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Введение.

Органические диазосоединения представляют собой вещества общей формулы R-N2. Их строение в существенной степени зависит от природы органического радикала. Если для арилдиазосоединений диазогруппа заряжена и они представляют собой истинные соли типа ArN2+X-, стабильность которых в значительной степени определяется анионом, то в случае алифатических производных наличие атома водорода рядом с диазогруппой приводит к образованию 1,3-диполярных систем R=N=N с внутримолекулярным распределением зарядов. Третичные алифатические диазосоединения сходны по строению с ароматическими аналогами, но, в отличие от них, крайне нестабильны и практически неизвестны. Как ароматические, так и алифатические диазосоединения находят широкое применение в органическом синтезе. Но если первые используются в первую очередь в реакциях функционализации аренов, то вторые служат в существенной степени инструментом для переноса алкильной группы.
Реакции диазосоединений в первом приближении можно разделить на две большие группы – реакции с выделением азота и переносом алкильного/алкилиденового фрагмента на молекулу-мишень, и реакции, в которых участвует вся молекула алкилдиазосоединения. 
Реакции с выделением азота

Наиболее широкое применение данные реакции нашли в синтезе простых и сложных эфиров. Несмотря на внешнюю простоту, данная реакция имеет ряд существенных ограничений и привычные методы, описанные в учебнике, далеко не всегда дают приемлемые результаты. Даже более того, хороший результат реакции достигается лишь в самых простых случаях, когда молекула не содержит чувствительных к кислотам функциональных групп. Если же это не так, то классическая реакция этерификации может оказаться не только плохой с точки зрения выхода, но и вовсе неприемлемой, например в химии стероидов или терпенов, где присутствие кислоты зачастую приводит к каскаду перегруппировок скелета с полной перестройкой структуры молекулы. Таким образом, методы, позволяющие проводить подобные реакции в нейтральных условиях, представляют значительный интерес. Кроме того, O-алкилирование с помощью алкилдиазосоединений позволяет проводить селективные реакции с OH группой в присутствии COOH группы и наоборот. Дополнительным плюсом этой реакции становится то, что она лишена ключевого недостатка синтеза простых эфиров по Вильямсону. Проблема заключается в том, что алкоголяты, в особенности третичных спиртов, являются сильными основаниями, что приводит к преобладанию реакции элиминирования над реакцией замещения и синтез разветвленных простых эфиров, наподобие диизопропилового становится практически невозможен. Реакция алкилирования протекает в мягких нейтральных условиях и имеет общий характер.
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Внедрение возможно не только в связь X-H, где Х – гетероатом, но и в С-Н и С-С связи. Наибольший интерес среди таких реакций представляет реакция образования циклопропанового цикла. В принципе эта реакция хорошо изучена и представляет собой внедрение карбена в кратную связь, чаще всего в алкенах. По большому счету метод генерирования карбена для циклизации не принципиален и определяет в первую очередь функциональную нагрузку получившегося циклопропана. Хорошо известная реакция Макоши дает продукт внедрения дихлоркаребена, образующегося из хлороформа в сильноосновной среде.
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Но для синтеза циклопропанов с иными функциональными группами он непригоден. Вот тут и вступают в игру алифатические диазосоединения.
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Реакционная способность алкилдиазосоединений столь высока, что они реагируют даже с бензолом.
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Правда образующееся соединение весьма неустойчиво и перегруппировывается с расширением цикла в эфир циклогептатриенкарбоновой кислоты. Последующее декарбоксилирование дает чистый циклогептатриен. Надо заметить, что это один из самых простых и удобных путей синтеза данного соединения. Подобные реакции расширения цикла весьма характерны для реакций диазоалканов, хотя чаще они происходят не в результате перегруппировки, а в результате прямого внедрения в связь С-С алифатического цикла.


[image: image5.emf]N

N

CH

2

N

2

AgBF

4

N

N


Внедрение может происходить и в кратную связь углерод-гетероатом.
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Реакции без выделения азота. 

Наибольший интерес в этом классе, безусловно, представляют реакции циклизации и самоциклизации. Взаимодействие ацетиленов с диазоалканами приводит к образованию замещенных пиразолов. Эти гетероциклы представляют собой важный фармакоформый фрагмент и встречаются в структуре многих лекарственных препаратов. Для ацетиленов, содержащих акцепторные группы, типа эфиров ацетилендикарбоновой кислоты, реакция проходит без катализа.
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Менее активные алкины требуют добавки ацетата родия(II). В соединениях, содержащих 2 активных метиленовых фрагмента в подходящем расположении реакция может протекать внутримолекулярно:
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Также может подвергаться атаке метиленовая группа другой молекулы.
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Любопытным примером являются реакции обмена диазогруппы на метиленовую (реакции диазотрансфера)[image: image1.emf]OH
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Синтез диазосоединений.

Существует несколько различных подходов к синтезу алифатических диазосоединений. Способы синтеза различаются в зависимости от получаемого результата. Основным методом синтеза алкилдиазоацетатов является диазация  аминов эфира уксусной кислоты.
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Так-же эта реакция может быть использована для синтеза сложных гетероциклических диазосоединений.
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Но когда получаемое вещество не содержит подобных сильных электроноакцепторных групп, данный метод приготовления не работает, и синтез идёт по другому пути с использованием других реагентов. Например, синтез диазоалканов.
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Таким образом, диазосоединения имеют высокий потенциал в органическом синтезе, но их применение существенно ограничено. В первую очередь из-за того, что работа с ними очень сложна – алифатические диазосоединения зачастую чрезвычайно неустойчивы и взрывчаты, что делает крайне проблематичным масштабирование синтезов на их основе. К этому добавляется сложность синтеза – исходные N-нитрозоамины являются высокоактивными канцерогенами. Но основная проблема все же состоит в том, что на настоящее время не существует общих методов введения диазогруппы в молекулу, а имеющиеся методы синтеза ограничены даже не столько классами, сколько отдельными представителями классов соединений. Так что получение сложных молекулярных блоков и сборка углеродного скелета на их основе, несмотря на привлекательность идеи, оказывается труднореализуемо и в синтезе используются только отдельные представители класса данных соединений, такие как диазометан, диазоуксусный эфир и некоторые другие. Поэтому значительный интерес представляют другие классы соединений, которые были бы способны генерировать карбен, причем желательно in situ. Один из таких классов - тозилгидразоны. Они легче в синтезе, удобнее в работе, используемые исходные вещества и продукты малотоксичны (в сравнении с диазосоединениями), не «взрываются от косого взгляда» + можно получать большие строительные блоки для разных синтетических задач. 
Хорошо известно, что тозиламины проявляют заметную NH-кислотность. В присутствии оснований, даже не очень сильных, таких как карбонат или фосфат калия происходит аналогичное обратимое депротонирование тозилгидразонов. Из образующегося аниона легко уходит тозил-анион, что приводит к образованию in situ алкилдиазосоединения, дающего в условиях реакции соответствующий карбен. 
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Обсуждение результатов. 
На первый взгляд реакция синтеза тозилгидразина не должна была вызвать каких бы то ни было проблем, но оказалось, что описанные в литературе методики страдают некоторыми недостатками, такими как неполнота описания или же просто некорректность. Проблема заключалась в том, что описанные в литературе методы не позволяли получить чистое вещество с хорошим выходом. Всегда присутствовала некая примесь, причём, часто, эта примесь составляла большую часть реакционной смеси. Исследовав температуру плавления полученного вещества и использованные реагенты, мы пришли к выводу, что помимо тозилгидразина образуется ещё и продукт бис-замещения. 
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Спектральный анализ не давал удовлетворительных результатов, поскольку сдвиги в спектрах ЯМР для данных соединений  практически идентичны, и уширение сигналов могло быть приписано каким-либо внешним факторам, например высокой концентрации вещества в образце. Анализ интегральной интенсивности сигнала данных соединений осложнялся тем, что единственные сигналы, интенсивность которых можно было бы использовать как точку отсчета – NH протоны, значительно уширены и дают значительные погрешности при интегрировании. Так что единственным возможным методом определения чистоты вещества оставалась температура плавления. Собственно, сама проблема была обнаружена на следующей стадии – синтезе гидразонов, когда обнаружилось, что хорошо описанная реакция дает сложную смесь продуктов.  
Поскольку сложная очистка исходных на ранних стадиях синтеза представляется нерациональным решением, мы предприняли исследования по синтезу тозилгидразина, с целью разработки методики, позволяющей получать селективно продукт моно замещения. Анализ литературы показал, что селективность процесса определяют растворитель и температура. Снижение температуры очевидно приводит к повышению селективности моно-замещения. С растворителем такая связь была неочевидна. В литературе был описан метод синтеза тозилгидразина в бензоле [ph]. При попытке синтеза с использованием данного метода неожиданно оказалось, что образуются значительные количества 1,2-дитозилгидразина. Можно предположить, что это связано с малой растворимостью гидразина в бензоле, в результате чего образующийся тозилгидразин в условиях избытка тозилхлорида даже при низкой температуре способен конкурировать в реакции с гидразином в силу малой концентрации последнего. Действительно, если использовать более полярный растворитель – ТГФ, в котором гидразин растворим значительно лучше, то реакция при 0 °С приводит к образованию тозилгидразина с высоким выходом, близким к количественному[OS]. 
С похожими проблемами мы столкнулись и при попытке проведения реакции синтезированного тозилгидразона. Первоначально мы попробовали воспроизвести описанную в литературе [Ang]  реакцию гидразонов замещенного ацетофенона с фенолами.
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Согласно литературным данным  эта реакция проходит при нагревании, микроволновое облучение способно заметно ускорить процесс, причем возможно получение тозилгидразона в one-pot процессе. В качестве модельной системы нами была выбрана реакция тозилгидразона 4-фторфенилацетофенона с 4-фторфенолом. Подобная система позволяет легко мониторить ход реакции с помощью спектроскопии на ядрах 19F и точно знать – что происходит с каждым из соединений.  К нашему крайнему удивлению оказалось, что реакция не только не приводит к нужному продукту с хорошим выходом, как было описано в статье, более того, после полной конверсии исходного гидразона в реакционной смеси обнаруживалась сложная смесь веществ вообще без ярко выделенного продукта реакции. Иначе говоря – реакция приводила к смеси веществ, ни одно из которых не получалось в преобладающем количестве настолько, чтобы его можно было выделить.  Причем сходный результат был получен как в термической реакции, так и в условиях микроволновой активации. Использование вместо карбоната калия карбоната цезия оказалась более удачным, в  этом случае нам удалось выделить смесь двух веществ, одно из которых было целевым простым эфиром, другое же на настоящий момент идентифицировать не удалось. Видимо авторы несколько неточно описали методику, чему характерным признаком служит такой момент. Авторы утверждали, что микроволновое облучение смеси тозилгидразина и замещенного ацетофенона приводит к количественному образованию соответствующего гидразона, однако согласно нашим данным данная реакция в описанных условиях не завершается и проходит лишь на 65-70%. Непрореагировавший ацетофенон в условиях последующей реакции в присутствии основания будет давать продукты побочной реакции альдольно-кротоновой конденсации, однако авторы утверждают, что в данном процессе ими были получены выходы эфиров до 80%. 
В настоящее время мы планируем исследовать процесс активации карбоната калия краун-эфирами и полиэтиленгликолями с целью повышения его основности и разработки воспроизводимых методов синтеза данных соединений.

Экспериментальная часть.
Всего эксперимент включал в себя несколько стадий:

I. Получение тозилгидразина.

II. Получение тозилгидразона соответствующего кетона. 

III. Алкилирование фенолов при помощи тозилгидразонов.

Получение тозилгидразина.

Было использовано 2 методики:

1) 
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Количества реагентов:
Ts-Cl – 10г или 52,5ммоль;
Гидразин гидрат(85%) – 5,25мл или 105ммоль.
100мл бензола.
Реакцию проводили так.

1. Отмеряли тозилхлорид, положили в колбу, залили 100мл бензола.

2. Залили гидразин, положили якорь мешалки, включили мешалку.

3. Ждём 1-2 часа. Перекристаллизовываем из воды.
2)

[image: image16.emf]S

O

O

Cl

H

2

N NH

2

S

O

O

N

H

NH

2

THF/H

2

0; 5-7

o

C

2


Количества реагентов:
Ts-Cl – 10г или 52,5ммоль;
Гидразин гидрат(85%) – 5,25мл или 105ммоль.
Эксперимент проводили так:

1. Отмеряли тозилхлорид, залили ТГФ в колбу, растворили тозилхлорид, положили якорь мешалки.
2. В открытый сосуд Дюара поставили колбу (в сосуде охлаждающая смесь – вода, лёд, и соль в растворённом виде).

3. Поставили термометр в сосуд Дюара, заливали гидразин гидрат небольшими порциями, следя за температурой.

4. После добавления гидразина оставили ещё на 10 минут, потом вынули из термоса, приливали медленно при перемешивании 200мл воды. Выпавшее при этом вещество промыли водой.
5. Выход составил 92%.

Получение  тозилгидразона соответствующего кетона.

3)
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Количества реагентов:
Ts-NH-NH2 – 5г или 26,88ммоль.
Пара-фторацетофенон – 3,26мл или 26,88ммоль.

Растворитель – ИПС 20мл.
Порядок эксперимента:

1. Залили ИПС в колбу (двугорлую) на 25мл, засыпали Ts-NH-NH2, залили пара-фторацетофенон.
2. Экспериментальная установка: в колбу воткнули обратный холодильник, заткнули второе горло, подключили холодильник к воде, поставили во включённую грелку. 

3. Через несколько часов убрали подвод тепла, подождали выпадения осадка, профильтровали, выпарили, перекристаллизовали из воды, упарили воду, растворили в бензоле при нагреве, сконцентрировали в роторном испарителе. Добавили петролейный эфир, упарили из полученной смеси. Оставшийся «жмых» растворили в дихлорметане и упарили.

4)
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Количества реагентов:
Ts-NH-NH2 – 55,8мг или 0,3ммоль.
Пара-фторацетофенон – 36,4мкл или 0,3ммоль.

Растворитель – диоксан 1мл.

Порядок эксперимента: 

1. Отмеряли реагенты, залили в пробирку диоксан, положили туда реагенты.
2. Положили в пробирку микроякорь для мешалки, закрепили в микроволновке пробирку.
3. Программа для микроволновки: 30 минут, 50ватт, 45Со.
Примечание: Данная реакция была использована для получения тозилгидразона in situ, в рамках реакции алкилирования фенола.
5) 
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Количества реагентов:
Ts-NH-NH2 – 15г или 80,64ммоль.
Пара-фторацетофенон – 11,74мл или 96,77ммоль.

Порядок эксперимента:

1. Заложили в колбу спирт, засыпали тозилгидразин, положили якорь, залили  пара-фторацетофенон, положили крупинку толуолсульфокислоты.

2. Закрепили колбу с обратным холодильником в грелке, подвели воду, включили грелку, прокипятили в течение  2-х часов. 
Алкилирование фенолов с помощью тозилгидразонов.
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Количества реагентов:
Тозилгидразон пара-фторацетофенона – 153мг или 0,5ммоль.
Пара-фторфенол – 112мг или 1ммоль.
Карбонат калия – 242мг или 1,75ммоль. 
Порядок эксперимента:

1. Засыпали вещества в колбу, положили якорь, залили растворитель(2мл).

2. Воткнули обратный холодильник, подвели воду, включили встроенную в мешалку грелку и саму мешалку.

3. Ждали 3 часа.
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Количества реагентов:
Тозилгидразон пара-фторацетофенона – 153мг или 0,5ммоль.
Пара-фторфенол – 112мг или 1ммоль.
Карбонат цезия – 242мг или 1,75ммоль. 

Порядок эксперимента:

1. Засыпали вещества в колбу, положили якорь, залили растворитель(2мл).

2. Воткнули обратный холодильник, подвели воду, включили встроенную в мешалку грелку и саму мешалку.

3. Ждали 3 часа.

8)
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Количества реагентов:
Тозилгидразон пара-фторацетофенона – 153мг или 0,5ммоль.
Пара-фторфенол – 112мг или 1ммоль.
Карбонат калия – 242мг или 1,75ммоль.
Порядок эксперимента:

1. Проходит реакция(4).

2. Затем засыпали в пробирку фенол.

3. Программа микроволновки: 60минут, 50ватт, 140Со.
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