован неклассической делокализацией. '

Просуммировав результаты сделанного выше критического рассмот-
рения литературы, хочется отметить следующие основные отличитель-
ные особенности реакций дезаминирования в сравнении с сольволизом.

1. Образование заряженной частицы иона диазония на предкарбка-
тионной стадии реакции способствует более глубокому развитию анхи-
мерного содействия в дезаминировании по сравнению с традиционным
сольволизом. Это позволяет с помощью дезаминирования направленно
осуществлять такие перегруппировки, которые возможны или затрудне-
ны в других реакциях. При этом сдвигу всегда подвергается группа, пе-
рипланарная по отношению к уходящему азоту. В ряде случаев замена
сульфонатной отщепляющейся группы на азот эквивалентна проведению
сольволиза в существенно более ионизирующем и менее нуклеофильном
растворителе.

2. Направление нуклеофильной атаки в Sjrl-дезаминировании сле-
дует ожидать в соответствии со стереоэлектронными требованиями
неклассического карбкатиона, в котором развивается участие соседней
перипланарной группы. Необходимо учитывать региоселективность: за-
мещение идет преимущественно по месту отщепления азота.

9 В алифатическом ряду отсутствуют данные по внутреннему возврату азота при
разложении иона диазония. О том, что это крайне незначительный процесс, можно су-
дить из данных по внедрению азота в реакционноспособный фенильный катион: при
300 атм внедряется 2,46±О,4% внешнего азота [73].
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3. При сравнительном изучении дезаминирования и сольволиза не-
обходимо учитывать особые факторы, влияющие на сопоставимость сте-
реохимических результатов двух реакций:

а) возможность частичной эпимеризации диазониевого иона через ди-
азоалкан;

б) наличие внутреннего возврата уходящей группы в сольволизе;
в) наличие мицеллярных эффектов в дезаминировании;
г) различие в температурных условиях проведения реакций;
д) необходимость раздельного анализа продуктов дезаминирования,

принадлежащих к разным классам соединений.
4. Наблюдаемое противоречие стереохимии продуктов дезаминиро-

вания расширенному постулату Хэммонда и принципу Кертина-Гаммета,
вероятно, имеет общую причину и объясняется аналогично. Одним из
объяснений может служить предположение о существовании некласси-
ческой делокализации положительного заряда уже в диазониевом ионе.
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