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I. ВВЕДЕНИЕ

Влияние величины насыщенного или частично гидрированного цик-
лов на свойства и реакционную способность циклических систем в на-
стоящее время широко известно и постоянно является предметом при-
стального внимания химиков-органиков. Во всех многочисленных моно-
графиях и обзорах [1—10], касающихся вопросов стереохимии цикли-
ческих соединений, эта проблема так или иначе затрагивается. Однако
со времени опубликования в 1960 г. обзора [9] все увеличивающийся
материал по этому вопросу подробно в литературе не анализировался.
Данный обзор призван в какой-то мере восполнить этот пробел. Следует,
однако, указать, что в рамках одного обзора охватить все аспекты про-
блемы не представляется возможным, и в данной работе мы ограничи-
лись рассмотрением в основном «обычных» (С5—С7) и, в меньшей сте-
пени, малых (С3—С4) циклов. Материал по циклам больше семичлен-
ного специально не систематизировался (обзоры по средним циклам см.
[11, 12]) и рассматривается только в случаях, когда это необходимо
для цельности изложения.

Хотя приводимые ниже данные во многом определяются напряже-
нием циклов, представляется нецелесообразным приводить в обзоре со-
ответствующие термодинамические параметры, которые подробно обоб-
щены в упомянутых выше монографиях и обзорах (см., например,
[1—3, 9]). Результаты, опубликованные в последние годы [13—15], не
меняют принципиально уже известных сведений по относительной ста-
бильности циклических систем. Следует лишь отметить, что тот же по-
рядок напряжения циклов, который хорошо известен для карбоциклн-
ческих производных, в целом сохраняется и для насыщенных гетеро-
циклических соединений [15].

Исходные предпосылки для интерпретации экспериментальных ре-
зультатов исследований, направленных на решение проблемы установ-
ления корреляции между свойствами и величиной цикла, в настоящее
время довольно хорошо разработаны. Это, прежде всего, рассмотрение
типов напряжения, присущих исследуемым системам \ и изменений этих
напряжений при переходе от основного к переходному (или конечному,

1 В основном это — байеровекое или угловое напряжение .связанное с деформа-
цией валентных углов; питцеровское или торсионное напряжение, обусловленное «стрем-
лением» находящихся у соседних атомов заместителей избежать невыгодной заслонен-
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если речь идет о равновесии) состоянию. Важное дополнение к такого
рода рассмотрению, прежде всего в плане использования концепции
I-напряжения, заключается в том, что различия в реакционной способ-
ности соединений в зависимости от величины цикла определяются, при
прочих равных условиях, и тем, как далеко по координате реакции за-
шел процесс создания переходного состояния (т. е. является переходное
состояние «исходно-» или «конечноподобным»). Если в процессе дости-
жения переходного состояния имеет место регибридизация циклического
атома, то в первом случае влияние величины цикла будет выражено и
значительно меньшей степени, чем во втором [16].

Следует отметить, что даже по возможности строгое рассмотрение
всех видов напряжений и их изменений в ходе реакции никоим образом
не исчерпывает всех сторон исследуемой проблемы и касается чаще всего
тех случаев, когда в процессе реакции затрагивается атом цикла. Понят-
но, что с точки зрения просто наличия углового напряжения не могут
быть интерпретированы данные по опосредованному влиянию конденси-
рованного цикла на реакционное поведение молекулы, такие, как, на-
пример, эффект Миллса — Никсона. Обобщение данных по эффектам
этого типа и их объяснение дано авторами работ [17] и [18] и, как бу-
дет видно из дальнейшего, это объяснение подтверждается в настоящее
время целым рядом спектральных и кинетических исследований (напри-
мер, [19, 20]).

Согласно этому обобщению, арильные положения, присоединенные
к конденсированному напряженному циклу (α-положения), проявляют
пониженную реакционную способность по отношению к электрофильным
реагентам.

Это вызвано повышением р-характера тех орбиталей (на схеме зачер-
нены), которые направлены от атома углерода бензольного кольца к
напряженному циклу и соответственно повышением s-характера орби-
тали, направленной к α-положению бензольного кольца (незачерненная
орбиталь). Понятно, что увеличение s-характера этой орбитали приводит
к повышению ее электроноакцепторных свойств и, следовательно, к по-
нижению реакционной способности α-положения по отношению к элек-
трофильным реагентам и повышению кислотности соответствующих
С—Η-связей. Эти данные хорошо объясняют эффект Миллса — Никсона
[21], т. е. причину того, почему в производных индана (где имеется на-
пряженный пятичленный цикл), в отличие от производных тетралина,
реакции электрофильного замещения направлены преимущественно в
β-положение.

II. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЦИКЛИЧЕСКИХ СИСТЕМ

1. Спектральные свойства

Для выявления причин различной реакционной способности цикли-
ческих систем, отличающихся размером цикла, широко использовались .
спектральные методы, в частности электронная спектроскопия. Вначале, •]
по-видимому, следует упомянуть ряд не рассмотренных в уже опубли- {
кованных обзорах ранних работ, касающихся бициклических производ- >
ных с разной величиной цикла. При исследовании УФ-спектров бензо-

кой конформации и занять энергетически наиболее выгодное взаимное расположение;
трансаннулярное взаимодействие (через цикл); F-напряжение, т. е. увеличение стери-
ческого напряжения при возникновении связи между двумя атомами за счет простран-
ственного взаимодействия заместителей, соединенных с этими атомами и, наконец,
1-напряжение — изменение внутреннего напряжения циклической системы за счет из-
менения углов и конформации, возникающих при изменении координационного числа
атома цикла в процессе реакции [9].
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цнклоалканов (I) [22], бензоциклоалканонов (Π) [23] и гетеробицик-
лических соединений (III), (IV) [24—26] был сделан вывод о
максимальном сопряжении в случае почти плоского пятичленного цикла.

R О
I

Ч-(СН2)„

Me

R'
(О

(IV)

(П) (III)

-(СН2)„
>—N<

(CH2) r t

(V): « = 1 — 5 , R=NO 2 ;
(VI): п= 1 - 4 , R = H

Изучение УФ-спектров N-арилазациклоалканов (V), (VI) показало
[27], что для производного этиленимина (V), п=\, наблюдается силь-
ный гипсохромный сдвиг максимума поглощения и падение коэффици-
ента экстинкции по сравнению с остальными соединениями этой серии.
Некоторое снижение интенсивности и смещение максимума поглощения
в коротковолновую область наблюдается также для N-арилпиперидина
(V), п=4. Вывод авторов [27] о эр^гибридизации атома азота в азири-
дине (V), п=\, и ингибировании сопряжения в 6-членном соединении
(V), п = 4, подтвержден данными ПМР-спектров (сдвиг сигналов орто-
протонов бензольного кольца в слабое поле для этих соединений) и ре-
зультатами измерения их констант ионизации (см. ниже).

Авторы другого исследования [28], касающегося УФ-спектров N-фе-
нилазаалканов (VI), п=\—4, полагают, что атом азота во всех соеди-
нениях имеет 5р3-конфигурацию, но степень сопряжения различна и, в
зависимости от величины цикла, изменяется в ряду: С5>С4>Ы,Ы-диме-
тиланилин>С6>С3. Снижение сопряжения в этом ряду согласуется с
данными по экзальтации молекулярной рефракции. Степень сопряжения
в данном случае определяется углом ср отклонения направления орби-
тали, несущей неподеленную пару электронов атома азота, от нормали
к плоскости бензольного кольца, причем увеличение φ приводит к сни-
жению интенсивности поглощения. Из анализа молекулярных моделей
авторы [28] заключили, что для 5-членного цикла φ = 0, в то время как
для 6-членного φ > 0 из-за взаимодействия α-протонов пиперидинового
цикла с орго-протонами бензольного кольца.

В работе [29], посвященной изучению электронных спектров цикло-
алкилиденкетонов (VII), (VIII)

- ( С Н , ) т ( С Н 2 ) , - Оо

(СН2)„—' (СН2)„—
(VII) (VIII)

также показано, что 5-членные соединения поглощают в УФ-свете в бо-
лее длинноволновой области, чем 6-членные. Анализ спектров конденси-
рованных пирролов (IX), п=\—3, также позволил авторам [30] сделать
вывод о том, что в рассматриваемом ряду карбонпл наилучшим образом
сопряжен с пиррольным кольцом в случае 5-членного соединения (IX),
/ 2 = 1

О

CIX)
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Для пирролов (IX) рассмотрены также данные ИК-спектров, кото-
рые близки для 6- и 7-членных соединений (vCo 1650 и 1645 см~' соот-
ветственно), но заметно отличаются для 5-членных (vc0 1700 см~1). По-
вышение карбонильной частоты в спектре (IX), п—\, авторы [30] отно-
сят за счет повышения s-характера орбитали, направленной к атому О.

Аналогичные результаты получены при изучении ИК-спектров цнкло-
алканонов, лактамов, лактонов, циклических мочевин, нмидов, уретанов
и других соединений подобного типа [31]. Во всех случаях, по мнению
авторов 1.31], частоты карбонильного поглощения отражают не напря-
женность цикла, но гибридизацию орбитали, направленную к атому
кислорода: повышение s-характера этой орбитали, увеличивающееся при
переходе от 7- и 6-членных циклов к 5- и 4-членным, является причиной
повышения частоты vco Для соединений с напряженными циклами.

Такого рода предположения согласуются с данными работы [32],
в которой показана очень хорошая корреляция между константами ско-
рости ацетолиза тозилатов RR'CHOSOoAr и vco соответствующих кето-
нов. Исходя из этого можно заключить, что обе эти величины одинаково
чувствительны к угловому напряжению и гибридизации. Отметим, что
из корреляции выпадают соединения, для которых имеет место стериче-
ское ускорение реакции гидролиза, как, например, пара : тозилат цикло-
пентанола —циклопентанон.

Приведенные выше взгляды, касающиеся корреляции между vc o ir
s-характером гибридной орбитали, являются, по-видимому, достаточно
справедливыми для несопряженных систем (см. также [33]). Однако
для систем, в которых карбонил находится в сопряжении с другими
группами (X), как в лактамах, лактонах и др.

^ | " | X=NR, О; Y=O, NR', CRR'
\χ/\γ

(это относится и к другим типам соединений, имеющим сопряженную
экзоциклическую двойную связь — енаминам и амидинам), необходимо
учитывать и тот факт, что такое сопряжение реализуется наилучшим
образом в случае 6-членного цикла [34, 35], и повышение карбонильной
(или С = С- C = N-) частоты для 5-членных соединений, частично следует
относить за счет ингибирования в них сопряжения 2.

Увеличение s-характера С-—О-орбитали в напряженных циклоалка-
нонах сказывается и на способности этих соединений к образованию во-
дородных связей (определение проведено с помощью ИК-спектров).
Установлено [37], что в зависимости от величины цикла прочность
Η-связи уменьшается в ряду С 5 < С 6 < С 7 . Отметим, что для циклических
иминов [38] и циклических эфиров [39] ранее было показано, что водо-
родная связь сильнее в 5- чем в 6-членных соединениях. Напротив, для
лактонов [39] картина подобна той, которая наблюдается для цикличе-
ских кетонов, и валеролактон образует более сильную Η-связь с метано-
лом, нежели бутиролактон. Из сопоставления поведения лактонов и цик-
лических эфиров авторы [30] сделали вывод о том, что в первых в
Η-связь вступает карбонильный кислород.

Несколько работ посвящены сопоставлению данных спектров ПМР
в зависимости от величины цикла L40—42]. Результаты сравнения хи-
мических сдвигов сигналов винильных протонов енаминов (например,
типа (XI))

/-№)„
•Ν Ι

(СН2),Г

(XI)

позволили авторам сделать вывод о том, что в 5-членных соединениях
2 С точки зрения уменьшения сопряжения ΝΗ- и СО-групп в пятичленных циклах,

дано объяснение повышения для них частоты vco в ряду бензлакт-амов [36].
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делокализация электронной пары N-атома выражена сильнее, чем в
6-членных [40, 41]. Эти данные подтверждены ИК- и УФ-спектрами, а
также тем фактом, что в 5-членном енаминокетоне (XII) вращение от-
носительно связи С—N заторможено в большей степени, нежели в его
6-членном аналоге (XIII)3.

Mev /Me Mev xMe

Т. к. =33° С;

= 1 5 , 9 ккал/моль
I Т. к. = — 9° С;

AG4" = 13,5 ккал/моль

о
(XII) (XIII)

Подробный анализ влияния величины цикла на барьер вращения
относительно енаминовой углерод-углеродной двойной связи в енаминах
типа (XIV) проведен в работе [42]

(СН2)„-

I
Me

(XIV)

п= 1 — 3

Методом спектроскопии ПМР установлено [42], что в енаминах этого
типа наблюдается заторможенное вращение относительно С—С-связи со
сравнительно низким энергетическим барьером, причем свободные энер-
гии активации процесса цис—транс-изомеризации наименьшие для 6- и
наибольшие — для 5-членных соединений. Характерный пример приве-
ден ниже [42]:

CONH2 CONH2 CONH,

Me
Т. к. °С 71°

AG^ ккал/моль 19,1; 17,4

Me CN
— 14ϋ

13,1; 13,7

Интерпретация этих данных основана на заключении, что энергия пере-
ходного состояния существенно выше для 5-членных соединений по срав-
нению с 6-членными в связи с невыгодностью для первых трансформа-
ции экзоциклической двойной связи в эндоциклическую.

Недавно методом спектроскопии ЯМР 13С изучен ряд аннелирован-
ных пиридинов [20]. Установлено, что при переходе от 6-членных анало-
гов (XV) к 5-членным (XV)

(XV) (XVI)

сигналы атомов С (2) и С(3) претерпевают сдвиг в слабое поле на ~8—9
и 4,8—5 м. д. соответственно. Это хорошо согласуется с более сильным
электропоакцепторным эффектом напряженного 5-членного цикла (см.
стр. 208). Другими словами, при аннелировании с напряженным циклом
повышается электроотрицательность Ν- и С (4)-атомов, следствием чего
является дезэкранирование атомов углерода в положениях 2 и 3.

Здесь и далее Т. к.— температура коалесценции.

2.1:



В работе [43] изучена фрагментация под действием электронного
удара соединений (XVII):

—(СН2)„ η 1 2 3

Еа, ккал/.моль 34,5±4,8 53,5±4,8 62,5±4,8
(XVII) i

Установлено, что имеется симбатность между устойчивостью цикла н \
устойчивостью к электронному удару, т. е. энергия активации фрагмеи- \
тации (£„) повышается при переходе от напряженных циклобутанового \
и циклопентаиового к ненапряженному циклогексановому циклу.

2. Константы ионизации

Наибольшее количество исследований, посвященных проблеме зави-
симости физико-химических свойств соединений от величины цикла,
основано на измерении констант ионизации и интерпретации полученных
данных [44—73]. В ряду карбоциклических соединений следует в пер-
вую очередь указать на работу по изучению кинетической кислотности
циклоалканов [44]. Установлено, что кислотность циклических соеди- .;
нений изменяется в ряду4: C 3 » C 4 > C r , > C 6 « C e > C 7 ? « C 1 0 > C 8 « C i , > ι
>Ci2>C 1 4 . Несовпадение этих данных с результатами измерения скоро- f
сти сольволиза соответствующих тозилатов привело авторов [44] к за- j
ключению, что конформации исходного (циклоалкана) и конечного j
(циклоалкил-аниона) состояний различаются несущественно и различия !
в кислотностях определяются исключительно степенью s-характера j
С—Н-орбитали. Авторы [44] полагают, что этот вывод подтверждается j
хорошей корреляцией кинетических кислотностей со значениями / I
(1 3С—Н), характеризующими гибридизацию. |

В работе [46] путем конкурентной реакции циклопентена и цикло- ί
гексена с н-бутилпатрием установлено, что С—Η-связь 5-членного цик- J
лоолефина обладает более кислыми свойствами. Напротив, при измс- 1
рении основности ненасыщенных кетонов — циклопентенона-2 и цикло- I
гексенона-2 влияния величины цикла обнаружено не было [47]. Изуче- j
ние кислотности ряда нитроциклоалканов (XVIII) показывает, что в j
этом случае кислотность убывает в зависимости от величины цикла в еле- j
дующем ряду [48]: С 8 > С 7 > С 5 > С 6 > С 4 > С 3 . \

j
•NO,

= N
Νθ-

(XVIII)

Факт, что 7- и 5-членные соединения обладают большей кислотностью,
чем 6-членные, хорошо согласуется с изменением при образовании анио-
на 5р3-гибридизации циклического атома углерода в 8р2-гибридизацию,
т. е. с концепцией 1-напряжения.

Значительно больше исследований в рассматриваемой области каса-
ется гетероциклических соединений. Для N-арилзамещенных азацикло-
алканов показано [27], что наименьшей основностью обладают 5-, а наи-
большей— 6-членные соединения; это связано со стерическим ингибиро-
ванием сопряжения пары электронов атома азота с бензольным кольцом
(см. стр. 209) 5. Для n-пирролидино- и n-пиперидинобензойных кислот
(XIX), (XX) определены константы основности и кислотности [50].

-COOH ( N-/ ^
\ /

(XIX), р / С = 0,39; р/(°п=6,07 (XX), рК™ = 2,67; рК°п = 5,75

4 В ряду фторхлоролефинов соотношения, по-видимому, иные [45].
5 Аналогичные результаты получены ранее для N-фенилпирролидина и -пипериди-

на [49].
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Здесь рКа"п и р/Са011 — значения рКа, отвечающие присоединению и от-
щеплению протона соответственно. Сравнение этих данных с константа-
ми кислотности соответствующих нециклических соединений (например,
для л-диметиламинобензойной кислоты (XXI) р/Са

оп = 6,0) показывает
[50], что для (XX) характерно значительное стерическое ингибирование
резонансного взаимодействия, связанное с перекрыванием орбиталей
α-протонов пиперидинового цикла и оргопротонов бензольного кольца.

Резкое падение основности (XIX) не только по сравнению с (XX), но
и по сравнению с (XXI) (рКа

пп= 1,40) авторы [50] относят к возникно-
вению несвязанных взаимодействий при протонировании пирролидино-
вого атома азота, которое сопровождается изменением его конфигурации
от sp2 и sp3. Такое объяснение кажется нам вполне логичным; исходя
из этих данных можно полагать, что предположение об эр'-конфигурации
атома N во всех N-фенилазациклоалканах (стр. 209) маловероятно. Из-
мерение основности оксациклоалканов [51] дает тот же ряд (в зависи-
мости от величины цикла), что и для циклических иминов: С 5 > С 7 ' > С 6

6 .
Авторы полагают, что эффект F-напряжения при протонировании несу-
ществен (при привлечении этой концепции ряд должен быть другой:
С 5 >С 6 >С,) и объясняют полученные данные на основе так называемого
эффекта электронной корреляции. Это объяснение предполагает, что при
протонировании по кислороду отталкивание пар электронов атома кис-
лорода с α-C—Η-группой будет уменьшаться для 5- и 7-членных циклов
(где есть экранирование) в большей степени, чем для 6-членного. Это,
с точки зрения авторов, снимает определенную долю напряжения при
протонировании кислорода в 5-членном (и, в меньшей мере, 7-членном)
цикле. Поскольку в 6-члснном цикле нет заслонений, то этот эффект та-
кой роли не играет; следовательно, при протонировании 5- и 7-членных
соединений имеется дополнительный выигрыш энергии; отсюда — их по-
вышенная основность по сравнению с производным пирана. Измерение
основности циклических амидинов (XXII) показало [53], что наиболее
основны гидрированные производные пиримидина, далее следует 7- и
8-членные соединения и наименее основны имидазолины (XXII) п=\.

R'

(XXII)

Тот же ряд С 6 > С 7 > С 5 сохраняется и в амидинах другого типа
(XXIII) [35]:

Такое изменение основности объяснено тем, что наилучшие условия для
сопряжения неподеленной пары электронов циклического атома азота
с экзоциклической двойной связью реализуются в случае 6-членного цик-
ла 7 . С помощью корреляционного анализа показано [35], что поворот
бензольного кольца относительно плоскости С = Ы-связи мало зависит
от величины цикла.

6 Отметим, что в более ранней работе [52] получен тот же ряд для циклических
зфиров, но другой для лактонов ( С 6 > С 5 > С 4 ) и циклоалканонов (С 7 >Св>С5>С4),
что указывает на изменение места протонирования (по карбонильному кислороду) для
этих соединений.

7 Ранее такое объяснение было выдвинуто при рассмотрении основности лакта-
мов [34].
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Ряд работ посвящен изучению основности третичных енаминов:

С-протони-
рование (Н2С),- | C n N - n p o - ^ к η - * — С - протони-

' ' ' нирование I II Р о в а н и е

R

(XXIV) R' (XXV)

Для енаминов (XIV) установлен [54—56] следующий порядок уменьше- "
ния основности в зависимости от величины цикла: С 6 > С 7 > С 5

8 . На осно-
вании данных, полученных при изучении заторможенного вращения отно-
сительно С = С-связей в этих енаминах (см. стр. 211), авторы [56] заклю- .
чили, что переход (при протонировании по β-углероду) двойной связи
из экзо- в эндоциклическое положение энергетически наиболее выгоден
для 6- и невыгоден для 5-членных циклов. Для соединений (XXIV) по-
лагают [57], что в отличие от (XIV) они из-за стерических препятствий
сопряжению протонируются не по β-углеродному атому, а в основном \
по атому азота. Согласно концепции I-напряжения следовало ожидать, ·
что 6-членное соединение будет более основным. Однако фактически на-
блюдается обратная картина [57], для (XXIV), п=\, р/Са=8,71, а для
(XXIV), п=2, р-/С=8,34 . Возможно, это связано с тем, что в случае j
5-членного цикла меньше стерические препятствия сопряжению и вклад |
С-протонирования в эффективную константу ионизации выше — отсюда j
и повышенная основность 5-членного енамина. Изучение протонирования j
енаминов такого типа подтверждает высказанную выше точку зрения [58]. j

Для енаминов (XXV) также 5-членные соединения более основны, ;
чем 6-членные 159], что, по-видимому, связано со снижением углового ·
напряжения в первых при С-протонировании. Резкое изменение основ-
ности при изменении величины цикла наблюдается и для енаминов дру- '
того типа (XXVI) [60].

(СН2)Я-,
| л=2, ΔρΟΜβΝ02)=3,93;

HN
/ \ / \ л=3, AptfQ(MeNO2) = 1,6

-Ν у/
_/

о
(XXVI) '

Такое уменьшение основности 6-членного енамина по сравнению с 7-член-
ным связано с меньшим вкладом С-протонирования в константу иониза-
ции первого соединения.

Необычные результаты получены при изучении основности енамино-
кетонов (XXVII) и (XXVIII) [61]:

О
(CHf--| ° ^ - > / А

I
Me

(XXVII): а) л = 1 , рКа 3,24; (XXVIII): л = 1, рКа = 2,08

б ) л = 2, рКа 5,22; л = 2, р/С0 = 2,11;

в ) л = 3, p t f a 4 , 3 л = 3, p/f f l =l,83

Зависимость от величины цикла в ряду соединения (XXVII) такая же,
как для енаминов (XIV), а в ряду (XXVIII)— значительно меньше. Эти

Тот же ряд сохраняется для других соединений, которые протонируются, как и
ины (XIV), по экзоциклическому атому (г "'
Авторы [57] не обсуждают этих различмй.
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факты, равно как и резкое падение основности при переходе от (XXVII)
к (XXVIII), объяснены путем изучения протонирования рассматривае-
мых енаминокетонов — в случае (XXVII) наблюдается С-, в случае
(XXVIII) — N - и О-протонирование [61].

До сих пор рассматривались исследования, касающиеся гетеромоно-
циклических соединений. Ряд работ посвящен изучению констант иони-
зации конденсированных гетероциклов. Интересное исследование свойств
тетрациклических производных, включающих аытрахиноновый фрагмент,
проведено в работе [62]. При сравнении свойств соединений (XXIX) и
(XXX) авторы обнаружили значительное различие в их кислотности —
соединение (XXIX), содержащее напряженный 5-членный цикл, является
примерно на 4 порядка более сильной кислотой, чем его 6-членный ана-
лог (XXX).

Η Ν π <О
ΗΝ'

ΝΗ

о
(XXIX), р # ° п = 14,7 (XXX), Ρ Κη = 18,9

Для объяснения этого факта авторы [62] выдвинули следующее пред-
положение: согласно цитированным выше работам [17, 18], орбитали
атомов, участвующих в построении напряженного цикла (α, β), приобре-
тают повышенный р-характер. Соответственно К = Н-орбиталь (XXIX)
имеет повышенный s-xapактер, из чего следует увеличение кислотности
этого соединения.

На ряде других примеров также продемонстрировано, что пятичлен-
ные азотсодержащие гетероциклы (XXXI), (XXXII) являются более силь-
ными кислотами, чем их 6-членные аналоги (XXXIII), (XXXIV) [63].

Η
Η

\
/

ΗΗ

(XXXI)

P C 29,3

(XXXII)

Ι
Η

(XXXIII)

•ΝΚ
Η

(XXXIV)

30,5 32,1 32,1

С нашей точки зрения, при объяснении подобного рода эффектов следует
также учитывать, что немаловажную роль могут играть и лучшие усло-
вия сольватации аниона 5-членного цикла.

В отличие от результатов измерения основности ненасыщенных (см.
стр. 212) и насыщенных кетонов, где влияние величины цикла несуще-
ственно, для конденсированных циклоалканопов (XXXV) [64]

О
!!

(XXXV)

основность в зависимости от размера цикла уменьшается в ряду

Измерения, проведенные в ряду кислородсодержащих бициклических
соединений (XXXVI) —(XXXVIII), показали [65], что наиболее сильной



I >
V ' W ноос/

(XXXVI) (
4,50

\ /

XXXVII)
4 35

HOOC-7 xo-/
(XXXVIII)

4,23

кислотой является 7-, а наиболее слабой — 5-членное соединение.

ноос/

Авторы полагают, что это связано с двумя эффектами — сопряжением
пары электронов атома кислорода, находящегося в ηαρα-положении к
СООН-группе, и отрицательным индуктивным эффектом второго атома
кислорода на первый; оба эффекта максимальны для 5- и минимальны
для 7-членного цикла. Первый эффект дает уменьшение кислотности в
зависимости от размера цикла в ряду: С 7 >С 6 >С 5 , второй — в ряду:
С 5 > С 6 > С 7 . Суперпозиция этих эффектов дает, по мнению авторов [65],
полученную экспериментально картину: С 7>Св>С 5, с относительно не-
большим влиянием цикла на кислотность (необходимость рассмотрения
обоих эффектов вытекает из результатов гидролиза эфиров (XXXVI) —
(XXXVIII); этот материал обсуждается ниже).

Большее электроноакцепторное влияние малых напряженных циклов
на соседнее положение конденсированных с ними ароматических колец
хорошо согласуется с данными по основности аннелированных пириди-
нов (XXXIX) [66] и хинолинов (XL) [67].

(XXXIX)

рКа 5,84

2

6,66

3

5,40

4

5,42

.Me

5,90 (XL)
4,55 5,45

Аналогичные данные рассмотрены также в работе [20], где они сопо-
ставлены со спектрами ЯМР 13С. Авторы этой работы указывают на одно
интересное обстоятельство: когда конденсированный цикл находится не
в положениях 2, 3, а в положениях 3, 4 пиридинового цикла, 5-членные
соединения (XLI) более основны, нежели 6-членные (XLII):

(XLI), pKa 6,96 (XLII), pKa 6,83

Авторы [20] выдвигают предположение о том, что атомы, находящиеся
в β-положении к напряженному циклу, обогащены электронами. Други-
ми словами (авторы об этом не упоминают), предполагается повышение
р-характера орбиталей в β-положении к напряженному циклу. Хотя эти
соображения как будто бы согласуются с данными ЯМР 13С, требуется
значительное увеличение количества экспериментальных данных для их
подтверждения.

Измерение констант ионизации ряда гидрированных производных
фуро- и пирано [2,3-Ь]пиридина проведено в работе [68]. Для N-незаме-
щенных соединений (XLIII), (XLIV) кислотность 5-членного соединения

216



много выше, чем шестичленного, а основности равны.

Me Me

Η Η
(XLIII), p/C°n 8,92; p/C™ 1,95 (XLIV), ptf°n 10,17; ptf™ 1,94

Первое обстоятельство объясняется, по-видимому, влиянием напряжен-
ного 5-членного цикла на соседнее положение ароматического кольца
(NH), второе — тем, что протонирование протекает по экзоциклическому
атому кислорода. Теми же причинами объясняется, что основности N-ме-
тильных производных близки, а в случае метоксипроизводных 5-членное
соединение менее основно, чем шестичленное (рКа равны соответственно
1,84 и 3,04).

И, наконец, недавно изучены константы ионизации большой группы
гетеротрициклических соединений типа [69, 70]:

(сн2),,

Они обладают довольно слабыми основными и кислотными свойствами,
причем показано [69, 70], что их протонирование протекает по атому
кислорода.

В качестве примера ниже приведены полученные данные для произ-
водных хинолина (XLV) [69]:

1 2 3

5,60 5,31 4,97

12,55 12,65 12,70

(XLV)

Эти данные хорошо укладываются в приведенные выше схемы: основ-
ность максимальна, поскольку электроны атома N 5-членного цикла со-
пряжены наилучшим образом, а наибольшая кислотность соединения с
5-членным циклом объясняется регибридизацией орбиталей по Стрейтви-
зеру, как это многократно обсуждалось выше. Однако если сравнить эти
данные с рКа, измеренными для 2-диметиламинохинолона-4 (XLVI), то
оказывается, что полученные результаты нельзя объяснить в рамках
концепции Финнегана— Стрейтвизера (для соединений, имеющих в по-
ложении 6 бензольного кольца такие заместители, как хлор и нитрогруп-
па, картина сохраняется).

О

5,60;

11,92.

(XLVI)

Действительно, исходя из этой концепции соединения с конденсирован-
ным 5-членным циклом должны быть гораздо более сильными кислота-
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ми, чем бициклы типа (XLVI). Что касается основности, то и здесь исхо-
дя из данных УФ-спектров следовало скорее ожидать, что 6-членное
соединение будет более основно, чем (XLVI), в то время как фактически
для соединений типа (XLV) (и их хлорпроизводных) и (XLVI) наблюда-
ется обратная картина.

Для интерпретации этих данных выдвинуто [69, 70] предположение
о том, что важную (если не ведущую) роль в этих случаях играет спо-
собность к сольватации растворителем катионов (при протежировании^
и анионов (при депротонировании). Если принять это предположение
оказывается, что стерические препятствия для сольватации, минималь-
ные при протонировании для 5-членных циклов, а при депротонирова-
нии— для соединений, не имеющих третьего конденсированного цикла
(XLVI), определяют силу оснований и кислот в рассматриваемом ряду
соединений. Для подтверждения высказанных соображений были изме-
рены [70] основность и кислотность производного 1,8-нафтиридина,
имеющего в положениях 2 и 4 пиридинового кольца метальные группы
(XLVII).

°π 12,86;

ΑΝ/\Ν/\Ν/
Τ_Τ Ι

Me
(XLVII)

Как и следовало ожидать, основность этого соединения оказалась
меньше основности бензольного аналога (XLV), п=2 (рКа 5,31), что
связано с более сильным электроноакцепторным влиянием аннелирован-
ного диметилпиридинового цикла по сравнению с бензольным. Введение
метальных групп в а- и γ-положения пиридинового цикла не сказывается
на сольватации протонированной формы, где главную роль играет соль-
ватация положительного заряда, сосредоточенного в основном на атоме
азота центрального пиридонового цикла. Напротив, для аниона главным
является сольватация отрицательного заряда на пиридоновом атоме кис-
лорода, и наличие вблизи него объемной метильной группы должно за-
метно сказываться. Экспериментальные данные хорошо согласуются со
сделанными выводами и предположениями — кислотность (XLVII) даже
ниже (несмотря на электроноакцепторный эффект пиридинового кольца),
чем у бензольного аналога (XLV), п = 2 (рКа 12,65).

В заключение этого раздела рассмотрим исследование реакции кон-
денсированных хинолинов (XLVIII) с фениллитием, отражающей кис-
лотность соответствующих а-СН2-групп [71 ]:

/№)„_4

\ /
Ph

(XLVIII) (XL1X)

л Выходы, %

1 97 < 1
2 96 < 1
3 61 31
4 33 48

Авторы [70] полагают, что для 7- и 8-членных циклов кислотность
СН2-групп много меньше из-за стерического ингибирования резонанса
образующегося аниона. Поэтому для этих циклов наблюдается конкури-
рующий процесс с образованием соответствующих соединений (XLIX).
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3. Полярография

При изучении полярографического восстановления бромциклоалка-
нов от С5 до С16 [74] получена кривая, подобная той, которая ранее была
получена при исследовании 5к2-сольволитических реакций. Наиболее
легко восстанавливается пятичленное соединение, наиболее трудно —
б-членное (бромциклогептанон занимает промежуточное положение) [74],
что хорошо согласуется с концепцией I-напряжения. Для конденсирован-
ных циклических соединений (L) [75] изменение легкости полярографиче-
ского восстановления хорошо согласуется с концепцией Финнегана —
Стрейтвизера.

О
II π 1 2 3

— Ei/t, В 0,695 0,748 0,854

II
о

Напротив, для нитробензолов, имеющих в η-положении диэтиламино-,
пирролидино- и пиперидино-группы (LI), 6-членное соединение восста-
навливается легче, так как пирролидиновый цикл лучше сопряжен с бен-
зольным кольцом, т. е. является более сильным электронодонором [50]:

N—<О"*
R , / \ = / " a) R-R'=Et, Е1/г=-0,625В;

(LI) б) RR'=(CH 2) 4 ) EI/4 = - 0,619 В;

в) RR'=(CH2)5, E%

2 = —0,599 В

При изучении полярографического поведения енаминов (XIY),
п=\—3, показано [76], что в зависимости от величины цикла наблюда-
ются небольшие, но достоверные отличия в потенциалах полуволн, при-
чем легче всего восстанавливаются 6-, а труднее всего — 5-членные
енамины. Это явление авторы [76] объяснили в рамках концепции 1-на-
пряжения исходя из предположения, что при восстановлении до анион-
радикала имеет место повышение р-характера радикального центра.
В этой и последующей работе [77] показано, что найденная закономер-
ность является, по-видимому, общей и может служить индикаторным
методом для определения места восстановления енамина (т. е. того, под-
вергается ли атаке электроном атом цикла или боковой цепи) и строения
анион-радикала.

III. ВЕЛИЧИНА ЦИКЛА И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ

1. Реакции окисления и восстановления

При окислении циклоалканов [78] и замещенных циклоалканов раз-
личными реагентами наблюдается уменьшение скорости реакции в зави-
симости от величины цикла С 8 > С 7 > С 5 > С 6 , в целом согласующееся с
концепцией I-напряжения (см. также [79]). Авторы работы [78] указы-
вают, однако, на то обстоятельство, что при окислении различия в ско-
ростях реакции при изменении размера цикла много меньше, чем при
реакциях сольволиза. Из этого сделан вывод, что при окислении не обра-
зуется карбоний-ион, а протекает гомолитический разрыв С—С-связи.

При автоокислении циклоалкенов установлено [80], что циклогексен
окисляется быстрее циклогептена, а наиболее трудно окисляется цикло-
пентен. Напротив, при озонолизе циклоалкенов отмечено следующее
изменение скорости: циклопентен>циклогептен>циклогексен [81], т. е.
если принять, что в процессе реакции имеет место зр2->-зр3-изменение
конфигурации циклических атомов углерода, то указанный ряд проти-
воположен тому, который следовало бы ожидать исходя из концепции
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I-напряжения. Значительная зависимость направления процесса фото-
окисления циклических винилсульфидов (LII) от величины цикла на-
блюдалось в работе [82]:

SEt
HC()(CHa),,.2COSEt

+ (Н2С)„.2
4- EtS—SEt

Авторы [82] указывают, что для ненапряженного 6-членного и малона-
пряженного 12-членного циклов почти количественно протекает С—С-рас-
щепление.

В работе [83] исследовано окисление циклических третичных аминов,
протекающее через образование на медленной стадии планарного кати-
он-радикала. В соответствии с этим скорость реакции уменьшается в
ряду: 1Ч-метилгексаметиленимин>1М-метилпирролидин>М-метилпипери-
дин. При окислении циклических сульфоксидов (LIII) в кислой и щелоч-
ной средах установлено [84], что

( L i n ) , n = :>,-:>

в зависимости от величины цикла скорость уменьшается в рядах:
С 6 > С 4 > С 5 (рН 3,2—3,6) и С 6 » С 4 > С 5 (рН 11,85), причем различия в
скоростях небольшие. И, наконец, при изучении окисления полиметилен-
индолов (LIV) показано [85], что полученная зависимость скорости
реакции от величины цикла хорошо согласуется с концепцией 1-напря-
жения.

ООН

, N / \ /

I
Η

Ряд работ посвящен изучению зависимости скорости восстановления
от величины цикла. В работе [86] показано, что при восстановлении
циклоалкенов различными методами полученный ряд изменения скоро-
стей (циклогептен>циклопентен>циклогексен) прямо противоположен
тому, который можно ожидать исходя из концепции I-напряжения. Авто-
ры [86] считают, что в данном случае основную роль играет не изме-
нение гибридизации циклических атомов, а изменение торсионного и
углового напряжений и эффект α-заместителей. Зависимость скоростей
гидрирования циклоалканонов от величины цикла (С 6 >С 5 >С 7 ) позво-
лила предположить [87] изменение гибридизации sp2->-sp3 карбониль-
ного углерода на медленной стадии.

Аналогичные результаты при исследовании гидрирования циклоалка-
нонов получены и в ряде других работ [88, 89]. При измерении скоростей
восстановления (Lla—в) показано [50], что 6-членное соединение вос-
станавливается намного быстрее, что связано с различием сопряжения
пирролидинового и пепиридинового циклов с бензольным кольцом
(стр. 219). Исследование скорости восстановления циклических сульф-
оксидов [90], протекающего, по-видимому, по 5к2-механизму, дало ожи-
даемую картину в зависимости от величины цикла: С 5 >С 7 >С 6 . Авторы
[90] отмечают возрастание отрицательной энтропии активации при уве-
личении цикла, что связано с тем, что малые и 5-членные циклы доста-
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точно ригидны в основном состоянии и упорядоченность в активирован-
ном комплексе в них увеличивается не столько существенно, как для
6- ч 7-членного циклов.

2. Реакции с электрофильными реагентами

Сопоставление результатов изучения бромирования [91], нитрования
[91, 92] и изотопного обмена [93] в индане и тетралине показало, что
электрофильное замещение при наличии конденсированного напряжен-
ного цикла направляется в значительно большей степени в β-, нежели в
α-положение, что хорошо согласуется с рассмотренной выше концепцией
Финнегана — Стрейтвизера. Этот эффект не сказывается при хлориро-
вании трициклических соединений типа (LV) [94]

(LV) (LVI)

В этом случае наиболее важную роль играет способность второго бен-
зольного цикла стабилизировать переходное состояние типа (LVI).
Автор [94] приводит для (LV) значения θ-угла отклонения второго бен-
зольного цикла от плоскости первого и относительные скорости хлориро-
вания

η 1 2 3 4
θ 0 16 49 67
kom 30C 26,6 1,3 0,84

Эти данные демонстрируют важность планарности обоих ароматических
колец в реакциях подобного типа.

Изучение протодесилирования производных бензциклобутана, инда-
на и тетралина также дает ожидаемые результаты [95]: наличие кон-
денсированного напряженного цикла направляет процесс электрофиль-
ного присоединения протона (стадия, лимитирующая скорость реакции),
в основном в β-положение (см. стр. 208). При присоединении различных
реагентов по двойной связи циклоалкенов основную роль (как и при вос-
становлении) играют, по-видимому, не изменение гибридизации, а общее
изменение напряжения циклов — в этих случаях присоединение к цикло-
пентену протекает быстрее, чем к циклогексену [96]. Напротив, при гид-
ратации диенов (LVII) в кислой среде наибольшая скорость наблюда-
ется для 6-членного соединения [97].

Η

(LVII)

1 2 3 4
200 2000 4 1

Авторы [97] отмечают, что для нуклеофильного замещения модель 1-на-
пряжения подходит в большей степени, чем для электрофильного — в по-
следнем случае различия в зависимости от величины цикла существенно
меньше. Авторы относят это за счет меньшей степени регибридизации
в переходном состоянии при электрофильном замещении.

Ряд работ [98—100] посвящен алкилированию циклических енами-
нов — во всех случаях атака по циклическому атому углерода (С-алки-
лирование) в большей степени наблюдается для 5-членных соединений
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из-за более сильного сопряжения неподеленной пары электронов азота
пирролидинового цикла с енаминовой двойной связью. Скорость дейте-
рообмена kgTa винильного протона в енаминах также зависит от вели-
чины цикла [101]:

η 1 3

ьД е ос ι по
«отн ° > у о ' ' у в

Зависимость скорости дейтерообмена протонов в CD3OD в положении 3
от величины насыщенного азагетероцикла наблюдалась также в рядах
амидинов (LVIII) и енамидинов (LIX) [102, 103]. Если предположить,

(н2с)-

осн.

105А, с" 1 13,02 51,69 6,18

COOEt

10/с, (Г1 1,44 3,77 0,25.

что в реакцию вступают таутомерные енамины с двойной связью в по-
ложении 2, 3, то на лимитирующей стадии имеет место регибридизация
атома С(3) и полученный ряд отвечает изменению 1-напряжения.

Небольшие, но достоверные отличия наблюдались при алкилирова-
нии лактимных эфиров (LX) диметилсульфатом [104]

№ ) „ - л I 2 3

kom 1,36 1,13 I

(LX)

В данном случае регибридизация не имеет места, и за полученное изме-
нение скоростей ответственно, по-видимому, F-напряжение. В работах
[105, 106] изучена реакция 2,3-полиметиленпиридинов (LXI) с альдеги-
дами и показано, что в зависимости от размера полиметиленовой цепи
она протекает по-разному.

Me

\

сн-,<
= \

*-NO,CH«CHO

(LXI) (LXI)

NO2

Л-сн=сн^к/\/
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3. Реакции с нуклеофильными реагентами

Наибольшее число работ, затрагивающих рассматриваемую в обзоре
проблему, посвящено реакциям циклических соединений с нуклеофиль-
ными реагентами [107—131], к большая часть этих исследований каса-
ется изучения различного типа сольволитических реакций. Так, при из-
мерении скорости сольволиза атома хлора в (LXII) установлено [92],
что скорость реакции уменьшается в ряду С 5 > С 4 > С 6 .

С1

MeCH С1Н,С PhCH

О'
(LXIII) (LXIV)

Те же закономерности для 5- и 6-членных циклов наблюдались ранее
для кислородсодержащих бициклов (LXIII) [25] и для соединений фор-
мулы (LXIV) [107]; в последнем случае для объяснения привлечен эффект
гиперконъюгации. Для бициклических соединений (LXV)

С1Н»С

(СН2)„

(LXV): а) п = 1; б) η = 2; в) η = 3 (LXVI)

отношение скоростей сольволиза (LXVa) :(LXV6) : (LXVB) = 10 : 6 : 1 [108].
Два эффекта (сопряжение неподеленной пары атома кислорода с кати-
онным центром и индуктивный эффект второго атома О), которые авто-
ры [108] считают главными в этой системе, подробно рассматривались
выше (стр. 216). Эти же эффекты определяют относительные скорости
гидролиза сложных эфиров (LXVI) [65J. Сольволиз циклоалкилброми-
дов (равно как их реакция с иодид-анионом [109], хорошо укладывается
в концепцию 1-напряжения.

В работе [ПО] показано, что сольволиз циклоалкилкарбинилтозила-
тов протекает в разных направлениях в зависимости от размера цикла.
Для 5-членного цикла предлагается схема:

н
OTos

"ОСОМе

ОСОМе

X,
Для больших циклов:

Ή МеСОО'

•СН2ОСОМе

Во всех случаях, как видно из приведенных схем, на промежуточном
этапе должна возникнуть планарная конфигурация циклического атома
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углерода, в связи с чем скорость сольволиза изменяется в соответствии
с изменением I-напряжения: С 5 > С 7 > С 6 .

Сольволиз тозилатов (или л-нитробензоатов) в системах другого типа
(LXVII) также протекает заметно быстрее для пятичленного соедине-
ния [111].

ад*

3,9

Интересное исследование проведено по сравнительному анализу соль-
волиза тозилатов (LXVIII) и (LXIX), протекающего по одному механиз-
му через фенониевый ион (LXX) [112]:

ОТоз

(СН2)„

(LXVIII) (LXX) (LXIX)

Для формолиза (LXVIII) константы скорости (105к, с~') следующие
(в скобках дана величина цикла): 27,3 (6), 152 (7), 2250 (8). Авторы
[112] полагают, что такое последовательное возрастание скорости свя-
зано с уменьшением углового напряжения в катионе (LXX). Для про-
цесса (LXIX)->-(LXX) величина 105 к, с"1 изменяются, однако, по-иному:
2,51 (5), 6,80 (6), 1,80 (7), 0,18 (8). Авторы [112] интерпретировали эти
данные исходя из рассмотрения молекулярных моделей: только аксиаль-
ные изомеры способны превращаться в (LXX), но существование этих
изомеров из-за конформационных факторов невыгодно для 7- и, особен-
но, для 8-членных соединений. Следует отметить, что те же конформаци-
онные эффекты определяют состав продуктов при дезаминировании ами-
нов (LXXI) [113]:

Η CH2NH2 Η СН2ОН

(СН2)„

(LXXI)

ΗΝΟ 2

п
1
2
3
4

X/ -(сн,)„

/
1хон

(СН 2 ) П

Η СН

У\Х
(СН,)„

38

Выход, %
85
62
45

< 5

15

53
54

К рассмотренным выше работам близко примыкает исследование
гидролиза и-нитробензоатов (LXXII) [114], результаты которого хорошо
согласуются с концепцией 1-напряжения.

(сн2)„ V A r

\—У осо

(LXXII)

Π 3 4 5 С

7сош 0,126 178 1 51,Π

i

513
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В работе [115] сделана попытка связать скорости гидролиза лактонов
и циклических тозилатов с напряженностью циклов. Однако только для
пары (LXXIII) и (LXXIV) наблюдается корреляция: пятичленный цикл
более напряжен на — 100 кДж/моль и гидролизуется в 104 раз быстрее.

H2)rt ( L X x m ) n = I

SO2 (LXXIV), n = 2

Гидролиз ангидридов в водном этаноле протекает несколько быстрее
для 5-, чем 6-членного ангидрида, в то время как в щелочной среде ангид-
рид глутаровой кислоты гидролизуется немного быстрее [116]. В проти-
воположность этой близости скоростей гидролиза ангидридов в работе
[116] указывается, что в случае лактамов, и особенно лактонов и тио-
лактонов, различия несравненно большие и согласие с представлениями
Брауна (I-напряжение) лучше. Авторы [116] полагают, что возможны
различные степени изменения гибридизации в переходном состоянии и
эти изменения определяют отношение констант скоростей 6- и 5-членных
соединений. Для обратной реакции [116] — циклизации полуэфиров ди-
кислот в ангидриды — скорость процесса для 5-членного цикла много
выше; причиной этого, по-видимому, является энтропийный фактор, за-
ключающийся в лучших стерических условиях для замыкания 5-членного
цикла.

В работе [117], посвященной гидролизу ангидридов, показано, что
при рН 5,2 и 20° скорости расщепления сукцин- и глутарангидридов прак-
тически равны. Интерпретация этого явления заключается в том, что
с точки зрения I-напряжения ситуация в переходном состоянии выгоднее
для 6-членного цикла:

•соон

•соон

С другой стороны, для сукцинангидрида характерно весьма напряжен-
ное основное состояние (три зр2-углеродных атома), в результате чего
облегчается присоединение воды. Наложение этих эффектов дает в дан-
ном случае почти одинаковые константы скорости реакции для 5- и
6-членных циклов.

В этой же работе [117] приведены данные по влиянию величины кон-
денсированного цикла в ангидридах (LXXV) на скорость их гидролиза:

О
II

/Ч
О η 1 2 3

' k, мин"1 1,13 0,381 0,185

О
(LXXV)

Из приведенных данных видно, что это влияние определяется простран-
ственным затруднением атаки воды (за счет СН2-групп циклов) в 7- и
6-членных ангидридах по сравнению с 5-членным. Для N-метилсукцин-,
глутар- и адипинимидов скорость гидролиза падает в ряду: С 6 > С 7 > С 5 ,
причем различия не слишком велики (отношение k6: k1: &5 = 2,6 : 1,5 : 1)
[118]. Для бициклических имидов (LXXVI), (LXXVII) гидролизу в ще-
лочной среде подвергаются преимущественно 6- и 7-членный циклы (при-
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ведены степени гидролиза (%) при 20°С) [118]:

\
III II 11 II

о о о о
(LXXVI); 85,7% (LXXVII); 66,1%

При гидролизе енаминов в области значений рН, где скорость лими-
тируется стадией присоединений воды (переход sp2->sp3 для β-углерод-
ного атома) соединения с 6-членным циклом гидролизуются заметно
быстрее [119, 120]. В работах [60, 121] показано, что скорость гидроли-
за енаминов (XXVI) существенно зависит от величины цикла, что свя-
зано с различием места протонирования этих енаминов в сильнокислых
средах. В работе [122] методом полярографии подробно изучен гидролиз
енаминокетонов (XXVII). Установлено, что в 0,1 N НС1 количественно
гидролизуется только 7-членный енаминокетон (XXVIIB), ДЛЯ 6-членного
удается наблюдать установление равновесия (XXVII6) ?ί (XXVIII),
а 5-членный (XXVIIa) не гидролизуется.

(сн,)„- О п=з
MeNH (СН2)4 COCH2COPh ^ ' ι " п Υ - > MeNH (СН2)5 COCH2COPh

\ N / \ / \ P h

I
Me

(LXXVIII) (XXVII)

Такие различия объясняются ускорением обратной реакции при переходе
от 7- к 6- и далее к 5-членному циклу за счет энтропийного фактора. !
Следует отметить, что константа скорости прямой реакции (гидролиза) •
для 6-членного цикла (9·10~4 с"1) примерно втрое больше, чем для !
7-членного. )

Нагревание (XXVIIa, б) в ацетатном буферном растворе приводит ;
к кислотному расщеплению (с образованием PhCOOH), скорость кото- j
рого для 5-членного цикла ниже, чем для 6-членного (значения 104 к, с~1

равны соответственно 1,63 + 0,37и6,2±1,9). При нагревании (XXVIIa—в) \
в 0,IN NaOH наблюдается образование ацетофенона, причем скорость j
процесса уменьшается в ряду С 6 > С 7 > С 5 . |

Изучение кинетики щелочного гидролиза амидинов [53] не согласу- f
ется с концепцией 1-напряжения — скорость гидролиза падает в ряду j
С 5 > С 6 > С 7 > С 8 . При щелочном гидролизе циклических сульфитов j
(LXXIXa—в) обнаружено, что быстрее всего гидролизуется 5-, а медлен- j
нее — 7-членноесоединение [123]. !

(LXXIXa) (LXX1X6) (LXXIX в)
106 k, с" 1 2000 16 2,9

Авторы [53] объясняют эти данные тем, что достижение переходного
состояния типа (LXXX) выгоднее для плоского 5-членного цикла

\ / \ 0 / о н

(LXXX)

С нашей точки зрения, возможно и альтернативное объяснение, основан-
ное на отталкивании ОН-аниона и неподелепной электронной пары кис-
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лорода (как это ранее обсуждалось для лактонов) [124], которое умень-
шается в ряду С,>С 6 >С 5 .

В работах [125, 126] изучен вопрос о получении полукеталей и кета-
лей циклических кетонов; полученные данные хорошо согласуются с
концепцией I-напряжения. Весьма интересно исследование [127], посвя-
щенное миграции двойной связи при реакции катализации в зависимости
от величины цикла: если карбонил находится в 6-членном цикле, кетали-
зация сопровождается 100%-ной миграцией двойной связи в другой цикл,
если в 5-членном — образуются смеси:

R

( л = 1 , 2)

0 =

Методом конкурентных реакций установлено [128], что скорость по-
лучения амидинов (LXXXI) реакцией ацеталей лактамов (LXXXII) и
первичных аминов зависит от величины цикла и изменяется в ряду:
С 5 > С 7 > С 6

/ГЧЛ \ РТЛ \
I П г\гц n .vn.r-H.WH. i *'П

1 2

I
Me
LXXXII) (LXXXI)

28 1 8,3

Механизм реакций специально ие изучался, но полученная зависимость
соответствует изменению гибридизации циклического углерода от sp3 к
sp\ Работа [129] посвящена изучению различий в поведении ониевых
солей (например, LXXXIII) по отношению к азиду натрия:

MeS (CH

11

2)5 N 3 +

,5%

/

88

\

—̂

,5%

NaN,
ίί=2

(СНа)„

Me

NaN,

(LXXXIII)

MeS (CH2)4

78%

N3 +

\s^
22%

Из схемы следует, что для 5-членного цикла характерно его раскрытие,
для 6-членного — сохранение. Авторы [129] полагают, что раскрытие
напряженного 5-членного цикла выгоднее, чем ненапряженного 6-член-
ного, и что атака по атому С (2) насыщенного цикла, будучи незасло-
ненной, выгоднее для 5-членного кольца. Для 6-членных соединений ха-
рактерна атака по экзоциклическои метильнои группе.

При изучении реакционной способности дитиолониевых солей
(XXXIV)

•=NMe0

сю:
(LXXXIV), n = 2-4

(СН,,),.
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установлено, что скорость максимальна для 7- и минимальна для 5-член-
ного соединения, что соответствует, по мнению авторов, увеличению в
этом порядке стабильности основного состояния (С 5 >С 6 >С 7 ) [130].

4. Радикальные реакции

Захват Н' различными радикалами (BuO , Br, C1, С6Н5' и т. д.) при
взаимодействии с циклоалканами дает ряд снижения скорости реакции:
С 5 ~ С 7 > С в > С 8 > С 9 , хорошо соответствующий образованию плоского
(sp2) радикального центра [132]. Аналогичные результаты получены и
при отрыве Вг' от циклоалкилбромидов [133]. В серии работ (см., на-
пример, [134, 135]), касающихся образования радикалов термолизом
или фотолизом цис- и граяс-азосоединений (LXXXV), (LXXXVI), бис-
циклоалканов (LXXXVII) и перекисей (LXXXVIII) установлено, что,
если для (LXXXVI) и (LXXXVII) концепция I-напряжения хорошо со-
блюдается, то для (LXXXVIII) зависимость скорости процесса от вели-
чины цикла вообще незначительна, а для (LXXXV) скорость монотонно
возрастает с увеличением размера цикла.

( с н 2 ) , г (GH2) f t

R

.Ν=Ν·

R

(LXXXVI)

• (?Η2) ; ί

<сн,)я NCO3GMe3

(LXXXVIII)

Это явление объясняется тем, что изменение скорости в этих случаях
зависит от того, насколько в переходном состоянии изменилась гибри-
дизация реакционного центра, т. е. исходно- или конечноподобно пере-
ходное состояние. Авторы (135) указывают на необходимость учета по-
мимо I-напряжения также и F-напряжения.

5. Реакции элиминирования

Проведено относительно мало исследований по влиянию размера
цикла на скорость реакций элиминирования. При отщеплении триметил-
амина от солей (LXXXIX под воздействием оснований скорости реакции
изменяются в рядах С 5 > С 7 > С 6 (для грет-ВиОК.) и С 7 > С 5 > С 6 (для
EtOK) [136, 137]. Предложенный авторами [136, 137] механизм реакции

(СН,)„
—NMe3

> (СН,)„

а- \
(LXXXIX)

предполагает образование планарного активированного комплекса: что
энергетически невыгодно для 6- и выгодно для 5- и 7-членных соеди-
нений.

Аналогичные данные (с такой же интерпретацией) получены при
изучении синтеза циклоолефинов из N-окисей (ХС) [138], а также при
дегидратации циклоалкаполов и дегндрохлорировашш циклоалкилхло-
ридов [139].

/ - N (СН3)2 /

(ХС)

2'2в



6. Перегруппировки

В ряде работ показано, что скорость перегруппировки Бекмана па-
дает в ряду: циклогексанон>циклогептанон>циклооктанов>циклопен-
танон [140—143]. Если принять, что на стадии, лимитирующей ско-
рость процесса, имеет место трансформация экзо-С = Ы-связи в эндо-
С = К-связь, то эти данные согласуются с обобщением Брауна, соглас-
но которому 5-членные циклы особенно склонны удерживать двойные
связи в экзо-положении (см. также [42]). При нагревании оксимов
(XCI) в условиях перегруппировки Бекмана [144] наблюдаются значи-
тельные отличия в зависимости от величины цикла—для напряженных
5- и 7-членных соединений имеет место преимущественное раскрытие
цикла.

1=L·^ Ph2C=CH (CH2)2 CN

Ph

Ph

NOH

(XCI)

n=3

Ph

/4/4ph

\ / 4 N H

Ph2CH (CH2)5 CONH2

67%

Важные результаты получены при изучении пинаколиновой пере·
группировки [145]; четко показано, что при выборе места локализации
карбониевого центра — в 5- или 6-членном цикле, первое направление
предпочтительно:

/ \ HO OH r/\ OH η r / \ OH -i

- - I >^<=> + I >L-<Z>
L\/ J L\/ J(A)

Ψ
О

/ чч/4

\ /
(ХСП), 62%

(ХСШ), 38%

Образование катиона (А), с нашей точки зрения, еще более выгодно,
чем это следует из соотношения выходов продуктов реакции (ХСП) и
(ХСШ), поскольку энтропийный фактор способствует замыканию 6-
(ХСШ), а не 7-членного (ХСП) цикла. Этот фактор нужно учитывать
и в других случаях (например, при перегруппировке соединения, содер-
жащего 5- и 7-членный циклы), но вывод из обсуждаемой работы ка-
жется достоверным: карбкатионный центр охотнее локализуется на
циклических атомах 5- и 7-, чем 6-членного цикла. Диенон-фенольная
перегруппировка также зависит от размера кольца.
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(сн2)и н+

2'я

В случае 5-членного цикла реализуется только путь (а) , так как 4-
членный спиран типа (XCIV), по-видимому, нестабилен [146].

При изучении перегруппировки тозилатов 1-фенил-1-оксиметилцик-
лоалканов (до бензилциклоалкенов и бензилиденциклоалканов), проте-
кающей при ацетолизе, обнаружено, что скорость уменьшается в ряду
С 6 > С 5 > С 3 > С 4 [147]. Установлено, что при изомеризации метиленцик-
лоалканов в циклоалкены [148, 149] в зависимости от величины цикла
скорость процесса уменьшается в ряду: С 4 >С 5 >нециклическое соеди-
нение > С 6 . Медленной стадией процесса является, по-видимому, стадия
образования аниона с регибридизацией соответствующей орбитали.

7. Реакции гетероциклизации

При образовании конденсированных азетидинов (XCV) скорость
реакции максимальна для 7- и минимальна для 6-членного соединения
[150]. Полагают, что повышенная скорость замыкания (XCVI), п=3
связана с большей конформационной подвижностью 7-членного цикла.

(СН2)„
X / N N H J , · НВг

(XCVI), n = 1 - 3

— N H

(XCV), η = 1 - 3

Отчетливые различия обнаружены при изучении циклизации тозилгид-
разонов (XCVIa, б) [151]:

№ ) I ~~ - (сн2)„
\ / ^ N - N — T o s

Na+

(XCVI a, 6)

R

a) n=l;

/Χ/№)„ ι
\ /\\
\ / NJN

(XCVIIa, 6)

6) π

/ R '

\
N

= 2

R'=H

(СН,)„ | R'

\ /
(XCVIIIa)

R
1

(CHSL II N
'* It /

\ / \ /\ / X N
Η

(XCIXa, 6)

Если R и R ' ^ H , то при циклизации (XCVIa) образуются только дие-
ны, a (XCVI6) — пиразолы, поскольку в этом случае (XCVIIa) неустой-
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чивы, равновесие (А) смещено влево и стабилизация осуществляется с
образованием диенов (XCVIIIa). В случае, когда R' = H, процесс нап-
равляется в сторону образования устойчивых пиразолов (XCIXa, б).
Когда R = R'=Ar для 6-членных соединений направление процесса не
меняется, а в случае 5-членных образуются конденсированные диазе-
пины:

—N—Тоз •N=N"

—N-Tos
Na+

Полярографическим методом установлено, что при получении кон-
денсированных фенолов из диендиаминов с наибольшей скоростью цик-
лизуются 6-, а с наименьшей 5-членные соединения [152]

ОН

I
( С Н 3 ) Д - NMe2

Me
COOEt

(СН 2 ), Г

I
Me

CN

NMe2

n = l — 3

Тем же методом установлено, что при получении конденсированных пи-
ридонов-2 скорость уменьшается в ряду: С 6 > С 7 > С 5 [77].

( Н 2 С ) П - (Н.С)„-

, N / \ /

Me

CON=CH-NMe 2 -

"4e CN

NH

Me CN

iie

1 2 3
1 249 28,6

( C H , ) n - 0

CN

Me H

Такой порядок изменения скорости связан с регибридизацией цикличе-
ского углерода от sp2 к sp3 на стадии образования переходного состоя-
ния (считается, что в циклизацию вступают таутомеры с эндоцикличе-
ской двойной связью С ( 2 ) = С ( 3 ) ) . При взаимодействии енаминоамидов
(С) с ацеталем диметилформамида показано [153—155], что в зависи-
мости от величины цикла образуются разные соединения
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№)„• Me»NCH(OEt),

Обнаруженное легкое расщепление пиримидинового цикла в щелочной
среде с последующей рециклизацией (путь а) или без рециклизации
(путь б)

(СН,)п-1 -он (СН,)Я-

,CN

Η CONH,

также зависит от величины цикла; скорость изменяется в ряду:
СС

IV. РАЗМЕР ЦИКЛА И РАВНОВЕСИЯ

В работах [156, 157] исследован вопрос о равновесии между мети-
ленциклоалканами и метилциклоалкенами. Установлено, что, в про-
тивоположность заключению Брауна [5], отношение эндо:экзо больше
для 5-, чем для 6-членного цикла. Как и в опубликованной ранее рабо-
те [158], авторы работ [156, 157] предоплагают, что важным является
то обстоятельство, что в таутомере (А) двойная связь «более замещен-
ная» чем в таутомере (Б):

_̂  (СНа)„-

\ / \ с н \

(А)
\у СН2

(Б)

Существенно, что положение равновесия в весьма большой степени оп-
ределяется сольватацией и в газовой фазе отношение эндо: экзо уже
близко к 1.

Для кольчато-цепного равновесия аминокетон^карбиноламин ве-
дущую роль играет энтропийный фактор, и циклическая форма наблю-
дается только при образовании 5-членного цикла [159]. В том случае,
когда при циклизации возникает большее число заслонений в 5-член-
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ных соединениях), ситуация выравнивается и для равновесия (С1) =
(СИ)

7 ( ( : Η 2 ) , - < : Η 2 - ( : Η 2 Ο Η
Ме-О

не/ \о/ о
(CI) (СП)

Весьма противоречивы данные, касающиеся кето-енольной таутоме-
рии. Так, при сравнении 2-бензоилинданона-1 и тетралона-1 много выше
содержание енола для 5-членного соединения [161], в то время как для
циклоалканонов, ациллактонов, -тиолактонов и -лактамов [162—164] ко-
личество енольного таутомера уменьшается при переходе от 6- к 5-член-
ным соединениям. Напротив, для 2-бензоилциклоалканонов [165] со-
держание енола изменяется в ряду: С 5 > С 7 > С 6 . Авторы [165] указыва-
ют, что в енольной форме фенильное кольцо бензоильной группы
полностью сопряжено с карбонилом только для 5-членного соединения.

В работах [166, 167] рассмотрено влияние величины цикла на
равновесие (CIII)=f±:(CIV).

н 0

(СШ) («Υ)

Показано, что таутомеры с эндоциклической двойной связью преоб-
ладают для 6-членных соединений; далее следуют производные цикло-
гептанона и циклопентанона10.

Энергетической выгодностью образования эндоциклической двойной
связи объясняют [162] следующее изменение скорости кислотной ено-
лизации: С 6 > С 8 > С 5 > С 7 > С 4 . Однако скорость основной енолизации
циклоалканонов изменяется по другому закону: С 4 > С 5 > С 6 > С 7 [162].
Авторы [162] справедливо указывают, что ни выгодность или невыгод-
ность образования эндо-двойной связи, ни концепция I-напряжения не
объясняют такого порядка снижения скорости основной енолизации, и
выдвигают такое объяснение: при переходе от 7- к 4-членному циклу
увеличивается s-характер С—Н-орбитали и облегчается ионизация
С—Η-связи, которая является скорость-лимитирующим процессом при
енолизации.

В целом идея о преобладании экзоциклических двойных связей для
5-членных циклов и эндоциклических — для 6-членных [5] стала в на-
стоящее время основной для интерпретации данных по енамин-енамин-
ной таутомерии типа (CV)^(CVI) [169, 170]:

R R
(СН2)„—ч \ ч (СН2)„—ч \

(CV) (CVI)

При заместителе R, способном к сопряжению (COOAlk, COMe, COPh
и др.) для 5-членного цикла преобладает таутомер (CV), в то время
как для шестичленного соотношение таутомеров близко к 1. Авторы
[169, 170] считают, что это обусловлено большей степенью сопряжения
5-членного цикла (связанной с большей выгодностью резонансной струк-
туры с экзо-Ы = С-связью) и меньшими стерическими препятствиями со-
пряжению для 5-членного цикла (речь идет о стерическом взаимодейст-
вии СН2-протонов пирролидинового или пиперидинового циклов с R).

Однако, как уже неоднократно указывалось [9], «экзо — эндо-
обобщение» Брауна [5] не является строгим и, отнюдь, не всегда со-

1 0 Аналогичные соотношения наблюдались при изучении таутомерии 2-ацилцикло-
алкантионов и 2-тиоацилциклоалканонов [168].
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блюдается. Для случая гидразон-енгидразинной таутомерии в ряду Ν,Ν-
диметилгидразонов 2-карбэтоксициклоалканонов [171] количество ен-
гидразинного таутомера (с эндоциклической двойной связью) увеличи-
вается в ряду С7<сС6<сС5, что, возможно, связано с наилучшими усло-
виями для образования внутримолекулярной Η-связи в производном цик-
лопентенгидразина.

Еще один вид таутомерии, для которого обнаружена отчетливая за-
висимость положения равновесия от величины цикла — это лактим-
лактамная таутомерия. Замена конденсированного с пиридоновым ди-
гидрофуранового цикла на тетрагидропирановый приводит к заметному
уменьшению содержания лактимного таутомера — отношение лак-
тим/лактам уменьшается в 15—20 раз [68]

Me Me

I i

\ 0 / \ N / \ 0 \ O

Η
(XLIII), n = 1 (CVII)
(XUV), η = 2

Авторы [68] объясняют это эффектом Миллса — Никсона — Брауна (в
пиридоновом таутомере двойная связь в большей мере локализована
между циклами, что создает более невыгодную ситуацию для 5-член-
ного цикла, т. е. имеется эндо-С = С-связь) и электроноакцепторным
влиянием напряженного цикла, увеличивающем кислотность NH-связи
в (XLIII). Отметим, что когда речь идет о конденсированных окса- или
азациклах, в вопросе об электроноакцепторном влиянии 5-членных сое-
динений возникает некоторая неопределенность, так как степень сопря-
жения неподеленной пары электронов, в данном случае с пиридоновым
кольцом (электронодонорный эффект), по-видимому, наивысшая также
для этих циклов.

Другой подход к анализу зависимости положения лактим-лактамно-
го равновесия продемонстрирован в работе [172]. Здесь также обнару-
жено, что содержание лактимных таутомеров для трициклов (XLV) па-
дает в ряду: С 5 > С 6 > С 7

О

n 1 2 3
Содержание 89 49 31
лактима, %

Η I
(XLV) Me

Это явление отнесено за счет уменьшения в этом ряду сольватации
лактимного таутомера, так как предположение о регибридизации не
объясняет в данном случае различий между 6- и 7-членными циклами.
С этой точки зрения можно попытаться объяснить и данные, касающие-
ся равновесия (XLIII) или (XLIV)^(CVII). Орбиталь второй пары
электронов атома О (орбиталь первой пары перпендикулярна плоско-
сти пиридинового цикла) параллельна связи N—Η и при увеличении
объема заместителя при атоме азота (т. е. при сольватации) имеет
место невыгодное заслонение. Для 6-членного цикла, где сопряжение
меньше, в этом случае степень заслонения также меньше, лактамный
гаутомер лучше сольватирован и содержание лактима заметно сни-
жено.

И, наконец, укажем еще на одно равновесие, для которого также
характерна зависимость от величины цикла: это межмолекурная ассо-
циация лактамов в неполярных растворителях [173]. В этом случае, в
зависимости от растворителя, степень ассоциации лактамов укладыва-
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ется в следующие ряды: С 7 > С 5 > С 6 (СС14 циклогексан) или С 5 > С 7 > С 6

(бензол).

На основании приведенного выше материала можно высказать не-
сколько соображений, которые, как нам кажется, недостаточно учиты-
ваются при интерпретации экспериментальных результатов, особенно
при использовании концепции I-напряжения. Так, при рассмотрении
процессов, связанных с зр2->зр3-регибридизацией, весьма многое зави-
сит от размеров α-заместителей в цикле и размеров атакующей части-
цы. Стерические препятствия атаке по атому цикла возрастают в ряду:
С5<СС6<;С7, который не совпадает с рядом скоростей, ожидаемым на
основании модели I-напряжения ( С 5 < С 7 < С 6 ) , т. е. инверсия скоростей
для 5- и 7-, 6- и 7- и даже для 5- и 6-членных соединений вовсе не
исключена. В реакциях обратного типа (изменение гибридизации
spWsp2 где ожидается ряд: С 5 > С 7 > С 6 , наличие объемных заместите-
лей у реакционного центра может привести к неожиданному ускорению
реакций для 6-, и особенно 7-членных соединений.

Следует подчеркнуть также, что способность к сольватации реак-
ционного центра в зависимости от величины цикла также обсуждалась
лишь изредка, хотя в ряде случаев сольватация может оказывать за-
метное (а может быть и решающее) влияние на относительные скоро-
сти процессов. Вполне понятно, что задача разделения указанных эф-
фектов является весьма сложной.

В заключение следует отметить, что, несмотря на сложность рас-
сматриваемых вопросов и недостаточную пока предсказательную силу
имеющихся теоретических подходов, усилия, направленные на разреше-
ние проблемы связи между величиной цикла и свойствами и реакцион-
ной способностью соединений, оказались весьма плодотворными и су-
щественно обогатили и теоретическую, и синтетическую органическую
химию.
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