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Рассмотрены данные по раскрытию эпоксидного цикла с сохранением
исходной конфигурации в условиях каталитического гидрирования и под
действием различных нуклеофильных реагентов. Отмечено, что при нали-
чии в α-положении к эпоксидному циклу электронодонорной р- либо
π-труппировки сохранение исходной конфигурации является более вероят-
ным, чем ее обращение. Библиография— 182 наименования.
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I. ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени изучено большое число реакций эпоксидов с
различными реагентами. Накопленный огромный фактический материал
суммирован в ряде исчерпывающих обзоров '~6, в наиболее поздних из
них освещена также стереохимическая сторона превращений. В 1951 г.
Фюрст и Платтнер7 сформулировали «правило диаксиального раскры-
тия эпоксидного цикла», которое тремя годами позже Куксон и Эн-
жел 8 - 1 0 расширили с позиций конформационного анализа применитель-
но к циклическим системам. Согласно этим представлениям, раскрытие
окиси должно сопровождаться обращением конфигурации одного из
углеродных центров трехчленного цикла. Однако примерно в это же вре-
мя появились публикации, свидетельствующие о том, что в ряде случаев
раскрытие окисного кольца протекает с сохранением исходной конфигу-
рации. Анализ постоянно возрастающего числа экспериментальных ре-
зультатов показывает, что так называемое «стерически аномальное
(цис-) раскрытие эпоксидного цикла» обнаруживается среди разнооб-
разных представителей класса окисных соединений при действии на них
различных реагентов. В настоящем обзоре рассмотрены указанные слу-
чаи, до сих пор в литературе не суммированные, при этом охвачены дан-
ные, имеющиеся в литературе по июль 1966 г.

II. НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ПОЛОЖЕНИЯ ХИМИИ ЭПОКСИДОВ

В упомянутых выше обзорах убедительно показана справедливость
следующих основных положений химии эпоксидов.

1. Эпоксидная группировка часто реагирует двояким образом, взаи-
модействуя в определенных условиях как с электрофильными, так и с
куклеофильными агентами. При этом данные по взаимодействию с по-
следними в литературе преобладают. Превращения в присутствии
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электрофильных и радикальных реагентов, а также при облучении при-
водят в основном к образованию продуктов различных перегруппировок
окисного цикла.

2. Под влиянием различных агентов происходит разрыв С—О-связи
эпоксида. Разрыв С—С-связи окисного цикла маловероятен и наблю-
дается лишь при наличии сильных электроотрицательных заместителей,
как это имеет место, например, в случае окисей циклических три-11

и пентаенов 12, окиси тетрацианэтилена 13 и др.
3. Механизм раскрытия эпоксида под действием нуклеофильного реа-

гента зависит от электронных и стерических свойств обоих агентов и от
условий проведения реакций. Результаты раскрытия окисей обычно объ-
ясняют схемами типа моно- и бимолекулярного замещения. Направление
раскрытия несимметрично замещенных эпоксидов зависит от перечис-
ленных факторов и в общем случае возможно образование двух струк-
турных изомеров:

в
2

•Соотношение последних нельзя предсказать, хотя в некоторых частных
случаях существуют полезные эмпирические зависимости.

4. Стереохимия раскрытия эпоксисоединений определяется простран-
ственными закономерностями протекания SN l и $ы 2 процессов. Сте-
реохимические требования механизма SN 2 проявляются в возникнове-
нии гранс-копланарного переходного состояния в результате аксиальной
атаки нуклеофильным реагентом одного из углеродных атомов эпоксида
с последующим обращением конфигурации атакуемого центра. При рас-
крытии окисного цикла по механизму типа SN 1 в результате взаимо-
действия с нуклеофильным реагентом следует ожидать образования
продуктов как с сохранением, так и с обращением исходной конфигу-
рации.

5. Необходимым условием замыкания окисного цикла является копла-
нарное антипараллельное расположение атакующего и уходящего заме-
стителей. Однако известно несколько отклонений от классической схе-
мы замыкания эпоксидного кольца. Так, Шоппи и др. 1 4 нашли, что при
обработке ΰ-гомопрегнанового аминоспирта (I) азотистой кислотой с
хорошим выходом получается α-окись (II). Объяснение такого рода за-
мыкания окисного цикла состоит в том, что ОН-группа цис-е, а-амино-
спирта (I) находится в положении, удобном для возникновения пирами-
дального переходного состояния, вследствие чего удаление диазониевой
группы происходит в результате синхронного процесса пинаколинового
типа без образования промежуточного карбониевого иона.

HNO,

Известно, кроме того, что при диазотировании т/?ео-1,2-дифенил-2-
аминоэтанола с низким выходом возникает окись грамс-стильбена 15. Со-
хранение конфигурации исходного соединения наблюдается также при
щелочной обработке tyue-хлоргидрина (III) 16. Однако в этом случае
предполагается, что кетол (III) по механизму типа ретроальдолизации
изомеризуется вначале в промежуточный гранс-хлоргидрин, который да-
лее превращается в кетоокись (IV):
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Аналогичный процесс протекает, по-видимому, в ряде диастереоизо-
мерных эфиров а-хлор-р-окси-р-трифторметилпропионовой кислоты, ко-
торые при обработке гидридом натрия дают только один глицидный
эфир 17.

III. СТЕРЕОХИМИЯ РЕАКЦИЙ РАСКРЫТИЯ ОКИСНОГО ЦИКЛА,
ПРОТЕКАЮЩИХ С СОХРАНЕНИЕМ КОНФИГУРАЦИИ

Необходимо отметить, что наличие в литературе отрывочных сведе-
ний по «стерически аномальному» раскрытию окисного цикла, а также
отсутствие, за небольшим исключением, систематических исследований
в этой области не позволяет пока дать удовлетворительной классифика-
ции всех случаев данного интересного явления. Тем не менее, можно
условно выделить две большие группы эпоксисоединений, в которых на-
блюдается это явление.

А. Эпоксисоединения, в которых отсутствует
эффект сопряжения

Z/ыс-раскрытие окисного цикла в этой группе соединений встречается
чрезвычайно редко и характерно для конформационно-жестких вторич-
но-третичных и дитретичных циклических эпоксисоединений. Поэтому
весьма вероятно, что во всех ниже рассмотренных примерах первосте-
пенную роль играет стерический фактор.

1. Восстановительное цис-раскрытие окисного цикла

Известны случаи, когда каталитическое гидрирование циклических
эпоксидов приводит к продуктам раскрытия с сохранением конфигура-
ции исходных окисей. Впервые такие превращения наблюдали, по-види-
мому, Брюнель1 8·1 9 и Кетц20, изучая гидрирование окисей метилцикло-
гексенов в присутствии никелевого и платинового катализаторов. Со-
гласно их данным, например, окись 1-метилциклогексена дает при этом
транс-2-метилциклогексанол. Такой результат означает, что вхождение
водорода и разрыв С—О-связи происходит, вероятно, на одной и той же
стороне циклогексановой молекулы, чем и обеспечивается г^ис-раскрытие
окисного кольца. Аналогичную возможность сохранения конфигурации
исходной окиси допускали Пигулевский и Кожин21 на основании анали-
за сложной смеси продуктов, полученной при гидрировании 1,2-, 2,3- и
3,4-эпоксиментанов в присутствии гидроокиси палладия, а также Кер-
гомар и Жене 2 2 · 2 3, изучавшие каталитическое гидрирование окисей тет-
рагидромирцена, пинена, карвоментена и лимонена. Недавно было по-
казано, что в продуктах гидрирования стерически однородной окиси
транс-р-ментадиена наряду с неоизокарвоментолом (V) содержится кар-
воментол (VI) 24· 25, возникающий в результате ^ыс-раскрытия эпоксид-
ного цикла.
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Подобные же результаты получены при исследовании гидрирования
изомерных окисей карена (VII) и (IX) над скелетным никелевым ката-
лизатором под давлением26. При этом в случае окиси (VII) ^ис-раскры-
тие эпоксидного цикла [образование продукта (VIII)] протекает на 82%,
а в случае окиси (IX) продукты цис- и транс-раскрытия (X) и (XI)
образуются примерно в равных количествах.

Сохранение исходной конфигурации наблюдается при каталитиче-
ском гидрировании эпокситетраметилциклобутана (XII) 2 7 и окисей би-
циклических олефинов (XIII) 2 8 и (XIV) 29.
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Аналогичные превращения можно встретить в ряду полициклических
эпоксисоединений. Так, окись изофиллокладена (XV) в присутствии ка-
тализатора Адамса дает смесь эпимерных спиртов с преобладанием
продукта г^ыс-раскрытия (XVI) 30. В тех же условиях 4а, 5а-эпоксихо-
лестан (XVII) превращается в смесь примерно равных количеств 4α- ν
5а-спирто'В31, тогда как из За-хлор-δβ, 6|3-эпоксихолестана (XVIII) по-
лучен только δβ-спирт32. Кроме того, исключительно ц«с-раскрытие от-
мечается3 3·3 4 при каталитическом гидрировании прегнановых 17а,
20а-окисей (XIX) над скелетным никелевым катализатором. Что касает-
ся дитретичных прегнановых кетоокисей (XX), то в присутствии палла-
диевого катализатора, в зависимости от условий гидрирования, они под-
вергаются частичному, либо полному ^ыс-раскрытию35·36.
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где R = H, Вг.
Недавно Шорм и сотр.3 7-3 8 описали раскрытие окисей β-норхолеста-

нового и 5-норандростанового рядов. При этом из δβ,θβ-οκπαι (XXI)
была получена смесь спиртов со значительным преобладанием продукта
(XXII), обладающего конфигурацией исходного эпоксида. В случае же
6а, 8а-окисей (XXIII) раскрытие протекает исключительно с сохранени-
ем исходной конфигурации.

сн,со,

ШвСО;

СН3СО ЧОН CH3COj
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V
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''•он
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= C8Hi7; O2CCH3.
Для объяснения рассмотренных превращений необходимо допу-

стить, что общепринятые представления о механизме каталитического
гидрирования стероидных олефинов39 применимы также к стероидным
эпоксидам.
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Весьма вероятно, что и в этом случае реакция протекает путем ^не-
присоединения молекулы Н2, адсорбированной на поверхности катали-
затора, к стерически наиболее доступной С—О-связи окисного цикла.

Значительно реже встречается ^ыс-раскрытие При других способах
восстановления окисей. Так, Урушибара и Шуман40 наблюдали восста-
новление 5а, ба-окиси холестерина натрием в амиловом спирте в 3β, 6α-
гликоль (XXIV).

'χχίνι

Тот же продукт получен ими в идентичных условиях из 5β, δβ-окиси
холестерина. Однако оказалось, что вначале происходит транс-раскры-
тие β-окиси холестерина в промежуточный 3β, θβ-гликоль, который далее
изомеризуется в условиях окислительно-восстановительной реакции в
более устойчивый ба-эпимер. Известно также, что восстановительное
аминирование стероидных 20-кето-16а, 17а-окисей (XXV) сопровождает-
ся их г^ыс-раскрытием41. Тот же результат наблюдается при восстанов-
лении окисей (XXV) натрием в спирте42 либо литием в этиламине **.
С помощью последнего реагента β*-οκπ^ виддрола с выходом ~40%.
превращается в гликоль (XXVI)44.

(XXV)

U
(XXVI)

2. Окиси в перегруппировках типа Вагнера — Мейервейна

Взаимодействие циклических вторично-третичных и дитретичных
окисей с кислотами, равно как эпоксидирование соответствующих оле-
финов, часто приводит к образованию продуктов различных перегруп-
пировок3·6. Для объяснения таких превращений общепринятым являет-
ся представление о промежуточном карбкатионе, способ «нейтрализации»
которого определяет структуру конечных веществ. Иногда это могут быть
продукты перегруппировки типа Вагнера — Мейервейна. Хорошо изве-
стно, что последняя включает в себя согласованный процесс возникно-
вения электронодефицитного центра и антипараллельного цые-^-"сме-
щения мигрирующего заместителя (обычно метального), что в случае
эпоксида будет означать его транс-раскрытие. Такая ситуация является
предпочтительной, поскольку процесс при этом не доходит до образо-
вания дискретного карбониевого иона. Можно, однако, представить себе
случай несогласованного процесса, включающего опережающую стадию

• Принятые в настоящем обзоре индексы α и β обозначают, так же как в стеро-
идах, конфигурацию трехчленного окисного цикла.
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образования устойчивого карбкатиона по месту разрыва С—О-связи
окисного цикла 4 5 · 4 6. Последнее означает, что при взаимном цмс-распо-
ложении эпоксидной и мигрирующей групп конфигурация обоих угле-
родных центров исходной окиси будет сохранена. Экспериментально
обнаружены оба указанных типа механизмов, как это иллюстрируют
превращения изомерных кетоокисей прегнанового ряда (XXVII) и
(XXVIII) 4 7 · 4 8 .

С другой стороны, при нагревании в уксусной кислоте 5β,θβ-окиси
(XXI) и (XXIa) претерпевают исключительное цис-раскрытие37, причем
образование 19, β-бис-норпродуктов (XXIX) не имеет аналогии в нор-
мальном стероидном ряду, содержащем шестичленный цикл В.

(XXVITJO

(XXI) R=

(XXIa) R^

(ХЩ)

В литературе описано также «аномальное» раскрытие терпеновых
эпоксидов в присутствии кислот, как это видно на примерах окисей та-
раксерина (XXX) 4 9 и (XXXI) 5 0 и окиси каларена (XXXII) 5 1.

(XXX)

(ЗЖШУ

[нсо^н
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он

(XXXIV)
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Интересный случай представляет собой α-окись виддрола, которая
лри кипячении в воде дает смесь гомоаллильных спиртов (XXIII) и
(XXXIV) 4 4. Предполагается, что сохранение конфигурации при С(5>
происходит в результате образования промежуточного гидратирован-
ного карбкатиона с последующей стабилизацией его путем сдвига ме-
ТИЛЬНЫХ Групп ПрИ С(4) Либо Q

Б. Эпоксисоединения, в которых проявляется эффект сопряжения

К этой группе следует отнести соединения, окисный цикл которых
примыкает к ненасыщенной связи, либо к атому, обладающему неподе-
ленной р-парой электронов. Подобно сопряженным циклопропанам и
азиридинам, эпоксисоединения (XXXV) обнаруживают статический
эффект сопряжения, и в литературе имеются сведения о его регистрации
УФ спектрами в случае моноэпоксидов сопряженных диенов52, арил-53

и кетоокисей54. Следует, однако, указать, что исследования ИК спектров
ациклических кетоокисейь5 и глицидных эфиров56 не обнаружили сколь-
ко-нибудь заметного сопряжения между окисным циклом и С=О-груп-
пой, хотя этот эффект в незначительной степени, вероятно, имеет место
в ряду циклических кетоокисей57.

Наибольшее количество примеров цмс-раскрытия описано для эпо-
ксидов типа (XXXV). Во всех этих случаях, за исключением взаимодей-
ствия окисей индена 5 8 и фенилциклогексена59 с разбавленной щелочью,
а также восстановления некоторых окисей комплексными гидридами
щелочных металлов 6 0~ 6 2 либо литием в этиламине63, реакции протекают
в условиях электрофильного катализа. Согласно общепринятым пред-
ставлениям, в таких условиях возможен частичный либо полный разрыв
С—О-связи эпоксида с образованием промежуточных катионоидных со-
стояний (XXXVI) и (XXXVII):

(XXXV) (XXXVI) (XXXVII)

где π (ρ) —арил, эфир; А — кислота Льюиса.
При этом считается, что существование такого рода состояний явля-

ется основной причиной, обусловливающей «стерически аномальное»
раскрытие окисного цикла (XXXV). Подобный подход к решению рас-
сматриваемого вопроса оправдан следующими наблюдениями.

1. Первичные превращения, приводящие к продуктам г^ыс-раскрытия
окисного цикла, протекают по углеродному атому, связанному с элек-
тронодонорным заместителем. Это не всегда очевидно для реакций
окисей с карбоновыми кислотами вследствие часто наблюдаемого вто-
ричного процесса миграции ацильного остатка и возможного образова-
ния смеси моноэфиров59· 6 4~7 1:

R C O'H^ J L r t - ! 1 я - L nJ rt я

HO OCOR °\/° R C 0 ° 0 H

Для выяснения направления атаки нуклеофильного реагента удобно
использовать кислоты, ацильный остаток которых обладает понижен-
ной склонностью к миграции, например, мезитиленкарбоновую кисло- |
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ту 6о· 66. Сложнее определить направление кислотного гидролиза эпокси-
соединений (XXXV). Однозначные результаты в этом случае могут быть
получены с помощью оптически активных веществ, как это было сде-
лано для окисей стирола65 и фенилпропена72.

2. Раскрытие часто сопровождается образованием карбонильных
продуктов (XXXVIII), возникающих в результате перегруппировки
эпоксида под действием электрофильных катализаторов3·б. Иногда
такое направление реакции является преобладающим, что особенно
характерно для окисей типа (XXXV). В определенных условиях стаби-
лизация возникающего электронодефицитного центра может осуще-
ствляться путем димеризации (XXXIX), как, например, в случае окиси
3-метоксидигидронафталина73·74.

(xxxvm)
где R = H; алкил, арил, ацил.

3. Кинетические исследования свидетельствуют о том, что раскры-
тие окисей (XXXV) можно описать как Sw2-, так и Бы 1-механизмами
с различной долей участия каждого из них в каждом конкретном слу-
чае 3 · 6 . В связи с этим следует ожидать получения смеси продуктов с
обращением и сохранением конфигурации реакционного центра. Цис-
раскрытие окисей (XXXV) обычно связывают с возможностью мономо-
лекулярного замещения, хотя эта точка зрения подверглась критике2·3.

/. Цис-раскрытие арилокисей

Изложение материала по цыс-раскрытию одной из наиболее широко
изученной группы эпоксидов типа (XXXV) — арилокисей — следует
начать с рассмотрения некоторых превращений окиси стирола, хотя
ввиду первично-вторичного характера последней невозможно однознач-
ное рассмотрение стереохимии этих превращений. Установлено, напри-
мер, что атака карбоновых кислот 6 4 · 6 5 · 6 7 и галоидоводородов67· 7 5~7 8

направлена преимущественно по бензильному атому углерода, причем
продукты реакции оптически активной окиси стирола со слабыми кисло-
тами (бензойная и мезитиленкарбоновая) представляют собой рацема-
ты. При обработке же трихлоруксусной (в бензоле), уксусной и разбав-
ленной серной кислотами, а также фенилмеркаптобораном 7 9 ( в тетра-
гидрофуране) наблюдается инверсия, равная, соответственно, 37; 62; 66
и 85%. На этом основании было высказано предположение6 5·6 7·7 9, что
катализируемое слабой кислотой раскрытие окиси стирола протекает
предпочтительно по механизму S,vl с образованием достаточно устой-
чивого промежуточного бензильного карбкатиона.

С появлением в молекулах окисей стиролов второго асимметрическо-
го центра представляется возможным однозначно рассматривать стерео-
химию раскрытия эпоксидного цикла,— процесса, зависящего от сте-
рических и электронных факторов заместителей, природы атакующего
реагента и т. д. В общем виде такое раскрытие представлено на схеме 1
гидролизом изомерных окисей (XL) и (XLI), а также равноценным ему
эпоксидированием олефинов (XLII) и (XLIII) некоторыми перкисло-
тами. При этом «стерически аномальный» процес в ряду транс *-соеди-

* Относительно заместителей R' и

5 Успехи химии, № 6



ТАБЛИЦА 1

Эпоксидирование замещенных стиролов и раскрытие соответствующих окисей

Окись (олефин)

Окись /лракс-метилстирола (XL; R = X = H
R'-СНз)

Окись чис-метилстирола (XL
R - X - H ; R'-CH 3 )

(+) и (—)-формы окиси транс- метил-
ртирола

(+) и (—)-формы окиси цис-метилстиролг

Транс-метилстирол (XLII; R=X=H;
R'=CH3)

Дис-метилстирол (XLIII; R = X = H ;
R'=CH3)

Окись транс-стильбена (XL; R=X=H;
R'-C 6H 5)

[+)—(—)-формы окиси транс- стильбе на

№

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Кислота и растворитель

H a SO 4 -H a O

СН3СО2Н

H2SO4—Н2О

НСО3Н

С1СН2СО2Н-СвН6

С1СН2СО2Н-СС14

С12СНСО2Н—С6Н6

С13ССО2Н—СвНв

Моноэфир, %

трео-

~37

—

90

80

75

а

б

62

68

62

78

71

эршпро-

63

80

—

~20

-76

б

а

—

—

—

—

—

Ссылка
на лите
ратуру

82, 83

85

84

82, 83

72

82, 83

8G

87

Примечания

смесь диолов

смесь диолов

Смесь диолов; (—)-эритро-гликоль—
побочный продукт гидролиза
(Н2О НС1О4) (+)-(<ис-окиси 85

а—небольшое количество
б—основной продукт



Окись ч«с-стильбена (XLI; R = X = H ;
R'=C eH 5)

7ра«с-стильбен (XL1I; R = X = H ;
R' =C eH 5)

Цис-стильбен (XLIII; R = X = H ; R'=^C6H5)

Окись транс-4-метоксистильбена (XL·
R = H ; X=OCH 3 ; R'=C 6 H 5 )

Трсшс-^метоксистильбен (XLII; R=H;
X=OCH 3; R'-C e H 5 )

//«c-i-метоксистильбен (XLIII; R = H ;
X=OCH 3; R'=C 6H 5)

Окись транс-4-метокси-4'-метилстильбена
(XL; R = H ; X=OCH3; R'=p-CSH4CH3)

Тра«с-4-метокси-4'-метилстильбен (XLII;
R=H; X=OCH3; R'=p-C6H4CH3)

Дис-4-метокси-4'-метилстильбен (XLIII;
R = H ; X=OCH 3; R'=p-C6H4CH3)

Окись транс-а-метилстильбена (XL;
R=CH 3 ; X=H; R'=C 6H 6)

Транс-а-метилстильбен (XLII; R=CH 3 ;
χ = Η ; R'^CeHj)

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

C1CH2CO2H—C6H6

C1 2CHCO 2H—QH 6

C13CCO2H—CeH6

C6H5CO3H—C13CCO3H
( 1 : 1 ) - С 8 Н 6

С 8Н аСО 2Н—CHC1 3

CeH5COaH—С|,Н„

C 6H 5CO 3H—C 6H S

С 6 Н 5 С О 3 Н - С 6 Н а - Н 2 О

С 6 Н 5 СО 3 Н-СНС1 3

С в Н 5 СО 2 Н-СНС1 3

H 2 S O 4 - H 2 O

C 6 H 5 CO 3 H^CHCl ; i

СН3СО2Н

С13ССО2Н-СЙНВ

Мезитиленкарбоновая к-та
(без растворителя)

СН3СО3Н
СвН6СО8Н—С13ССО2Н
(1:1)—СНС1,

г

—

72Д

70

60

65

57

43 е

20е

64

60

—

60

62

20

558

79й

45В

48

64

44Д

—

—

—

—

—

76

—

ж

40

—

—

—

—

—

86

87

88

89

88

66

в—выделен в виде гликоля
г—следы

д—монотрихлорацетат

е—выделены в виде гликолей

ж—соотношение диолов не указано

з—выделен в виде гликоля

и—монотрихлорацетат
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нений (XL) и (XLII) должен приводить к rpeo-гликолям (XLIV), а в
случае цис *-систем (XLI) и (—LIII) — к э/жтро-гликолям (XLV). Впер-
вые подобные превращения наблюдали, по-видимому, Безекен и др. 8 0 · 8 1 ,
выделившие при эпоксидировании стильбенов (XLII, XLIII; R=X = H;
R'=C e H e ) перуксусной кислотой смесь моноацетатов рацемического и

Схема 1

мезо-гидробензоинов. Аналогичные результаты по раскрытию арилоки-
сей и эпоксидированию соответствующих олефинов, полученные другими
авторами, суммированы в табл. 1.

Данные табл. 1 свидетельствуют о том, что в сравнительно неполяр-
ной среде преобладающее направление раскрытия гранс-окисей (XL)
кислотами, равно как и присоединение элементов перкислот к транс-оле-
финам (XLII), «стерически аномальное». В цмс-рядах (XLI, XLIII) ука-
занные реакции характеризуются меньшей степенью стереоспецифично-
сти, и, кроме того, выход конечных веществ несколько занижен. Практи-
чески во всех случаях в качестве побочных продуктов обнаружены кар-
бонильные соединения, образование которых в значительной степени
зависит от рН среды. Например, количество 4-метоксибензилфенил-
кетона возрастает в 3 раза, если реакция гранс-4-метокоистильбена с
СбН5СОзН протекает в насыщенном водой бензоле (табл. 1, №№ 21, 22).
При использовании ненолярного растворителя рН среды практически не
сказывается на выходе продуктов с сохранением конфигурации (табл. 1,
№№ 9—16), однако очень сильно влияет на скорость процесса. Так, для
раскрытия окиси гранс-стильбена хлоруксусной кислотой (рК 2,81) тре-
буется несколько часов кипячения реакционной массы, тогда как с
трихлоруксусной кислотой (рК 0,1) реакция завершается на холоду в
течение нескольких минут (в бензоле)86·87. Вероятно, повышенной ско-
ростью реакции в присутствии сильной кислоты можно объяснить также
образование трихлорацетатов гидробензоинов (вместо бензоатов) при
эпоксидировании стильбенов эквимолекулярной смесью пербензойной и
трихлоруксусной кислот (габл. 1, №№ 17, 18, 33).

Данные табл. 1 позволяют отметить тот факт, что чмс-раскрытие
окисного цикла рассматриваемых систем является, по-видимому, неха-
рактерным в сильно полярной среде. Например, кислотный гидролиз и
ацетолиз изомерных окисей метилстирола (XL, XLI; R = X = H; R / =CH 3 ) ,
либо эпоксидирование соответствующих олефинов (XLII, XLIII) nep-
муравьиной кислотой приводит преимущественно к продуктам с обра-
щенной конфигурацией (табл. 1, №№ 1—8). Аналогично, кислотный гид-

* Относительно заместителей R' и р-С6Н4Х.
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ролиз окиси г/?а«с-анизилтолилэтилена (XL; R = H; X = OCH3; R'=p-
СН3СбН4) дает смесь диастереоизомерных гликолей (табл. 1, № 26),
тогда как при обработке бензойной кислотой в довольно малополярно'М
хлороформе наблюдается полное сохранение конфигурации (табл. 1,
№ 25).

В литературе описаны случаи стереоспецифического раскрытия арил-
окисей независимо от полярности среды. Так, известно, что кислотный
гидролиз вторично-третичной окиси транс-а-метилстильбена (XL; R =
= СН3; Х = Н, R'=C6H5) дает грео-а-метилгидробензоин 90~92. Полное
сохранение исходной конфигурации наблюдается при раскрытии той же
окиси в более мягких условиях, а также при эпоксидировании соответ-
ствующего граяс-олефина (XLII; R = CH3; X = H; R'=C 6 H 5 ) (табл. 1,
№№ 29—33).

Отмеченное выше влияние полярности растворителя на характер рас-
крытия эпоксидного цикла иллюстрируется известными примерами вза-
имодействия галогеноводородов с арилкетоокисями, β-фенилглицидами
и окисями стильбенов. Так, Иорландер93 установил, что в зависимости
от используемого растворителя (спирт либо уксусная кислота), 2,3-
эпокси-1-анизил-3-фенил-1-пропанон образует с хлористым водородом
различные хлоргидрины. Позже на других примерах было показано, что
такие соединения не являются структурными изомерами. Кроме того,,
окагалось, что во всех случаях атом галоида присоединяется в β-положе-
ние по отношению к С = О-группе, и что зачастую такое присоединение
протекает с сохранением конфигурации исходной окиси (табл. 2).

Как видно из табл. 2, при взаимодействии галогенводородов с дивто-
ричными карбонилсодержащими фенилокисями (XLVI) и (XLVII) в не-
полярных растворителях имеет место стереоспецифическое цис-раскры-
тие эпоксидного цикла, тогда как в полярных средах наблюдается пол-
ное обращение конфигурации (табл. 2, №№ 1, 2, 12, 13). В случае же
вторично-третичных окисей дипнона и г^ис-бромдифенацила, независимо
от полярности растворителя, наблюдается «стерически аномальная» ре-
акция (табл. 2, №№ 6, 7, 10, 11). В этом отношении указанные эпоксиды
ведут себя полностью аналогично упомянутой выше окиси транс-а-метил-
стильбена (XL; R = CH3; X = H; R '=C 6 H 5 ) .

Стереоспецифическое ^«с-раскрытие окисей (XLVI, XLVII) происхо-
дит в присутствии кислот Льюиса (табл. 2, №№ 3—5, 8, 9). При исполь-
зовании эфирата трехфтористого бора Хауз9 7 отмечал образование по-
бочных карбонильных веществ, количество которых быстро возрастает
с увеличением концентрации комплекса.

нх. х-
н-

R'CO Η

C f i H,

-R

-ОН
нх

COR'

пгранс-iXLVl) mpeo-(XLVUl) эршпро-(Х1\Х) цис-(XLVW

Несколько неожиданным является полное обращение конфигурации
при взаимодействии г^ыс-глицидамида [XLVII; R = H; R'=N(C2H5)2] с
НС1 как в бензоле, так и в метаноле (табл. 2, №№ 14, 15). При этом
образуется эритро-изомер (XLIX). Строгая стереоспецифичность этих
реакций обусловлена, по-видимому, термодинамической устойчивостью
соответствующего переходного состояния, и будет подробнее рассмотре-
на ниже.

Термодинамический контроль играет, вероятно, решающую роль в
превращениях некоторых других глицидов. Так, известно, что кислотный
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ТАБЛИЦА 2

Галоидгидрины из фенилокисей

Окись

Окись транс-бен-
зальацетофенона
(XLVI;R=H;R'=C,H 6 )

Окись /пранс-дипнона
(XLVI; R=CH 3 ;
R'=C e H 5 )

Окись цис-дипнона
(XLVII; R=CH 3 ;
R'=C 6 H 5 )

Гро«с-бромдифенацил
(XLVI; R-CH.2Br;
R'=C 6H 5)

Цис- бромдифенацил
(XLVII; R-CH2Br;
R'=C6H5)

Гранс-N, N-диэтил-З-
фенилглицидамид (XLVI;
R = H ; R'=N(C 2H 6) 2)

Цис-Ή, N-диэтил-З-
фенилглицидамид (XLVII;
R = H ; R'=N(C 2H 5) 2)

Окись трамс-стильбеиа
<XLa)

Окись ч«с-стильбена
(XLIa)

M s

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17
18

19

20

21

22

23

Реагент и растворитель

НС1-(С 2Н 6) 2О

НС1—С2Н5ОН

SnCl 4 -C e H e

0,5 Μ BF3[(C»H6)2O]S

гм. B F 3 [ ( C 2 H 5 ) 2 O ] 2

НС1—CH3CO2H(HC1-C2H5OH)

СН3СОВг (запаянная ампула,
100°)

HBr-(C a H s ) 2 O-C 0 H e

HBr—(C2H5)2O

HC1^CSH6

HCl-СНзОН

НС1-С6Н6

НС1—СН3ОН

НС1-С„Н6

НС1—СНС13

НС1—(С2Н5)2О

НС1—диоксан

НС1-С 0Н 6

НС1—СНС13

НС1-(С2Н5)2О

НС1—диоксан

Выход галонд-
гидрина, %

трео-

43

—

72

59

38

76

—

58*

—

—

—

97

84

76

>90

>76
75

70

80

-80

87

70

эритро-

—

44

—

—

—

—

84

—

60*

69

85

94

—

—

—
10

30

20

<10

4

30

Ссылка
на лн-
терату-

РУ

94

94,95

94,96

94,97

98

99,

100

100,
101

100

102

67

* Ацетат бромгидрина.

гидролиз тронс^-фенилглицидной кислоты (XLVI; R = H; R'=OH) про-
текает с сохранением конфигурации и дает грео-диол (XLVIII; R = H;
R' = X = OH) ш з . Хауз и Блэйкер 5 6 допускают возможность подобных
превращений для р-метил^-фенилглицидных эфиров (XLVI, XLVII;
R = CH3; R' = OC2H5). Однако имеющиеся в литературе сведения по это-
му вопросу не позволяют делать какие-либо общие выводы.
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Значительный интерес представляют результаты Берти и др.6 7, пере-
смотревших предыдущие работы1 0 4-1 0 6 по присоединению НС1 к изомер-
ным окисям стильбена (XLa, XLIa). При исследовании влияния раство-
рителя различной полярности на стереохимию протекания реакции им
удалось показать (табл. 2, №№ 16—23), что в сравнительно неполярной
среде граис-изомер (XLa) подвергается исключительно ^мс-раскрытию,
как это имело место в случае обработки той же окиси хлоруксусными
кислотами (табл. 1, №№ 9—13). С увеличением полярности растворите-
ля возрастает выход продукта гранс-раскрытия окиси (XLa) и, напри-
мер, в среде увлажненного эфира образуется смесь хлоргидринов с пре-
обладанием эригро-изомера (LI) 67.

Η С„Н5 с„нй

о НС1
С 1 —

н—
СвН5 Η

(XLa)

-Η

-НО

(L)

Η—

Η—

(

(LI)

- С 1

-он'
HCI

Η

о

СвН5 Η

(XLIa)

В противоположность транс-окиси, цис-изомер (XLIa) во всех исполь-
зованных растворителях дал, в основном, продукт грамс-раскрытия (L)
наряду с небольшими количествами диастереоизомера (LI) и карбо-
нильных соединений. Эти результаты отличаются от данных, в которых
указывается на исключительное г^мс-раскрытие окиси (XLIa) под дей-
ствием хлоруксусных кислот (табл. 1, №№ 14—16), что может быть свя-
зано с различной природой карбоксилатного и галоидного нуклеофиль-
ных ионов, участвующих в реализации соответствующих переходных со-
стояний 67.

Несколько особняком от рассмотренных выше арилокисей стоят
эпоксиды арилцикленов. Сведения по их цыс-раскрытию, равно как и по
^мс-присоединению элементов перкислот к соответствующим олефинам,
весьма ограничены. Известно, например, что кислотный гидролиз
2а,3а-эпокси^-фенилхолестана дает лишь 2а,3а-гликоль (LII) 107.
Аналогичный результат получен при эпоксидировании пермуравьиной
кислотой арилнорборненов (LIII) 1 0 8 · 1 0 9 и фенилциклогептена (LIV) 1Ш.
В последнем случае наряду с ортокарбонатом и смесью моноформиатов
(вторичный формиат возникает в результате миграции формильной
группы) выделено значительное количество фенилциклогептанона.

Аг=С вН 5;р-С 6Н 4а

(LIV)
••осно

При эпоксидировании Л6-дегидроабиетана пербензойной кислотой
образуются только кето-продукты111. По этой же причине выход цис-
бензоата (LV) из метилового эфира А6-дегидроабиетиновой кислоты со-
ставляет лишь 43% ш .

На основании спектральных данных и литературных аналогий един-
ственному продукту эпоксидирования диметоксибензциклогептадиена
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приписана структура Ч"с-'монобензоата (LVI) 1 1 2. Чаще, однако, ветре-
чаются случаи, когда арилциклены и их окиси дают смеси эпимерных по
бензильному центру веществ. Так, присоединение элементов перкислот
к стероидному фрагменту (LVII), использованному Джонсоном1 1 3·1 1 4 в
синтезе альдостерона, протекает неизбирательно и дает смесь моноэфи-
ров изомерных диолов. Подобная картина наблюдается при эпоксидиро-
вании метоксидигидронафталина (LVIII) 7 3 · 7 4 и в превращениях окисей
и олефинов (LIX — LXII), приведенных в табл. 3.

ОСН.

j5>
СН3О ОН

снэс
(LVI)

CQft

(LVII) (BWUD

Раскрытие циклических арилокисей и эпоксидирование

Окись (олефин)

/ \ / ^ 6 H 6

) θ (LIX)

\ /

η
1 R

\ / (LX)

R=R'=H

R=CH3; R'=H

R=R =ОСНз

I II I/
Λ/\/

(LXI)

Λ1 I\/\ /
1 (LXII)

ш

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Реагент и растворитель

Н 2 О

Н2О—H2SO4

HCOgH—(С2Н5)а0

С1зССО2Н-С6Нс

НСО3Н

СНзСОзН

НСОзН

Н2О

Н2О—NaHSO3

Н2О—H2SO4

Н2О~СН3СО2Н

Н2О—FC1O3-
—диоксан

НСО3Н

ТАБЛИЦА 3
арилцикленов

Выход
гликоля, %

цис

51

42—60

90

65а

67—95

50

70

38

60

41

50

48

35б

транс

—

21—50

10

—

0 - 5

—

—

19

20

—

19

48

5 б

Ссылка на
литературу

115, 116

58, 117—
120

59, 108.
121

121

122, 123

58

124

58

125

68

а Вторичный трихлорацетат.
6 2-Формиат.
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Представленные в табл. 3 данные, будучи не столь полными, как для
рассмотренных выше ациклических арилокисей, позволяют все же сде-
лать вывод, что катализируемое кислотами раскрытие окисей фенилцик-
логексена (LIX) и индена (LXI) в полярных средах протекает со значи-
тельным обращением исходной конфигурации. Этот вывод подтверж-
дается данными по раскрытию окиси (LIX) водным раствором нитрита
натрия в уксусной кислоте 126, а также предварительными результатами
Берти и др. 1 2 7 относительно влияния полярной и ионизирующей силы
среды на направление раскрытия окисей фенилциклогексенов. Исследуя,
в частности, кислотный гидролиз в различных средах, включая такие
сильноионизирующие растворители как диметилсульфоксид (ДМСО) и
гексаметилфосфортриамид (ГМТА), итальянские авторы1 2 7 нашли, что
процент сохранения конфигурации указанных окисей быстро убывает в
следующем ряду растворителей: СбНб>НСОгН>Н20>диоксан + Н 2 0 >
> ДМСО + Н2О > ГМТА + Н2О.

Имеющиеся немногочисленные данные позволяют судить о том, что
отмеченная закономерность соблюдается также при раскрытии арилоки-
сей галогенводородами ιζβ—1зо_ -гаК) П р И обработке окиси (LIX) хлори-
стым или бромистым водородом в относительно неполярном хлороформе
возникает лишь продукт цыс-раскрытия, тогда как в спиртовой среде
образуется смесь эпимерных по бензильному центру галогенгидринов 1 2 8.
Смесь цис- и гранс-изомеров возникает также при взаимодействии хло-
ристого водорода с окисями индена (LXI) и дигидронафталина (LXIII)
в диоксане129.

г η Л г и

r""V 6 5 нх / N '
с и * ' О — СЛОН

С1 С1

(LXI) /i = i r ^ Y \ | на. "^
ОН 4

Рассмотренное выше влияние полярности среды на направление и
стереохимию раскрытия циклических арилокисей должно, вероятно, про-
являться в случае эпоксидирования арилцикленов. Опубликованные
данные подтверждают такое предположение. Действительно, в сравни-
тельно неполярной среде процесс протекает с высокой степенью избира-
тельности, давая продукты цыс-присоединения элементов перкислот по
двойной связи (табл. 3, №№ 5—7, 13). При этом необходимо' отметить,
что как при эпоксидировании фенилциклогексена пермуравьиной кисло-
той, так и при раскрытии эпоксида (LIX) муравьиной и трихлоруксусной
кислотами (табл. 3, №№ 3, 4) наблюдается 5 9 увеличение выхода транс-
соединений с понижением температуры реакции. Что касается влияния
конформационных факторов на направление и стереохимию раскрытия
циклических арилэпоксидов, то сведения по этому вопросу, не считая
предварительного сообщения127 по раскрытию конформационно-фикси-
рованных окисей фенилциклогексена, в настоящее время в литературе
практически отсутствуют.

2. Механизм цис-раскрытия арилокисей

Из рассмотренного материала следует, что аналогичные конечные
результаты получаются независимо от того, имеют ли дело с присоеди-
нением перкислот к ароматическим олефинам или с раскрытием соот-
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ветствующих окисей в условиях электрофильного катализа. В общем
виде это можно выразить схемой 2.

Схема 2

^ ь л н -*с°2»(LXVa) (LXVI)

ч 'Р К Я'СО 2 Н < PKRCO 2.H)

(LXV)

R'COO- RCOO-

—OH

(LXVIla)

— —OH

(LXVII)

Η ""Ό

$•* (LXIV)

Хорошо известно, что эпоксидирование олефинов является необрати-
мым процессом, который, по-видимому, не подвержен действию кислот-
ного катализа 6 · 8 9 · 1 3 1 · 1 3 2 и протекает, вероятно, через образование спи-
ранового 1 3 3 переходного состояния (LXIV). Геометрия последнего, по-
видимому, несимметричная 1 3 4 · 1 3 5 , отражает как состояние электронной
плотности атакуемой двойной связи (определяемое, в свою очередь, при-
родой заместителей), так и природу атакующего электрофильного реа-
гента. Такое представление о характере переходного состояния (LXIV)
является чисто умозрительным, однако оно находит косвенные под-
тверждения в кинетических результатах окисления ряда олефинов пер-
кислотами. Например, если, согласно Линчу и Позэйкеру132 и Кэмпбел-
лу и др.8 9, скорость окисления грамс-стильбена (XLII, R = X = H;
R'=C 6 H 5 ) пербензойной кислотой (бензол; 25°) принять за 1, то соот-
ношение скоростей окисления соответствующих 4-С1-, 4-СН3О- и 4-СН3О-
4'-СН3О-замещенных в тех же условиях составляет примерно 0,6 : 5 : 20.
Подобные результаты получили Огата и Табуси 1 3 4 · 1 3 5 при эпоксидиро-
вании некоторых α-метилстильбенов. Из кинетических данных следует
также, что в результате необратимого распада переходного состояния
(LXIV) должна образоваться протонированная окись (LXV). Послед-
няя, в свою очередь, находится в равновесии с карбоновой кислотой, воз-
никающей из перкислоты, и эпоксидом (LXVI), который является конеч-
ным продуктом реакции при использовании перкислот типа монопер-
фталевой. О существовании такого равновесия убедительно свидетель-
ствуют опыты по окислению т/?анс-4-метовсистильбена пербензойной
кислотой, содержащей меченую бензойную кислоту89. При этом оказа-
лось, что образование конечного бензоата равновероятно как из меченой
С6Н5СО2Н, первоначально присутствовавшей в субстрате, так и из
СбНбСОгН, возникающей из пербензойной кислоты. Окисление стильбе-
нов пербензойной кислотой в присутствии трихлоруксусной кислоты, в
результате которого получают трихлорацетаты (а не бензоаты) гидро-
бензоинов (табл. 1; №№ 17, 18, 33), также указывает на вероятность
существования промежуточной окиси (LXVI), ввиду невозможности про-
текания обменной реакции 8 9 · 1 3 6:

RCO3H + R'CO2H £: RCO2H + R'CO3H

Более того, опыты со смесями кислот наглядно демонстрируют известный
факт, что раскрытие эпоксидного цикла катализируется кислотой; по-
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этому в присутствии двух неравных по силе кислот превращение окиси
(LXVI) в конечные продукты (LXVII, LXVIIa) протекает быстрее с бо-
лее сильной кислотой.

Следовательно, как присоединение элементов перкислоты к арома-
тическому олефину, так и катализируемое кислотой раскрытие соответ-
ствующей окиси протекает через промежуточный протонированный
эпоксид (LXV, LXVa), превращение которого является кинетически
контролирующей стадией обоих процессов89·132. Благодаря проявлению
динамического эффекта сопряжения протонированная окись, которая,
подобно переходному состоянию (LXIV), вероятно, не может быть сим-
метричной, характеризуется наличием разрыхленной С—О-связи и, сле-
довательно, достаточно устойчивым карбониевым ионом по соседству
с электронодонорным заместителем6 5·1 2 8·1 3 4·1 3 5.

Для объяснения образования продуктов г^ис-раскрытия арилокисей
предложено несколько схем. Согласно одной из них, допускается воз-
можность двойного обращения с участием «фенониевого» иона
(LXVIII) 88, либо четырехчленного окисного цикла (LXIX) 9 8 в системах
типа окисей стильбена и дипнона.

Аг

ОН

£•4

OR

ОН

Эти схемы неоднократно подвергались критике8 7·9 2·1 1 0, хотя и не
было выдвинуто решающих аргументов против. Однако такие представ-
ления могут объяснить лишь несколько частных случаев, причем в ряде
других случаев образование «фенониевого» иона является маловероят-
ным (например, окиси фенилпропена, индена и т. п.). Кроме того, необ-
ходимо отметить, что возникновение четырехчленного переходного со-
стояния, в частности (LXIX), энергетически невыгодно137. Тем не менее
описанное недавно ^«с-присоединение элементов пермуравьиной кисло-
ты к дибензциклооктатриену (LXX) 138 можно рассматривать как резуль-
тат стабилизации соответствующего переходного состояния по механиз-
му типа «фенониевого» иона.

нсо,н

(LXX)

Действительно, оба реакционных центра исходного олефина являют-
ся гомобензильными, и для такой системы нельзя представить переход-
ного состояния типа (XXXVI).
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Наиболее вероятной в настоящее время представляется схема, со-
гласно которой г^ыс-раскрытие окисного цикла описывается процессом
«пуш-пул», протекающим в «сольвентной ячейке» 92. При этом рассмат-
ривается состояние взаимной ориентации С—О-связи эпоксида и моле-
кулы протонодонорного нуклеофильного реагента. Молекулы эпокси-
соединения и донора протона, будучи заключены в «сольвентной ячейке»,
взаимодействуют между собой по типу образования водородной свя-
зи 3 · 6 · 9 8 . «Тянущей» силой в этом случае является прогрессирующее про-
тонирование окисного атома кислорода. Следствием такого протониро-
вания является устранение напряжения в трехчленном цикле и возник-
новение стабилизированного карбкатиона, вместе составляющие
движущую силу образования переходного состояния типа (LXV). По
причине благоприятно располагающихся таким образом элементов
«ионной пары» 9 2 · 9 8 со стороны нуклеофильного реагента требуется ми-
нимальный «толчок» для превращения переходного состояния (LXV) в
конечный продукт (LXVII) с конфигурацией исходной окиси (LXVI).
При этом роль стерических факторов, затрудняющих подход нуклео-
фильного реагента, вероятно, незначительна.

Схемы «фенониевого» иона и «ионной пары» получили в литературе
наибольшее распространение, причем в последнее время появилась за-
служивающая внимания попытка их объединить67. Чаще, однако, от-
дается предпочтение схеме с участием «ионной пары», так как она позво-
ляет объяснить большое число экспериментальных фактов. Например,
исходя из таких представлений, tyuc-раскрытие эпоксидов под действием
кислот Льюиса можно описать схемой, которую предлагает Хауз1 3 9 в
случае получения им ч"с-фторгидрина при обработке окиси транс-беп-
зальацетофенона эфиратом трехфтористого бора:

QH,

где R =
Аналогичная последовательность превращений имеет место, по-ви-

димому, при взаимодействии окисей стильбенов с фенилмеркаптобора-
ном7 9 и гексадейтеродибораном и о .

Представление об ориентированном комплексе эпоксида и протоно-
донорного нуклеофильного реагента позволяет объяснить влияние рас-
творителя на протекание «стерически аномального» раскрытия окисного
цикла. Действительно, легко предположить, что возникновение такого
комплекса, о характере действующих сил, в котором сказано выше, бу-
дет более вероятным в неполярном (неионизирующем) растворителе.
И, наоборот, в ионизирующем растворителе более вероятным будет его
разрушение. Поэтому больший процент сохранения конфигурации сле-
дует ожидать в неполярных системах, что согласуется с результатами,
приведенными в табл. 1, 2, 3. Кроме того, в полярном (ионизирующем)
растворителе степень диссоциации рассмотренных в этих таблицах кис-
лотных нуклеофильных реагентов повышается. Это означает, что одно-
временно возрастает как число протонированных (и более сольватиро-
ванных) эпоксидных молекул типа (XXXVI; А = Н + ) , так и концентра-
ция сильных нуклеофильных ионов RCO2~ и Х~. Таким образом,
создаются условия для атаки окисного цикла с любой стороны, и веро-
ятность энеогетичег.ки выгодного бимолекулярного транс-раскрытия
возрастает. Аналогичная ситуация наблюдается в том случае, если нук-

с6н5ср

Η
ν

Η .

- B F 2
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леофильный реагент фиксируется структурой самой молекулы так, что
всегда возможна атака с образованием инвертированных продуктов,
как это имеет место при раскрытии изомерных окисей 2-стильбазола 141

и эпоксидировании стильбен-2-карбоновых кислот 142~14-4. В этих случаях,
независимо от полярности среды, наблюдается исключительно транс-
раскрытие эпоксидного цикла, например:

нот

где R = H, CH3.
Рассматриваемая схема позволяет объяснить пониженную стереоспе-

цифичность, наблюдаемую при раскрытии ^ыс-арилэпоксидов (табл. 1
и 2), в которых проявляется «цис-эффект» 1 4 5 соседних объемных групп.
Указанный эффект должен способствовать превращению переходного
состояния (LXXI) цнс-арилокиси в свое крайнее состояние (LXXII) с
5р2-гибридизованным бензильным атомом углерода. По той же причине
возможен поворот плоскости этого центра вокруг С—С-связи на 90°,
прежде чем произойдет атака нуклеофильным ионом В~.

..•и··.

ρ
(LXXI) κ (LXXII) (LXXJI1)

В результате изомеризации67 цисоидного катиона (LXXII) в устойчивый
трансоидный через промежуточное состояние (LXXIII) должен возник-
нуть продукт с обращенной конфигурацией исходной окиси, и такое объ-
яснение его образования кажется более обоснованным, чем непосред-
ственное гранс-присоединение нуклеофильного реагента. Вероятность
изомеризации должна возрастать при использовании полярного раство-
рителя, равно как и при увеличении стерической емкости соседних заме-
стителей (усиление «цыс-эффекта»). Данные табл. 1 и 2 подтверждают
эти предположения. В качестве примера можно привести эпоксидирова-
ние 4-метоксистильбенов пербензойной кислотой: в случае гранс-изоме-
ра получен только грео-монобензоат, тогда как цыс-изомер дает смесь
диастереоизомеров (табл. 1, №№ 21—24). Аналогичные результаты по-
лучены при раскрытии окисей стильбенов хлористым водородом (табл. 2,
№№ 16—23). Наблюдаемое при этом преимущественное образование
продуктов реакции с обращением конфигурации в случае г^ыс-изомера
находится в противоречии с поведением той же окиси по отношению к
хлоруксусным кислотам, вызывающим ^ис-раскрытие (табл. 1,
№№ 14—16). Берти и др. 6 7 объясняют такое различие пониженной нук-
леофильностью хлор-иона в сравнении с карбоксилатными, которые
атакуют цисоидное промежуточное состояние типа (LXXII) прежде, чем
произойдет его изомеризация. Подобным же образом можно объяснить
результаты Тунга и Специале по раскрытию цмс-глицидамида хлори-
стым водородом (табл. 2, №№ 14, 15).
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Вероятно, достаточно уже слабого протонирования окисного цикла,
чтобы взаимодействие двух заслоненных емких групп в переходном со-
стоянии (LXXI; R = CON(C2H5)2; Аг = С6Н5; В = С1) привело к энерге-
тически более выгодному состоянию типа (LXXIII), последующая «ней-
трализация» которого дает rpeo-хлоргидрин (XLVIIIa):

он
•н

•CON(C2Hs)b

с 6 н 5

(XLVIIIa)

Заслуживает внимания также тот факт, что при обработке трео-хлор·
гидрина (XLVIIIa) метилатом натрия наряду с ожидаемым цыс-глици-
дом (XLVII; R = H; R'=N(C 2 H 5 ) 2 ) получен гранс-изомер (XLVI, R = H;
R'=N(C 2 H 5 ) 2 ) в соотношении 3:2. И наоборот, зрытро-хлоргидрин
(XLIX; R = H; R'=N(C 2 Hs) 2 ; X = C1) в тех же условиях количественно
превращается в грянс-глицид 102.

До сих пор обсуждались примеры, иллюстрирующие зависимость
Ч«с-раскрытия окисного цикла от полярности растворителя, нуклеофиль-
ности реагента, а также от стерических факторов, которые влияют на
образование переходного состояния, приводящего к такого рода резуль-
татам. Выше было отмечено, однако, что вторично-третичная окись
α-метилстильбена претерпевает г^ыс-раскрытие независимо от полярно-
сти растворителя (табл. 1, №№ 29—31). Анализ данных табл. 2 позво-
ляет также констатировать подобную пространственную избирательность
в случае вторично-третичных бромдифенацилов и окисей дипнона.

Чисто качественное рассмотрение кислотного гидролиза окиси транс-
α-метилстильбена (XL6), который протекает с разрывом третичной
С—О-связи66, позволяет с большой долей вероятности утверждать, что
и в этом случае преобладающим является стерический фактор, который
определяет возникновение энергетически наиболее выгодного переход-
ного состояния. Действительно', путь Б, в результате которого должен
образоваться эритро-циол (XLVa), отвечающий транс-раскрытию исход-
ной окиси, требует преодоления в переходном состоянии значительного
энергетического барьера, обусловленного взаимодействием заслоненных
метальной и фенильной групп.

он

СН;

(XLVa) (XL6) (Xl.IVa)

И наоборот, для реализации переходного состояния, из которого полу-
чается экспериментально наблюдаемый грео-диол (XLIVa) с конфигу-
рацией исходной окиси, требуется преодоление минимального энергети-
ческого барьера (путь А). Легко видеть, что аналогичные соображения
могут привести к идентичным выводам в случае вторично-третичных оки-
сей дипнона и галоидфенацилов. К сожалению, в настоящее время не
представляется возможным более строгое обсуждение упомянутых энер-
гетических факторов ввиду отсутствия количественных данных.
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Влияние стерического фактора на направление катализируемого кис-
лотой раскрытия эпоксидного цикла можно проиллюстрировать метано-
лизом окиси (LXXIV), полученной из аддукта метиллевопимарата <* мя^
леиновым ангидридом, а также эпоксидированием ненасыщенного
диэфира (LXXV) 146. Выделенный в обоих случаях с выходом ~ 4 5 %
Ч«с-оксилактон (LXXVI) возникает, по-видимому, путем внутримолеку-
лярной атаки протонированного эпоксида сольватированной карбокси-
группой. Межмолекулярная атака нуклеофильного реагента, ведущая к
продуктам гра^с-раскрытия, вероятно затруднена вследствие экраниро-
вания C(i3) — С(Н) связи аксиальными метальными группами при Q4) и
С(Ю). Рассмотренные примеры указывают на принципиальную возмож-
ность в некоторых случаях цис-раскрытия эпоксида в системах, отлича-
ющихся от окисей типа (XXXV).

-[•^pZ\/co2cH3

(LXXVI)

CO 2 CH 3

f~-£pAv/-co2cH3
^ (LXXV)

3. Цис-раскрытие моноокисей сопряженных диенов
и окисей енолэфиров

Д«с-раскрытие моноокисей сопряженных диенов наблюдалось пре-
имущественно в стероидоном ряду. При этом во всех случаях при обсуж-
дении механизма реакции рассматривается устойчивый аллильный кар-
бокатион, нуклеофильная атака которого должна осуществляться из
стерически наименее затрудненной области стероидной молекулы. Дей-
ствительно, при обработке эргостерина (LXXVII) пербензойной кисло-
той образуется только бензоат 5а,6сс-гликоля 147. И, наоборот, превра-
щение лумистерина (LXXVIII), обладающего «неприродным» сочлене-
нием колец А, В и С приводит исключительно к монобензоату

1 4 8- 1 5 0

(LXXV 11)

C 6 H 5 C O 3 H |

(LXXIX]

HO :
O 2CC 6HS

,CC 6H,
сн 3со 2 - H 0 ,

OH

Аналогичным образом протекает раскрытие бензойной кислотой и
водой1 4 8-1 5 0 β-окиси лумистерина (LXX1X), полученной путем окисления
диена (LXXVIII) в бензоле 1 4 9 1 5 0 . Эпоксидирование 9р-эргостерина
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(LXXX) и 9а-лумистерина (LXXXI) пербензойной кислотой в бензоле
также сопровождается образованием значительных количеств продуктов
Ч«с-раскрытия соответствующих нестойких аллильных эпоксидов. По-
следние являются, по мнению авторов
ми обеих реакций.

151
промежуточными соединения-

(LXXX)

6 н 5 с о 3 н | с 6 н 6

(LXXXI)

с 6 н 5 со 3 н1с 6 н 6

СН3СО2'

НО :
О 2СС 6Н 5

О,СС6Н, ' (LXXXIII)

Необходимо, кроме того, указать на результат, полученный Уэда и
Мозеттигом 152, которые наблюдали г<"с-Ра с кРытие 9а, 11а-окиси эрго-
стадиена (LXXXII) в тиооксазолидон (LXXXIII) в присутствии родани-
стоводородной кислоты.

Кроме рассмотренных выше, в литературе почти отсутствуют сведе-
ния по «стерически аномальному» раскрытию иных моноокисей сопря-
женных диенов. Можно лишь сослаться на данные по эпоксидированию
циклопентадиена перуксусной 1 5 3 и пермуравьиной 154 кислотами и гид-
ролизу соответствующего моноэпоксида 155. Во всех случаях получена
сложная смесь продуктов, среди которых обнаружен ^ис-циклопентен-
диол-1,2.

В стероидном ряду описано несколько случаев стабилизации возни-
кающего при эпоксидировании карбкатиона неподеленной парой р-элек-
тронов соседнего кислородного атома. Так, при обработке псевдосапо-
генинов перкислотами кинетически контролируемая тыловая атака
ОН-группой боковой цепи стабилизированного карбкатиона (LXXXIV)
может привести к образованию продуктов г^ыс-раскрытия (LXXXV)
промежуточной окиси 1 5 6 · ] 5 7 . При наличии дестабилизирующих термоди-
намических факторов1 5 7 возникают также продукты гранс-раскрытия
(LXXXVI).

(LXXXIV)
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4. Цис-раскрытие окисей сопряженных кетонов

В последние годы в литературе появились данные по ^ис-раскрытию
а, β-эпоксикетонов циклогексанового и стероидного рядов в условиях кис-
лотного катализа. Основная отличительная черта этих превращений, по-
видимому, состоит в том, что во всех случаях, как об этом будет сказано
ниже, имеет место разрыв С—О-связи в α-положении к кетогруппе
исходного эпоксида. Это означает появление в соответствующем пере-
ходном состоянии дефицита электронной плотности по соседству с кар-
бонильной функцией. В силу электроноакцепторного характера послед-
ней такое состояние должно обладать высокой энергией 1 5 8 · ! 5 9 , однако
имеется возможность ее снижения за счет енолизации С = О-груп-
пы ! 6 0. Переходное состояние при этом будет представлять собой частный
случай рассмотренных выше состояний типа (XXXVI), и, вероятно, при
кислотном гидролизе кетоокиси (LXXXVII) оно отчасти реализуется
с образованием цыс-диола (LXXXVIII) ш .

IP7

осн..

он

;осн,
(LXXXVII)

он
(LXXXVIII)

Данный пример является пока единственным в ряду кетоокисей, ана-
лиз превращений которых часто затруднен вследствие возможного обра-
зования вторичных продуктов в результате протекания процессов ено-
лизации, ретроальдолизации, эпимеризации и др. Все остальные изве-
стные случаи г^ыс-раскрытия относятся к реакциям кетоокисей
в присутствии реагентов на карбонильную группу.

Впервые такая реакция была описана в патентной литературе162 как
способ получения замещенных 16а,17а-гликолей из прегнановых 20-кето-
16а,17а-эпоксидов (LXXXIX) в присутствии фенилгидразина. Последний
вскоре был заменен карбэтоксигидразином (КЗГ) 163. В дальнейшем
на примере окиси ацетилциклогексена (ХС) было показано, что продук-
ты с сохранением конфигурации (XCI) образуются также в присутствии
семикарбазида, 2,4-динитрофенилгидразина и гидроксиламина164.

ососн.

NHCO2C2H5

ососн.

(LXXXIX)

(XC.D
(ХС)

где Z = NJHCO2C2H,-;

В результате тщательного изучения реакций стероидных кетоокисей
(LXXXIX) с КЭГ установлено, что раскрытию эпоксидного цикла пред-
шествует образование соответствующих карбонильных производных
(ХСП) 6 9 · 1 6 5 · 1 6 6 , причем в некоторых случаях процесс практически оста-
навливается на этой стадии 1 6 7 · 1 6 8 . Аналогичная последовательность пре-

6 Успехи химии, № 6
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вращений наблюдается и в циклогексановом ряду, хотя в случае кето-
окиси (ХС) промежуточный карбэтоксигидразон (XCIII) выделить не
удается164.

Подробный анализ протекания обсуждаемых реакций позволил
прийти к выводу, что стадии «стерически аномального» гидролиза гид-
разоноокисей (ХСП и XCIII) и снятие гидразонной группировки в сое-
динениях типа (XCIV и XCVI) можно совместить, чтоιΒ действительности
оправдалось.

LXXXIX

(ХСП) (XCIV) X = NNHCO,C2H5;

R = CH;jCO
(XCV) X = O; R = H

xc
.-OR

NNHCO2C2Hr,

(XCIII)

Таким образом, кетоокиси (LXXXIX; XC) удалось, формально в одну
стадию, превратить в соответствующие цис-кетогликоли (XCV,
XCVII) 1 6 9 ' 1 7 0, и такой путь синтеза последних в стероидном ряду
является, вероятно, наиболее простым и надежным 171.

Интересные сведения получены при исследовании подобных превра-
щений конформационно-фиксированных стереоизомерных кетоокисей
(LXXXVII) и (CI) 1 7 2 · 1 7 3 . В присутствии КЭГ они также превращаются
в карбэтоксигидразоны (XCVIII) и (СП), причем ацетолиз α-изомера
протекает строго стереонаправленно, приводя исключительно к вторич-
ному ацетату (XCIX).

св3со,,н

но Λ
XNHCOjCjH,,

(xcix)

-•COQH,,
(CO

:'-COCHs

(CHI) (C1VJ

где X = O; NNHCO2C2H5; R = H; CH3CO.
Кислотный гидролиз α-гидразоноокиси (XCVIII) протекает менее

избирательно и дает смесь кетогликолей (LXXXVIII) и (С) в соотноше-
нии ~ 3 : 2 . При ацетолизе и гидролизе β-изомера (СП) не наблюдается
такой избирательности раскрытия окисного цикла. Однако в этих случаях
в смеси продуктов (CIII; CIV) преобладают г/?акс-диэкваториальные изо-
меры (CIV). При этом обращает на себя внимание тот факт, что в ре-
зультате ацетолиза карбэтоксигидразонов окисей во всех рассмотрен-
ных случаях выделены вторичные ацетаты.



Реакции раскрытия эпоксидного цикла 1051

Кислотный гидролиз дитретичной окиси 1-ацетил-2-метилциклогек-
сена-1 в присутствии КЭГ дает смесь диастереоизомерных кетоглико-
лей 168. В этом отношении полученные данные аналогичны приведенным
выше для превращений кетоокисей (LXXXVII) и (CI) в тех же условиях.
Однако в случае конформационно лабильного дитретичного кетоэпокси-
да анализ результатов затруднен наблюдавшейся изомеризацией про-
дукта ^ыс-раскрытия окиси в транс-гликоль168.

Имеющиеся данные, в особенности данные по раскрытию кетоокисей
(XCVIII) и (СП), позволяют говорить о структурной направленности
превращений. А именно, во всех случаях внедрение молекулы воды либо
уксусной кислоты происходит по углеродному центру эпоксида, соседне-
му с гидразонной группой. Образование вторичных ацетатов кетодиолов
является следствием неустойчивости первоначально возникающих тре-
тичных сложных эфиров, претерпевающих затем внутримолекулярную
переэтерификацию70·71. Указанные результаты свидетельствуют, таким
образом, о наличии электронодефицитного α-углеродного атома гидро-
зоноокиси в процессе ее раскрытия. Возможности атаки такого центра
молекулами нуклеофильных реагентов представлены схемой 3.

Схема 3

Согласно схеме З, в условиях реакции карбонильное производное (CVr)
находится в равновесии с изомерными карбиноламинами (CVI) и
(CVII). В результате внутримолекулярной атаки расположенного в не-
посредственной близости к реакционному центру остатка OR образуют-
ся кетогликоли и их производные (CVIII; CIX). При этом считает-
ся 6 9 · 1 6 6 , что стабилизация электронодефицитного α-углеродного центра
в переходных состояниях (CVI; CVII) осуществляется неподеленными
р-парами электронов, соответственно, атомов кислорода и азота. В це-
лом такая схема подобна рассмотренной выше схеме «ионной пары».

Было, однако, показано, что кетоокиси (LXXXVII), (XC) и (CI) не
претерпевают раскрытия при замене реагентов на карбонильную группу
первичными аминами различной основности 172-'74. Этот факт заставляет
предположить участие в перераспределении электронной плотности вто-
рого атома азота в случае производных гидразина, либо атома кислорода
в случае производных гидроксиламина. Протежирование кислородного
атома эпоксида приводит к возникновению переходного состояния (СХ),
характеризующегося наличием положительного заряда на α-углеродном
атоме, стабилизированного р, π-сопряжением. Кроме того, не исключе-
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но, что стабилизация осуществляется неподеленной р-парой электронов
иминного атома азота гидразонной группы. Последующая атака указан-
ного центра нуклеофильным реагентом может приводить к продуктам
как с сохранением, так и с обращением конфигурации исходной кето-
ркиси.

Следует отметить, что обсужденные схемы позволяют рассматривать
указанные превращения формально близкими по своим механизмам к
восстановлению кетоокисей в присутствии солей двухвалентного хро-
м а 175, i76j п о Хуанг-Минлону177, по Вартону — Болену178, а также к пре-
вращениям α-замещенных кетонов в присутствии производных гидрази-
на ι79-182. В настоящее время выбор между двумя рассмотренными схе-
мами превращений карбонильных производных циклических α,β-эпокси-
кетонов представляется весьма затруднительным. В данных системах,
так же как и в ряду арилокисей, решающую роль играют, по-видимому,
нуклеофильность реагента, полярность среды, а также стерические
и конформационные факторы.

Рассмотренный материал по «стерически аномальному» раскрытию
эпоксидного цикла позволяет заключить, что реакции, приводящие к
образованию продуктов с сохранением конфигурации исходной окиси,
включают акт взаимодействия нуклеофильного реагента с возникающим
в переходном состоянии дефицитом электронной плотности на одном из
углеродных центров эпоксидного кольца. Промежуточный сольватиро-
ванный карбоний-ион, как правило, стабилизируется π-либо р-электро-
иами соседней с эпоксидным циклом группировки. Образование продук-
тов с сохранением конфигурации исходного эпоксисоединения зависит
от направления нуклеофильной атаки, которое определяется простран-
ственными эффектами присоединения нуклеофильного реагента к угле-
родному атому, несущему стабилизированный положительный заряд.
При таком рассмотрении термин «стерически аномальное» раскрытие
окисного цикла приобретает формальный смысл.
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