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ВВЕДЕНИЕ

В период научного становления органической химии химиками-органика­
ми отмечено соблюдение принципа наименьших структурных изменений при 
протекании органических реакций, суть которого сводится к тому, что при ор­
ганических реакциях разрывается лишь минимально необходимое количество 
связей. Понимание этого фактора способствовало успешной реализации ор­
ганических синтезов различной степени сложности. Однако еще в период ста­
новления теории химического строения А.М. Бутлеров обратил внимание на 
процессы, протекающие с нарушением этого основополагающего положения, 
по поводу чего он в своем знаменитом докладе в Шпейере в 1861 г. констати­
ровал следующее: «...можно надеяться, впрочем, что при подробном изучении 
веществ с точки зрения химического строения будут выведены общие законы 
и для этих случаев».

В настоящее время известно большое число процессов, протекающих с на­
рушением принципа наименьшего структурного изменения, так называемых 
молекулярных перегруппировок.

Молекулярные перегруппировки играют большую роль в синтетической 
практике и вполне могут конкурировать с «нормально» протекающими реак­
циями. Одной из разновидностей молекулярных перегруппировок являются 
валентные изомерные превращения, при которых происходит перераспределе­
ние простых и кратных связей в молекуле вследствие согласованного смещения 
электронов связей. В переходном состоянии этих изомерных превращений об­
разуется циклическое π-электронное облако с более или менее равномерным 
распределением π-электронов по связям.

Подобные превращения по предложению Р.Б. Вудворта и Р. Хоффмана на­
зываются перициклическими. К исследуемой нами проблематике имеют от­
ношение в первую очередь такие перициклические превращения, в которых 
относительные количества σ- и π-связей в продуктах реакции остаются та­
кими же, как в исходном субстрате, но с изменением их расположения между 
атомами. Следует отметить, что π-связи перемещаются в соседнее положение, 
тогда как разрыв одной σ-связи между атомами сопровождается образовани­
ем такой же связи между другими атомами. Подобного рода превращения в 
научной литературе обозначены как сигматропные перегруппировки. Вудворт 
и Хоффман обосновывают стереонаправленность перициклических процес­
сов высказанным ими ранее принципом сохранения орбитальной симметрии 
при синхронных реакциях. Реакции, сопровождающиеся миграцией σ-связей, 
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в зависимости от числа атомов, находящихся между рвущейся и возникающей 
σ-связями, подразделяются на [3,3]- и [1,5]-сигматропные перегруппировки. 
Из этих типов перегруппировок наиболее хорошо изучены [3,3]-сигматропные 
превращения, и на этой основе были установлены многие их закономерности. 
Первая перегруппировка, на которой были изучены закономерности валент­
ных изомерных превращений, еще задолго до разработки теории перицикли- 
ческих реакций, — это термическая перегруппировка аллиловых эфиров енолов 
и фенолов, открытая в 1912 г. Кляйзеном и названная впоследствии его име­
нем. Перегруппировка Кляйзена относится к наиболее изученным и типичным 
среди согласованных сигматропных процессов и является основным методом 
синтеза орто-алкенилфенолов.

Сразу после успешной реализации термической перегруппироки аллила­
риловых эфиров по Кляйзену были предприняты многочисленные, но безус­
пешные попытки вовлечения в эту реакцию их азотистых аналогов — соответ­
ствующих производных ароматических аминов. Подробный анализ специфики 
изученных «гетероперегруппировок Коупа» позволил сделать обоснованный 
вывод, что, в отличие от перегруппировки аллилфениловых эфиров, амино-пе­
регруппировка Кляйзена будет легче протекать в заряженных или сильнопо- 
ляризованных системах. Но только в 1957 г., через 45 лет после осуществления 
Кляйзеном классической перегруппировки в фенольном ряду, Хардом и Джен­
кинсом в пионерской работе при катализе ZnCl2 удалось успешно провести 
амино-перегруппировку N-аллиланилина по Кляйзену. Термический же вари­
ант амино-перегруппировки Кляйзена осуществил Марцинкевич в 1961 г., и 
то только в ряду нафтиламинов. Однако жесткие условия протекания термиче­
ской перегруппировки не стимулировали ее внедрение в синтетическую прак­
тику, хотя она была в дальнейшем успешно реализована еще на ряде объектов. 
Напротив, каталитическая перегруппировка нашла синтетическое применение 
и является единственным эффективным способом синтеза орто-алкенилани- 
линов.

К настоящему времени накоплен существенный по объему материал, обоб­
щенный в ряде научных обзоров по этой тематике. Однако все они страдают 
типичным для зарубежных авторов пренебрежением или полным игнориро­
ванием трудов советских и российских исследователей, хотя именно ученые 
нашей страны под руководством академика Г.А. Толстикова внесли значитель­
ный вклад в изучение механизма амино-перегруппировки Кляйзена и широкое 
внедрение метода в синтетическую органическую химию. Предлагаемая моно­
графия направлена в том числе на устранение этого недостатка. Не умаляя роли 
зарубежных исследователей, мы приводим в достаточно полном объеме резуль­
таты собственных исследований. Часть материалов нами была изложена в мо­
нографии «Перегруппировка Кляйзена в ряду ароматических аминов» (Уфа: 
Гилем, 2014), посвященной в основном синтетическим аспектам этой реакции.

В настоящей книге дополнительно приведены данные по кинетике и меха­
низму термической и кислотнокатализируемой амино-перегруппировке Кляй­
зена. Результаты, полученные нашими исследователями, ставят под сомнение 
однозначные выводы о внутримолекулярном 3,3-сигматропном механизме 
протекания реакции. Поэтому для получения более полной информации о ме­
ханизме процесса рассмотрены квантово-химические исследования реакции 
перегруппировки и элиминирования N-алкенилариламинов. Выяснилось, что 
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в зависимости от структуры аллильного фрагмента молекулы субстрата меха­
низм перегруппировки может быть различным.

Особое внимание в книге уделяется предложенному нами автокаталитичес­
кому варианту амино-перегруппировки Кляйзена, протекающей непосред­
ственно при взаимодействии вторичных 2-алкенилгалогенидов с ароматиче­
скими аминами, без выделения, как во всех ранее описанных случаях, продукта 
N-алкенилирования. В этом случае образующийся при N-замещении хлорид 
водорода связывается с N-алкенилариламином, как наиболее основным ком­
понентом в реакционной массе и в таком виде катализирует амино-перегруп­
пировку.

Последние главы посвящены дальнейшим превращениям орто-алкенила- 
риламинов, которые, имея несколько активных реакционных центров, мо­
гут вступать в различные реакции как по атому азота, так и по двойной свя­
зи. Примечательно, что высокую активность проявляет не только аллильная, 
но и получающаяся непосредственно из нее винильная связь, и это позволило 
разработать различные варианты направленной внутримолекулярной гетеро­
циклизации продуктов амино-перегруппировки Кляйзена.

Авторы рассчитывают, что данное издание будет способствовать расшире­
нию круга химиков-синтетиков, применяющих предложенные методы для ре­
шения задач органического синтеза.
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Часть первая

ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА
В РЯДУ АРОМАТИЧЕСКИХ АМИНОВ

Молекулярные перегруппировки — одно из важнейших направлений со­
временной синтетической органической химии [1]. Повышенный интерес 
исследователей привлекают перициклические реакции, в том числе сиг- 
матропные перегруппировки [2]. Это вызвано высокой регио-, стереосе­
лективностью таких превращений, широким спектром вовлекаемых в них 
соединений и возможностью синтеза разнообразных структур. К классу 
[3,3]-сигматропных процессов относится и термическая перегруппировка 
гекса-1,5-диенов и их гетероаналогов, известная как перегруппировка или 
гетероперегруппировка Коупа [3].

К наиболее изученным и типичным процессам гетероперегруппировки отно­
сятся термическое и каталитическое превращения аллилариловых эфиров, из­
вестные как перегруппировка Кляйзена. Эта реакция в настоящее время явля­
ется основным методом синтеза орто-алкенилфенолов и в историческом плане 
послужила модельной системой для выявления закономерностей протекания 
согласованных сигматропных процессов [4]. Подобные превращения претер­
певают азотистые и сернистые аналоги аллилариловых эфиров — производные 
тиофенолов и ароматических аминов [1, 5]. Разновидность перегруппировки 
Коупа, когда одна двойная связь включена в ядро ароматического амина, извест­
на в литературе как ароматическая амино-перегруппировка Кляйзена [6].

В литературе регулярно публикуются обзорные статьи по перегруппировке 
Кляйзена, в том числе по ее аминному варианту [7—9].

В настоящей работе систематизированы имеющиеся литературные данные 
по синтетическим аспектам и механизму этого процесса, а также практической 
ценности образующихся соединений.
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Глава 1

ТЕРМИЧЕСКАЯ
АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА

1.1. ТЕРМИЧЕСКАЯ ПЕРЕГРУППИРОВКА 
N-АЛЛИЛАРИЛАМИНОВ

Попытки проведения термической перегруппировки N-аллиланилинов на­
чали предпринимать сразу после того, как стало известно о классической пере­
группировке Кляйзена в ряду аллилариловых эфиров [10]. Однако долгое время 
эти попытки оставались безуспешными. Так, еще в 1922 г. было показано, что 
при термолизе N-аллиланилина в интервале 250—275 oC вместо ожидаемого 
2-аллиланилина образуются только продукты расщепления: анилин, пропилен 
и этилен. Кроме того, при этом наблюдалось образование ряда смолообразных 
продуктов, которые не удалось идентифицировать [11].

Кратковременное нагревание N-аллиланилина до 700 oC привело, кро­
ме указанных соединений, к незначительным количествам бензола и хиноли­
на [12]. Подобная картина наблюдалась и при термолизе N,N-диаллиланилина 
и N,N-диаллил-пара-фенетидина. N-Аллил-З-нитро- и N-аллил-З-аминоанилин 
термостабильны до 240 °C, а при более высоких температурах дают смолы [13].

Впервые успешную термическую амино-перегруппировку Кляйзена осуще­
ствил в 1961 г. Марцинкевич, которому при температуре 260 0C удалось пере­
группировать N-аллил-1(2)-нафтиламины 1, 2 [14,15].

У ^№диаллил-1(2)-нафтиламинов 5, 6 [16] в этих условиях наблюдаются 
дезалкилирование и образование С-моноаллилнафтиламинов 3 и 4.
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По мере накопления экспериментальных доказательств успешного протека­
ния термической перегруппировки Кляйзена в ряду ариламинов исследователи 
неоднократно возвращались к N-аллиланилину 8. Наконец, в 1977 г. удалось 
установить, что, вопреки первоначальным данным [11, 12], в определенных ус­
ловиях термическая перегруппировка этого амина имеет место [17]. Так, на­
гревая его при 310—340 oC в 2-метил-2-бутаноле, получили 2-аллиланилин 9 
с выходом 26%. Отмечено, что доминирующим все же является процесс расще­
пления. В случае N-метил-N-аллиланилина 11 в этих условиях выход продукта 
орто-перегруппировки составил 18%.

/-AmOH
310-340 oC

8 R = H
11 R = Me

9 (26%) 10
12 (18%) 13

Нагревание Ы-ф,у,у-тридейтероаллил)анилина 14 при 310 oC приводит к ор- 
/ио-(а,а,Р-тридейтероаллил)анилину 15 с инверсией аллильного звена. При 
этом отсутствует вторичный кинетический изотопный эффект.

8
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Наличие N-тозильной группы существенно облегчает термическую изоме­
ризацию [18—23]. N-Аллил-N-тозиланилин 16 при относительно низкой тем­
пературе с высоким выходом образует орто-аллил-N-тозиланилин 17 [18,19].

N,N-дибутиланилин

245 0C, 55 ч

17 73%

Реакция проводилась в атмосфере азота с добавкой трифенилфосфина с це­
лью ингибирования разложения и полимеризации продуктов перегруппировки.

В работе [20] описана подобная перегруппировка замещенного в ядро 1-наф- 
тиламина 18.

19 74,5%

Природа растворителя не влияет на выход продукта изомеризации [21].

Роль структурных факторов изучена на превращении производных N-аллил- 
N-арилсульфонил-1 -нафтиламина [22].

9
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При этом обнаружена хорошая корреляция констант скорости перегруппи­
ровки от σ-констант Гаммета для заместителей R.

При термической перегруппировке аминов с несимметричными аллильны­
ми заместителями и активированных тозильной группой выявлена инверсия 
углеводородного радикала [23].

22 R = H
25 R = Me 26 27

Перегруппировка сопровождается образованием некоторого количества 
пара-изомера 24, 27, выход которого увеличивается с ростом объема аллиль­
ного заместителя. Замена тозильного остатка на мезильный не влияет на на­
правление перегруппировки. Электронодонорные пара-заместители арилсуль­
фонильной части молекулы ускоряют изомеризацию, а орто-экранирование 
ароматического ядра алкильными остатками способствует пара-миграции ал­
лильного звена [24].

При термической перегруппировке N-мезильных производных 
N-аллиланилина, 1(2)-аминонафталинов и 2(3)(9)-аминофенантренов выяв­
лена зависимость между константами скоростей и энергиями локализации свя­
зей [25].

В целях установления возможной инверсии аллильной группы в ходе ре­
акции представляет интерес исследование поведения аминов с разветвлен­
ной структурой аллильного остатка. В литературе имеются некоторые сведе­
ния поданному вопросу. Так, в работе [26] изучено термическое превращение 
N-(α-метилаллил)-орто-алкиланилинов 28—30, которые с инверсией аллиль­
ного радикала образуют смесь соответствующих E- и Z-изомеров 2-(2-бутенил) 
анилинов 31—33.

/-AmOH
290-310 0C

31
32
33

28 R = H
29 R = Me
30 R = /-Bu
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Процесс протекает по первому порядку с константой скорости для неза­
мещенного N-(а-метилаллил)анилина 28 (5,11 ± 0,34) ∙ 10-5 с-1 при 290,6 °C. 
Установлено, что скорость реакции мало зависит от природы растворителя, но 
с увеличением объема орто-заместителя существенно возрастает. Так, при за­
мене атома водорода в орто-положении на трет-бутильный радикал скорость 
перегруппировки увеличивается в 9 раз, причем доля образующегося Е-изоме- 
ра возрастает примерно в 7 раз.

Эффект пара-заместителей в термической перегруппировке детально просле­
живается на примере пара-замещенных N-(α, α-диметилаллил)анилинов [27].

34 R = H
36 R = Me
38 R = Z-C3H7
40 R = OMe
42 R = Cl
44 R = CN

35
37
39
41
43
45

Реакция протекает также по первому порядку с инверсией аллильной груп­
пы. Константа скорости перегруппировки для незамещенного амина 34 при 
250 oC равна (9,86 ± 0,4) ∙ 10-5 с-1, тогда как при пара-метильной группе ско­
рость реакции увеличивается почти в два раза. При наличии пара-нитрильной 
группы преобладает процесс расщепления. Выявлено отсутствие корреляции 
констант скорости перегруппировки этих аминов в 2-метил-2-бутаноле при 
250 0C от значений a-констант Гаммета пара-заместителей.

Скорости перегруппировки вышеприведенных аминов в ундекане, трет- 
амиловом спирте, 1-гептаноле практически одинаковы. При перегруппиров­
ке β,γ,γ — дейтерированного аналога N-(α, α-диметилаллил) анилина 34 об­
наружен вторичный кинетический изотопный эффект, равный при 237 oC 
0,83 ± 0,11, а при 260 oC — 0,89 ± 0,09. Экранирование обоих орто-положений 
алкильными радикалами в N-алкениланилине 46 исключает его термиче­
скую перегруппировку [28], а наблюдается расщепление в 2,6-диметиланилин 
47. Кроме того, в результате рекомбинации до 15% образуется N-(3-Meтил-2- 
бутенил)-2,6-диметиланилин 48.

11
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C инверсией аллильного радикала, но при более жестких условиях в метилбу- 
таноле идет перегруппировка E- и Z-изомеров N-(2-бутенил)анилина 50 [28].

51 12% 
5%

50-E 15%
50-Z

10 52

В обоих случаях преобладает дезалкилирование (до 60%) с образованием 
анилина 10 и 1,3-бутадиена 52, тогда как выход продуктов перегруппировки не 
превышает 12%.

Зависимость состава продуктов термической перегруппировки от строения 
аллильного фрагмента довольно подробно исследована в работе [29] на ряде 
N-аллилнафтиламинов. Так, термическая перегруппировка N-(2-бутенил)- 
1-нафтиламина 53 протекает с полной инверсией и приводит исключитель­
но к 2-замещенному 1-нафтиламину 54, тогда как в этих условиях N-(γ-φe- 
нилаллил)-1-нафтиламин 55 образует смесь 2- и 4-замещенных изомеров 
1-нафтиламина [29].

12
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Наличие или отсутствие метильного заместителя в a-положении аллильно­
го радикала никак не сказывается на составе продуктов реакции и приводит 
исключительно к 2-замещенным 1-нафтиламинам. Данные по влиянию дру­
гих a-заместителей в аллильном фрагменте на термическую перегруппировку 
нафтиламинов не обнаружены.

58 R = H
60 R = Me

59
61

1.2. ТЕРМИЧЕСКАЯ ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА 
В ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКОМ РЯДУ

Перегруппировка Кляйзена в ряду азотсодержащих гетероциклов суще­
ственно расширяет синтетические возможности метода и все больше привле­
кает внимание исследователей.

Первое упоминание об успешном проведении такой реакции от­
носится к 1966 г. В работе [30] описан интересный случай терми­
ческой перегруппировки в ряду пиразолинонов. Алкилированием 
1 -фенил-3,4-диметил-2-пиразолин-5-она 62 аллилбромидом получены 2-ал- 
лил-1-фенил-3,4-диметил-2-пиразолин-5-он 63 и продукт его перегруппиров­
ки — 4-аллил-1-фенил-3,4-диметил-2-пиразолин-5-он 64.

Нагревание при 180 0C в течение 30 мин количественно превращает 2-аллил- 
производное 63 в 4-аллилированный продукт 64.

63 6462

Аллилированием 4-аллил-1-фенил-3-метил-2-пиразолин-5-она 65 получе­
ны 2,4-диаллил-1-фенил-3-метил-3-пиразолин-5-он 66 и 4,4-диаллил-1-фе- 
нил-3-метил-2-пиразолин-5-он 67.

13
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A

Протекание перегруппировки с инверсией аллильной цепи доказывается ал­
килированием тех же соединений хлористым кротилом [30].

180 0C

Аналогичная перегруппировка наблюдается и у изоксазолинов [31].

70

При высоких температурах (450—550 °C) перегруппировка Кляйзена наблю­
дается и у пирролов [32]. Аллильный радикал может перемещаться как в 2-, так 
и в 3-положение. Процесс представляет собой ряд последовательных сигма- 
тропных перегруппировок, ведущих к образованию смеси инвертированных 
и неинвертированных продуктов.

14
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Аналогично протекает термолиз при 450—470 oC N-кротилиндола 76 [33]. 
В данном случае обратимая перегруппировка Кляйзена успешно конкурирует 
с сигматропным сдвигом кротила от атома азота в 2-положение и первичным 
продуктом реакции является З-(а-метилаллил)индол 77. При увеличении вре­
мени термолиза последний превращается в 2-(а-метилаллил)индол 78, устой­
чивый при термолизе.

В другой работе [34] описана перегруппировка М-аллил-(К-сульфонил)ами- 
нохинолинов. Наряду с перегруппировкой Кляйзена происходит частичная 
изомеризация двойной связи.

15
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80

R = W-C6H4Cl; Ph; W-C6H4CH3; Me

Последующее развитие этих работ привело к разработке новых методов син­
теза гидрированных изохинолинов, фенантридинов, являющихся важными 
синтонами в построении скелета изохинолиновых алкалоидов [35, 36].

Хиллу с сотрудниками удалось осуществить термическую перегруппировку 
солей N-(γ-R-аллил)хинальдиния 82 в соответствующие 2-(2-R-бутен-3-ил)хи- 
нолины 83 кипячением в бензоле в атмосфере азота в течение 12—24 ч.

В отличие от этих солей, иодид N-аллил-2,3,3-триметилиндолениния 84 дает 
с водной щелочью устойчивый 1-аллил-2-метилен-3,3-диметил-2,3-дигидро- 
индол 85, который не изменяется за 24 ч при 134 °C, но при 200 oC образует 
с 95%-ным выходом 2-(3-бутенил)-3,3-диметилиндоленин 86 [37].

86
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Интересный случай перегруппировки Кляйзена в гетероциклическом ряду 
описан в работе [38]: 4-аллилюлолидиний-бромид и иодид 87 при нагревании 
в смеси глицерин/вода при 140 oC за 2 ч превращаются в 9-аллилюлолидин 88 
с выходом 85 и 72% соответственно.

87

В случае, когда пара-положение занято другим заместителем, перегруппи­
ровка идет в мета-положение. Автор полагает, что миграция аллила в пара- 
и мета-положения ароматического ядра протекает через последовательные 
3,3-, 3,3- или 3,3-, 3,3-, 1,2-сигматропные сдвиги с участием С9-атома в обоих 
случаях [38].

При нагревании N-аллил-4,4,6-триметил-2-метилиден-1,3-оксазин 89 коли­
чественно перегруппировывается в 2-(3-бутенил)-4,4,6-триметил-5,6-дигидро- 
оксазин 90 [39].

89 90

Обобщая приведенные данные, можно отметить, что термическая перегруп­
пировка аминов по Кляйзену, в отличие от превращения аллилфениловых эфи­
ров, не имеет препаративного значения: реакции протекают в очень жестких 
условиях и с невысокими выходами целевых продуктов. Поэтому этот вариант 
имеет, скорее всего, только исторический интерес. Более перспективным на­
правлением является каталитическая перегруппировка Кляйзена, которая зна­
чительно расширяет синтетические возможности данного метода.
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Глава 2

КАТАЛИТИЧЕСКАЯ
АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА

Учитывая, что термическая перегруппировка аллилариламинов протекает 
в жестких условиях и сопровождается значительным разложением, более пред­
почтительными были бы катализируемые перегруппировки.

Полярность переходного состояния при перегруппировке аминов обуслов­
ливает возможность катализа этого процесса, что выгодно отличает его от чисто 
углеродных систем [1, 2]. Поэтому одновременно с исследованиями термолиза 
N-аллилариламинов разные группы исследователей вели целенаправленный 
поиск возможностей каталитической перегруппировки. В результате этого уда­
лось установить, что наиболее эффективными катализаторами этого процесса 
являются кислоты Бренстеда и Льюиса.

2.1. АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА, 
КАТАЛИЗИРУЕМАЯ КИСЛОТАМИ БРЕНСТЕДА

Высокая эффективность минеральных кислот как катализаторов амино-пе­
регруппировки Кляйзена показана в работе [3]. Так, в противоположность 
термической перегруппировке N-аллил- и N-метил-N-аллиланилины 1, 2 
успешно перегруппировываются в соответствующие 2-аллиланилины 3,4 в 2 н 
серной кислоте уже при 145—170 °C. Наряду с ними образуется небольшое ко­
личество гидратированных продуктов.

3 5
2 R=Me

Скорость реакции увеличивается в 7 ∙ 104 раз по сравнению со скоростью 
термической перегруппировки тех же соединений. Это связано, по мнению 
авторов [3], с устранением сопряжения свободной электронной пары азота 
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с ароматическим ядром за счет протонирования анилина, что дает выигрыш 
энергии в 5 ккал/моль и существенно снижает π-энергию переходного состо­
яния по сравнению с соответствующим состоянием термической перегруппи­
ровки. Этот эффект можно представить себе следующим образом. В исходном 
состоянии заряд локализован на атоме азота, в то время как в переходном со­
стоянии происходит его делокализация с участием аллильной части молеку­
лы. Эти эффекты отражаются на энтальпии активации: ΔH кислотной пере­
группировки на 6—10 ккал/моль ниже, чем для термической. Установлено [3], 
что введение метильных заместителей как в α-, так и в γ-положение аллильной 
группы приводит к дальнейшему ускорению реакции и отчасти к изменению 
состава продуктов.

Влияние a-заместителей в аллильной цепи на кислотнокатализируемую 
перегруппировку подробно изучено и в других работах этих же авторов [4, 5]. 
Установлено, что N-(а-метилаллил)анилины 7—9 в условиях кислотного ка­
тализа (1 н H2SO4) при 105—125 oC перегруппировываются с образованием 
2- и 4-бутенил-замещенных анилинов, среди которых преобладают 2-(E-2-6y- 
тенил)анилины 10—12.

Во всех изученных случаях орто-алкенилирование протекает с инверси­
ей аллильного радикала. Как и при термической перегруппировке [3], элек­
тронодонорные орто-заместители облегчают протекание процесса, причем 
с увеличением объема заместителя это ускорение возрастает. Такая же зако­
номерность наблюдается и в отношениях геометрических изомеров: отноше­
ние транс-, цис-изомеров увеличивается от 6,5 в случае 2-(2-бутенил)анилина 
до 89 у 6-трет-бутил-2-(2-бутенил)анилина. Такое изменение соотношения 
изомеров объясняется, по мнению авторов, стерическими взаимодействиями 
в креслообразном переходном состоянии.

Образование незначительного количества пара-изомера 15 с неинвертиро- 
ванной цепью в случае N-(α-метилаллил)-2-метиланилина 8 авторы объясняют 
протеканием двух последовательных 3,3-сигматропных реакций:
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Введение еще одной α-метильной группы в аллильный радикал еще более 
существенно облегчает перегруппировку, которая протекает в присутствии 
кислоты уже при 50—70 oC [3, 5]. При этом с инверсией аллильного радикала 
образуется исключительно 2-(3-метил-2-бутенил)анилин 17 и незначительное 
количество его гидратированной формы 18.

В сопоставимых условиях (2 н H2SO4, 160 °C) скорости перегруппировки 
N-аллил- (1), N-(α-метилаллил)- (7), N-(α,α-диметилаллил)- (19) анилинов 
относятся как 1:48 : 13 000. Такое возрастание скорости реакции с увеличением 
числа метильных групп в a-положении вызвано, по мнению авторов, большей 
способностью замещенного аллила к делокализации положительного заряда. 
Во всех случаях отмечаются образование только орто-изомера и полная ин­
версия аллильной цепи, что свидетельствует в пользу внутримолекулярного 
3,3-сигматропного механизма.

Образование гидратированных продуктов 6, 18 можно практически ис­
ключить, если проводить реакцию при более низких концентрациях серной 
кислоты. Такой же эффект достигается под действием трифторуксусной кис­
лоты в растворе смеси вода-диоксан, причем в этом случае скорость реакции 
в 1,2 раза выше [3].

Достаточно избирательная перегруппировка 2,6-диметил-N-(α,α-диметил- 
аллил)анилина 20 в мягких условиях свидетельствует о больших возможностях 
каталитического способа, так как при термическом способе этот амин претер­
певает только расщепление.
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Наличие метильных групп в γ-положении аллильного фрагмента N-алли- 
ланилина 1 также ускоряет перегруппировку, хотя и в значительно меньшей 
степени, причем с увеличением количества заместителей происходят суще­
ственные изменения в механизме реакции [3]. Так, при перегруппировке как 
транс-(23), так и цис-(24)-N-(у-метилаллил)анилина в среде 2 н H2SO4 обра­
зуются исключительно 2-(α-метилаллил)анилин 25 и продукты его последую­
щего превращения — 2,3-диметилиндолин 26 и 2-(2-гидрокси-1-метилпропил) 
анилин 27. Образование этих соединений подтверждает внутримолекулярный 
механизм перегруппировки.

24 (Z) R∣ = Me, R2 = H

При перегруппировке N-(γ,γ-диметилаллил)анилина 28 ожидаемый 
2-(α,α-диметилаллил)анилин не обнаружен. В этом случае основным продук­
том реакции является анилин. В небольших количествах образуются 2-прени- 
ланилин 17 и продукт его циклизации 29.
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В данном случае отсутствие инверсии в аллильном радикале указывает на 
протекание реакции по межмолекулярному механизму.

Перегруппировка N-(1-метил-2-бутенил)анилина 30, содержащего по ме­
тильной группе и в α-, и в γ-положениях аллильного заместителя, приводит 
к смеси орто- и пара-замещенных продуктов 31, 32 [6].

В данном случае невозможно судить о наличии или отсутствии инверсии, 
так как инвертированные и неинвертированные продукты имеют одинаковую 
структуру. Но неизменность соотношения орто- и пара-изомеров от продол­
жительности нагревания свидетельствует, по мнению авторов, о возможности 
межмолекулярного механизма [6].

Перегруппировка 30 протекает настолько легко, что катализировать процесс 
могут и гидрохлориды ароматических аминов [7].

Как и следовало ожидать, одновременное присутствие алкильных радика­
лов у атома азота и метильных групп в α- и γ-положениях аллильного фраг­
мента приводит к еще более легкому протеканию перегруппировки Кляйзена. 
Если N-метил-N-(1-метил-2-бутенил)анилин 33 перегруппировывается при 
130 0C за 0,5 ч, N-этилпроизводное 34 — при 100 oC за 1 ч, то N-алкениланилин 
с N-трет-бутильным радикалом изомеризуется уже при комнатной темпера­
туре. Очевидно, столь легкой перегруппировке способствует стерический фак­
тор, а именно взаимодействие N-алкильного радикала с метильной группой 
алкенильного фрагмента [8].

33-38 39-44

R = Me, Et, Pr, /-Pr, /-Bu, /-Bu

Следует отметить, что во всех случаях, когда у атома азота, кроме аллильного 
заместителя, имеется еще и алкильный радикал, присутствие пара-замещенных 
продуктов не замечено, хотя, как будет показано далее, их образование являет­
ся не такой уж и редкостью.
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В дальнейшем перегруппировка N-(1-метил-2-бутенил)анилина 30 будет 
рассмотрена более подробно, он оказался чрезвычайно интересным объектом 
для исследований.

Кислотный катализ был использован японскими исследователями для пере­
группировки N-аллилированных орто-толуидина и орто-анизидина [8].

45 R = Me 46
48 R = OMe 49

В обоих случаях наряду с основными продуктами 46, 49 образуются и 4-за- 
мещенные изомеры 47, 50, причем в случае o-анизидина выходы как орто-, так 
и пара-замещенных продуктов выше, чем у о-толуидина.

Совершенно противоположный эффект на скорость перегруппировки ока­
зывают электронодонорные пара-заместители. Во всех исследованных случаях 
они приводили к замедлению реакции [3]. Этот эффект становится понятным, 
если принять во внимание, что движущей силой кислотной амино-перегруппи­
ровки Кляйзена является энергетически неблагоприятная локализация заряда 
на атоме азота. Благодаря электронодонорным пара-заместителям происходит 
стабилизация катиона анилиния, что приводит к падению скорости перегруп­
пировки. Необходимо отметить, что в случае перегруппировки аллилариловых 
эфиров лоро-заместители, напротив, ускоряют реакцию. Это кажущееся про­
тиворечие объясняется, вероятно, слабой основностью эфиров по сравнению 
с аминами. Благодаря электронодонорным лоро-заместителям основность ал­
лиловых эфиров повышается, что облегчает первую стадию перегруппировки — 
протонирование атома кислорода. В случае амино-перегруппировки этот факт 
не играет существенной роли, так как процесс проводился в серной кислоте, 
где наблюдается полная протонизация амина.

Влияние заместителей в мета-положении N-аллиланилинов изучено в рабо­
тах [6, 9]. Обнаружено, что у 3,5-дизамещенныхариламинов реакция протекает 
неоднородно. Перегруппировка N-аллил-3,5-диметиланилина 51 достаточно 
гладко приводит к 2-аллилированному продукту 52.
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В случае N-(2-бутенил)-3,5-диметиланилина 53 первоначально образую­
щийся 3,5-диметил-2-(а-метилаллил)анилин 54 превращается в результате 
повторной 3,3-сигматропной перегруппировки в термодинамически более ста­
бильный 4-(2-бутенил)-3,5-диметиланилин 55. Только при 50%-ной конверсии 
и в мягких условиях удалось выделить в качестве основного продукта 2-заме- 
щенное производное 54 [9].

В ряде работ И.Б. Абдрахманова с сотрудниками [10—13] в кислотную пере­
группировку Кляйзена были вовлечены ариламины с более сложной структу­
рой аллильных заместителей. Например, в работе [10] исследована перегруп­
пировка Кляйзена в ряду N-(2,7-октадиенил)анилинов под действием водных 
растворов органических кислот. Такой выбор катализаторов обусловлен тем, что 
под действием минеральных кислот реакция протекает крайне неселективно.

Выбор оптимальных условий проведения реакции изучен на примере перегруп­
пировки N-(2,7-окгадиенил)анилина 56. Результаты приведены в табл. 2.1.

Экспериментально найдены оптимальная температура и продолжитель­
ность перегруппировки амина 56 в 57 (рис. 2.1, 2.2).

Дальнейшее повышение температуры процесса вызывает частичное ге- 
теролитическое расщепление. Уксусная и пропионовая кислоты приводят 
к перегруппировке лишь при двукратном избытке катализатора. При боль­
шем избытке кислот общий выход продуктов реакции увеличивается, но се­
лективность по амину 57 уменьшается. Следует отметить, что данное превра­
щение протекает с высокой селективностью только при проведении реакции 
в стеклянном реакторе. При осуществлении перегруппировки в автоклаве из 
нержавеющей стали образуется смесь продуктов, идентификация которых 
затруднена [10].
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Таблица 2.1
Влияние природы и количества кислотного катализатора на выход и состав продуктов 

перегруппировки N-(2,7-октадиенил)анилина 56*

Примечание.* Условия реакции: амин — 2,5 ммоль, T= 180 °C. **Происходит образо­
вание смеси 18—90% неидентифицированных продуктов. ***Наблюдается образование 
ацетанилида.

Соотношение 
амин 56: 

катализатор, моль
Катализатор Время, 

ч
Общий 

выход, %

Состав реакционной массы, %
соеди­

нение 57 анилин 1,3,7- 
октатриен 58

1:0,2 CF3COOH 1 12 100 — —

1:0,5 CF3COOH 1 62 100 — —

1:1 CF3COOH 1 70 82 — —

1:1,5** CF3COOH 1 70 74 — —

1:2** CF3COOH 1 72 60 16 16

1:4** CF3COOH 1 72 54 19 19

1:0,5 CF3COOH 2 65 100 — —

1:0,5 CF3COOH 3 66 100 — —

1:0,5** CF3COOH 8 70 83 8 8

1:2 CH3COOH 1 12 100 — —
      1:4*** CH3COOH 1 14 91 — —

1:8”* CH3COOH 1 26 90 — —

1:35*** CH3COOH 1 97 — — —

1:2 C2H5COOH 1 10 100 — —

1:0,5** H2SO4 1 90 10 — —

1:0,5** HCl 1 76 8 — —

Как следует из табл. 2.1, наиболее высокие выходы амина 57 получены при 
использовании трифторуксусной кислоты. Поэтому дальнейшие исследова­
ния проводились только в присутствии этого катализатора.

Хорошие результаты получены при перегруппировке N-(2,7-октадие- 
нил)-замещенных гомологов анилина — толуидинов и 2,4-ксилидина 59—62, 
а также орто- и пара-анизидинов 63, 64.
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Рис. 2.1. Зависимость выхода 57 от темпера­
туры. Соотношение амин 56: катализатор 
CF3COOH 2:1

Рис. 2.2. Зависимость выхода 57 от вре­
мени (180 °C)

59 R1 = Me
60 R2 = Me
61 R3 = Me
62 R∣ = R2 = Me
63 R2 = OMe
64 R3 =OMe

65 65%

66 67%

67 60%

68 63%

69 75%

70 81%

Все неуказанные R=H
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Реакция N-алкенил-мета-анизидана приводит к сложной смеси неиденти- 
фицированных продуктов.

Перегруппировка N-метил-N-(2,7-октадиенил)анилина 71 протекает с ин­
версией аллильного радикала и приводит к амину 72. Кроме того, образуется 
изомеризованное N-октадиенильное производное 73. Соотношение этих про­
дуктов составляет 1:1 при общем выходе 95%.

Образование N-замещенного октадиениланилина 73 объясняется, по-види- 
мому, аллильной изомеризацией октадиенильного фрагмента в момент пере­
группировки по Кляйзену.

Перегруппировка N-замещенного продукта 73 приводит к о-октадиенил- 
анилину 74 с линейным строением аллильного радикала [10].

В работе [11] установлен факт аномально легкого протекания перегруппи­
ровки N-(1-метил-2-бутенил)анилина 30. Катализатором процесса является 
гидрохлорид анилина. В дальнейшем каталитическое действие солей анили- 
ния изучено более подробно [12]. Выяснено, что они действуют аналогично 
минеральным кислотам, но менее сильно и соответственно более селективно. 
Для успешного протекания реакции необходимо наличие электронодонорных 
заместителей в a-положении аллильного заместителя. Так, в довольно мяг­
ких условиях при 140 oC с высоким выходом перегруппировывается ариламин 
73 в 74 [12]. В аналогичных условиях у N-(4-метил-2-пентенил)анилина 75 
и у N-(2,5-гексадиенил)анилина 76, не имеющих a-заместителей, перегруп­
пировка не наблюдается.

Специфическая перегруппировка N-(1-метил-2-бутенил)-2,5-ксилидина 77 
по Кляйзену описана в работе [13]. В зависимости от условий проведения реак­
ции основным продуктом является либо орто-, либо пара-замещенный продукт.
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Катализатором, как и в предыдущем случае, является гидрохлорид соответ­
ствующего амина, а именно 2,5-ксилидина.

В работе [14] изучено влияние атомов фтора в мета-, пара-положениях, 
а также мета-трифторметильной группы на выход и соотношение продуктов 
при перегруппировке N-(1-метил-2-бутенил)анилинов.

Нагревание N-алкенилированного 3-фторанилина 80 при 140 oC в присут­
ствии трифторуксусной кислоты или HCl приводит к образованию двух ор­
то-изомеров 81, 82 в соотношении 1:2.

При перегруппировке 3-трифторметилзамещенного соединения 83 наблю­
дается образование только одного орто-продукта 84 и пара-алкенильного про­
изводного 85 также в соотношении 1:2. По мнению авторов, соединение 85 
является продуктом орто-пара-перегруппировки по Коупу [14].

Следует отметить, что перегруппировка N-(1-метил-2-бутенил)-3,4-дифтор- 
анилина 86 протекает довольно легко, и ее скорость отличается незначительно 
от скорости незамещенного анилина.
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Образование продукта 88 свидетельствует о том, что реакция протекает не 
по согласованному 3,3-сигматропному механизму. По-видимому, в данном 
случае реализуется межмолекулярный механизм, включающий такие элемен­
тарные стадии, как каталитический разрыв связи N-C, электрофильная атака 
пент-З-ен-2-ил-катионом орто-положения ароматического кольца и депро­
тонирование σ-комплекса. Очевидно, электронная плотность в положениях 2 
и 6 цикла различается незначительно, и поэтому возможно образование двух 
орто-изомеров [14].

В аналогичных условиях гидрохлориды N-(1-метил-2-бутенил)-2,4,5-триф- 
торанилина 89 и его 3,4,5-трифтор-изомера 90 остаются без изменений.

Интересные результаты получены в работах [7, 15] при перегруппировке 
N-(1-метил-2-бутенил)анилина 30. Под действием солянокислого анилина 
в качестве катализатора при 130 oC он образует смесь трех продуктов 31,32, 91.

Результаты опытов приведены в табл. 2.2.
Как следует из табл. 2.2, природа растворителей оказывает незначительное 

влияние на общий выход продуктов 31, 32, 91, но их соотношение может из­
меняться в довольно широких пределах. При проведении реакции в октаноле 
и нитробензоле, наряду с уже привычными 2- и 4-замещенными изомерами, 
получен 2,6-ди-(1-метил-2-бутенил)анилин 91. Образование 2,6-бис-заметен­
ных продуктов при перегруппировке N-аллилариламинов ранее в литературе 
не описано.
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Таблица 2.2
Перегруппировка 30 при 130 0C под действием солянокислого анилина

* Определение осложнено из-за сильного осмоления и образования побочных продуктов.

Растворитель
Соотношение 
катализатор: 

30, моль
Время 90%-ной 

конверсии, ч

Состав продуктов, %

31 32 91

Анилин 1:1 6 87 11 —

Октанол 1:1 3,5 74 3 12

Диметил­
сульфоксид 1:1 3 40 * ♦

Нитробензол 1:1 3 62 4 8

Нитробензол 1:2 4,5 68 4 11

Нитробензол 1:3 6,5 72 3 12

Анализ кривых расходования 30 и накопления продуктов реакции проливает 
определенный свет и на механизм образования соединения 91.

Как видно из рис. 2.3, распад 30 происходит вначале только с образова­
нием анилина и монозамещенных в ядро продуктов. По мере увеличения 
концентрации амина 31 вследствие его N-алкилирования имеющимся в ре­
акционной смеси карбониевым ионом образуется некоторое количество N,2-ди- 
(1-метил-2-бутенил)анилина 92, который в условиях реакции превращается 
под действием солянокислого анилина в соединение 91.

Рис. 2.3. Кривые расходования и накопления продуктов при перегруппировке 30 в при­
сутствии гидрохлорида анилина (мольное соотношение амин: катализатор 1:1) при 130 0C 
в нитробензоле (1 — 30, 2 — 92,3 — 31, 4 — 32, 5 — 91)
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Общий ход процесса можно представить следующим образом:

Из этой схемы вытекает, что при наличии в реакционной смеси другого аро­
матического амина следует ожидать появления перекрестных продуктов пе-
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регруппировки. Это предположение также подтверждается эксперименталь­
ными данными. В частности, при реакции 30 с эквимолярным количеством 
солянокислого о-толуидина в качестве катализатора в нитробензоле, наря­
ду с основными продуктами реакции, наблюдается образование 4% смеси 6- 
и 4-(1-метил-2-бутенил)-2-метиланилинов 93, 94. Те же продукты получаются 
при нагревании гидрохлорида соединения 30 в избытке о-толуидина, но при 
этом суммарное количество 93 и 94 достигает 54%.

Это первый случай, когда при каталитической амино-перегруппировке 
Кляйзена наблюдается образование перекрестных продуктов. И в этом случае 
значительно преобладает орто-изомер в перекрестных продуктах (примерно 
в 6 раз). По мнению авторов, оба соединения 93 и 94 получаются в результате 
внутримолекулярной перегруппировки N-(1-метил-2-бутенил)-2-метиланили- 
на 95, образование и расход которого в ходе реакции доказаны аналитически­
ми методами. В противном случае можно было ожидать появления пример­
но одинакового количества орто- и пара-изомеров. Длительное нагревание 93 
в условиях реакции не приводит к его изомеризации до 94, так что последний 
получается независимым образом непосредственно из N-алкилированного 
предшественника 95, вероятно, через две последовательные 3,3-сигматропные 
реакции.

95

Для вовлечения в реакцию перегруппировки Кляйзена ариламинов с новы­
ми разнообразными аллильными звеньями в работе [15] синтезированы вто­
ричные аллилгалогениды по методике [ 16,17] из альдегидов через соответствую­
щие аллиловые спирты.

R2MgX

H+, H2O
ОН Cl

Прямая реакция данных аллилхлоридов с анилином приводит к смеси труд­
норазделимых неидентифицированных продуктов. Поэтому предварительно 
были получены и выделены соответствующие N-замещенные анилины, содер­
жащие в a-положении аллильного заместителя электронодонорную группу, 
и изучено их поведение в каталитической перегруппировке Кляйзена. В каче­
стве катализатора использован гидрохлорид анилина, растворителем служил 
сам анилин [12].
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Заметные количества napa-алкениланилинов обнаружены только при пере­
группировке N-(1-метил-2-пентенил)анилина 96 и N-(1-этил-2-бутенил)ани­
лина 97. Заместители в орто-положении имеют инвертированную структуру, 
а в пара-положении они оказываются в неизменном виде.

В следующих примерах пара-изомеры в заметных количествах не обнаруже­
ны, все продукты имеют инвертированное строение.

102 R∣ = Me; R2 = z-Pr
104 R∣ = z-Рг; R2 = Me
106 R∣ = Me; R2 = Allyl
108 R1 = Allyl; R2 = Me

103, 70%
105, 69%
107, 65%
109, 70%

При перегруппировке N-(1-метил-2-гептенил)анилина 110 образуются два 
opто-алкенильных соединения 111 и 112 в соотношении 3:2, которые разли­
чаются тем, что одно из них образовано с инверсией, а другое без инверсии 
аллильной группы.

110 112, 30%
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Вероятно, стерический фактор, обусловленный наличием бутильного ради­
кала в γ-положении, препятствует синхронному разрыву связи N-C и образо­
ванию новой связи С—С. Следует отметить, что и в других случаях наблюдается 
образование орто-алкениланилинов без инверсии аллильного заместителя, но 
их содержание не превышает 3%.

Таким образом, структуры продуктов перегруппировки 98, 100, 103, 105, 
107,109 с инверсией указывают на согласованный 3,3-сигматропный механизм 
реакции.

Еще одним доказательством протекания каталитической перегруппировки 
Кляйзена по 3,3-сигматропному механизму является стереохимия аллильной 
двойной связи. Известно, что 3,3-сигматропные перегруппировки идут с высо­
кой транс-селективностью вследствие предпочтительной креслообразной кон­
формации переходного состояния. Тогда переходные комплексы, образующи­
еся при перегруппировке N-алкениланилинов (или аллилфениловых эфиров) 
как с транс-, так и с цис-конфигурацией аллильной двойной связи, приводят 
к (E)-конфигурации двойной связи алкенильного заместителя из-за псевдоэк- 
ваториальной ориентации группы R2.

Во всех вышеописанных случаях отмечается транс-расположение замести­
телей у аллильной двойной связи.

Установленные структуры аллильных заместителей до и после перегруппи­
ровки, а также (E)-конфигурация двойной связи указывают, по мнению авто­
ров, на внутримолекулярный механизм реакции. В то же время образование 
орто-соединений с инверсией и без инверсии аллильного заместителя пока­
зывает ее несогласованный, несинхронный характер.

Все вышеописанные перегруппировки были осуществлены в ряду N-аллил- 
анилинов с открытой аллильной цепью. Между тем в работах [18—20] показана 
возможность такой реакции у N-циклоалкенилариламинов аллильного типа.

В этанольном растворе соляной кислоты N-метил-N-(2-циклогексенил)ани- 
лин 113 претерпевает гладкую перегруппировку с образованием исключитель­
но орто-замещенного амина 114 [18].

113 114

Для выявления инверсии аллильного звена в этих условиях был перегруппи­
рован амин 115 с замещенным циклогексеновым кольцом. Строение получен­
ного продукта реакции однозначно свидетельствует о том, что орто-алкенили- 
рование протекает с инверсией радикала.
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115

Перегруппировка N-(2-циклопентенил)- и N-(циклогексенил)-3,4-Диф- 
торанилинов 117 и 118 проведена под действием трифторуксусной кислоты 
CF3COOH. Установлено, что в ходе реакции образуются пары возможных ор- 
то-алкенильных изомеров 119, 120 для амина 117 и 121, 122 для соединения 
118, соотношение которых составляет ~5:2 [21].

Данишевский осуществил перегруппировку мета-замещенных N-(2-цикло- 
пентенил)анилинов [22] под действием трифторуксусной кислоты.

R = CN, COOMe, NO2, F, CF3

125

В работе [20] описана перегруппировка Кляйзена N-(циклоалкенил)анили­
нов с размерами цикла из 8 и 12 углеродных атомов. Установлено, что изоме­
ризация N-(цикло-2-октенил)анилинов 127—129 под действием HCl протекает 
исключительно с образованием орто-замещенных соединений 130—132. Ка­
тализаторы использованы в виде гидрохлоридов соответствующих исходных 
незамещенных ариламинов.
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127 R1 = Me; R2 = H
128 R1 = OMejR2 = H
129 R1 = H; R2 = Me

В случае м-толуидина образуются оба возможных орто-замещенных изомера 
133,134 в соотношении 1:1.

133

Выходы продуктов составляют 60—80%.
N-(Цикло-2-додеценил)-3-метиланилин 136 в тех же условиях дает с выхо­

дом 66% 6-(цикло-2-додеценил)-3-метиланилин 137, т.е. исключительно ор- 
то-замещенный продукт.

Напротив, при перегруппировке N-(цикло-2-алкенил)-2,5-ксилидинов 138, 
139 первоначально образующиеся орто-замещенные соединения 140, 141 по­
степенно превращаются в пара-изомеры 142,143.
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Очевидно, возможность орто-пара-перегруппировки Коупа зависит от раз­
мера циклоаллильного заместителя и его увеличение способствует миграции 
в пара-положение. Эксперименты указывают на некаталитический характер 
данной реакции. Если нагревание соединения 140 в растворе 2,5-ксилидина 
при 205 oC в течение 5 ч приводит к изомеру 142 с выходом 60%, то добавка 
эквимолярного количества гидрохлорида 2,5-ксилидина дает то же соединение 
с выходом 53%.

N-(Циклододека-2,6,10-триенил)анилин 144 гладко перегруппировывает­
ся в орто-замещенный продукт 145 в кипящем ксилоле. При 110 oC в толуоле 
N-(циклододека-2,6,10-триенил)-2,5-ксилидин 146 образует вещество 147, ко­
торое в кипящем ксилоле перегруппировывается в пара-замещенный изомер 
148 с выходом 34%.

144 R=H 145
146 R=Me

В этой же работе [20] приведены данные по перегруппировке Кляйзена N- 
(циклоокта-2,6-диенил)анилинов. Реакция протекает с высокой селективно­
стью, ни в одном случае ларл-изомеры не обнаружены.
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153 R∣ = OMe 154
155 R2 = Me 156
157 R3 = Me 158
159 R3 = OMe 160
161 R∣ = R3 = Me 162
163 R∣ = R4 = Me 164

Все не указанные R = H

Взаимное расположение двойных связей до и после перегруппировки одно­
значно указывает на инверсию циклоаллильного заместителя. Даже длитель­
ное нагревание 6-(циклоокта-2,5-диенил)-2,5-ксилидина 164 в присутствии 
катализаторов не дает продуктов орто-пара-перегруппировки. Вероятно, вве­
дение второй двойной связи в 8-членное кольцо препятствует его миграции 
в пара-положение ароматического ядра [20].

Таким образом, амино-перегруппировка Кляйзена весьма эффективно ката­
лизируется кислотами Бренстеда, в том числе минеральными кислотами, неко­
торыми органическими кислотами, или гидрохлоридами ароматических ами­
нов. Последние проявляют каталитический эффект только в том случае, если 
аллильный заместитель у атома азота имеет электронодонорный заместитель 
в a-положении. Это справедливо и для заместителей циклического строения.

Действие других катализаторов на амино-перегруппировку Кляйзена будет 
рассмотрено в главе 2.2.

2.2. АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА, 
КАТАЛИЗИРУЕМАЯ КИСЛОТАМИ ЛЬЮИСА

Впервые о применении кислот Льюиса для миграции алкильных групп 
в N-алкиланилинах упоминается в работе Хикинботтома [23], успешно при­
менившего ZnBr2 и CoBr2 для проведения следующей изомеризации:
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165 166

Харду совместно с Дженкинсом в пионерской работе [24] удалось осуще­
ствить аминный вариант перегруппировки Кляйзена под действием безводного 
хлорида цинка. В присутствии эквимолярного количества этого катализатора 
в кипящем толуоле N-аллиланилин 1 был превращен в 2-аллиланилин 3 с вы­
ходом 42% за 3 ч.

1

ZnCl2

140 °C; 3 ч

3

Вскоре результаты, полученные Хардом, были воспроизведены японскими 
исследователями [25, 26]. Более тщательный анализ реакционной смеси по­
зволил установить образование в незначительных количествах N,2-диаллил- 
и N,N-диаллиланилинов. Образование этих соединений свидетельствует, по 
мнению авторов, о межмолекулярном механизме процесса изомеризации, что 
согласуется с представлениями Харда [24]. Так, перегруппировка N-(γ-фени- 
лаллил)анилина 167 в аналогичных условиях приводит к 2-(γ-фенилаллил)ани- 
лину 168, что исключает инверсию радикала.

Обнаруженный в реакционной смеси 2-фенилхинолин 169, вероятнее всего, 
образуется циклизацией продукта перегруппировки 168, что было подтвержде­
но специальными опытами.
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Каталитическая перегруппировка N-алкениланилинов была использована 
в построении молекулы сложных природных соединений. Так, в связи с син­
тезом оптически активного эхинулина изучено превращение N-(3-метил-2-бу- 
тенил)анилина 28 [27].

Строение аллильного звена в амине 17 такое же, как и в исходном соедине­
нии 28, что, очевидно, свидетельствует об отсутствии инверсии. По этой схеме 
из амина 171 получен 2,4-ди-(3-метил-2-бутенил)анилин 172, который через 
ряд стадий был превращен в алкалоид эхинулин.

Под действием хлорида цинка удалось изомеризовать N-аллил-2,6-димети- 
ланилин 174 в 4-аллил-2,6-диметиланилин 175 [28]. Как указывалось выше, 
термическим путем это превращение не осуществляется, хотя оно характерно 
для аллилариловых эфиров аналогичного строения [29].

175174
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Существенный вклад в разработку данного каталитического способа ами­
но-перегруппировки внесен исследованиями Шмидта и Ханзена [30]. Ими 
установлено, что амин 45 при кипячении в ксилоле с эквимолярным количе­
ством ZnCl2 претерпевает перегруппировку в 2- и 4-аллиланилины 46, 47.

ZnCl2 

ксилол, 4 ч

17645

Трехкратный избыток ZnCl2 не изменяет качественную картину, но суще­
ственно понижает выход образующихся продуктов. Параллельно с изомериза­
цией под действием избытка хлорида цинка происходит циклизация в 2-ме- 
тилиндолин. Среди продуктов реакции практически отсутствует амин 47, 
поэтому, вероятно, следует исключить миграцию 2-аллильной группы в па­
ра-положение ароматического ядра.

Перегруппировка N-аллиланилинов под действием BF3 ∙ OEt2 в сульфолане 
при 160—200 0C протекает с хорошими выходами. Установлено, что N-аллила- 
нилины с электроноакцепторными заместителями перегруппировываются при 
более низких температурах, чем с электронодонорными [31].

×2
45 R= Me 46
48 R= OMe 49
177 R = CONH2 J78
179 R=COOEt 180

181 X1=CI
183 X2 = Cl

182
184

Амино-перегруппировка Кляйзена незамещенного 1 протекает в кипящем 
хлорбензоле в присутствии BF3 ∙ OEt2 (1,5 экв) в течение 6 ч. Увеличение коли­
чества катализатора до 5 экв и продолжительности нагрева до 24 ч ведет к изо­
меризации аллильного фрагмента с образованием виниланилина 185. По мне­
нию авторов, амин 3 является промежуточным при превращении 1 в 185, что 
было доказано дополнительными экспериментами [32].
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BF3 ∙ OEt2 (1,5 экв) 

PhCI, кипение, 6 ч

BF3 OEt2 (5-10 экв)

PhCl, кипение, 24 ч

BF3 ∙ OEt2 (5 экв) 
PhCl, кипение, 12-24 ч

Если сам N,N-диаллиланилин 186 не удавалось перегруппировать даже при 
нагревании до 700 oC (см. гл. 1.1), то его пара-замещенное производное 187 при 
кипячении в ксилоле в присутствии 1,5 экв BF3 ∙ OEt2 дает продукт моно-пере- 
группировки 188 с выходом 38% в смеси с продуктом бис-перегруппировки 189. 
При использовании 2 экв катализатора основным продуктом реакции является 
189, а при повышении температуры до 155—160 0C он становится единственным 
продуктом [33].

Под действием ZnCl2 легко перегруппировываются также N-аллил- 
и N-(β-метилаллил)-N-метиланилины.

2 R=H 4
192 R=Me 193

190
194

191
195

Процесс характеризуется миграцией аллильного радикала только в орто-по­
ложение. Этому сопутствует частичная гетероциклизация образующихся ами­
нов 4, 191, 193,195 в индолины 190, 194. В пользу этой схемы гетероциклиза­
ции свидетельствует количественная циклизация индивидуальных аминов 193 
и 195 в индолин 194.
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N NHNH

В работе [34] исследована реакция N-аллил-N-метиланилинов с метилдиа­
зоацетатом и диазоацетоном в присутствии кислот Льюиса. Установлено, что 
и в этом случае протекает [3,3]-сигматропная перегруппировка с миграцией 
аллильного радикала в орто-положение ароматического кольца.

C6H6, 80 °C

M(OTf)3
-N2

Перегруппировка N-кротил-орто-толуидина протекает с инверсией аллиль­
ного звена. При этом образуются и виниланилины как результат перемещения 
двойной связи в аллильной группе.

198 199 200

202

Миграция кротильного остатка в пара-положение сопровождается, вероятно, 
двойной инверсией, чем обусловлено одинаковое строение аллильного звена 
в образующемся 199 и исходном 197 аминах. По мнению авторов [30, 35—37], 
катализируемая ZnCl2 перегруппировка аминов протекает по следующему 
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механизму: на первой стадии из N-алкениламина и ZnCl2 образуется комплекс 
состава 2:1. Атом азота в этом комплексе несет часть положительного заряда, 
что снимает сопряжение его электронной пары с π-электронной системой аро­
матического ядра и нарушает делокализацию. В результате протекает внутри­
молекулярная инверсия кротильного звена в орто-положение с образованием 
комплексного диенимина 197b или 197с с последующей [3,3]-сигматропной 
пара-миграцией радикала, что приводит к орто- и пара-замещенным аминам.

А - аминная компонента.

Согласно этой схеме, каталитический эффект на исследуемый процесс мо­
гут оказывать и другие вещества, которые образуют комплексные соединения 
с амином за счет свободной электронной пары азота. Справедливость данного 
предположения подтверждается перегруппировкой тетрафенилбората N,N-ди- 
метил-N-аллилфениламмония 203 практически с той же скоростью, что и ка­
тализируемая ZnCl2 изомеризация N-аллиланилина [38].
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Для проведения перегруппировки ряда аллиламинов был использован BF3 [8].
Каталитическое действие кислот Льюиса на амино-перегруппировку Кляй- 

зена других классов соединений будет рассмотрено в соответствующих главах.
Анализ известных литературных данных показывает, что каталитическое 

действие кислот Льюиса во многом аналогично действию кислот Бренстеда, 
но есть и отличия. В каждом отдельном случае предсказать эффективность того 
или иного катализатора не представляется возможным. Судя по эксперимен­
тальным данным, в большинстве случаев протонные кислоты являются более 
энергичными катализаторами, но могут привести к нежелательным побочным 
процессам, например гидратации или ацилированию. Гидрохлориды арил- 
аминов оказывают более мягкое действие, но катализируют перегруппировку 
N-аллилариламинов, если только аллильный фрагмент содержит электронодо­
норный заместитель в α-положении.

В работе [39] приведен сравнительный анализ каталитического действия ги­
дрохлорида анилина и кислот Льюиса на перегруппировку N-(1-метил-2-бу- 
тенил)анилина 30. В табл. 2.3 приведены данные по влиянию растворителей 
и катализаторов на перегруппировку 30.

Влияние растворителей и катализаторов на перегруппировку 
N-(1-метил-2-бутенил)анилина 30

Таблица 2.3

Растворитель Соотношение ката­
лизатор : 30, моль

Время 90%-ной 
конверсии, мин

Выход продуктов, %

31 32 91 анилин

нитробензол ZnCl2, 1:10 60 90 7 — 1

нитробензол AlCl3, 1:10 25 68 3 18 5

нитробензол CoCl2,1:10 30 55 6 13 15

нитробензол SnCl2, 1:10 40 62 12 — 10

нитробензол TiCl4, 1:10 60 48 4 — 17

нитробензол BF3 Et2O, 1:10 20 68 10 — 9

хлорбензол ZnCl2,1:1 20 70 5 — 10

КСИЛОЛ ZnCl2,1:1 60 65 7 — 10

нитробензол C6H5NH2 HCl, 1:1 180 62 4 8 20
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Более полные данные по каталитическому действию гидрохлорида анилина 
на эту реакцию приведены в разд. 2.1 (табл. 2.2).

Как следует из табл. 2.3, наилучшие результаты получены при катализе ZnCl2 
в нитробензоле, где суммарный выход продуктов 31 и 32 составляет 97%.

Проведение реакции с AlCl3 позволило повысить выход бис-орто-замещен- 
ного анилина 91 до 18%. Во всех случаях с перегруппировкой соединения 30 
конкурирует его гетеролиз с образованием летучих продуктов и анилина, при­
чем доля последнего в реакционной смеси может достигнуть в зависимости от 
условий 17%.

Удачный подбор катализаторов позволил практически полностью подавить 
процесс разложения 30 на анилин и пентенильный катион и соответственно 
исключить образование дизамещенного продукта 91. В присутствии солей ме­
таллов, цеолитных и комплексных катализаторов образуется преимущественно 
пара-замещенный анилин 32. Применение кислых органических катализато­
ров (КУ-2—8, пара -толуол сульфокислота (TCK)) направляет перегруппировку 
исключительно в орто-положение (табл. 2.4) [40].

Амино-перегруппировка 30 в присутствии различных катализаторов
Таблица 2.4

Катализатор
Соотношение 

катализатор:30, 
моль

Общий выход, 
%

Селективность, %

орто-изомер 31 пара-изомер 32

1:10 51,7 100 _
alCl3 1:4 95,0 76,8 23,2

1:1 100 45,5 54,5

1:10 55,1 100 —
ZnCl2 1:4 78,7 88,2 11,8

1:1 100 65,2 34,8

1:10 47,7 100 —
BF3×OEt2 1:2 95,0 99,3 0,7

2:1 100 60 40

1:10 22,0 100
TCK 1:2 52,0 100 —

2:1 100,0 100 —

КУ-2-8 1:2
1:1

з,з
10,2

100
100

—

Цеолит 1:2 7,8 100 —
HNaY 1:1 45,7 62,3 37,7
(αNa = W 2:1 100 63,6 36,4

Интересные результаты получены при перегруппировке N-алкенил-2,5-ди- 
метоксианилинов [41, 42]. Образование продуктов наблюдается уже при 60 oC 
в бензоле под действием ZnCl2. Оказалось, что во всех случаях миграция ал­
лильного фрагмента идет в пара-положение.
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ZnCl2

60 oC

Затрудненность образования стабильных продуктов орто-перегруппировки 
в условиях реакции можно объяснить, по мнению авторов, стерическими фак­
торами образующегося 1,2,3,4-тетразамещенного бензола. Следует отметить, 
что последовательное образование пара-замещенных продуктов и орто-алке- 
нильных соединений доказано экспериментально. Выделенный в ходе реакции 
6-(1-метил-2-бутенил)-2,5-диметоксианилин 210 претерпевает легкую пере­
группировку по Коупу в указанных выше условиях (ZnCl2, 60 °C) в 4-(1-ме- 
тил-2-бутенил)-2,5 -диметоксиа нилин 211.

Труднообъяснимым является тот факт, что 2,5-диметокси-N-(2-циклогексе- 
нил)анилин 213 не дает продуктов перегруппировки, тогда как его 5-членный 
циклический аналог 214 вступает в реакцию легко [42].
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Более сложная картина наблюдается при перегруппировке N-(2,7-октади- 
енил)анилина 56. В качестве катализаторов для этой цели использованы соли 
щелочноземельных, редкоземельных, переходных и непереходных металлов, 
а также минеральные и органические кислоты. Наибольшую каталитическую 
активность в этом ряду проявляют кислоты Льюиса, в частности ZnCl2 и AlCl3. 
В присутствии AlCl3 в растворе ксилола при 140 oC амин 56 легко перегруппи­
ровывается с образованием целой гаммы продуктов, состоящей в основном из 
моно- и бис-орто-замещенных анилинов 57, 218—221, N,N-бис-(2,7-октадие- 
нил)анилина 222, общий выход и соотношения которых существенно зависят 
от природы и концентрации катализаторов [10].
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223

Заслуживает внимания также образование продуктов, обусловленных вто­
ричными процессами алкенилирования и изомеризации. Нагревание амина 56 
в присутствии эквимолярного количества AlCl3 приводит к смеси соединений 
218 и 57 с преобладающим содержанием 218. Спектральные параметры дают 
основания предположить, что эти продукты являются орто-замещенными ани­
линами, различающимися положениями двойных связей в аллильном ради­
кале. В подтверждение этого при гидрировании соединений 57, 218 получен 
только амин 224, а три изомерных соединения 219—221 дают 2,6-диалкилани- 
лин 225 [43].
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Установлено, что амин 223 образуется в результате алкилирования исполь­
зуемого растворителя — ксилола.

Дизамещенные анилины 219—221, вероятнее всего, образуются в результате 
перегруппировки N,N-дизамещенного амина 222, продукта каталитического 
диспропорционирования амина 56. Так, амин 222, выделенный из реакцион­
ной смеси и идентифицированный сравнением с заведомо известным препа­
ратом [44], при перегруппировке в присутствии AlCl3 дает смесь непредельных 
аминов с преобладающим до 80% содержанием аминов 219—221.

C возрастанием количества используемого катализатора повышается как об­
щий выход, так и содержание изомерных аминов 57, 218 (табл. 2.5). Наиболее 
селективным среди изученных солей для получения орто-замещенного амина 
57, как и в предыдущем случае, оказался ZnCl2. При этом процесс протека­
ет преимущественно с образованием только алкениланилина 57 с выходом не 
более 42%.

C повышением количества ZnCl2 селективность перегруппировки умень­
шается, а в реакционной смеси обнаруживаются диалкенилированные амины 
219—222. При использовании в качестве катализатора FeCl3 селективность по 
дизамещенным анилинам 219—221 существенно повышается и общий выход 
достигает 70%.

Зависимость выхода и состава продуктов при перегруппировке 
М-(2,7-октадиенил)анилина 56 от природы и количества катализаторов*

Таблица 2.5

Катализатор, ммоль Время, 
ч

Общий 
выход, %

Состав реакционной смеси

57 219-221 222 223 анилин

AlCl3 (0,15) 2 42,3 51,7 32,2 9,5 — 6,6

AlCl3 (0,3) 2 78,2 68,6 13,2 5,0 и 2,2

AlCl3 (0,61) 2 95,6 80,5 2,0 2,0 15 1

AlCl3 (1,0) 2 94 3 — — 97 —

AlBr3** (0,15) 2 70 48,7 39,3 3,0 — 7,4

AlBr3 (1,0) 2 93 2 1 — 97 —

ZnCl2 (0,3) 8 20 100 — — — —

ZnCl2 (0,6) 8 42 100 — — — —

ZnCl2** (1,0) 8 80 74 17 1,5 — 5

ZnCl2** (1,2) 8 82 71 18 2 — 6

FeCl3** (0,6) 8 58 — 70,2 6,8 — 21,0

PhNHCsHn-HCl*** (0,15) 5 7,5 100 — — — —

PhNH2-HCl*** (0,15) 5 25,4 100 — — — —

Примечания. * Условия реакции: 2,5 ммоль амина; 5,0 мл ксилола, температура 140 °C. 
** Наблюдается образование 1,6—3% неидентифицированных продуктов. *** Образуется ис­
ключительно соединение 57, T = 200 °C.
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В работе [45] было отмечено, что гидрохлориды N-(l-метил-2-буте- 
нил)-2,4,5-трифторанилина 89 и N-(1-метил-2-бутенил)-3,4,5-трифторанили- 
на 90 перегруппировать не удалось. В то же время в присутствии ZnCl2 соеди­
нение 90 превращается в 6-замещенный изомер 226 с выходом 41%.

226

Перегруппировка 89 и в этих условиях практически не идет. Вероятно, это 
связано с наличием атома фтора при атоме C2, большой —I-эффект которого 
дезактивирует положение 6 ароматического ядра.

В работе [20] (разд. 2.1) приведены результаты амино-перегруппировки 
Кляйзена N-(цикло-2-алкенил)анилинов под действием HCI. Там же имеются 
сравнительные данные по катализу этой реакции с помощью ZnCl2. Можно от­
метить, что составы продуктов перегруппировки не отличаются друг от друга, 
и в том и в другом случае образуются в основном орто-замещенные продукты. 
Катализ ZnCl2 протекает при более низких температурах (110—140 oC вместо 
160—205 0C для HCl), выходы продуктов несколько ниже.

Перегруппировка α-арилзамещенных N-аллиланилинов 227 под действием 
BF3 ∙ OEt2 при 180 0C протекает с низким выходом целевых 2-аллиланилинов 228 
и большим количеством побочных продуктов. При использовании n-толуол- 
сульфокислоты реакция гладко протекает уже при 65 oC [46].

а или Ь

228

R=H, F, OMe
a: BF3 ∙ OEt9 (1,2 экв), ксилол (0,5 М), 180 °C, 17 ч;
b: TsOH (0,2 экв), MeCN∕H2O (10:1, 0,1 М), 65 °C, 6-36 ч.

Таким образом, кислоты Льюиса являются высокоэффективными катали­
заторами амино-перегруппировки Кляйзена и могут значительно расширить 
синтетические возможности этого метода.
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Глава 3

АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА 
ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ АНИЛИНА 
C ВТОРИЧНЫМИ АЛЛИЛГАЛОГЕНИДАМИ

В разд. 2.2 упоминалось, что перегруппировка некоторых N-аллил-арил- 
аминов катализируется солями анилиния [1, 2]. В работе [2] установлен факт 
аномально легкого протекания перегруппировки Кляйзена при реакции 
4-хлор-2-пентена с анилином в избытке последнего. В развитие этой темы 
И.Б. Абдрахмановым с сотрудниками проделана большая работа по расшире­
нию синтетических возможностей амино-перегруппировки Кляйзена с целью 
получения ариламинов различного строения [3—5].

Установлено, что при взаимодействии 4-хлор-2-пентена с анилином при 130 oC 
в избытке анилина как растворителя и реагента, связывающего выделяющийся 
в ходе реакции HCl, конечными продуктами реакции являются не N-, а С-ал- 
кенилированные продукты.

В этой реакции интересны два момента. Во-первых, во всех ранее описан­
ных случаях перегруппировке Кляйзена предшествовали получение и выделе­
ние N-аллилированного продукта, который уже в совершенно других условиях 
претерпевал превращение в С-замещенный изомер. А в данном случае в ко­
нечных продуктах реакции N-алкилированный амин 2 отсутствует. Во-вто­
рых, впервые обнаружено образование 2,6-диаллилированного анилина в одну 
стадию.
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На первой стадии реакции происходит N-алкилирование анилина с обра­
зованием соединения 2 с последующей перегруппировкой в С-алкенилпроиз- 
водное под действием образовавшейся хлористоводородной соли анилина [5]. 
В условиях, исключающих ее образование, например в среде триэтиламина, 
было получено только N-алкенилпроизводное.

21

Это обстоятельство далее использовано для разработки синтеза новых 
N-(2-алкенил)ариламинов [6].

Условия проведения реакции и выходы продуктов приведены в табл. 3.1.

Взаимодействие 4-хлор-2-пентена с N- и С-замещенными 
ароматическими аминами

Таблица 3.1

№ 
п/п Исходный ариламин Условия 

реакции

Выход, % (№ соединения)

орто- пара- бис-

1 анилин 130 °C, 4 ч 64 (3) 9(4) 22 (5)

2 N-метиланилин (6) 130 °C, 0,5 ч 70(7) — —

3 N-этиланилин (8) 130 °C, 0,5 ч 74(9) — —

4 — 100°C, 1 ч 76 (9) — —

5 о-толуидин (10) 130 °C, 4 ч 56(11) 22 (12) 10(13)

6 о-хлоранилин (14) 130 °C, 5 ч 52(15) 16(16) 12(17)

7 м-толуидин (18) 130 °C, 4 ч 55(19) 22 (20) —

8 л-толуидин (21) 150 °C, 6 ч 82 (22) — 8(23)

9 2,4-ксилидин (24) 130 °C, 6 ч 98 (25) — —

10 о-нитроанилин (26) 150 °C, 4 ч 15 (27) — —

11 л-нитроанилин (28) 150 °C, 3 ч 22 (29) — —

12 1-нафтиламин (30) 130 °C, 4 ч 41 (31) — —

13 дифениламин (32) 130 °C, 2 ч 36 (33) — —
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Наличие электронодонорных заместителей у атома азота существенно об­
легчает стадию перегруппировки и позволяет провести реакцию в более мягких 
условиях. Реакция анилина с 4-хлор-2-пентеном при 130 0C протекает за 4 ч, 
а у его N-метилпроизводного 6 этот процесс завершается менее чем за 30 мин. 
N-Этиланилин 8 реагирует еще легче: уже при 100 0C реакция заканчивается 
за 1 ч. В обоих случаях обнаружены только oрто-замещенные продукты 7, 9.

6 R = Me
8 R = Et

Состав продуктов реакции существенно зависит от природы и местополо­
жения заместителей в бензольном кольце. Так, в отличие от N-замещенных 
анилинов, о-толуидин 10 в этих условиях образует, наряду с преобладающим 
продуктом 11, значительные количества пара-замещенного 12 и 2,4-бмс-про- 
дукта 13. Примерно так же ведет себя и орто-хлоранилин 14.

Образование амина 12, возможно, объясняется тем, что алкенильный фраг­
мент мигрирует в пара-положение через орто-положение с имеющимся заме­
стителем [7].
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Образование пара-продуктов при взаимодействии 4-хлор-2-пентена с ме- 
та-толуидином можно объяснить стерическими затруднениями в промежу­
точном соединении.

Электронодонорные пара-заместители существенно замедляют перегруп­
пировку [8], но в то же время повышают выход целевых продуктов. При взаи­
модействии пара-толуидина 21 с 4-хлор-2-пентеном орто-алкенильное про­
изводное 22 образуется с выходом 82%, тогда как орто-алкенилированный 
2,4-ксилидин 25 получен с выходом 98%. По-видимому, это обусловлено со­
кращением распада N-алкениланилинов на ариламин и соответствующий ди­
еновый углеводород.

Введение нитрогруппы в орто- и пара-положения ариламина резко снижает 
выход продуктов перегруппировки. Реакция протекает только в жестких усло­
виях в автоклаве при 150 °C. Можно полагать, что введение этой электроноак­
цепторной группы сильно уменьшает основность исходных аминов [9] и за­
трудняет N-алкенилирование.
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Прямой синтез продуктов амино-перегруппировки Кляйзена осущест­
влен и в ряду нафтиламинов [5]. Так, 6-часовое нагревание при 150 0C смеси 
4-хлор-2-пентена 5-кратным избытком 1-нафтиламина 30 приводит к 2-(1-ме- 
тил-2-бутенил)-1-нафтиламину 31 с выходом 41%.

30 31

Единственный известный случай амино-перегруппировки Кляйзе­
на с дифениламином описан в работе [5]. Установлено, что взаимодействие 
4-хлор-2-пентена с дифениламином 32 протекает при 130 oC уже за 2 ч. В ре­
зультате реакции образуются несколько продуктов. Впрочем, удалось выделить 
и идентифицировать только один из них — 33, который получен с выходом 36%.

32

Реакция 4-хлор-2-пентена с ариламинами, сопровождающаяся перегруп­
пировкой, успешно протекает даже в том случае, когда оба ор/ио-положения 
исходного амина уже заняты. Так, при взаимодействии 2-метил-6-этиланили-
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на 34 с 4-хлор-2-пентеном с выходом 86% образуется 2-метил-6-этил-4-(1-ме- 
тил-2-бутенил)анилин 35. Процесс идет через предварительное N-алкенили- 
рование с последующей перегруппировкой [10].

34

Во всех вышеприведенных реакциях наблюдается стереоселективное проте­
кание перегруппировки, так как спектральные характеристики полученных со­
единений однозначно подтверждают транс-строение аллильной двойной связи. 
Как известно, с подобной стереоселективностью перегруппировывается по 
Кляйзену и α,γ-диметилаллилфениловый эфир [11].

Взаимодействие анилина с хлористым аллилом не сопровождается пере­
группировкой N-аллиланилина в С-изомер. Можно предположить, что для 
осуществления перегруппировки по данной схеме необходимо наличие а-ал- 
кильной группы в аллильном звене, т.е. вторичная природа аллильного заме­
стителя. Изучение взаимодействия анилина с вторичными аллилгалогенидами, 
а именно 3,4-дихлор-2-пентеном, 3-хлорциклопентеном и 3-хлорциклогексе­
ном, 3-бромциклооктеном, 3-бромциклодеценом подтверждает это предполо­
жение. Алкенилирование анилина этими аллилгалогенидами приводит с хоро­
шими выходами к продуктам перегруппировки. В отличие от 4-хлор-2-пентена, 
все вышеперечисленные галогениды реагируют с анилином с образованием 
только орто-алкенил производных [3, 5].

-нх

37-43

Результаты приведены в табл. 3.2.
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Таблица 3.2
Алкенилирование анилина вторичными аллилгалогенидами

№ 
п/п Аллилгалогенид Условия реакции 2-К-анилин Выход, %

1

Cl

Cl
170 0C, 8 ч 37 88

2

T и

120 °C, 2 ч 38 78

3 ciO 150 0C, 10 ч 39 81

4
Br

160 °C, Зч 40 76

5
Br О

160 °C, 3,5 ч 41 78

6
BrZ |_

—
170 °C, 10 ч 42 74

7 Br- 160 °C, Зч 43 80

Расположение двойных связей в соединениях 43 и 44 доказывает инверсию 
циклоаллильного фрагмента.
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Амино-перегруппировка при взаимодействии других ариламинов с 3,4-ди- 
хлор-2-пентеном тоже протекает с исключительной орто-региоселективно- 
стью. Алкильные группы при азоте и в орто-положении ускоряют, а о-хлор-, 
n-метил-, 2,4-диметильные группы замедляют процесс перегруппировки, тогда 
как мета-метильная группа не оказывает существенного влияния (табл. 3.3) [5].

1
10 R1 = Me
14 R1 = Cl
18 R2 = Me
21 R3 = Me
24 R∣ = R3 = Me
8 R4 = Et

Все неуказанные R=H

45
46
48
50
52
54
56

37
47
49
51
53
55
57

Примечательно, что при перегруппировке гидрохлорида амина 45 в среде ор­
то-толуидина образуется продукт перекрестной перегруппировки 47, который 
тоже имеет исключительно орто-строение [5].
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Таблица 3.3
Взаимодействие 3,4-дихлор-2-пентена с ариламинами

Исходный 
ариламин

Условия 
реакции

Выход, % (№ соединения)

N-соединение С-соединение

анилин 185 °C, 10 ч -(45) 88 (37)

анилин 185 °C, 4 ч 24 (45) 69 (37)

о-толуидин 180 °C, 3 ч -(46) 55 (47)

о-хлоранилин 200 °C, 10 ч -(48) 60 (49)

о-хлоранилин 185 °C, 5 ч 48 (48) 22 (49)

м-толуидин 200 oC1 5 ч -(50) 70 (51)

м-толуидин 185 °C, 5 ч 26 (50) 52 (51)

n-толуидин 200 °C, 12 ч -(52) 88 (53)

n-толуидин 185 °C, 5 ч 40 (52) 55 (53)

2,4-ксилидин 200 °C, 10 ч -(54) 88 (55)

2,4-ксилидин 185 °C, 5 ч 32(54) 62 (55)

N-этиланилин 185 °C, 10 ч -(56) 80 (57)

N-этиланилин 185 °C, 5 ч 20 (56) 66 (57)

Наиболее гладко и при довольно низкой температуре происходит взаимо­
действие 3-хлорциклопентена с ароматическими аминами. Так, двухчасовое 
нагревание анилина с 3-хлорциклопентеном при 120 0C приводит к 2-(2-ци- 
клопентенил)анилину 38 с выходом 78%. Природа и место заместителей в аро­
матическом ядре незначительно влияют на продолжительность перегруппиров­
ки и совершенно не оказывают влияние на региоселективность процесса. Во 
всех случаях с высокими выходами образуются исключительно 2-циклопенте- 
ниланилины (табл. 3.4) [12].
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1 58 38
8 R] — Et 59 60
10 R2 = 2-Ме 61 62
14 R-> = 2-С1 63 64
18 R2 = З-Ме 65 66
21 R2 = 4-Ме 67 68
24 R2 = 2,4-Me2 69 70

Неуказанные R=H

Взаимодействие 3-хлорциклопентена с ариламинами
Таблица 3.4

№ п/п Исходный ариламин Условия реакции Выход, %

1 анилин 120 °C, 2 ч 78 (38)

2 N-этиланилин 120 °C, 2 ч 80 (60)

3 о-толуидин 120 °C, 2 ч 67 (62)

4 о-толуидин 140 °C, 3 ч 78 (62)

5 о-хлоранилин 120 °C, 2 ч 39 (64)

6 о-хлоранилин 140 °C, 3 ч 52 (64)

7 м-толуидин 120 °C, 2 ч 66 (66)

8 .м-толуидин 140 °C, 3 ч 85 (66)

9 n-толуидин 120 °C, 2 ч 53 (68)

10 n-толуидин 140 °C, 3 ч 71 (68)

И 2,4-ксилидин 120 °C, 24 ч 59 (70)

12 2,4-ксилидин 130 °C, 2 ч 73 (70)
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Увеличение размера циклоаллилгалогенида требует более жестких условий 
перегруппировки. Так, при взаимодействии 3-хлорциклогексена с анилином 
полное исчезновение по ГЖХ N-циклогексениланилина (71) наблюдается при 
150 oC только через 10 ч. N-Этиланилин взаимодействует примерно в тех же 
условиях, что и анилин. Как видно из табл. 3.5, заместители в ароматическом 
кольце оказывают незначительное влияние на характер реакции.

Неуказанные R = H

1 71 39
8 Rl = Et 72 73
10 R2 = 2-Me 74 75
14 R2 = 2-C1 76 77
21 R2 = 4-Me 78 79
24 R-> = 2,4-Me7 80 81

Взаимодействие 3-хлорциклогексена с ариламинами
Таблица 3.5

№ п/п Исходный ариламин Условия реакции Выход, %

1 анилин 150 °C, 10 ч 81 (39)

2 анилин 140 °C, 8 ч 64 (39)

3 N-этиланилин 140 °C, 8 ч 82 (73)

4 о-толуидин 140 °C, 10 ч 74 (75)

5 о-толуидин 140 °C, 8 ч 69 (75)

6 о-хлоранилин 150 °C, 12 ч 68 (77)

7 о-хлоранилин 140 °C, 8 ч 30 (77)

8 n-толуидин 160 °C, 12 ч 80 (79)

9 n-толуидин 140 °C, 8 ч 27 (79)

10 2,4-ксилидин 140 °C, 10 ч 80 (81)

11 2,4-ксилидин 140 °C, 8 ч 81 (81)
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Процесс, как и в предыдущем случае, протекает с высокой региоспецифично- 
стью, с образованием исключительно орто-(2-циклогексенил)аминов [3, 5, 12].

Дальнейшие опыты однозначно показали, что при увеличении размера ми­
грирующего циклоаллила перегруппировка затрудняется. Взаимодействие 
3-бромциклооктена с анилином при 160 0C полностью завершается образова­
нием орто-циклооктенильного производного за 3,5 ч. Аналогично ведут себя 
и некоторые другие замещенные ариламины (табл. 3.6) [13].

-HBr

1
10 R = 2 Me
21 R = 4-Me
84 R = 2-ОМе

82
83
85

Взаимодействие ариламииов с 3-бромциклооктеном
Таблица 3.6

№ 
п/п Исходный ариламин Условия реакции Выход, %

1 анилин 160 °C, 3 ч 76 (40)

2 о-толуидин 160 °C, 3 ч 69 (82)

3 n-толуидин 160 °C, 3 ч 51 (83)

4 м-толуидин 160 °C, 3 ч 56 (86,87)

5 о-анизидин 160 °C, 3 ч 64 (85)

Влияние заместителей ароматического кольца на это превращение такое же, 
как и в предыдущих случаях. Электронодонорные заместители в орто-положе­
нии облегчают стадию перегруппировки, тогда как подобные радикалы в па- 
ра-положении ее несколько затрудняют. В случае мета-толуидина хроматогра­
фией на Al2O3 выделены два орто-циклооктенильных продукта 86, 87, общий 
выход которых составляет 70% при соотношении их как 10:9.

68

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



86 87

Введение в циклоаллильный фрагмент второй двойной связи несколь­
ко благоприятствует перегруппировке. Так, при взаимодействии анилина 
с 3-бром-1,5-циклооктадиеном перегруппированный продукт 41 получен 
с 74%-ным выходом при нагревании до 170 oC в течение 1 ч (табл. 3.7).

Таблица 3.7
Взаимодействие ариламинов с З-бромциклооктадиеном-1,5

№ п/п Исходный ариламин Условия реакции Выход, % 
(№ соединения)

1 анилин 170 oC, 10 ч 74 (41)

2 анилин 160 °C, 1 ч 40 (41)

3 о-толу ИДИ H 160 oC, 1 ч 31 (89)
4 о-толу ИДИН 170 °C, 1,5 ч 79 (89)

5 о-анизидин 160 oC, 1 ч 51 (90)
6 о-анизидин 160 °C, 2 ч 73 (90)

7 л^-толуидин 160 oC, 1 ч 23 (91)
S л/-толуидин 170 °C, 3 ч 72 (91)

9 я-толуидин 160 °C, 1 ч 21 (92)

10 л-толуидин 160 °C, 3,5 ч 76 (92)

11 л-анизидин 160 °C, 1 ч 23 (93)

12 л-анизидин 160 °C, 3,5 ч 75 (93)

13 2,4-ксилидин 160 °C, 1 ч 46 (94)
14 2,4-ксилидин 160 °C, 1,5 ч 67 (94)

15 N-этил анилин 160 °C, 1 ч 66 (95)
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Влияние заместителей в ароматическом кольце подчиняется закономерно­
стям, описанным ранее: электронодонорные заместители в пара-положении 
затрудняют перегруппировку, а в орто-положении не оказывают существен­
ного влияния.

Описанные ранее перегруппировки N-циклоалкениланилинов не позволи­
ли выявить инверсию мигрирующего радикала. В данном же случае строение 
циклооктадиенильного фрагмента в исходном и перегруппированном продук­
тах однозначно свидетельствует об инверсии циклоаллильной части [ 13].

1 96 41
10 R2 = 2-Ме 97 89
84 R2 = 2-ОМе 98 90
18 R2 = З-Ме 99 91
21 R2 = 4-Ме 100 92
101 R9= 4-ОМе 102 93
24 R2 = 2,4-Me2 103 94
8 R∣ = Et 104 95

Экранирование наиболее вероятного направления перегруппировки N-за- 
мещенных 2,5-ксилидинов и 2-метил-6-этиланилинов дает возможность про­
следить другие пути реакции и получить труднодоступные другими методами 
продукты. Нагревание 2-метил-6-этиланилина 34 с различными линейными 
и циклическими аллилгалогенидами приводит исключительно к 4-(цикло)ал- 
кенилариламинам 35, 105—107 [10, 14].
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Условия перегруппировки этих соединений очень незначительно отличают­
ся от орто-перегруппировки незамещенного анилина [1]. Этот факт говорит 
в пользу того, что энергия разрываемой связи N-C в исходных N-(цикло)-ал- 
кениланилинах полностью определяет легкость амино-перегруппировки.

В отличие от 2,6-диалкиланилина 34, 2,5-ксилидин 111 при взаимодействии 
с этими же аллилгалогенидами в зависимости от их строения образует орто- 
и пара-продукты. Вторичные аллилгалогениды линейной структуры при на­
гревании с 2,5-ксилидином последовательно образуют N-алкенил-(112, 113), 
6-алкенил-(114, 115), а затем и 4-алкенил-2,5-ксилидины (116,117) с выходами 
65% (116) и 72% (117) [14, 15].
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R = H 114
R = Cl 115

116
117

Реакция 4-хлор-2-пентена с избытком 2-метоксианилина 84 приводит к мо- 
но-алкилированному (118) и диалкилированному (119) соединениям [16].

118 11984

В то же время взаимодействие 4-хлор-2-пентена с избытком 2,5-диметокси- 
анилина приводит только к N-алкилированному продукту, который, впрочем, 
далее легко перегруппировывается под действием ZnCl2 [17] (глава 2).

В отличие от линейных аллилхлоридов (9) 5- и 6-членные циклоаллилга- 
логениды при взаимодействии с 2,5-ксилидином дают только орто-циклоал- 
кенил-2,5-ксилидины 120, 121. Напротив, взаимодействие 8- и 12-членных 
циклоаллилгалогенидов с 2,5-ксилидином приводит к пара-(2-циклоалке- 
нил)-2,5-ксилидинам.
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Очевидно, протекание орто-пара-перегруппировки зависит от размера цикло- 
аллильного заместителя и его увеличение способствует миграции радикала 
в пара-положение. Эксперименты указывают на некаталитический характер 
данной реакции. Нагревание соединения 125 в растворе 2,5-ксилидина в тече­
ние 5 ч без катализатора приводит к пара-изомеру 126 с выходом 60%, добавка 
эквимолярного количества HCl (в виде солей 2,5-ксилидина) практически не 
ускоряет реакцию.

N-(2,6,10-Циклододекатриенил)-2,5-ксилидин 130 гладко перегруппиро­
вывается в орто-продукт 131, который затем образует пара-соединение 132 
с выходом 34%.

132111 130 131

В работе [17] успешно проведена реакция прямого взаимодействия 3 -хлорцикло­
пентена или 3-хлор(бром)циклогексена с 4-5-кратным избытком 3,4-дифтора- 
нилина с образованием смеси opтo-замещенных изомеров.

л=1 
п = 2

135, 5%134, 32%
136, 19%

133
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Тризамещенные фторанилины в эту реакцию не вступают, их перегруппи­
ровку осуществляют в две стадии [17].

Реакция 2,5-ксилидина с 3-хлор(бром)циклогексеном использована для мо­
дифицированного синтеза эллиптицина [18, 19].

Таким образом, взаимодействие вторичных аллилгалогенидов с ариламина- 
ми является удобным препаративным методом получения 2-алкениланилинов. 
Метод отличается высокой регио- и стереоспецифичностью.
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Глава 4

СИНТЕЗ ДИ- И ТРИАЛКЕНИЛ- 
ЗАМЕЩЕННЫХ АРИЛАМИНОВ

Региоселективность амино-перегруппировки Кляйзена может быть ис­
пользована для получения 2,6-диалкениланилинов, являющихся ключевы­
ми полупродуктами в синтезе трициклических азотсодержащих соединений 
[1, 2]. Кроме того, легкость превращения ароматических аминов в соответ­
ствующие оксипроизводные открывает новый перспективный способ синте­
за пространственно-затрудненных фенолов. В гл. 3 впервые показано одно из 
возможных направлений синтеза дизамещенных ариламинов. В частности, 
при прямом взаимодействии анилина с 4-хлор-2-пентеном, помимо основных 
продуктов перегруппировки, получен с выходом 22% 2,6-ди-(1-метил-2-бу- 
тенил)анилин [3]. Для повышения эффективности этого способа возмож­
ны два альтернативных направления. Следуя по первому пути, из предвари­
тельно приготовленных орто-изомеров при длительном (20—30 ч) кипячении 
с 4-хлор-2-пентеном в растворе триэтиламина получены с высокими выходами 
соответствующие N-замещенные субстраты.

1 R = H 2
3 R = 2-Ме 4
5 R = 3-Me 6
7 R = 4-Ме 8

Таким же образом получены производные 2-(1-метил-2-бутенил)анилина 1 
с другими N-аллильными радикалами.

9R = H
R = Me 10
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При нагревании соединения 2 в присутствии ZnCl2 в нитробензоле (120 0C) 
в течение 8 ч получен с выходом 78% 2,6-дизамещенный анилин 11. Из реак­
ционной смеси выделены также 2,4,6-три-(1-метил-2-бутенил)анилин 12 и не­
которое количество анилина.

По другой схеме, более перспективной в препаративном отношении, ди- 
замещенный амин 11 с выходом 73% получен нагреванием 4-хлор-2-пентена 
с двукратным избытком амина 1. Выход тризамещенного анилина 12 в этих ус­
ловиях достигает 10%.

Для синтеза 2,6-дициклоалкениланилинов приемлемым оказался только 
этот вариант. Так, нагревание 3-хлорциклоалкена в трехкратном избытке 2- 
циклоалкениланилинов при 140 oC приводит к 2,6-ди-(2-циклоалкенил)ани- 
линам [4, 5].

Для 2,6-диалкенилирования 4-замещенного анилина реализованы обе схемы. 
Амин 8, полученный описанным образом, перегруппирован в присутствии ZnCl2 
при 100 oC с выходом 82% в соответствующее 2,6-диалкенилпроизводное [5]. Та­
кой же результат получен при нагревании 4-хлор-2-пентена при 150 0C двукрат­
ным избытком амина 7.
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Для синтеза 2,4-диалкенилированного орто-толуидина по разработанной 
схеме получен амин 4, который в присутствии эквимолярного количества ZnCl2 
в нитробензоле дает с выходом 34% искомый амин 18. Катализ эквимолярным 
количеством солянокислого о-толуидина при 140—150 0C также приводит к ди- 
замещенному амину, но с невысоким (18%) выходом, так как в этих условиях 
преобладает процесс расщепления.

Амин 11 использован для получения триалкениламина 12. Однако его пря­
мая реакция с 4-хлор-2-пентеном не приводит к желаемому результату из-за 
стерического торможения N-алкенилирования аллильными заместителями 
в орто-положениях.

На основании приведенных результатов можно отметить, что разработан 
перспективный препаративный способ синтеза N,2- и 2,6-диалкенилзамещен- 
ных ароматических аминов.
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Глава 5

АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА

В РЯДУ ДИАМИНОВ

Публикации по перегруппировке Кляйзена в ряду ароматических диаминов 
впервые появились только в 1985 г. [1—3]. Прямое взаимодействие аллилиодида 
с избытком о-фенилендиамина 1 приводит к очень сложной смеси продуктов. 
Поэтому в работе [1] выбрана классическая схема перегруппировки с выделе­
нием N-аллильного производного 2. При двукратном избытке аллилгалогенида 
выделены ди-, триаллильные производные 3, 4.

Кипячение N-аллил-о-фенилендиамина 2 в ксилоле в присутствии кислот 
Льюиса (ZnCl2, AlCl3) сопровождается сильным осмолением. Такой же резуль­
тат получен и в случае ди- и триаллильных соединений. Нагревание хлористо­
водородных солей диаминов 2—4 также не дает положительного результата.

Взаимодействие транс-4-хлор-2-пентена с трехкратным избытком орто-фе- 
нилендиамина при 140 0C с общим выходом 70% дает 3- и 4-алкенильные со­
единения 6, 7 в соотношении 4:1.
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По сравнению с аналогичной перегруппировкой анилина реакция протекает 
при более жестких условиях с образованием только моно-алкенильных произ­
водных. Причиной подобного поведения могут быть факторы, возникающие 
из-за введения второй орто-NH2-группы: несогласованная ориентация и за­
труднение образования N-алкенил-орто-фенилендиамина 5.

C целью получения ди-С-алкенильных соединений синтезирован N,N'- 
ди-(1-метил-2-бутенил)-о-фенилендиамин 8 [3].

Перегруппировка диамина 8 проведена под действием различных солей 
ариламинов (табл. 5.1). В результате реакции получены 3,6-ди-(1-метил-бу- 
тенил)-1,2-диаминобензол 9 и 3-(1-метил-2-бутенил)-1,2-диаминобензол 6. 
Наблюдается также образование и расходование в ходе реакции промежуточ­
ных соединений — 3,N-ди-(1-метил-2-бутенил)-(10)- и N-(1-метил-2-буте- 
нил)-о-фенилендиаминов (5). Действие гидрохлоридов ариламинов, указанных 
в табл. 5.1, на изолированные из реакции промежуточные соединения приводит 
к продуктам перегруппировки [1].
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Таблица 5.1
Влияние катализаторов и температуры на выход и состав продуктов перегруппировки

N,N'-ди-(1-метил-2-бутенил)-о-фенилендиамина (8)*

№
Мольное 

соотношение 
амин: ката­

лизатор

Условия 
реакции Катализатор

Состав продуктов, 
%

6 5 9 10

1 1:1 130 °C, 5 ч А 23 2 40 6

2 1:0,5 140 0C, 5 ч А 29 2 46 2

3 1:0,8 140 °C, 3,5 ч А 23 2 42,6 5

4 1:1 140 °C, 3,5 ч А 14,6 — 59 —

5 1:0,5 150 °C, 2,5 ч А 17,5 — 69 2

6 1:0,8 150 °C, 2 ч А 26 3 58 2

7 1:1 150 °C, 1,5 ч А 25 2 61 5

8 1:0,5 150 0C, 3 ч Б — — 80 —

9 1:0,8 150 oC, 1 ч Б — — 68 8

10 1:0,5a 150 0C, 0,5 ч Б 37 — 20 4

11 1:0,5® 150 0C, 5 ч Б — — 23 28

12 1:0,4 150 °C, 4 ч В 7 — 59 9

13 1:0,8 150 °C, 4 ч В — — 23 29

* Реакционная смесь состояла из 4 ммоль исходного амина, растворенного в 10 мл рас­
творителя и расчетного количества катализатора.

а — растворитель — анилин.
б — растворитель — нитробензол.
А — катализатор — гидрохлорид о-фенилендиамина.
Б — катализатор — гидрохлорид анилина.
В — катализатор — гидрохлорид N,N-диалкенил-о-фенилендиамина.

Как видно из табл. 5.1, наиболее приемлемым методом получения 
3,6-ди-(1-метил-2-бутенил)-о-фенилендиамина 9 является нагревание диами­
на 8 в присутствии гидрохлорида анилина. В этом случае не наблюдается обра­
зование перекрестных продуктов, которые имеют место при перегруппировке 
N-алкенилан илинов.
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N-Циклоалкенил-(11,12)- и N,N'-дициклоалкенил-о-фенилендиамины (13, 
14), полученные из 1 и соответствующего галогенида, подвергались действию 
гидрохлорида анилина в кипящем о-ксилоле.

При этом с opто-миграцией циклоалкенильных радикалов образуются с вы­
сокими выходами С-циклоалкениламины 15—18.

13 п = 1 15 21%
16 20%

17 62%
18 62%

Существенных различий в условиях проведения реакции и в составах образу­
ющихся продуктов в зависимости от размера циклоалкенильного кольца не на­
блюдается. Но и здесь не обнаружено продуктов перекрестной перегруппировки.

Известно, что ароматические орто-диамины характеризуются легкостью 
превращения в различные гетероциклические соединения [4]. Действительно, 
при нагревании диамина 9 с CS2 последующим добавлением галогеналкана по­
лучены алкилированные по атому серы производные 2-меркаптобензимидазола 
19 [1, 3].
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Легкость гетероциклизации полученных продуктов перегруппировки в про­
изводные бензимидазола с радикалами аллильного типа открывает возмож­
ности для дальнейшей трансформации синтезированных веществ в более 
сложные системы, что повышает интерес к перегруппировке Кляйзена в ряду 
диаминов.

Для изучения влияния относительного расположения аминогрупп на на­
правление и скорость перегруппировки в работе [2] исследовано поведение 
аллильных производных мета- и пара-фенилендиаминов. Относительное по­
ложение аминогрупп в мета-фенилендиамине вносит существенное отличие 
в характер алкенилирования. N-Алкенилирование протекает при перемешива­
нии 4-хлор-2-пентена с мета-фенилендиамином 20 в растворе триэтиламина 
с хлороформом уже при комнатной температуре, тогда как проведение этой ре­
акции при нагревании приводит к продукту прямого C- алкенилирования 21 [4].

Взаимодействие мета-фенилендиамина с двух- или трехкратным избытком 
4-хлор-2-пентена дает продукты как C-, так и N-алкенилирования 23—25 [2].

23 24

25
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Можно предположить, что С-алкенилдиамины образуются при обычном 
электрофильном замещении водорода в ядре м-фенилендиамина из-за согла­
сованной ориентации двух аминогрупп [5]. В пользу прямого С-алкенилирова- 
ния говорит тот факт, что изолированные из реакции N-алкенилпроизводные 
м-фенилендиамина 23, 25 при нагревании в триэтиламине не перегруппиро­
вываются. Картина не меняется и при добавлении гидрохлорида триэтиламина.

В случае n-фенилендиамина 26 в условиях N-алкенилирования наблюдается 
образование только N-алкенильных соединений. Причем, в отличие от анили­
на, нафтиламина и о- и м-фенилендиаминов, наряду с моно-N-алкенильными 
продуктами 27, 28 образуются также N,N'-ди-(1-метил-2-бутенил)-и-фенилен- 
диамины 29, 30.

26 27 28 29

Перегруппировка N-(1-метил-2-бутенил)- (27) и N,N'-ди-(1-метил-2-буте- 
нил)-n-фенилендиаминов (28) проведена под действием гидрохлорида анили­
на в кипящем ксилоле. 2-(1-Метил-2-бутенил)- (31) и 2,5-ди-(1-метил-2-буте- 
нил)-1,4-диаминобензолы (32) образуются с выходами 72 и 68% соответственно.
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Таким образом, разработаны препаративные методы орто-алкенилирования 
ароматических диаминов. Результаты проведенных экспериментов показыва­
ют, что положение амино-групп значительно влияет на направление алкенили- 
рования и характер амино-перегруппировки. Для изученных соединений пе­
регруппировка под действием гидрохлорида анилина не приводит к продуктам 
перекрестного С-алкенилирования.
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Глава 6

АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКА
В РЯДУ НАФТИЛАМИНОВ И АМИНОХИНОЛИНА

Исторически амино-перегруппировка Кляйзена была впервые обнаружена 
именно в ряду нафтиламинов. Некоторая информация об этой реакции при­
ведена в главе 1 [1—3].

В работе [4] указано, что 1-нафтиламин 1, как и анилин и его произво­
дные, при взаимодействии с 4-хлор-2-пентеном образует не N-, а С-заме- 
шенный продукт. Наблюдение за ходом процесса методом ГЖХ показало, что 
реакция протекает через образование и перегруппировку N-(1-метил-2-буте- 
нил)-1-нафтиламина 2.

В качестве объекта для более детального изучения перегруппировки в ряду 
аминов с конденсированными ароматическими кольцами выбрано взаи­
модействие нафтиламинов с бутадиеном. Неожиданно реакция бутадиена 
с 2-нафтиламином 4 в условиях N-алкенилирования [5] в присутствии трех­
компонентного катализатора Pd(acac)2Ph3P-AlEt3 при 100 oC привела к ор- 
то-октадиенил-2-нафтиламинам 5, 6. Использование в качестве катализатора 
РdС12-ДМСО дает такой же результат. Гидрирование полученных соединений 
на Pd/C привело к смеси изомеров 7, 8, соотношение которых составляет 1:1. 
C целью выделения первоначально образующегося N-октадиенильного произ­
водного реакцию проводили при 40 oC. В этом случае с выходом 43% образуется 
только N-2,7-октадиенил-2-нафтиламин 9, нагревание которого в присутствии 
PdCl2 при 80—100 oC приводит к двум орто-октадиенильным производным 
2-нафтиламина 5, 6.
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Взаимодействие 1-нафтиламина с бутадиеном в условиях N-октадиенили- 
рования [5] завершается образованием N-2,7-октадиенил-1-нафтиламина 10 
с выходом 71%. Добавка в реакционную смесь CF3COOH вызывает перегруп­
пировку N-алкенилированного продукта 10 в ор/ио-1,7-октадиен-3-ил-1-наф- 
тиламин 11 уже при температуре 100 0C.
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Оптимальными условиями перегруппировки являются, как видно из табл. 6.1, 
нагревание при 160 oC в течение 1 ч N-2,7-октадиенильного продукта 10 
с трифторуксусной кислотой в мольном соотношении 2:1 [5].

По-видимому, причиной снижения выхода орто-октадиенильного соедине­
ния 11 является его N-трифторацилирование при высоких температурах.

Таблица 6.1
Зависимость выхода о/мио-1,7-октадиен-3-ил-1-нафтиламина 11 от температуры

τ,oc 120 140 160 180

Выход, % 43 87 91 85

Перегруппировка N-аллил-N-бензил-α-нафтил амина 12 осуществлена под 
действием BF3 ∙ OEt2. Реакция заканчивается через 1—2 ч при 118—120 oC с вы­
ходом 61—88% [6].

α-Арилзамещенный N-аллилнафтиламин перегруппирован в мягких усло­
виях под действием n-толуолсульфокислоты с выходом 81% [7].

MeCN∕H2O
65 oC

TsOH

Данные об амино-перегруппировке Кляйзена в ряду аминохинолинов в ли­
тературе практически отсутствуют. Только в работе [8] отмечается, что первой 
стадией циклизации N-аллил-4-аминохинолинов под действием кислот Брен- 
стеда является перегруппировка Кляйзена.
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По аналогичной схеме, через перегруппировку Кляйзена и последующую 
циклизацию, протекает, по мнению авторов, реакция гетероциклизации 
N-(2-хлор-2-пропенил)-2-аминопиридина 19.

ПФК

19 20

Возможность получения сложных гетероциклических соединений обусло­
вила интерес исследователей к N-алкилированию и перегруппировке в ряду 
аминохинолинов.

Взаимодействие 6-аминохинолина 21 с бутадиеном приводит к N-октадие- 
нилированным продуктам 22, 23, которые при добавке к реакционной смеси 
CF3COOH при 100 0C, а также в присутствии Pd(acac)2-Ph3P-AlEt3 не претер­
певают перегруппировки [5].

23

Дальнейшие опыты показали, что под действием эквимолярного количества 
трифторуксусной кислоты при 180 oC N-2,7-октадиенил-6-аминохинолин 22 
перегруппировывается в 5-(1,7-октадиен-3-ил)-6-аминохинолин 24.
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Следует отметить, что теломеризация нафтиламинов и 6-аминохинолина 
с бутадиеном под действием комплексов палладия и трифторуксусной кисло­
ты впервые позволила получить в одну стадию opто-октадиенильные произво­
дные аминов с конденсированными ароматическими кольцами.

6-Аминобензодиоксан-1,4 25, синтезированный по методике [9], также вов­
лечен в перегруппировку. Перегруппировка происходит с миграцией аллиль­
ного радикала в положение 7. Аналогичным образом ведет себя и N-(2-цикло- 
пентенил)бензодиоксан-1,4 26 [10].

26 30
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Глава 7

ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА

В РЯДУ АРОМАТИЧЕСКИХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ

Перегруппировка Кляйзена у гетероциклических ароматических соедине­
ний не получила широкого применения в синтезах, за исключением некото­
рых N-аллил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов и индолинов [1—4] с простейшими 
олефиновыми звеньями. Только в последнее время в ряде работ изучена воз­
можность осуществления перегруппировки ранее не описанных N-алкенил- 
тетрагидрохинолинов и индолинов, содержащих ациклические и циклические 
аллильные звенья [5—7].

7.1. ПЕРЕГРУППИРОВКА
N-АЛКЕНИЛ-1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОХИНОЛИНОВ

Простейший пример перегруппировки Кляйзена в ряду тетрагидрохиноли­
нов приведен в работе [3]. В условиях катализа протонными кислотами N-ал- 
лил-1,2,3,4-тетрагидрохинолин 1 легко и однозначно перегруппировывается 
в 8-аллилзамещенный изомер 2.

Если у N-аллилтетра гидрохинолина положение 8 занято, например, как в 3, 
то аллильная группа переходит в шестое положение с образованием изомера 4; 
параллельно в значительной степени образуется продукт заместительного пере- 
аллилирования 5, протекающего с инверсией 8-пентенильного радикала в по­
ложение 6 хинолинового ядра [3].
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В аналогичных условиях (2 н H2SO4, 1400C) N-кротил-1,2,3,4-тетрагидрохи- 
нолин 6 перегруппировывается в орто-изомер 7 [8]. Реакция сопровождается 
полной инверсией кротильного заместителя.

Продукт 8, образующийся в незначительных количествах в результате па- 
ра-миграции кротильного радикала, имеет такое же строение аллильного зве­
на, как в исходном амине 6.

Если пара-положение исходного индолина занято, образуется только 8-ал- 
кенилхинолин.

Несколько по-другому ведут себя N-пренилтетрагидрохинолины.

12 10%
13 R = OMe

Наблюдается полное отсутствие в этом случае наиболее характерной в пере­
группировке аминов по Кляйзену орто-миграции аллильного радикала. Вместо 
этого наблюдается образование, хотя и в незначительном количестве, 6-пре- 
нилтетрагидрохинолина 12.
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При перегруппировке субстратов 1,3, 9,11 в присутствии кислот Льюиса по­
лучены те же соединения, причем с более высокими выходами, но изомерный 
состав продуктов реакции сильно отличается от катализа минеральными кис­
лотами. Например, N-аллилтетрагидрохинолин 1 при катализе эфиратом BF3 
даете количественным выходом смесь 6- и 8-аллилтетрагидрохинолинов [1—3].

Разработанный ранее одностадийный синтез С-алкенилариламинов [9] ока­
зался неприложимым к соответствующим производным 1,2,3,4-тетрагидрохи- 
нолина. Исходный тетрагидрохинолин как более сильное основание, чем его 
N-алкенилпроизводное, прочно связывает хлористый водород, что препятству­
ет каталитической перегруппировке в ходе алкенилирования. В связи с этим 
такие С-алкенилпроизводные удается получить только в две стадии с предва­
рительным выделением N- алкенилтетрагидрохинолина. Даже 4-хлор-2-пен- 
тен, который успешно реагирует с ариламинами различного строения и разной 
основности, образуя в одну стадию продукты амино-перегруппировки Кляй- 
зена, с 1,2,3,4-тетрагидрохинолином дает только N-замещенное производное. 
Впрочем, вторая стадия процесса — перегруппировка, протекает в достаточно 
мягких условиях, в присутствии протонных кислот.

В работе [5] приведены данные по перегруппировке подобных N-алке- 
нил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов. Установлено, что соединения 15, 16 пере­
группировываются в орто-алкенильные производные 17, 18 под действием 
кислот Льюиса и Бренстеда.

Наиболее эффективными катализаторами этой реакции являются ZnCl2 
и пара-толуолсульфокислота.

Причиной более легкой перегруппировки соединений 15, 16 по сравнению 
с 1 является, по мнению авторов, разница в прочности разрываемых связей 
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N-C (энергия связи N-C у аминов с вторичными алкенильными фрагментами 
на 2,8 ккал/моль меньше, чем с первичными) [5].

Попытки перегруппировки N-(2-xлop-l-метил-2-бутенил)- и N-(2-хлop- 
2-пропенил)-тетрагидрохинолинов привели к сложной смеси продуктов 
и сильному осмолению. Напротив, N-(2-циклоалкенил)-1,2,3,4-тетрагидрохи- 
нолины 19, 20 перегруппировываются в 8-замещенные изомеры 21, 22 в при­
сутствии кислот уже при 20 0C.

n = 1 19
п = 2 20

21
22

Наиболее удачные примеры приведены в табл. 7.1.

Перегруппировка N-(цикло)алкениланилинов
Таблица 7.1

Соеди­
нение Катализатор, растворитель Условия 

реакции
Продукт 
реакции Выход, %

15 ZnCl2, ксилол 140 oC, 1 ч 17 81

16 ZnCl0, ксилол 140 °C, 1 ч 18 83

1 BF3 ∙ OEt0, без растворителя 170 °C, Зч 2 80

19 и-толуолсульфокислота, 
бензол 20 0C, 12 ч 21 86

20 и-толуолсульфокислота, 
бензол 20 0C, 14 ч 22 84

Причиной исключительной легкости перегруппировки соединений 19, 20 
является, по мнению авторов, более высокая напряженность N-циклоалке- 
нилированных структур по сравнению с их линейными аналогами 1, 15, 16. 
Миграция циклоалкенильной группы в ядро сопровождается уменьшением 
напряженности молекулы. В спектрах ПМР аминов 19, 20 протоны метиле­
новой группы в положении 2 вместо ожидаемых триплетов дают секстеты, что 
характерно для напряженных систем. В продуктах перегруппировки с менее 
напряженной структурой (21, 22) эти сигналы проявляются в виде триплета.

Интересным объектом для исследования перегруппировки в гетероцикли­
ческом ряду оказался 2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин 23, взаимодействие 
которого с аллилгалогенидами уже в растворе триэтиламина приводит к со-

93

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



единениям 24,25. Поданным ГЖХ-анализа, процесс идет через стадию N-алки- 
лирования, однако промежуточные N-алкенилдигидрохинолины не удалось вы­
делить из-за их быстрой перегруппировки в 8-алкенильные производные 24,25.

Расположение алкенильного радикала в соединении 25 в орто-положении 
доказано его встречным синтезом из 2-(1-метил-2-бутенил)анилина 26 и аце­
тона [10, 11].

26 25

Взаимодействие хинолина 23 с 2,3-дихлорпропеном не приводит к опреде­
ленному соединению. Из 23 и циклопентенилхлорида в условиях N-алкилиро- 
вания в растворе триэтиламина получен 8-(2-циклопентенил)дигидрохинолин 
27 вместо ожидаемого N-(2-циклопентенил)дигидрохинолина.

23

ТЭД, 80 oC

Строение 27 тоже подтверждено встречным синтезом из 2-(2-циклопенте- 
нил)анилина и ацетона. Вероятно, стерические затруднения в 23 способствуют 
легкому разрыву N-C-связи и миграции циклоалкенильной группы.

94

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



7.2. ПЕРЕГРУППИРОВКА N-АЛКЕНИЛИНДОЛОВ 
И ИНДОЛИНОВ

В 1970-е годы перегруппировке Кляйзена в ряду индолов и индолинов была 
посвящена серия работ [4, 12—15]. Как правило, реакция протекает под дей­
ствием кислот Льюиса (BF3, AlCl3, SnCl4), иногда применяются протонные 
кислоты, например CF3COOH.

Изомеризация N-кротилиндола 28 протекает с инверсией алкенильного за­
местителя [12] и образованием β-алкенилиндола 29.

Характерной особенностью перегруппировки N-аллил-З-алкилиндолов яв­
ляется opтo-миграция аллильного радикала [13—15].

30 R = H
32 R = Me

Величина 3-алкильного заместителя не влияет на скорость перегруппиров­
ки, а разветвленность аллильного звена ее облегчает. Так, если N-аллил-З-ме- 
тилиндол 30 в присутствии кислот Льюиса практически не претерпевает изо­
меризацию, то N-кротил-З-метилиндол 32 дает продукт перегруппировки 
с выходом 18%.

Миграция N-пренильного радикала, протекающая с инверсией и без инвер­
сии, происходит в мягких условиях.
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При совместной перегруппировке двух разных N-аллилиндолов отсутствуют 
перекрестные продукты.

Аллильное звено в N-аллилиндолинах мигрирует в орто-положение бензо­
льного кольца, причем перемещение несимметричных аллильных радикалов 
сопровождается их инверсией [4].

При гомогенном кислотном катализе N-a-метилаллил-З-метилиндол 39 пе­
регруппировывается, образуя с инверсией и без инверсии аллильной группы 
2-алкенилированные 3-метилиндолы 40, 41 [16].

Интерес к перегруппировке Кляйзена в ряду индолинов возобновился после 
того, как был обнаружен факт самопроизвольной перегруппировки гидрохло­
рида N-(1-метил-2-бутенил)-2-метил-2-этилиндолина 42 при комнатной тем­
пературе в бензоле с почти количественным выходом [6].

В дальнейшем эта реакция довольно подробно изучена в работе [7]. Установ­
лено, что нагревание 4-хлор-2-пентена с избытком индолинов 44,45 при 150 oC 
приводит непосредственно к замещенным в бензольное кольцо продуктам.
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44 R H 46
45 R = Me

Легкость исследуемой изомеризации подтверждается перегруппировкой 
хлористо-водородной соли N-аллил-2-метил-2-этилиндолина 48 в 2-метил-2- 
этил-7-аллилиндолин 49 при 150 0C, в то время как гидрохлорид N-аллилани- 
лина в этих условиях не перегруппировывается. Нагревание бромистого аллила 
в избытке индолина 44 приводит тоже к перегруппированному продукту.

44 49

Контроль за протеканием реакции методом ГЖХ показывает постоянное 
присутствие в смеси N-замещенного производного 48. Видимо, лимитирую­
щей стадией процесса является стадия перегруппировки, тогда как при взаимо­
действии более активного 4-хлор-2-пентена обнаруживаются лишь продукты 
перегруппировки. На примере перегруппировки N-(1-метил-2-бутенил)-2-ме- 
тил-2-этилиндолина 50 изучена зависимость скорости реакции от природы 
растворителей, причем наибольшая скорость реакции наблюдалась в раство­
рителях с малой нуклеофильностью (табл. 7.2); исключение составляют 1,4-ди- 
оксан и этанол.

В работе [18] исследована амино-перегруппировка Кляйзена ряда N-(цикло) 
алкенил-2-метилиндолинов 51—54. В качестве N-алкенилирующих агентов ис­
пользованы аллилхлорид, металлилхлорид, 4-хлор-2-пентен, 3-хлорциклопентен,
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3-хлорциклогексен, 3,4-дихлор-2-пентен и 2,4-Дихлор-2-пентен. Полученные со­
единения подвергали перегруппировке в интервале температур 140—170 0C в ксило­
ле в присутствии кислот Льюиса. Результаты экспериментов приведены в табл. 7.3.

Таблица 7.2
Влияние растворителей на перегруппировку гидрохлорида N-(1-метил-2-бутенил)- 

2-метил-2-этилиндолина 42*

* Условия: T= 20 °C, [42] = 0,5 моль/л, время реакции 18 ч.

Растворитель
Выход соединений, % Нуклеофиль- 

ность [ 17]46 50 44

Бензол 91 — 9 48

Диоксан-1,4 38,2 58,8 3 237

Этанол 37,9 57,1 5 235

Нитробензол 33,5 66,5 — 67

Вода 22,6 77,4 — 156

ДМФА 18,6 81,4 — 291

ДМСО 8,1 91,9 — 362

Таблица 7.3
Условия реакции и выход продуктов перегруппировки N-(цикло)алкепил- 

2-метилиндолинов 51-54 в ксилоле

Соединение Катализатор
Условия реакции Продукт 

реакции Выход, %
T,oC Время, ч

51 ZnCl2 140 6 55 52

51 AlCl3 140 8 55 43

51 BF3 ∙ OEt2 170 6 55 75

52 ZnCl2 140 2 56 78

52 AlCl3 140 5 56 75

52 BF3 ∙ OEt2 170 3 56 70

53 ZnCl2 140 1 57 81

53 AlCl3 140 4 57 77

53 BF3 ∙ OEt2 170 5 57 66

54 ZnCl2 140 1 58 79

54 AlCI3 140 4 58 75

54 BF3 ∙ OEt2 170 5 58 61
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Следует сказать, что не во всех случаях реакция перегруппировки протекает 
гладко. Так, продукты N-алкенилирования 2-метилиндолина 3,4-дихлор-2-пен- 
теном и 2,4-дихлор-2-пентеном в условиях перегруппировки дают смолы, 
а N-(2-метилпропенил)-2-метилиндолин остается без изменений [18]. Веро­
ятно, метильная группа в β-положении аллильного заместителя препятствует 
образованию переходного комплекса [2].

Термическая перегруппировка индолинов 51—54 протекает также значитель­
но легче аналогичного превращения соответствующих N-аллиланилинов. Так, 
если N-(1-метил-2-бутенил)анилин перегруппировывается при 220 0C с обра­
зованием орто-продукта за 22 ч с выходом 30%, то 35%-ный выход для 52 до­
стигается за 6 ч при 250 0C. Кроме того, индолин 50 претерпевает, хотя и с не­
большим выходом, фотохимическую перегруппировку [19].

Легкость амино-перегруппировки Кляйзена индолинов 51—54, возможно, 
объясняется уменьшением прочности связи N-C из-за стерических затрудне­
ний. Следует отметить, что в вышеприведенных условиях N-(2-метил-2-про- 
пенил)-2-этилиндолин не перегруппировывается.
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Глава 8

ПЕРЕГРУППИРОВКА ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АММОНИЕВЫХ
производных N-(2-AЛКЕНИЛ)АРИЛАМИНОВ

Вслед за кислотно-катализируемой перегруппировкой аминов, кватерни- 
зацией исходного амина удалось осуществить ее другой каталитический ва­
риант [1]. Полученные результаты свидетельствуют о сохранении типичных 
признаков амино-перегруппировки Кляйзена. Так, перегруппировка N,N-ди- 
метил-N-кротилфениламмония 1 протекает с полной инверсией аллильного 
радикала и с селективным орто-алкенилированием.

При наличии γ-фенильной группы в аллильном звене образуются продукты 
орто- и пара-замещения. В результате орто-миграции с инверсией или без ин­
версии аллильного радикала получаются изомерные орто-алкениланилины 5 
и 6, а в пара-алкениланилине 7 структура алкенильного остатка сохраняется, 
как в исходном амине 4.

IBPh4P

ГМФТ

105 °C, 15 ч

vχx' Ph 44Nχ, xNz
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Амины 8 при нагревании в течение 2—4 ч до 140 0C в растворе глицерин-вода 
(2:1) претерпевают орто- и пара-миграцию аллильного заместителя и частот­
ное дезалкенилирование.

Наблюдается невысокий выход перегруппированных продуктов (при 
R = OMe до 2%) и направленная орто-селективность исследуемого процесса. 
Впоследствии эта схема катализируемой перегруппировки четвертичных со­
лей была детально исследована в работах [1—5]. Так, Катаяма осуществил пе­
регруппировку галогенидов 4-аллилюлолидиния 13 [4]. Оказалось, что аллиль­
ная группа мигрирует от азота исключительно в положение 9 юлолидинового 
кольца.

X = Br, I

Перегруппировка бромистого 4-кротилюлолидиния 15 приводит практиче­
ски с количественным выходом к 9-Е- и 9-7-кротилюлолидинам 16 с сохране­
нием скелета алкенильной группы.
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Влияние структурных факторов на направление процесса и состав получен­
ных продуктов исследовано в работах [5,6]. Блокирование положения 9 в солях 
N-алкенилюлолидиния приводит к продуктам мета-миграции.

17 R = Me 18
19 R = OMe 20
21 R = OH 22

Атом галогена, занимающий положение 9, в условиях перегруппировки мо­
жет замещаться на аллильный остаток. Так, из солей 9-бром-4-аллилюлолиди- 
ния 23 получаются соединения 24, 25.

Если заместитель представляет собой гидроксил, как в 21, то за мета-мигра- 
цией следует замыкание дигидропиранового кольца в 26.

Бромистый 4(Е)-кротил-9-метоксиюлолидиний 27 образует смесь продуктов 
мета-миграции кротильного остатка: соединение с инвертированным радикалом 
28, геометрические изомеры (Е и Z) с неинвертированными кротильными заме­
стителями 29,30 и заместительной пара-миграции 16 алкенильного фрагмента.
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MeO MeOMeO

Для перегруппировки 27 предложена схема, предполагающая [3,3]- 
и [1,2]-сигматропные реакции.

Производные тетрагидрохинолиния 32,33 в этих условиях перегруппировы­
ваются легко, образуя с высокими выходами 6- и 8-аллилтетрагидрохинолины 
(34, 35 и 36 соответственно).
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32 R = H
33 R = OMe

35 79% 34 38
37 36 39

Природа аниона в изученных солях существенно влияет на выход продуктов 
перегруппировки, который достигает максимума при использовании бромидов.

Производные тетрагидрохинолиния 32, содержащие разветвленный алке­
нильный остаток, изомеризуются в 6- и 8-алкенилтетрагидрохинолины. При 
N-пренильной группе преобладает процесс расщепления [2].

32,33,40-43 35,37,44-46 34,47,48 38,39

Реакция протекает при 140 oC в смеси глицерин-вода. Результаты приведены 
в табл. 8.1.

Состав продуктов и условия перегруппировки соединений
Таблица 8.1

№ соединения R1 R2 R3 Состав, % 
(№ соединения)

32 H H 
X=Br H 90,1 (35) 4,3 (34) 5,5 (38)

33 OMe H 
X=Br H 96,4 (37) — 2,9 (39)

40 H Me 
X=Br H 45,5 (44) 52,5 (47) 2,0 (38)

41 OMe Me 
X=Br H 95,0 (45) — 4,7 (39)

42 H Me 
X=Br Me 4,9 (46) 4,6 (48) 81,5 (38)

43 OMe Me
X = BF4 Me — — 72,0 (39)

105

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Соединения ряда индолина 49 с высоким выходом изомеризуются в 7-алке- 
нилиндолины [ 1 ].

Глицерин + вода 

140 °C, 2 ч

49 50

Перегруппировка ониевых соединений является частным случаем каталити­
ческой перегруппировки аминов по Кляйзену.

Из более поздних публикаций можно отметить работу корейских авторов [7]. 
Нагревание солей N-алкениланилинов 51—56 при 120 0C в течение 1 ч приво­
дит к образованию смеси 2-аллиланилина 57—62 и N,N-диметилиндолиниевых 
солей 63—68. При повышении температуры до 140 oC из реакционной массы 
выделены лишь индолиниевые соли 63—68.

SbF6
Θ

51 R=H, X = H
52 X = Me
53 X = OMe
54 R = Me, X = H
55 X = Me
56 X = OMe

57
58
59
60
61
62

63
64
65
66
67
68

При нагревании N-кротилзамещенной соли 69 при 140 oC образуется лишь 
4-кротиланилиниевая соль 7, являющаяся, по мнению авторов, продуктом 
двойной [3,3]-сигматропной перегруппировки.
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7069

Однако при блокировании пара-положения ароматического кольца в тех же 
условиях орто-замещенный продукт не обнаружен, образуются только N,N-ди- 
метилтолуидин 71 и бутадиен [7], что ставит под сомнение предложенный ав­
торами механизм.

72 71

Таким образом, каталитическая амино-перегруппировка Кляйзена, в отличие 
от термического процесса, протекает направленно в достаточно мягких услови­
ях. Метод обладает несомненными достоинствами при внедрении непредельных 
углеводородных заместителей в ароматическое ядро ариламинов. Для препара­
тивных целей катализ ZnCL2 может оказаться более предпочтительным, хотя го­
могенный катализ кислотами Бренстеда тоже имеет определенные преимущества 
при решении ряда задач. Тем не менее оба каталитических варианта не исключа­
ют протекания побочных процессов — циклизации (в присутствии хлорида цин­
ка), гидратации и ацилирования (при гомогенном кислотном катализе).

Учитывая, что внедрение алкильных и алкенильных заместителей в бензо­
льное кольцо ароматических аминов может достигаться и другими методами, 
например реакцией Фриделя—Крафтса, имеет смысл провести сравнительный 
анализ известных способов С-алкилирования ароматических соединений. Гла­
вы 9 и 10 посвящены этому вопросу.
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Глава 9

МЕТОДЫ СЕЛЕКТИВНОГО
ОРТО-АЛКИЛИРОВАНИЯ АРИЛАМИНОВ

C учетом того что перегруппировка ароматических аминов по Кляйзену яв­
ляется новым эффективным методом орто-алкенилирования, представлялось 
целесообразным сопоставить возможности этого метода с другими традици­
онными способами орто-замещения, в частности с селективным opтo-алки- 
лированием.

Селективное орто-алкилирование привлекло внимание исследователей 
в связи с широким применением полученных веществ в качестве полупродук­
тов для синтеза пестицидов [1—3].

Первый несомненный успех в этом отношении был достигнут благодаря 
проведению алкилирования анилина в присутствии каталитических количеств 
анилида алюминия [4—7]. Процесс реализуется в препаративных масштабах 
только при 300—330 oC и под давлением 200 атм. Основным продуктом реак­
ции является 2,6-диэтиланилин 1. В реакционной смеси обнаружены также не­
значительные количества 2-этиланилина 2 и 2-этил-6-втор-бутиланилина 3. 
Образование пара-замещенных продуктов не было обнаружено.

C2H4

Анилины с моноалкильными радикалами в ядре и при азоте в этих условиях 
подвергаются исключительно орто-, а при 2,6-экранировании только пара-ал- 
килированию. Предложенный механизм процесса предполагает образование 
промежуточного диен-имина, который с переносом протона изомеризуется 
в 2-этиланилин 2.

В работах [8—10] обсуждены результаты ор/ио-алкилирования анилина и о-то- 
луидина. Наибольший выход о-этиланилина достигается при 315 oC и давлении 
100—110 атм в присутствии 5—7,5% анилида алюминия.

Алкилирование анилина пропиленом, бутиленом и изобутиленом в присут­
ствии анилида алюминия также приводит к моноалкильным производным, но 
выход не превышает 5% [5, 6].
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Добавка к анилиду алюминия кислот Льюиса в мольном соотношении 2:1 
существенно активирует процесс алкилирования и позволяет достигнуть ко­
личественного выхода 2,6-диэтиланилина 1. При алкилировании анилина эти­
леном в присутствии до 5 мол.% порошкообразного алюминия выход целевого 
продукта достигает 85% [7]. В патентах [11—13] описываются результаты алки­
лирования ариламинов в присутствии каталитических систем на основе сое­
динений алюминия и промотирующих добавок. Так, процесс алкилирования 
ароматических аминов при катализе продуктами взаимодействия алюминия 
или алюминийсодержащих соединений (триалкилалюминий-, диалкил алю­
миний-, галогенидов, гидридов, амидов алюминия) приводит в течение 1—8 ч 
к 2,6-диэтиланилину 1 при температурах 200—400 0C и давлениях 34—204 атм.

Для каталитического алкилирования успешно использован порошкообраз­
ный алюминий в растворе галогенуглеводородов [14]. Ариламины алкилируются 
низшими олефинами [15] в присутствии производных алюминия, полученных 
из алюмоорганических соединений и меркаптанов или первичных, а также вто­
ричных аминов. Алкилирование в орто-положение осуществляется также при 
взаимодействии анилина с некоторыми фторуглеводородами в присутствии Fe, 
Ni, Со, Си, при этом одновременно протекает и N-алкилирование [16].

CF1CH2Cl^

При применении других каталитических систем орто-алкилирование ани­
лина этиленом сопровождается гетероциклизацией в производные хинолина 
[17-20].

Показано, что из анилина и этилена при давлении 100 атм и температуре 200 oC 
в присутствии Rh образуются 2-метилхинолин и этиланилин, соотношение 
которых составляет 1:3. Предлагается пятистадийный механизм образования 
2-метилхинолина, первый из которых представляет орто-металлирование. 
Затем следует карбометаллирование с изомеризацией и дегидрированием [17].
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Такое направление процесса алкилирования наблюдается и в присутствии 
солей Pt, Pd, Ru [18—20]. Алкилирование n-аминофенола изопреном в присут­
ствии фосфорной кислоты [21] происходит, по-видимому, через 2-изопенте- 
нил-4-аминофенол, который циклизуется в 8.

Из мета-аминофенола в этих условиях образуется смесь двух изомерных ге­
тероциклических соединений [22, 23].

Советскими авторами [24, 25] изучено взаимодействие анилина, дифени­
ламина и других ариламинов с различными циклоалкенами. Взаимодействие 
анилина с 1-метилциклогексеном в присутствии модифицированного алюмо­
силикатного катализатора приводит с выходом 70% к 4-(4-метилциклогексил) 
анилину. При использовании промышленного шарикового цеолитсодержа- 
щего катализатора удалось осуществить алкилирование этих ариламинов ше­
стью различными циклоалкенами. Реакцию проводили в интервале температур 
110—130 oC при мольном соотношении амин: циклоалкен 1:3 в течение 4—6 ч.

Во всех случаях наблюдалось пара-алкилирование ароматического кольца 
с выходами образующихся продуктов 52—54%.

В температурном интервале 280—300 oC циклоалкилируется в присутствии 
этих катализаторов и дифениламин, образуя с выходом 50—60% пара-замещен­
ные дифениламины.
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Недавно был разработан новый метод орто-алкилирования аминов [26]. 
Так, при взаимодействии ариламинов с пренилдиизопропилфосфатом в при­
сутствии эфирата BF3 получены 2-прениланилин и его изомерный орто-за- 
мещенный аналог. Эта схема не исключает образования и N-замещенных 
прениланилинов.

В работе [27] за счет применения π-аллилникелевого комплекса предложен 
другой интересный метод орто-алкилирования.

DMF

50 oC

Таким образом, среди представленных в этом разделе методов орто-алкили- 
рования наиболее важные результаты получены при алкилировании арилами­
нов олефинами в присутствии анилида алюминия. Однако этот способ приводит 
только к 2,6-диалкиланилинам и, несмотря на каталитический вариант, требует 
жестких условий. Катализ промышленными катализаторами способствует про­
ведению алкилирования в более мягких условиях, но при этом образуются только 
пара-замещенные анилины. Другие предложенные методы орто-алкилирования, 
хотя и имеют определенные синтетические преимущества, но представлены все­
го единичными примерами. Поэтому все эти методы не выдерживают сравнения 
с таким универсальным методом региоспецифичного орто-алкенилирования 
ароматических аминов, каким является перегруппировка аминов по Кляйзену.
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Глава 10

АЛКЕНИЛИРОВАНИЕ АРИЛАМИНОВ ПИПЕРИЛЕНОМ

Известно, что альтернативой амино-перегруппировке Кляйзена является 
прямое каталитическое алкенилирование ариламинов диенами [1, 2]. В работах 
[3—7] довольно подробно изучено алкенилирование анилина и его замещен­
ных производных пипериленом. Установлено, что в присутствии кислот Лью­
иса данная реакция также приводит к С-алкенильным производным анилина, 
однако качественный и количественный состав образующихся продуктов су­
щественно отличается от состава реакционной смеси, полученной в ходе ами­
но-перегруппировки. Наиболее эффективным катализатором является AlCl3.

В табл. 10.1 приведены данные по алкенилированию анилина пипериленом 
в присутствии AlCl3 в различных растворителях.
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Таблица 10.1
Алкенилирование анилина пипериленом в присутствии AlCI3

Условия реакции Выход, %

Общий 
выход, %Т, 0C /время, ч Раство­

ритель
Соотношение 
анилин:пипе- 
рилен, моль

1 2 3 4

80/5 Толуол 1:1 3 24 4 — 34

80/4 Толуол 1:1 2 15 2 — 21

80/3 Толуол 1:1 1 10 1 — 13

100/5 Толуол 1:1 6 20 5 — 32

100/5 Толуол 1:3 2 22 И 2 43

120/5 Толуол 1:1 2 13 5 — 19

130/5 Толуол 1:1 3 14 2 — 19

130/5 Толуол 1:3 4 16 5 3 28

100/5 Бензол 1:1 5 10 5 4 24

100/5 Бензол 1:1 9 13 6 6 34

130/5 Бензол 1:1 24 27 14 2 67

130/5 Бензол 1:3 9 7 36 34 86

130/5 Бензол 2:1 9 19 4 — 32

130/5 Бензол 1:5 — — 1 98 99

150/5 Бензол 1:1 2 18 6 3 29

180/5 Бензол 1:1 6 16 9 5 36

200/5 Бензол 1:1 12 20 2 1 35

100/5 Гексан 1:1 12 33 8 2 57

130/5 Гексан 1:1 21 45 16 2 84

130/5 Гексан 1:3 19 25 44 5 93

150/5 Гексан 1:1 15 18 21 2 56

Отмечаются существенное превышение доли пара-алкенильного производ­
ного 2 и сравнительно высокое содержание ди- и триалкениламинов 3, 4. При 
большом избытке пиперилена с высоким выходом образуется только триал-
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кениланилин, но во всех остальных случаях общий выход продуктов доволь­
но низкий. Максимальный выход (45%) амина 2 достигнут при нагревании 
эквимолярных количеств анилина и пиперилена при 130 0C в растворе гекса­
на. 2-Алкениламин 1 с выходом 24% образуется при нагревании этих веществ 
в среде бензола. 2,4-Диалкениланилин 3 получен с выходом 44% нагреванием 
анилина с трехкратным избытком пиперилена при 130 oC в растворе гексана. 
Использование избытка пиперилена ведет к повышению выхода 2,4,6-триал- 
кениланилина 4. Так, нагревание бензольного раствора анилина с 5-кратным 
избытком пиперилена приводит к триалкенильному продукту 4 с выходом 98%.

Очевидно, наиболее технологичным методом прямого алкенилирования 
ариламинов является проведение его под действием нанесенных катализа­
торов. Поэтому с целью разработки метода С-алкенилирования анилина пи- 
периленом под действием нанесенных катализаторов применены следующие 
каталитические системы: 10 и 18% фосфорная кислота на кизельгуре, 10% 
фосфорная кислота на силикагеле, а также СФ-300 (полифосфорная кислота). 
Результаты экспериментов представлены в табл. 10.2. Наиболее высокий выход

Алкенилирование анилина под действием кислот Бренстеда*
Таблица 10.2

Катализатор
Соотношение 
анилингпипе- 
рилен, моль

Г, 0C
Выход, % Общий 

выход, %
1 2 3

10% H3PO4
на силикагеле

1:1
1:2
1:3

180
180
180

6,5
12,5 

9

4,5 
6
8

— 11
18
17

10% H3PO4 
на кизельгуре

1:1
1:2
1:3

180
180
180

11,5
14
22

10,5
12
20

Следы 
2

22
26
44

18% H3PO4
на кизельгуре

1:1
1:2
1:3

180
180
180

12
18
34

9
21
29

3
6

21
42
69

СФ-300 (полифос­
форная кислота)

1:1
1:2
1:3

180
180
180

4,5
19
30

14
16
14 6

8,5
35
50

10% H3PO4 
на силикагеле

1:1
1:2
1:3

200
200
200

7
9 
14

5
8
8

5
7

12
22
29

10% H3PO4
на кизельгуре

1:1
1:2
1:3

200
200
200

12
10
16

5 
9
12

3
5
8

20
24
36

18% H3PO4 
на кизельгуре

1:1
1:2
1:3

200
200
200

13
15
21

10
14
19

4
6

23
33
46

СФ-300 (полифос­
форная кислота)

1:1
1:2
1:3

200
200
200

6
12
19

6
15
17 5

12
27
41

* Продолжительность реакции 5 ч.
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Таблица 10.3
Получение С-(1-метил-2-бутенил)анилинов под действием катионита КУ-2*

* Продолжительность реакции 5 ч.
** Г<-(1-метил-2-бутенил)анилин.

7', 0C Соотношение ани- 
лин:пиперилен

Выход, % Общий 
выход,%N-AA** 1 2 3 4

150 1:1 2 3 3,5 — — 8,5

150 1:3 3 9 14 — — 26

180 1:1 — 22 17 1 — 40

180 1:3 — 44 18 35 2 99

200 1:1 2 30 10 13 — 53

200 1:3 — 40 21 5 5 71

220 1:1 — 17 6 4 — 27

220 1:3 — 22 15 18 2 57

(69%) достигнут при использовании 18% фосфорной кислоты, нанесенной на 
кизельгур. Дополнительными опытами доказано, что при трехкратном исполь­
зовании этого катализатора общий выход продуктов снижается не более чем 
на 5%. Следует также отметить, что под действием данных катализаторов в ос­
новном образуются орто- и пара-алкенилированные анилины. Доля орто-ал- 
кениланилина 1, достигающая 34%, всегда превышает долю пара-продукта 2. 
Возможно, при данных условиях одновременно с прямым С-алкенилировани- 
ем идет N-алкенилирование с последующей амино-перегруппировкой. Выход 
2,4-диалкенильного продукта 3 не превышает 8%.

Катионит КУ-2 является перспективным катализатором амино-перегруппи­
ровки Кляйзена. Использование этого катализатора для прямого алкенилиро- 
вания ариламинов также дает хорошие результаты (табл. 10.3) [3, 4].

Наиболее оптимальная температура реакции находится в области 180—200 °C. 
Проведение процесса при более высоких температурах снижает выход образу­
ющихся продуктов из-за полимеризации пиперилена. Как и в предыдущем слу­
чае, доля орто-алкенильного соединения выше, чем пара-продукта. В отличие 
от использования нанесенных кислот Бренстеда, применение КУ-2 приводит 
к повышению выхода продуктов 2,4-диалкенилирования. При 150 oC наблю­
даются образование и расходование N-алкениланилина. Возможно, что преоб­
ладание орто-продукта в реакционной смеси является следствием параллельно 
протекающей амино-перегруппировки Кляйзена.

Различные производные анилина тоже вовлечены в реакцию с пипериле- 
ном [4]. Когда одно из орто-положений в молекуле ариламина занято, образу­
ется смесь трех продуктов в сопоставимых количествах.
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R = Me
R = Cl

6, 28% 7, 34%
9, 22% 10, 15%

Реакция пиперилена с м-толуидином тоже приводит к смеси трех продук­
тов, причем замещение не затрагивает 2-положение между амино- и метильной 
группами.

13, 18%11, 21% 12, 25%

Если пара-положение занято, образуются два продукта [5].

14, 38% 15, 26%

Реакция успешно протекает и в том случае, если оба орто-положения заняты
[4,6].

16, 61%
17, 88%

R = Et
R = 2-циклогексен-1-ил
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2,4-Дизамещенные анилины естественным образом дают единственный 
продукт, причем в случае электронодонорных метильных групп выход значи­
тельно выше.

18, 58%
19, 37%

R = Me
R = OMe

Также единственный продукт образует 2,5-ксилидин, хотя в этом случае мог­
ли бы быть и другие возможности.

20, 51%

Взаимодействие л-нитроанилина с пипериленом в бензоле при 135 0C в при­
сутствии AlCl3 приводит к соединению 21 с выходом 41%. В тех же условиях 
о-нитронилин алкилируется в пара-положение с выходом 28% [7].

22, 28%
21,41%R1 = H, R2 = NO2

R1 = NO2, R2 = H

Третичные ариламины алкенилируются с трудом. Например, при взаимо­
действии N, N-дибутил анилина с пипериленом образуется пара-алкенильное 
соединение 23 с выходом 19%. Это свидетельствует, по мнению авторов, что 
появление орто-замещенных продуктов происходит через перегруппиров­
ку Кляйзена. По-видимому, этот процесс протекает параллельно с прямым
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пара-алкенилированием. Следует отметить, что даже при 5-кратном использо­
вании одной и той же порции КУ-2 выход продуктов не снижается.

23,19%

Представленные выше результаты дают основание полагать, что механизм 
прямого алкенилирования ариламинов под действием кислот Льюиса и Брен- 
стенда различный. При взаимодействии анилина с пипериленом в присутствии 
кислот Льюиса происходит прямое С-алкенилирование преимущественно в па­
ра-положение. Кислоты Бренстеда, наряду с прямым пара-алкенилировани- 
ем, вероятно, способствуют также N-алкенилированию с последующей пере­
группировкой.

Проведение алкенилирования индивидуальными цис- и транс-пипериле- 
нами приводит к интересным результатам. Транс-пиперилен реагирует с ани­
лином в присутствии AlCl3 с образованием орто- и пара-алкенилированных 
соединений с выходами 15 и 23% соответственно (табл. 10.4), тогда как цис-пи- 
перилен дает эти продукты с выходами до 3% [4].

Алкенилирование анилина изомерами пиперилена9

Таблица 10.4

№ Изомер 
пиперилена Катализатор

Выход, % Общий 
выход, %N-AA 1 2

1 транс AlCl36 — 15 23 38

2 цис AlCl36 5 3 3 11

3 транс HCl ∙ NH2Phe 6 Следы Следы 6

4 цис HCl ∙ NH2Ph8 9 25 14 48

N-AA — N-( 1-метил-2-бутенил)анилин.
а — соотношение анилин: пиперилеп, 1:1 (моль).
б — температура 120 °C.
в — температура 130 0C.
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Таблица 10.5
Зависимость выхода соединений 25-27 от условий реакции

Условия реакции Выход, %

Т, oC /вре­
мя, ч катализатор растворитель соотношение

24: пиперилен 25 26 27

112/2 SnCl4 (0,1 экв.) Бензол 1:5 21 69 —

138/8 ZnCl9 (0,1 экв.) -CC- _сс_ 4 51 8

CC C C Гексан CC — 46 27

SnCl4 (0,1 экв.) Бензол CC — 18 23

BF3 ∙ OEt9 Гексан 3 72 1

-CC- AlCl3 (0,1 экв.) Бензол -CC- — 12 —

CC CC Гексан C C 23 9 —

сс C C CC 1:3 8 3 —

CC CC 1:5 21 9 —

CC SnCl4 (0,1 экв.) Бензол CC — 9 66

BF3 ∙ OEt9 CC - 10 67

CC C C C C 1:3 — 47 5

154/12 ZnCl2 (0,1 экв.) Гексан 1:5 6 20 —

CC AlCl3 (0,1 экв.) CC 1:5 8 15 —

Алкенилирование под действием гидрохлорида анилина дало противопо­
ложные результаты. Выход продуктов алкенилирования цис-пипериленом в 8 
раз выше, чем в случае транс-пиперилена, причем процесс протекает с замет­
ным преобладанием орто-изомера.

В работе [8] изучено алкенилирование 3,4-дифторанилина 24 пипериленом 
в присутствии кислот Льюиса в пальчиковом автоклаве (табл. 10.5).
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Следует отметить, что реакция алкенилирования протекала только при боль­
шом избытке пиперилена (3 и 5 экв.), в остальных случаях наблюдались лишь 
следы продуктов реакции. Максимальный выход (72%) орто-алкенилариламина 
26 достигнут при нагревании 5-кратного избытка пиперилена к 3,4-дифторани- 
лину в гексане при 138 0C в присутствии BF3 ∙ OEt2 (0,1 экв.). При нагревании 
смеси пиперилен: 3,4-дифторанилин в соотношении 5:1 в бензоле при 112 0C 
в присутствии SnCl4 (0,1 экв.) наблюдаются практически полное расходование 
исходного амина 24 и образование лишь двух продуктов: N- и орто-алкениларил- 
аминов 25 и 26 в соотношении 1:3. Максимальное количество диалкениланилина 
27 (67%) получено при нагревании 5 экв. пиперилена с 3,4-дифторанилином 24 
в бензоле при 138 0C в присутствии BF3 ∙ OEt2 (0,1 экв.).

Очевидно, что реакция протекает по механизму классического электрофиль­
ного замещения в ароматическом ряду под действием кислот Льюиса. Ниже 
приведены значения зарядов молекулы 3,4-дифторанилина, полученные ме­
тодом MNDO пакета полуэмпирических программ АМРАС.

0,1241 0.1245
Н\ /Н
A ΛZ<∙,N-0∙2310

Ц 0,0863

-0,1094
0,1523

0^0904^-0,1658

0,0628' 
H

-0,0874
-0,0361

H
0,0833

F
-0,1675

Очевидно, что 2,6-диалкенилированное вещество 27 образуется последова­
тельно взаимодействием пиперилена с 6-алкенилариламином 26 под действием 
катализаторов типа ZnCl2.

В работе [3] описано, что кроме пиперилена ариламины можно алкенили- 
ровать дициклопентадиеном и циклопентадиеном в присутствии минеральных 
кислот и кислот Льюиса. Примеров с другими диенами не приведено, но, ско­
рее всего, реакция носит общий характер.

Таким образом, алкенилирование анилина пипериленом в присутствии 
кислот Льюиса и Бренстеда, а также катионита КУ-2 является альтернативным 
способом получения 2,4-ди- и 2,4,6-триалкенилариламинов. Однако следует 
отметить, что амино-перегруппировка Кляйзена по своим синтетическим воз­
можностям является более удобным и перспективным способом и заслуженно 
привлекает внимание исследователей.
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Часть вторая

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ
АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КЛЯЙЗЕНА

Глава 11

КИНЕТИКА И МЕХАНИЗМ
АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КЛЯЙЗЕНА

Первые результаты исследований механизма амино-перегруппировки Кляй- 
зена свидетельствуют о согласованной 3,3-сигматропной перегруппировке 
аллильного фрагмента N-замещенных ариламинов в орто-положение бензо­
льного ядра. Теория согласованных реакций, разработанная Вудвордом и Хоф­
фманом [1], объединяет такие хорошо известные процессы, как перегруппи­
ровка Коупа и Кляйзена, [1,5]-сдвиг атома водорода в сопряженных системах 
и другие превращения, заключающиеся в миграции связей через циклическое 
переходное состояние, в котором атом или группа атомов одновременно присо­
единены к обоим концам π-электронной системы. Общим для этих перегруп­
пировок является то, что они протекают в отсутствие катализатора и иниции­
руются действием тепла и света.

Установлено, что на механизм термических и каталитических перегруппи­
ровок алифатических и ароматических гетеросистем распространяются общие 
положения теории сигматропных превращений, разработанные для термиче­
ских некаталитических реакций углеводородов [2].

Согласованные сигматропные превращения характеризуются следующими 
признаками:

а) первый порядок реакции;
б) инверсия аллильной группы;
в) большие отрицательные величины энтропии активации;
г) слабая зависимость скорости перегруппировки от природы растворителя 

и характера заместителя в субстрате;
д) протекание перегруппировки с сохранением оптической активности.
Отнесение механизмов исследуемых превращений к согласованным сигма- 

тропным сдвигам устанавливается на основе выявления этих признаков.
Результаты более поздних исследований дали повод усомниться в столь од­

нозначном выводе о механизме амино-перегруппировки Кляйзена.

11.1. КИНЕТИКА ТЕРМИЧЕСКОЙ
АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КЛЯЙЗЕНА

Механизм термической перегруппировки N-аллиланилинов впервые систе­
матически исследован в работах Ханзена с сотрудниками [3—6]. Установлено, 
что реакция описывается кинетическим уравнением первого порядка. По ре­
зультатам исследований авторы пришли к выводу, что термическая амино-пе­
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регруппировка Кляйзена протекает по 3,3-сигматропному механизму. То, что 
изученные реакции идут действительно как согласованный процесс, а не через 
расщепление-рекомбинацию радикалов, вытекает, по мнению авторов, из сле­
дующих наблюдений.

1. Отсутствие пара-продуктов перегруппировки. При перегруппировке пяти 
различных субстратов 1—5 пара-продукты не обнаружены, даже когда у аминов 
1,2 и 5 наблюдалась высокая степень расщепления.

1
ZR1 = Me
3 R2 = Me
4 R2 = R3 = Me
5 R4 = Me

Все неуказанные R = H

6
7
8
9
10

Если бы орто-замещенные ариламины 6—10 образовались через расщепле­
ние-рекомбинацию, несомненно, в продуктах реакции присутствовали бы 
и пара-изомеры.

2. Инверсия аллильной цепи. Все вышеописанные N-аллил-С-аллил-перегруп- 
пировки протекают с инверсией аллильной цепи. Незамещенный аллильный 
остаток у 1 тоже инвертируется, что доказано с помощью дейтериевой метки.

3. Отрицательные энтропии активации и относительно низкие энтальпии ак­
тивации. Активационные параметры перегруппировки Кляйзена представлены 
в табл. 11.1. Как следует из таблицы, для термической перегруппировки Кляйзе­
на характерны значительные отрицательные энтропии активации, что указыва­
ет на строгую ориентацию фрагментов молекулы в переходном состоянии. Из­
меренные для аминов 1,3 и N-аллил-1-нафтиламина 13 ΔS* такого же порядка, 
как и при перегруппировке аналогичных аллилфениловых эфиров. Но они, как 
правило, более отрицательные, чем у эфиров, т.е. переходное состояние ами­
но-перегруппировки Кляйзена по сравнению с исходным состоянием более
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упорядоченно, чем у эфирных перегруппировок. Это позволяет предположить 
отсутствие свободы вращения атома азота в переходном состоянии. Об отсут­
ствии подобного вращения свидетельствуют и более высокие значения энталь­
пии активации амино-перегруппировки, чем оксо-перегруппировки Кляйзена. 
Значения ∆Н# перегруппировки Кляйзена и ее аминного варианта отличаются 
на 4—8 ккал/моль. Можно представить два возможных креслообразных пере­
ходных состояния амино-перегруппировки Кляйзена с псевдоэкваториальной 
и псевдоаксиальной N-Н-связью.

Для амино-перегруппировки Кляйзена переходное состояние ПС (II) энер­
гетически выгоднее, чем ПС (I). Но в обоих случаях осуществляется сопря­
жение между свободной электронной парой атома азота и π-электронной си­
стемой. Учитывая, что ∆Н# вращения вокруг С—N-связи в диметил анилине 
составляет 5,1 ккал/моль [13], можно оценить энергию сопряжения электрон­
ной пары азота с ароматическим ядром примерно в 5 ккал/моль. Поэтому эн­
тальпии активации амино-перегруппировки Кляйзена должны быть больше на 
ту же величину, чем для окси-перегруппировки, что согласуется с наблюдаемы­
ми данными 4—8 ккал/моль.

Установлено, что перегруппировка N-аллиланилинов сопровождается ре­
акцией элиминирования аллильного фрагмента, которая протекает по парал­
лельной схеме [5]. В табл. 11.2 приведены активационные параметры перегруп­
пировки и элиминирования для аминов 1 и 2. Энтропия активации реакции 
элиминирования близка к нулю, что указывает на ее радикальный характер. 
В пользу радикального механизма элиминирования свидетельствуют и значе­
ния энтальпий активации.

Авторы [5] провели приближенный расчет энергии активации распада N-метил- 
анилина (60 ккал/моль) [14] или N,N-диметиланилина (57 ккал/моль) [15] на энер­
гию стабилизации аллильного радикала (9,6 ккал/моль) [16]. Расчетные значения 
Ea хорошо согласуются с экспериментальным ∆Н# для реакции элиминирования.

Активационные параметры N-аллиланилинов 1, 2 [5]
Таблица 11.2

Субстрат £а расчет, 
ккал/моль

Перегруппировка Элиминирование

AJE, 
ккал/моль ASlt, э.е. АН», 

ккал/моль ASlt, э.е.

1 50,4 37,6 -17 47,9 1

2 47,4 40,2 -14,6 42,2 -2
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В одной и той же реакционной системе значение ∆Н# для перегруппиров­
ки на 10—20 ккал/моль ниже, чем расчетные Ea реакции радикального распада 
связи N-C (1 ')• Следовательно, перегруппировка не может протекать по ради­
кальному механизму. Значения ∆Н# и ∆S# процесса перегруппировки N-аллил- 
анилинов, согласующиеся с циклическим переходным состоянием, свидетель­
ствуют о 3,3-сигматропном механизме.

4. Вторичный кинетический изотопный эффект. Для перегруппировки 
N-(1,1-диметилаллил)ан илина 4 и 2,3,3-D3-4 в 2-метил-2-бутаноле наблюдается 
вторичный кинетический изотопный эффект 0,89 (237 0C) и 0,89 ± 0,09 (260 0C). 
Это указывает на то, что образование связи между атомами С(2) и С(З') про­
исходит в лимитирующей стадии реакции, при которой изотопсодержащий 
8р2-гибридизованный атом С(З') переходит в 8р3-гибридизованное состояние.

Почти не наблюдается вторичный кинетический изотопный эффект для пе­
регруппировки 1 и его 2,3,3-дейтерированного аналога 11 (0,99 при 340 °C), 
хотя реакция однозначно протекает с инверсией аллильной цепи. Авторы [5] 
предлагают два альтернативных объяснения этого факта, не отдавая предпочте­
ния ни одному из них. По первому варианту путь реакции амино-перегруппи­
ровки Кляйзена следует через диен-имин-промежуточный продукт 14.

Для проявления вторичного кинетического изотопного эффекта должно со­
блюдаться условие K3 » K1 т.е. скорость перегруппировки должна определять­
ся стадией образования диен-имина 14. При перегруппировке 4 и 2,3,3-D3-4, 
вероятно, возникают стерические затруднения из-за метильных групп на С(З') 
в 14. В случае перегруппировки 1 и 11 этот стерический эффект отсутствует 
и X1 сопоставим с X3.

Другое объяснение предполагает, что в переходном состоянии перегруппи­
ровки 1 образование новой С(2)-С(3')-связи реализовано значительно меньше, 
чем в случае 4. Геминальные метильные группы в переходном состоянии 4 спо­
собствуют более сильному ослаблению связи N-C(1`), вследствие чего образо­
вание новой С—С-связи происходит сильнее, чем у 1.

5. Слабая зависимость скорости перегруппировки от природы растворителей. 
Еще на примере 4-(N-аллил-тозиламино)нафталин- 1,8-дикарбоновой кислоты
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Таблица 11.3
Относительные KCK перегруппировки 1,3,4 в различных растворителях

Таблица 11.4

Субстрат TjoC
Относительные Kck перегруппировки

ундекан 2-метил-2-бутанол 1 -гептанол

1 345 1 1,1 0,6

3 290,6 1 0,8 1,4

4 250,2 1 1,2 2,0

E/Z-Соотношения при термической перегруппировке 2-К-Н-(1-метилаллил)анилинов и 
соответствующих эфиров

R
X = NH, 2-метил-2-бутанол, 290 oC X = O, декан, 190 oC

E-продукт, 
% Z-продукт, % E/Z Е-продукт, % Z-продукт, 

% E/Z

H 1,0 83,0 17,0 4,9 1,о 92,8 7,2 12,9

Me 4,6 90,1 9,9 9,1 2,0 97,4 2,6 37,5

/-Bu 9,1 97,1 2,9 35,5 2,8 98,8 1,2 82,3

15 было показано, что растворители мало влияют на скорость термической пе­
регруппировки [17]. В транс-декалине, этилкарбитоле, 1-октаноле, тетралине, 
N,N-диметиланилине, ацетофеноне, феноле и этиленгликоле при 205 oC кон­
станты скорости изменяются всего лишь в 2,7 раза. Аналогичные результаты 
получены при изучении перегруппировки N-аллиланилинов 1, 3, 4 в ундека­
не, 1-гептаноле и 2-метил-2-бутаноле (табл. 11.3) [3—6]. Это характерно для 
3,3-сигматропных реакций, при которых в ходе перегруппировки не происхо­
дит значительного изменения поляризации. Известно, что перегруппировка 
Кляйзена аллилфениловых эфиров также показывает относительно слабые за­
висимости от растворителя [18].

Авторы [5] не сомневаются, что термическая амино-перегруппировка Кляй­
зена N-аллиланилинов протекает через циклическое 6-членное переходное 
состояние малой полярности. Для такого переходного состояния в основном 
характерны кресло- и ваннообразные конформации. В табл. 11.4 приведены 
наблюдаемые для термической перегруппировки 3,N-( 1-метилаллил)-2-метил- 
анилина 16 и К-(1-метилаллил)-2-трет-бутиланилина 17 транс-цис-соотно- 
шения для аминов [4], а также для аналогичных аллилфениловых эфиров [19].
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S(Z)

Z — изомер

H H

W(E)

E — изомер

Рис. 11.1. Кресло- и ваннообразное переходные состояния 2-R-N-(1-метилаллил)анилинов 
в проекциях Ньюмена

Как следует из табл. 11.4, с увеличением размеров орто-заместителей повы­
шается соотношение E/Z как для аминов, так и для эфиров. Как ранее было 
показано для эфиров [19], это является хорошим признаком креслообразного 
переходного состояния.

На рис. 11.1 показаны стерические взаимодействия, возникающие в кресло­
образном переходном состоянии, приводящие к цис-фенолам и анилинам, 
и в ваннообразном переходном состоянии, из которых образуются транс-изо­
меры, в проекциях Ньюмена вдоль разрываемой C-O или C-N-связи и образу­
ющейся C(2)-C(3') -связи.

Увеличение E/Z-соотношения совместимо только с геометрией кресло­
образного переходного состояния, так как при предпочтении ваннообразного 
переходного состояния на основе стерических взаимодействий должна была бы 
наблюдаться обратная картина.

Из табл. 11.4 также следует, что перегруппировка Кляйзена по сравнению 
с ее аминным вариантом обладает большей транс-селективностью. Это может 
быть связано с тем, что в переходном состоянии О-С(Г)-связь менее растянута, 
чем N-С(1')-связь. В том же направлении указывает и больший ускоряющий 
эффект орто-заместителей в случае перегруппировки ариламинов. Относи­
тельные константы скорости перегруппировки 3, 16 и 17 при 290 oC в 2-ме- 
тил-2-бутаноле составляют 1:2, 3:4, 6 [5], причем надо принять во внимание, 
что у амина 3 имеются два свободных орто-положения. Благодаря большему 
растяжению N-С(1')-связи в креслообразном переходном состоянии ами­
но-перегруппировки Кляйзена стерическое взаимодействие между орто-за- 
местителем и 1-метильной группой аллильной части снижается сильнее.

В работе [6] изучено также влияние пара-заместителей на скорость терми­
ческой перегруппировки 4-R-N-(1,1-диметилаллил)анилинов. Найдено, что 
электронодонорные группы оказывают некоторый ускоряющий эффект на 
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перегруппировку N-аллиланилинов. Однако корреляционный анализ значе­
ний констант скорости перегруппировки, проделанный в работе [5], показыва­
ет отсутствие корреляции как с σn~, так и с σ,/-константами Гаммета. Автора­
ми [8, 10,18] для описания влияния заместителей на скорость перегруппировки 
аллилариловых эфиров было использовано двухпараметровое уравнение, в ко­
тором одновременно учитывается электронная плотность на атоме кислорода 
и на атоме углерода в мета-положении относительно заместителя. В случае пе­
регруппировки N-аллиланилинов такой анализ не был проведен.

При термической перегруппировке N-аллилариламинов в некоторых слу­
чаях частично образуется пара-замещенный продукт, который рассматривает­
ся как результат двух последовательных 3,3-сигматропных перегруппировок. 
Важнейшей движущей силой подобных перемещений считается, в частности, 
стерическое взаимодействие между тозиламиногруппой и 1-замещенной ал­
лильной группой в орто-аллилариламине [20].

18 19

В результате реакции аллильная группа в пара-продукте 20 оказывается 
дважды инвертированной и имеет исходную структуру.

Значительный вклад в изучение механизма термической амино-перегруп­
пировки Кляйзена внесли труды И.Б. Абдрахманова с сотрудниками [21—23]. 
В работе [21] приведены результаты исследований термической перегруппиров­
ки ряда N-алкениланилинов 21—23 в ундекане. Основными продуктами реак­
ции являются 2-алкениланилины 24—26 и анилин, которые накапливаются по 
параллельной схеме.

Ri = R2 = Me (21, 24)
Ri + R2 = (CH2)2 (22, 25)
Ri + R2 = (CH2)3 (23, 26)
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Таблица 11.5
Значения констант скорости и активационные параметры перегруппировки и 

элиминирования N-аллиланилинов (250—300 0C, ундекан) [22]

Соеди­
нение

Перегруппировка Элиминирование

ιη∕ιr2K1 ∙ IO7 
(280 °C), 

с-1

∆∕∕1* ∆51*, 
э.е.

K2- IO7 
(280 °C), 

с-1

^2 Δ∕∕2* ΔS2*, 
э.е.ккал/моль ккал/моль

21 19,9 28,7 27,6 -36,5 14,4 51,1 50,0 +3,6 1,39

22 2,2 47,6 46,5 -5,5 6,5 52,3 51,2 +5,2 0,34

23 2,5 38,8 37,7 -22,5 24,6 50,8 49,7 +4,2 0,10

Как перегруппировка, так и элиминирование описываются кинетическим 
уравнением первого порядка. Значения констант скорости и активационные 
параметры приведены в табл. 11.5.

Для процессов элиминирования характерны высокие значения энтальпии 
активации и положительные значения энтропии активации. Такая закономер­
ность уже наблюдалась для реакции элиминирования при превращении N-ал- 
лил- и N-метил-N-аллиланилинов 1 и 2 [5]. Скорость реакции элиминирова­
ния определяется прочностью разрываемой N-С-связи, которая должна быть 
примерно одинаковой для изученных N-алкениланилинов. Об этом свидетель­
ствуют близкие значения ∆Н#2 и ΔS#2. Напротив, активационные параметры 
процесса перегруппировки существенно зависят от структурных факторов. 
Очевидно, при перегруппировке амина 21 разрыв связи N-C одновременно 
сопровождается образованием новой связи С—С. На это указывают низкое зна­
чение ∆Н# (27,6 ккал/моль) и сильно отрицательная величина ∆S#l (—36,5 э.е.).

Высокое значение энтальпии активации (∆Н#1 = 46,5 ккал/моль) и неболь­
шая отрицательная величина энтропии активации (∆S#l = —5,5 э.е.) соедине­
ния 22 указывают, по-видимому, на сходство в строении переходных состоя­
ний перегруппировки и элиминирования. Это может быть вызвано жесткой 
конфигурацией циклопентенильной группы, создающей пространственные 
трудности протеканию согласованного процесса. C другой стороны, большая 
гибкость циклогексенильной группы молекулы 23 способствует согласованно­
му процессу. В пользу этого свидетельствуют промежуточные значения ∆Н#1 
и ∆S#1 для амина 23.

Превращение N-(2-хлор-1-метил-2-бутенил)анилина 27 в условиях терми­
ческой перегруппировки существенно отличается от перегруппировки приве­
денных выше N-алкениланилинов (рис. 11.2). В начале реакции происходит 
только элиминирование аллильного фрагмента, из которого, вероятно, отще­
пляется HCl.

Несмотря на появление катализатора HCl, процесс перегруппировки 27 не 
ускоряется до конверсии исходного субстрата на 30—35%. При низких концен-
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Рис. 11.2. Кинетические кривые расходования 27 (7), накопления 2-(2-хлор-1-метил-2-бу- 
тенил)анилина 28 (2) и анилина (3) при 260 °C в ундекане [21]

трациях HCl в избытке амина, по мнению авторов [21], образуется нереакцион­
носпособный комплекс состава амин: HCl = 2:1. При дальнейшем протекании 
процесса элиминирования появляется достаточная концентрация HCl, которая 
разрушает комплекс и тем самым катализирует перегруппировку 27, что приводит 
к резкому возрастанию концентрации перегруппированного продукта 28. Нали­
чие катализатора и высокая температура обусловливают последующие превра­
щения продуктов реакции при глубокой конверсии 27.

Таким образом, экспериментальные данные по термической амино-пере­
группировке Кляйзена согласуются, за единичным исключением, с внутримо­
лекулярным 3,3-сигматропным механизмом процесса. Однако довольно огра­
ниченный перечень исследованных объектов позволяет предположить, что 
в дальнейшем список исключений может быть и расширен.

На превращения N-алкениланилинов могут влиять любые компоненты ре­
акционной системы, способные к поляризации N-С-связи. В работе [24] пред­
полагалась возможность катализа термической перегруппировки Кляйзена 
стенками сосудов. Каталитический эффект оказывает группа ≡SiOH поверхно­
сти стекла, которая может играть роль донора протона [25]. Присутствие в ре­
акционной смеси и других соединений, содержащих ОН-группу (вода, спирты, 
фенол, карбоновые кислоты), также оказывает ускоряющее действие на про­
цесс, причем их влияние на перегруппировку сильнее, чем на элиминирование 
[26]. Однако каталитический эффект данных доноров протона относительно 
небольшой. Более эффективными катализаторами превращения N-аллилани- 
линов являются, как отмечалось в гл. 2, кислоты Льюиса и Бренстеда. Поэтому 
в следующих разделах подробно исследована каталитическая амино-перегруп­
пировка Кляйзена.
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11.2. МЕХАНИЗМ АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КЛЯЙЗЕНА, 
КАТАЛИЗИРУЕМОЙ КИСЛОТАМИ ЛЬЮИСА

Как упоминалось в гл. 2.2, первые результаты по амино-перегруппировке 
Кляйзена в присутствии кислот Льюиса показали, что, в отличие от ее термиче­
ского варианта, реакция протекает по межмолекулярному механизму [27—29]. 
В пользу этой версии свидетельствуют, по мнению авторов, присутствие в со­
ставе продуктов реакции не только орто-, но и пара-изомеров, и отсутствие 
инверсии аллильного фрагмента. Наиболее эффективным катализатором во 
всех случаях оказался ZnCl2.

Механизм перегруппировки N-аллиланилинов при катализе ZnCl2 под­
робно исследован в работах Ханзена и Шмида [30—33]. Так, нагревание N-ал- 
лил-2-метиланилина 29 при 140 oC с эквимолярным количеством ZnCl2 приво­
дит к образованию 2- и 4-аллил-6-метиланилинов 30,31,2,7-диметилиндолина 
32 и орто-толуидина.

Индолин 32 является продуктом дальнейшего превращения 30, пара-изомер 
31 в этих условиях не претерпевает изменений [30].

Перегруппировка N-кротил-2-метиланилина 33 позволила выяснить, про­
исходит ли в ходе реакции инверсия аллильной цепи.
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Первоначально образующийся продукт 34 имеет орто-строение и инверти­
рованную структуру, свидетельствующую о внутримолекулярном 3,3-сигма- 
тропном механизме. В то же время пара-изомер 35 содержит неинвертирован- 
ный кротильный заместитель, что является результатом двух последовательных 
3,3-перегруппировок. Если бы образование 35 протекало через отщепление-ре­
комбинацию, то наблюдалось бы и присутствие 2-кротил-6-метиланилина 38.

Авторы [30] предлагают следующий механизм перегруппировки амина 33. 
На первой стадии образуется комплекс 33а из амина 33 и ZnCl2 состава 2:1. 
Атом азота в этом комплексе несет часть положительного заряда, что снимает 
сопряжение его электронной пары с π-электронной системой ароматического 
ядра и нарушает делокализацию. В результате происходит внутримолекулярная 
инверсия кротильного звена в орто-положение с образованием комплексного 
диен-имина 336 с последующей 3,3-сигматропной пара-миграцией радикала.

А — анилиновый компонент (33)
По мнению авторов, образование 31 протекает по тому же механизму [30].
Согласно этой схеме, каталитический эффект на исследуемый процесс бу­

дут оказывать и другие вещества, которые образуют комплексные соединения 
с амином за счет свободной электронной пары азота. Справедливость дан­
ного предположения подтверждается перегруппировкой тетрафенилборатов 
N,N-диметил-N-аллиланилиния 39 и N,N-диметил-N-кротиланилиния 40 
в триамиде гексаметил фосфорной кислоты [34].

Процесс сопровождается характерной для сигматропных превращений пол­
ной инверсией аллильного фрагмента. Реакция протекает практически с той же 
скоростью, что и катализируемая ZnCl2 изомеризация 1. Это свидетельствует 
о том, что при катализе ZnCl2 главную роль играет комплексообразование ZnCl2 
с атомом азота, а не с ароматическим ядром или аллильным остатком [30].
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Менее селективно протекает реакция тетрафенилбората N-цинна- 
мил-N,N-диметилфениламмония 43. В этом случае в продуктах реакции наряду 
с преобладающим N,N-диметиланилином выделены еще три продукта, а имен­
но 2-(1-фенилаллил)-N,N-диметиланилин 44, 2- и 4-циннамил-N,N-диметил- 
анилины 45 и 46.

N Ph

Образование неинвертированного орто-замещенного продукта 45 нель­
зя объяснить внутримолекулярной перегруппировкой. Следует иметь в виду, 
что с перегруппировкой у N-аллилариламинов и тетрафенилборатов N-аллил- 
фениламмония конкурирует их гетеролиз до анилина и аллильного катиона. 
Эта реакция протекает тем легче, чем лучше стабилизация заряда на катионе. 
В случае 43 энергии активации обоих процессов близки, с чем связано образо­
вание примерно одинаковых количеств продуктов 3,3-перегруппировки и рас­
щепления-рекомбинации. Равным образом можно понять, что катализируемая 
ZnCl2 перегруппировка N-(3,3-диметилаллил)анилина 47 благодаря стериче- 
скому фактору и образованию более стабильного диметилаллильного катиона 
приводит исключительно к продукту с неинвертированной аллильной цепью 
(гл. 2.2), образование которого может протекать полностью по межмолекуляр­
ному механизму [27].

Таким образом, механизм катализируемой кислотами Льюиса амино-пе­
регруппировки Кляйзена, в зависимости от структуры аллильной части суб­
страта, может быть различным. Для ариламинов с относительно несложным 
аллильным фрагментом характерен внутримолекулярный 3,3-сигматропный 
механизм. C усложнением строения аллильного заместителя и вследствие этого 
большей стабилизацией образующегося аллильного катиона возникают про­
цессы расщепления-рекомбинации, которые в конце концов могут стать пре­
обладающими. Надо учесть, что механизм перегруппировки, катализируемой 
кислотами Льюиса, выведен лишь по составу продуктов реакции, так как от­
сутствуют работы по исследованию кинетики и стереохимии продуктов этого 
превращения. Кинетические закономерности изомеризации N-аллиланилинов 
изучены при катализе процесса минеральными кислотами.

11.3. КИНЕТИКА АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КЛЯЙЗЕНА, 
КАТАЛИЗИРУЕМОЙ КИСЛОТАМИ БРЕНСТЕДА

Кинетика и механизм амино-перегруппировки Кляйзена, катализируемой кис­
лотами Бренстеда, подробно изучены в работах Ханзена и Шмида [3—6, 30—33], 
а позднее И.Б. Абдрахманова с сотрудниками [22, 23, 35—38].
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В обзорной статье [5] рассмотрены несколько механизмов кислотной пере­
группировки N-аллиланилинов:

1) 3,3-сигматропная перегруппировка в катионе анилиния;
2) диссоциация иона анилиния в лимитирующей стадии реакции в анилин 

и аллил-катион с последующим быстрым электрофильным ароматическим за­
мещением. Растворитель и анион в этом случае играют незначительную роль;

3) нуклеофильное замещение иона анилиния в лимитирующей стадии реак­
ции анионом или растворителем. При этом образуются анилин и соответствую­
щий аллиловый эфир или спирт. Далее происходит электрофильное замещение 
анилина аллильным катионом, образующимся из аллилового эфира или спирта 
в кислой среде.

Механизмы 2 и 3 должны быть исключены по следующим соображениям.
1. Отсутствие пара-продуктов и перекрестных продуктов. Ароматические 

перегруппировки, протекающие по таким механизмам 2 и 3, как, например, 
перегруппировка Гоффмана—Марциуса или ее варианты [39], перегруппиров­
ка Рилли—Хиккинботтома [40], а также катализируемая кислотами Льюиса 
перегруппировка аллилфениловых эфиров, приводят в основном к образова­
нию смеси орто- и пара-продуктов, причем последний часто преобладает. При 
кислотной перегруппировке N-аллилариламинов 1—5 пара-изомеры не обна­
ружены. Только в случае 16 и N-(1,1-диметилаллил)-2,6-диметиланилина 48 
наблюдалось образование лара-замещенных анилинов 49, 50, которые имели 
исключительно неинвертированную структуру.

16 R = H 49 E + Z-51
48 R = Me

Образование пара-продуктов протекает, по мнению авторов, через две по­
следовательные 3,3-сигматропные реакции [5].
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Амино-перегруппировка Кляйзена типа 53 → 54 ранее наблюдалась для кис- 
лотнокатализируемой перегруппировки аллилтозилгидразонов [32].

В пользу внутримолекулярного механизма говорит и тот факт, что при 
совместной перегруппировке двух субстратов 55, 56 перекрестные продукты 
отсутствуют.

2. Инверсия аллильной цепи. Все изученные кислотные перегруппировки [3—6] 
протекают с инверсией аллильной цепи. Это справедливо и для N-аллилани- 
лина 1, что доказано специальными опытами с применением дейтериевой 
метки [5].
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D

61

2 н H2SO4

62

3. Вторичный кинетический изотопный эффект. Для перегруппировки ами­
на 4 и его D3-аналога 55 в 2 н H2SO4 наблюдается вторичный кинетический 
изотопный эффект (0,84 при 67 0C), что свидетельствует об образовании C(2)- 
С(3')-связи в лимитирующей стадии реакции [5]. Следует отметить, что для эта- 
нолиза а, а-диметилаллилхлорида с аналогичным строением аллильной части 
молекулы и его γ, γ-D2-производного, протекающего по SN1-механизму через 
а, а-диметилаллильный катион, изотопный эффект не наблюдается [41]. Прак­
тически нет вторичного кинетического изотопного эффекта и при кислотной 
перегруппировке 1 и его β, γ, γ-тридейтеропроизводного 11 (0,98 при 160 °C), 
что указывает на то, что образование новой связи C(2)-C(3') не лимитирует 
скорость перегруппировки. Поэтому авторы [5] допускают, что переходное со­
стояние при перегруппировке 1 может включать анилин и аллильный катион. 
Таким образом, в зависимости от строения молекулы субстрата, особенно у ре­
акционных центров — разрывающейся связи N-C(1') и образующейся связи 
C(2)-C(3') — катализируемая кислотами 3,3-сигматропная перегруппировка не 
является строго синхронной. В работе [42] приводится предполагаемый меха­
низм перегруппировки через образование в переходном состоянии анилина 
и аллил-катиона.

4. Креслообразное переходное состояние. При кислотной перегруппировке 
орто-замещенных N-(1-метилаллил)ариламинов 3, 16, 17, как и при их тер­
мической перегруппировке, наблюдается повышение скорости реакции и уве­
личение E/Z-соотношения продуктов с ростом объема орто-заместителей 
(табл. 11.6). На основе критериев, приведенных в гл. 11.1 (рис. 11.1), авторы [5]
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Таблица 11.6
E/Z-Соотношения при кислотной перегруппировке 2-Н-М-(1-метилаллил)анилинов и 

соответствующих эфиров

Система
X = NH, 2 и H2SO4, 120 °C X = О, C6H5C1∕BC13

Е,% Z,% E/Z Е, % Z, % E/Z

3 R=H 1,0 86,7 13,3 6,5 89,5 10,5 8,5

16 R = Me 5,6 92,3 7,7 12,0 93,2 6,8 13,7

17 R = Z-Bu 103 98,9 1,1 89,9 99,0 1,0 99,0

полагают, что и кислотная перегруппировка протекает через креслообразное 
переходное состояние.

Сравнение с E/Z-соотношениями при перегруппировке соответствую­
щих (1-метилаллил)фениловых эфиров, катализируемой BCl3, показывает 
(табл. 11.6 и 11.4), что последние при термической перегруппировке реагируют 
с чуть большей транс-селективностью. Как при термической, так и при ка­
талитической перегруппировке N-(1-метилаллил)анилинов растущий объем 
орто-заместителей приводит к значительному увеличению скорости реакции. 
При этом фактор ускорения для трет-бутилсоединения 17 в ~10 раз больше, 
чем при чисто термическом варианте. Причина этого, вероятно, в худшей 
сольватации 17 ∙ H+ в сравнении с 3 ∙ H+. Полагают [5], что делокализация за­
ряда в переходном состоянии, по сравнению с исходным, приводит к десольва­
тации активированного комплекса. Однако целенаправленные исследования 
по сольватационным эффектам отсутствуют, а имеющиеся данные по кинети­
ке перегруппировки в 2 н H2SO4 смеси CF3COOH : H2O: пара-диоксан = 2:1:1 
(ТВД) и 95%-ной CF3COOH недостаточны для однозначных выводов.

Как и в случае термической перегруппировки, кислотнокатализируемая пе­
регруппировка N-аллиланилинов описывается кинетическим уравнением пер­
вого порядка. Причем константы скорости каталитической перегруппировки 
в 104 ••• 107 раз выше констант скорости термического превращения соответству­
ющих соединений (табл. 11.7).

Такое различие объясняется существенной разницей в параметрах актива­
ции каталитических и термических перегруппировок. Значения ∆Н# катали­
тической перегруппировки изученных N-аллиланилинов находятся в пределах 
24—31 ккал/моль, что на 6—10 ккал/моль ниже, чем для термического превра­
щения соответствующих соединений (табл. 11.2). По мнению авторов [5], это 
объясняется, во-первых, выигрышем энергии в 5 ккал/моль за счет нарушения 
сопряжения электронов ароматического ядра со свободной парой электронов 
азота в результате протонирования; во-вторых, снижением π-энергии переход-
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Таблица 11.7
Кинетические параметры кислотнокатализируемой перегруппировки N-аллиланилинов 

1-5 [3,33]

■"Относительные константы скорости перегруппировки.

Субстрат 1 2 3 4 5

∆Н#, ккал/моль 27,1 30,3 27,3 28,1 —

∆S#, э.е. -12 -3 —4 +9 —

Kгерм (330 оС)* 1,0 0,4 4,3 122 -0,1

Ккисл (l60°C)* 1,0 2,1 48 13000 1,9

Кκιιcл/Ктерм 7 ∙ IO4 1 ∙ IO6 7 - IO5 2 ∙ IO7 —

ного состояния по сравнению с соответствующим состоянием термической 
перегруппировки за счет делокализации положительного заряда в аллильной 
части молекулы.

Энтропии активации кислотнокатализируемой перегруппировки имеют 
более положительные значения, чем для термического варианта, и наибольшая 
разница в ∆S# наблюдается для соединения 4 (22 э.е.).

В отличие от opтo-заместителей, электронодонорные пара-заместители ока­
зывают замедляющий эффект на скорость перегруппировки N-(1,1-диметилал- 
лил)анилинов [5]. Удовлетворительная корреляция констант скорости пере­
группировки достигнута с σn+-константами заместителей: р = +0,84 (2 н H2SO4) 
и р = +0,83 (ТВД). Этот тормозящий эффект объясняют тем, что движущей си­
лой каталитической амино-перегруппировки Кляйзена является энергетически 
неблагоприятная локализация положительного заряда на атоме азота. Благода­
ря электронодонорным пара-заместителям происходит стабилизация катиона 
анилиния, что приводит к падению скорости перегруппировки [5]. Необходимо 
отметить, что в случае перегруппировки аллилариловых эфиров в CF3COOH па- 
ра-заместители, наоборот, ускоряют реакцию (р = —4,0) [43]. Инверсию знаков 
р авторы [5] объясняют слабой основностью эфиров по сравнению с аминами. 
Электронодонорные пара-заместители повышают основность аллилариловых 
эфиров, что облегчает первую стадию перегруппировки — протонирование ато­
ма кислорода. В случае N-аллиланилинов этот эффект не играет существенной 
роли, так как в 2 н H2SO4 или ТВД все амины полностью протонированы.

Несмотря на убежденность авторов [3—6] в том, что кислотная амино-пере­
группировка Кляйзена протекает по внутримолекулярному 3,3-сигматропному 
механизму, некоторые факты допускают и возможность не вполне синхронно­
го процесса. Отсутствие вторичного кинетического изотопного эффекта и по­
ложительная энтропия активации в отдельных случаях указывают на то, что 
механизм реакции требует дальнейшего изучения. Работы И.Б. Абдрахманова 
с сотрудниками [22, 23, 35—38] по изучению кинетики амино-перегруппиров­
ки Кляйзена, катализируемой кислотами, позволяют усомниться в столь одно­
значных выводах о механизме данного процесса.
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О случае легкого протекания амино-перегруппировки Кляйзена сообщалось 
в работе [44]. Катализатором данной реакции выступают гидрохлориды арома­
тических аминов, образующиеся в ходе процесса [45].

-HCl

NH • HCl

21 • HCI

Таблица 11.8
ВеличинырКя компонентов реакционной системы перегруппировки N-алкенилапилинов 

(25 0C, вода) [23]

Соединение P⅛

N-(1-Метил-2-бутенил)анилин 21 5,46±0,06

2-( 1 -Метил-2-бутенил)анилин 24 4,27+0,04

Анилин 4,58 [46]

N-(2-Циклопентенил)анилин 22 5,40±0,06

2-(2-Циклопептенил)анилин 25 4,68±0,04

N-(2-Циклогексенил)анилин 23 5,17±0,04

N - (1 - Метил-2-бутенил) - 3-метиланилин 63 5,68±0,ll

6-( 1 -Метил-2-бутенил)-3-метиланилин 64 4,41 ±0,05

4-(1-Метил-2-бутенил)-3-метиланилин 65 5,09+0,05

З-Метиланилин 4,69 [46]

Нитробензол (растворитель) -11,38 [47]

Каталитический эффект доноров протона достигает максимума при эквимо­
лярном соотношении амина и HCl, т.е. когда весь субстрат находится в прото­
нированном состоянии [23]. Продуктами изомеризации N-алкениланилинов 
являются замещенные в ядро ариламины, которые могут конкурировать с ис­
ходным реагентом в связывании катализатора HCl. Но, как следует из табл. 11.8, 
основность N-алкениланилинов приблизительно на один порядок выше, чем 
основность соответствующих 2-алкениланилинов.

Введение электронодонорного метильного заместителя в мета-положение 
ароматического ядра повышает основность как N-, так и 2-алкениланилина по 
сравнению с незамещенными анилинами.
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Таким образом, если в реакционной системе присутствует N-алкенилани- 
лин, то молекулы HCl будут связаны именно им, создавая тем самым условия 
для каталитической амино-перегруппировки Кляйзена.

В работах [22, 23, 35] исследована кинетика перегруппировки и элиминиро­
вания гидрохлоридов ряда N-алкенилариламинов, в том числе с заместителями 
циклического строения, в нитробензоле.

R3 = H R∣ = R2 = Me (21, 24)
R∣ + R2 = (CH2)2 (22, 25)
R∣ + R2 = (CH2)3 (23, 26)

R3 = Cl R∣ = R2 = Me (27, 28)

В обеих реакциях исходные амины 21—23, 27 претерпевают мономолекуляр- 
ные превращения, и суммарная скорость описывается кинетическим уравне­
нием первого порядка. Вклад реакции элиминирования в общий процесс раз­
личен и зависит от природы заместителя (табл. 11.9).

Как следует из табл. 11.9, природа аллильного фрагмента N-алкениланилина 
влияет на селективность процесса перегруппировки. Зависимость Kχ∣K2 и тер­
модинамических параметров от структуры исходного реагента противоречит 
вышеописанному механизму, согласно которому перегруппировка Кляйзена

Таблица 11.9
Значения констант скорости и активационные параметры перегруппировки и 

элиминирования N-аллилапилипов (130oC, [амип]:[НС1] = 1:1)

Соеди­
нение

Перегруппировка Элиминирование
κl∕κ2

Kx ■ IO5, с’1 А//Д 
ккал/моль ΔS1*, э.е. K2-IO5, с4 АЯ/, ккал/ 

моль ΔS2s, э.е.

21 11,6 28,7 + 1,7 8,5 32,2 +9,2 1,36

22 181,7 21,5 -10,2 244,8 30,6 + 1,3 0,75

23 7,3 33,5 + 13,9 5,0 35,5 + 11,0 1,45

27 2,8 22,7 -14,4 1,0 25,1 -12,5 2,80
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в ряду N-алкениланилинов проходит через циклическое переходное состояние. 
Об этом свидетельствуют не характерные для такого переходного состояния 
положительные значения ∆S#1 для 21 и 23, и отсутствие корреляции между па­
раметрами ∆Н# и K1∕K2. C другой стороны, для соединений 22 и 27 наблюдают­
ся низкие значения энергии активации и отрицательные энтропии активации 
∆S#1, которые характерны для сигматропных процессов. Амин 27 имеет также 
аномальные значения ∆Н#2 и ∆S#1.

Экспериментальные данные объяснены авторами [35] с точки зрения обра­
зования контактной ионной пары из N-алкениланилина, которая может пре­
терпевать либо перегруппировку в 2-алкениланилин в клетке растворителя, 
либо элиминирование путем предварительного превращения в сольватно раз­
деленную ионную пару. Наблюдаемая региоселективность перегруппировки 
позволяет предположить, что у контактной ионной пары противоположно за­
ряженные участки компонентов находятся в непосредственной близости друг 
от друга. При этом абсолютные значения констант скорости преимущественно 
будут зависеть от прочности разрываемой С—N-связи и реакционной способ­
ности образующегося аллильного катиона, а селективность (К1/К2) — от проч­
ности сольватной оболочки контактной ионной пары.

Судя по значениям АН# и AS# (табл. 11.9), ионные пары более проч­
но сольватированы в случае 27 и наименее реакционноспособным является 
2-хлор-1-метил-2-бутенил-катион.

Существенное различие в реакционной способности 22 и 23, видимо, об­
условлено тем, что термодинамически более выгодна структура 2-цикло- 
пентенил-катиона по сравнению с 2-циклогексенил-катионом, для которых 
значения ∆Н#1 соответственно равны 21,5 и 33,5 ккал/моль. Но в условиях пе­
регруппировки Кляйзена сужение цикла циклогексенил-катиона не происхо­
дит, что было доказано анализом спектра ПМР 2-алкениланилина 26, обра­
зованного из N-циклогексениланилина 23. Этим же объясняется возрастание 
значений ∆S#1 и ∆S#2 при переходе от 22 к 23. Если для переходного состо­
яния перегруппировки жесткая структура циклопентенил-катиона обуслов­
ливает более строгую ориентацию компонентов контактной ионной пары 
(AS# = —10,2 кал/(моль град)), то конформационная мобильность циклогек­
сенил-катиона, наоборот, способствует легкости протекания перегруппировки 
(∆S#1 = +13,9 кал/(моль ■ град)) и приводит в случае 23 к большей селективно­
сти по продукту перегруппировки [35].

При изучении превращения амина 21 установлено, что соотношение 
[21]: [НС1] существенно влияет на кинетические закономерности процесса. Из­
быток свободного основания оказывает одинаковый ингибирующий эффект 
как на перегруппировку, так и на элиминирование, но порядки реакций по 
катализатору различаются и соответственно равны 1,6 и 1.

(d[24]∕fl⅛)o = K1 эксп [21 ∙ HCl]01><7 [21]o, (1)
(d[C6H5NH2] / dt)0 = K2 эксп [21 ∙ HCl]0∕[21]0 . (2)

По мнению авторов [35], эти зависимости могут быть объяснены, если пред­
положить образование неактивного комплекса (21—HCl-21) за счет равновес­
ной ассоциации 21 с сопряженной кислотой 21∙HC1. В работе [48] показано,
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что константа такого равновесия для различных аминов изменяется от 50 до 
IO4. Тогда с учетом нецелостного порядка по 21 • HCl предлагается следующая 
схема превращений при [21]0 > [НС1] [35]:

Позднее, продолжая исследования кислотнокатализируемых превращений 
различных N-(1-метил-2-бутенил)анилинов, те же авторы пришли к несколько 
иным выводам [36].

В работе [36] рассмотрен эффект заместителей в кислотнокатализируемой 
амино-перегруппировке Кляйзена. Кинетические закономерности превраще­
ния N-(1-метил-2-бутенил)анилинов 21 • HCl, 66—68 с пара-заместителями из­
учены при 130 0C. Наличие заместителей при атоме азота приводит к резкому 
возрастанию скорости реакции, поэтому для аминов 69—75 измерения прово-

R2

R∣ = H; R2 = Me (66, 76), MeO (67, 77), Cl (68, 78)
R2 = H; R∣ = Me (69, 79), Et (70, 80), Pr (71, 81), Z-Pr (72, 82), Z-Bu (73, 83),

t-Bu (74, 84), PhCH2 (75, 85)
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Таблица 11.10
Влияние заместителей на константы скорости перегруппировки (A1) и элиминирования 

(A2) гидрохлоридов 1Ч-(1-метил-2-бутенил)анилинов в нитробензоле

Соединение Rl R2 Kl ∙ 104, с-1 K2 -1041C-1

130 oC

21 ∙ HCl H H l,16±0,02 O,85±O,O9

66 H Me l,00±0,10 0,20±0,02

67 H MeO 0,35±0,05 0,06±0,006

68 H Cl 0,36±0,05 0,94±0,14

1100C

21 ∙ HCl H H 0,36±0,04 0,11 ±0,01

69 Me H 4,14±0,19 0,93±0,07

70 Et H 3,62±0,17 0,66±0,04

71 Pr H 9,50±l,50 2,10±0,12

72 i-Pr H 15,70±0,65 2,00±0,12

73 i-Bu H 98,40± 11,80 2,48±0,26

75 PhCH2 H 49,30±3,20 l,90±0,20

Зависимость констант скорости первого порядка перегруппировки и элими­
нирования от природы заместителей представлена в табл. 11.10.

Анализ кинетических данных показал, что константы скорости перегруп­
пировки и элиминирования не описываются однопараметровым уравнением, 
учитывающим влияние только индуктивного (σ*) или только стерического (Es) 
эффекта заместителей. Поэтому авторы [36] использовали двухпараметровое 
уравнение Тафта, которое включает и индуктивный, и стерический эффекты 
заместителей [49, 50]:

⅛Kj = IgA0 + р* ∙ σ* + δ ∙ Es, (11.3)
где Ki — константы скорости перегруппировки (A11) и элиминирования (A12) 
N-алкениланилина, содержащего заместитель R1 ≠ Me;

Ko — соответствующие константы для метильного производного;
р* и δ характеризуют чувствительность реакции к индуктивным (σ*) и сте- 

рическим (Es) эффектам заместителей.
Полученные из этого уравнения реакционные константы процессов пере­

группировки и элиминирования имеют следующие значения:
pl* = l,86±0,26, δ1 = —1,66±0,08, г, = 0,998;

p2* = 0,12±0,48, δ2 = —0,71±0,17, r2 = 0,990.
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Рис. 11.3. Зависимость (l/σn-) ∙ lg(An∕Aol) от σ"∕σn~ (7) и lg(A√Ao2) от σπ" (2) (130 0C, ни­
тробензол)

Значения r1 и r2 показывают, что предлагаемые уравнения хорошо описывают 
реакционные серии.

Комбинированием корреляционных уравнений перегруппировки и элими­
нирования получено соотношение для предсказания селективности процесса по 
продукту перегруппировки при превращении этого ряда N-алкениланилинов:

⅛(Kn∕Kj2) = 0,51 + (l,74±0,74) ∙ σ* - (0,95±0,25) ∙ Es . (11.4)
Зависимость K2 от природы заместителя R2 может быть описана в рамках 

однопараметрового уравнения (рис. 11.3):
lgKi2 = IgKo2 + (l,29±0,29) • σtl~, (11.5)

где σn~ — нуклеофильные константы заместителей, рекомендованные для ре­
акций отщепления от анилиниевых ионов [49, 50].

Попытка описать перегруппировку аналогичным уравнением оказалась 
безуспешной. Удовлетворительные результаты получены при применении 
двухпараметрового уравнения [49], одновременно учитывающего изменения 
электронной плотности на двух реакционных центрах — на атоме азота и в по­
ложении 2 ароматического ядра (рис. 11.3):

IgA;. = IglV0I + рГ ∙σ,- +pih ∙σH. dl-б)
Поданным рисунка, p1-= 0,48±0,09; p1" = —1,52±0,21.
Окончательное уравнение, отражающее влияние природы заместителя R2 на 

селективность процесса, имеет вид
lg(K;.i/Ki2) = 0,14 - (0,81±0,38) ∙ σ~ - (l,52±0,21) • а” . (11.7)

Из уравнения (11.4) следует, что соединения с электроноакцепторными за­
местителями при атоме азота, имеющие значительные стерические эффекты, 
образуют продукты перегруппировки более селективно. Кроме того, они имеют 
и более высокие скорости превращения. Противоположное действие оказывают
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заместители в пара-положении ароматического ядра (уравнение (11.7)): элек­
тронодонорные заместители приводят к повышению селективности процесса 
перегруппировки, но к понижению скорости превращения N-алкениланилина, 
а электроноакцепторные — к увеличению скорости, но снижению селективно­
сти перегруппировки.

Полученные кинетические результаты находят удовлетворительное объяс­
нение в рамках следующего механизма (противоион Cl- в схеме для простоты 
не указан) [36]:

В соответствии с этой схемой в первой стадии процесса происходит разрыв 
связи N-C и образование ион-молекулярного комплекса (ИМК), состоящего 
из мезомерного пентенил-катиона и молекулы ароматического амина. Обра­
зующийся ИМК далее расходуется по двум направлениям. Одно из них — ре­
акция ароматического ядра с аллильным катионом, приводящая к образова­
нию σ-комплекса, который стабилизируется путем отщепления протона. При 
отсутствии в реакционной системе более сильных оснований протон присое­
диняется к аминогруппе продукта перегруппировки. Другое направление про­
цесса — распад ИМК с выходом аллильного катиона из клетки растворителя, 
на что требуется дополнительная затрата энергии до 10 ккал/моль [51]. Далее 
происходит отщепление протона из аллильного катиона и присоединение его 
к молекуле ароматического амина, в результате чего образуются пентадиен-1,3 
и протонированный ароматический амин.

Наличие заместителя R1 при атоме азота приводит к образованию бо­
лее «рыхлого» ИМК со значительным расстоянием между фрагментами, что 
снижает чувствительность стадии выхода аллильного катиона из клетки рас­
творителя к эффектам заместителей (p2 = 0,12±0,48). В стадии образования 
σ-комплекса электрофильная атака ароматического ядра происходит в непо­
средственной близости от аминогруппы и поэтому сильнее сказывается тормо­
зящий эффект заместителей R2 (р* > р2). Этим же можно объяснить достаточно 
высокую региоселективность амино-перегруппировки Кляйзена. Ускоряющее 
влияние стерического эффекта заместителей R1, по-видимому, вызвано экра­
нированием ими электростатического действия аминогруппы на аллильный 
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катион (δ1< 0, δ2< 0). Электронодонорные заместители R2 также оказывают 
тормозящий эффект обеим реакциям (p1- > 0, p2- > 0). Однако в этом случае 
p2 > p1, что, возможно, вызвано более тесным расположением фрагментов 
ИМК в отсутствие объемных заместителей R1 при атоме азота.

Достаточно высокое значение р 1h позволяет предположить более позднее пе­
реходное состояние в стадии образования σ-комплекса, которое обычно воз­
никает при атаке ароматического ядра более селективным электрофилом [51] 
и к которому можно отнести аллильный катион, имеющий значительный дело­
кализованный положительный заряд. Таким образом, полученные результаты 
позволяют объяснить механизм кислотнокатализируемой амино-перегруппи­
ровки Кляйзена N-(1-метил-2-бутенил)анилинов в рамках классической тео­
рии электрофильного замещения в ароматическом ряду [36].

Уместно упомянуть, что ранее именно в случае перегруппировки амина 21 на­
блюдалось образование пара- и 2,6-ди-замещенного продуктов 86, 87 [52, 53].

Этот факт тогда был объяснен в рамках общепринятого на тот момент вну­
тримолекулярного 3,3-сигматропного механизма перегруппировки. По мне­
нию авторов, реакция протекает как последовательно-параллельный процесс. 
На первой стадии протонированный амин 21 перегруппировывается в орто-за- 
мещенный изомер 22 и параллельно отщепляет пентенильный карбкатион 
с образованием анилина. По мере увеличения концентрации 22, вследствие 
его N-алкенилирования имеющимся в реакционной смеси карбониевым ио­
ном, образуется некоторое количество N,2-ди-(1-метил-2-бутенил)анилина 88, 
который в условиях реакции превращается под действием HCl в соединение 87.
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Из этой схемы вытекает, что при наличии в реакционной системе другого 
ароматического амина можно ожидать появления перекрестных продуктов пе­
регруппировки. Действительно, при реакции 21 с эквимолярным количеством 
гидрохлорида орто-толуидина в качестве катализатора в нитробензоле, наря­
ду с основными продуктами реакции 22, 86, 87, наблюдается образование 4% 
смеси 4- и 6-(1-метил-2-бутенил)-2-метиланилинов 89,90. Те же продукты по­
лучаются при нагревании 21 • HCl в избытке орто -толуидина, но при этом сум­
марное количество 89 и 90 достигает 54% [53].

В этом случае наблюдается значительное преобладание орто-изомера в пе­
рекрестных продуктах (примерно в 6 раз). По мнению авторов [52, 53], оба сое­
динения 89, 90 получаются в результате внутримолекулярной перегруппировки 
N-(1-метил-2-бутенил)-2-метиланилина 91, образование и расходование кото­
рого в ходе реакции доказано экспериментально. В противном случае можно 
было бы ожидать появления сопоставимого количества орто- и пара-изомеров. 
Длительное нагревание 89 в условиях реакции не приводит к его изомеризации 
до 90, так что последний получается независимым образом непосредственно 
из N-алкенилированного предшественника 91, вероятно, через две последо­
вательные 3,3-сигматропные реакции.
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90

Трудно объяснить в рамках внутримолекулярного механизма перегруппи­
ровки образование пара-изомера из 21. Основываясь на результатах кинети­
ческих исследований и фактах образования перекрестных продуктов, можно 
сделать вывод, что в случае превращений N-(1-метил-2-бутенил)анилинов 
реализуются оба механизма — 3,3-сигматропная перегруппировка и электро­
фильное замещение в ароматическом ядре пентенильным катионом в клетке 
растворителя. Следует отметить, что одним из признаков внутримолекулярных 
перегруппировок является слабая чувствительность к влиянию среды [54]. В ра­
ботах [22, 23, 55] изучено влияние природы растворителя на кислотнокатали- 
зируемую перегруппировку гидрохлорида N-(1-метил-2-бутенил)анилина 21. 
Экспериментальные данные показывают (табл. 11.11), что природа раствори­
теля сильнее влияет на перегруппировку (Kχ изменяется в 33 раза), чем на эли­
минирование.

Таблица 11.11
Константы скорости перегруппировки (A1), элиминирования (A2) соединения 21 * HCI при 

126 oC и параметры растворителей из [55]

Растворитель A1 ∙ IO5, с-1 A2- 105,c-1 Y P E В

Хлорбензол 3,49±0,05 4,90±0,49 0,3775 0,3968 0 38

Хлорбензол + 
нитробензол (1:1) 7,76±0,59 5,66±0,23 0,4285 0,4058 0 52,6

Нитробензол 12,43±1,59 5,45±0,24 0,4788 0,4147 0 67

Ацетофенон 7,17+0,13 3,21+0,14 0,4581 0,4041 0,7 202

N,N-
Диметилформамид 
+ ацетофенон (1:1)

4,41±0,27 3,61 ±0,70 0,4690 0,3728 1,65 246,5

N,N-
Диметилформамид 5,10±0,27 2,90±0,45 0,4798 0,3414 2,6 291

N,N-
Диметиланилин 0,41 ±0,01 0,31 ±0,03 0,3641 0,4146 0 422
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Влияние растворителей на константы скоростей перегруппировки и элими­
нирования хорошо описывается уравнением Коппеля—Пальма, учитывающим 
как неспецифическую, так и специфическую сольватацию [56]:

IgAz = IgAoz + yY + рР + еЕ + ЬВ, 
где Kol — константы скорости реакций в газовой фазе;

Y = (Е- 1)∕(2A +1); P = (n2 - l)∕(n2 + 1);
E и В — эмпирические параметры электрофильности и нуклеофильности рас­
творителя; у, р, е, b — коэффициенты, характеризующие чувствительность ре­
акции к влиянию неспецифической (полярность У, поляризуемость Р) и спе­
цифической (Е, В) сольватации.

Для бинарных смесей параметры вычислены по принципу аддитивности из 
мольных долей компонентов растворителей [56].

Применение данного уравнения для описания кинетических результатов 
приводит к следующим выражениям:

для перегруппировки
IgA1 = -11,17 + 3,93У + 13,52P + 0,47A- 3,04 ∙ 10-35, г, = 0,994;

для элиминирования
IgA2 = —9,26—0,85У + 13,68P + 0,62A - 3,89 ∙ 10-3β, r2 = 0,996.

Согласно расчетам, константы скорости перегруппировки и элиминирова­
ния в газовой фазе на 5—8 порядков ниже, чем в растворителях. По-видимому, 
в газовой фазе из-за отсутствия сольватации протон H+ сильнее связан с ани­
оном Cl-, чем с амином, вследствие чего снижается каталитический эффект 
протона на превращение 21.

Ускоряющее влияние поляризуемости (р) на IgA1 и IgA2 указывает на то, что 
переходные состояния обеих реакций имеют полярный характер [57]. Разные 
знаки коэффициента полярности (у) для перегруппировки и элиминирования 
свидетельствуют, по-видимому, о том, что лимитирующие стадии этих реакций 
различаются [23].

Возрастание A1 с увеличением полярности растворителя свидетельствует 
о большем разделении зарядов в активированном комплексе по сравнению с ис­
ходным реагентом, суммарный заряд которого является более компактным [58]. 
Вероятно, это возможно на стадии образования σ-комплекса, положитель­
ный заряд которого стабилизирован в результате сольватации растворителем. 
Уменьшение A2 с увеличением полярности среды, видимо, объясняется тем, 
что заряд в переходном состоянии менее компактный вследствие делокализа­
ции его по аллильной цепи, приводящей к более слабой сольватации активи­
рованного комплекса по сравнению с исходным соединением. Слабая сольва­
тация аллильного катиона может затруднить выход его из клетки растворителя, 
что лимитирует процесс элиминирования [23].

Тормозящий эффект нуклеофильности растворителя по отношению к про­
теканию реакций перегруппировки и элиминирования, вероятно, связан 
с комплексообразованием между гидрохлоридом N-алкениланилина и моле­
кулами растворителя [59]. Неактивный комплекс состава [амин] : [НО] = 2:1 
образуется при проведении реакции в избытке самого N-алкениланилина [23].

Ar-NH ■ HCl + Ar-NH --------- Ar-NH ∙ ∙ ∙ HCl • • ∙ NH-Ar
Il Il
RR RR

R — аллильный фрагмент
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Аналогичные процессы комплексообразования возможны в любом другом 
растворителе, обладающем значительной нуклеофильностью [52]. Кроме того, 
в растворителях, возможно, проявляются эффекты специфической сольвата­
ции. При проведении кислотнокатализируемой перегруппировки 21 в смешан­
ном растворителе мета-толуидин: нитробензол выявлено, что с увеличением 
мольной доли мета-толуидина суммарная константа скорости (K1 + K2) пре­
вращения 21 снижается. Это свидетельствует о том, что в системе смешанного 
растворителя один из его компонентов является инертным, а второй — способ­
ным к специфической сольватации реагентов. В данной системе нитробензол 
является инертным растворителем, так как по данным [60], все ароматические 
амины в нем мономеризованы, а в сильноосновных растворителях ассоциатив­
ное состояние аминов зависит от разности основности амина и растворителя.

Анализ продуктов превращения 21НС1 в смешанном растворителе мета-то- 
луидин: нитробензол позволил выявить явление межмолекулярного переноса 
аллильного фрагмента, что еще раз доказывает образование аллильного катиона 
в амино-перегруппировке Кляйзена. При высоких концентрациях мета -толуиди­
на пентенильный катион с амина 21 переносится на атом азота мета-толуидина, 
что приводит к высоким выходам анилина и 63 (путь 1-4-5). Перегруппировка 63 
(путь 5-7), по-видимому, затруднена вследствие образования неактивного комплек­
са в избытке мета-толуидина. При его низких концентрациях возможны и пере­
группировки (пути 1-3 и 5-7). Кинетические кривые накопления и расходования 
продуктов 63 и 64 характерны для последовательной реакции, в которой сначала 
образуется N-алкенильное соединение 63, которое в дальнейшем изомеризуется 
в 64 [22,23].

NH9
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Таким образом, при проведении кислотнокатализируемой амино-перегруп­
пировки Кляйзена в различных растворителях обнаружены явления комплек­
сообразования, специфической сольватации и межмолекулярного переноса 
аллильного катиона [22, 23].

Интересные результаты получены при исследовании механизма амино-пе­
регруппировки Кляйзена N-(1-метил-2-бутенил)-2,5-диметиланилина 92 в ни­
тробензоле [37, 38].

На начальных стадиях из N-замещенного амина 92 образуется преимуще­
ственно орто-изомер 93. Скорость накопления пара-изомера 94 становится 
наибольшей при достижении максимальной концентрации 93, т.е. пара-изо­
мер образуется в основном из ор«?о-предшественника. При этом наблюдается 
довольно низкий выход 94 (-40%) в конце реакции. По мнению авторов, в ходе 
перегруппировки 92 орто-замещенный амин 93 образуется по внутримолеку­
лярному механизму. Вклад в образование «ара-продукта 94 межмолекулярно­
го механизма через элиминирование аллильного карбкатиона с последующей 
атакой в пара-положение образовавшегося в небольших количествах 2,5-ди- 
метиланилина незначителен. При этом возрастает вероятность побочных про­
цессов, например депротонирования аллильного карбкатиона с образованием 
пиперилена, вследствие чего и наблюдается невысокий выход конечного про­
дукта 94 [37, 38].

Изомеризация 93 → 94 в различных растворителях показала, что реакция 
протекает хорошо только в среде ароматического амина, который, присутствуя 
в большом избытке, вовлекается в процесс амино-перегруппировки Кляйзена 
по межмолекулярному механизму [37]. Этот вывод согласуется с результатами 
перегруппировки N-(1-метил-2-бутенил)-2-дейтерометил-5-метиланилина 95 
в среде 2,5-ксилидина, где дейтерий, содержащийся в исходном амине, почти 
не обнаруживается в продуктах реакции [38].

92, 93, 94
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Рис. 11.4. Кинетические кривые расходования 92 и накопления 93, 94 (170 oC, [92]0 = 
= [HCl]0 = 1,07 моль/л)

Дальнейшие исследования кинетики и механизма амино-перегруппировки 
Кляйзена субстрата 92 проводились в среде 2,5-диметиланилина. Типичные 
кинетические кривые расходования 92 в среде 2,5-диметиланилина и накопле­
ния 93, 94 представлены на рис. 11.4 [37].

Материальный баланс исследуемой реакции, рассчитанный по расходова­
нию 92 и накоплению 93 и 94, показывает, что соединения 93 и 94 являются ос­
новными продуктами перегруппировки амина 92, но не единственными. В ходе 
реакции образуются не определяемые газохроматографически продукты, веро­
ятно, в результате элиминирования пентенильного катиона и последующего 
депротонирования с образованием пиперилена. Последний, в свою очередь, 
либо удаляется из реакционной массы в атмосферу, либо подвергается кати­
онной полимеризации. Необходимо отметить, что доля побочных процессов 
с глубиной реакции возрастает, но чем выше температура опыта, тем лучше 
выполняется материальный баланс. Вероятно, это связано с тем, что энергия 
активации катионной полимеризации диенов, в частности пиперилена, харак­
теризуется невысокими значениями — порядка 5—35 кДж/моль [61], поэтому 
температурные изменения в исследуемом интервале несущественно влияют на 
скорость полимеризации, вследствие чего ее относительная доля в перегруп­
пировке уменьшается.

Как следует из представленных на рис. 11.4 кинетических кривых, макси­
мальная скорость расходования 92 наблюдается на начальной стадии реакции. 
В начальный момент реакции максимальными являются также и скорости 
накопления орто- и лара-замещенных ариламинов 93 и 94, найденные путем 
полиномиального анализа. Особо следует отметить, что в случае проведения 
амино-перегруппировки Кляйзена в среде ароматического амина на кинетиче-
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Таблица 11.12
Зависимость отношения концентраций орто- и пара-изомеров 93, 94 при перегруппировке 

92 от времени реакции (170 0C, [92]0 = [HClJ0 = 1,07 моль/л, 2,5-диметиланилин)

/, мин 3 5 7 10

[93]∕[94] 2,00 1,96 1,97 1,91

ской кривой накопления пара-изомера 94 отсутствует точка перегиба, что было 
характерно для опыта в среде нитробензола. Более того, на начальных участках 
кинетических кривых отношение концентраций орто- и пара-изомеров изме­
няется незначительно (табл. 11.12).

Понижение скорости расходования N-изомера приводит к снижению ско­
ростей накопления как орто-, так и пара-продуктов (рис. 11.4). Подобные 
закономерности образования орто- и пара-изомеров из N-изомера в среде 
2,5-диметиланилина наблюдаются во всем изученном интервале температур 
(150—190 0C) и концентраций исходного субстрата и катализатора HCl (0,32— 
1,29 моль/л). Взаимосвязанное изменение скоростей расходования исходно­
го вещества и накопления продуктов реакции и данные табл. 11.12 позволяют 
предположить, что в среде 2,5-диметиланилина орто- и пара-алкениланили- 
ны 93, 94 накапливаются параллельно. Вполне вероятно, что орто-продукт 93 
образуется в результате внутримолекулярной перегруппировки 92, а пара-про­
дукт 94, скорее всего, образуется по межмолекулярному механизму путем ата­
ки пентенильным катионом молекул 2,5-диметиланилина, присутствующего 
в большом избытке. Отсюда следует, что амин 92 расходуется по двум основным 
направлениям: мономолекулярная перегруппировка в орто-изомер 93 и отще­
пление пентенильного катиона с образованием 2,5-диметиланилина.

Наличие максимума на кинетической кривой орто-(1-метилбутенил-2)- 
2,5-диметиланилина 93 (рис. 11.4) указывает на то, что орто-изомер в ходе ре­
акции и образуется, и расходуется. Максимальная концентрация орто-изомера 
достигается к моменту практически полного расходования исходного N-изо- 
мера 92. Последующее одновременное расходование орто-изомера 93 и рост 
концентрации пара-продукта 94 и 2,4,7-триметил-З-этилиндолина 95 позво­
ляет предположить, что амин 93 изомеризуется в 94 и 95.

Кинетические кривые расходования амина 92 линеаризуются в координатах 
уравнения реакции первого порядка:

ln[92]z= ln[92]0 — Лэф •/, 
где fc3φ — эффективная константа скорости расходования 92; [92]0 и [92]z, — на­
чальная и текущая концентрации 92.

Значения эффективных энергий активации расходования 92 и накопления 
орто-изомера 93 очень близки. Вероятно, это связано с тем, что лимитирую­
щие стадии расходования N- и накопления opтo-(1-метилбутенил-2)-2,5-диме- 
тиланилинов совпадают, что скорее характерно для согласованной [3,3]-сигма- 
тропной перегруппировки, являющейся мономолекулярным процессом.

Значения ∆E# и lgA стадии образования орто-изомера 93 хорошо согласу­
ются с известными величинами для перегруппировки аллилвинилового эфира

156

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Таблица Tl. 13
Активационные параметры перегруппировки 92 и некоторых мономолекулярных реакций

Процесс ∆E#, кДж/моль lgA

Расходование 92 113,8±22,4 4,2+1,2

Накопление 93, начальная стадия 116,3±73,1 ll,0±2,0

Накопление 94, начальная стадия 79,8+36,5 6,5±1,3

Аллилвиниловый эфир → 
аллилацетальдегид 106,4 [60] 11,7 [61]

Термическая перегруппировка 21 120,3 [35] 11,3 [35]

и термической перегруппировки 21, для которых по литературным данным [35, 
61, 62] принят согласованный 3,3-сигматропный механизм.

Стадия образования пара-изомера 94 характеризуется более низкими значе­
ниями предэкспоненциального множителя и энергии активации (табл. 11.13). 
Вероятно, это связано с тем, что лимитирующей стадией его образования яв­
ляется бимолекулярная реакция с участием растворителя 2,5-диметиланилина, 
а не мономолекулярная перегруппировка 92.

На состав и соотношение продуктов амино-перегруппировки Кляйзена су­
щественно влияет начальная концентрация гидрохлорида N-изомера. Это мо­
жет быть связано с влиянием концентрации как исходного соединения, так 
и катализатора. В работе [37] были изучены зависимости скоростей расходо­
вания N- и накопления орто- и пара-изомеров от начальных концентраций 
субстрата 92 и катализатора HCl в 2,5-ксилидине при 170 0C (рис. 11.5—11.8).

Рис. 11.5. Зависимость эффективной константы скорости расходования 92 от его начальной 
концентрации ([HCl]o=l,O7 моль/л)

157

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Рис. 11.6. Зависимость начальных скоростей накопления 93 и 94 от начальной концентра­
ции 92 ([HCl]o=l,O7 моль/л)

Рис. 11.7. Зависимость эффективного коэффициента скорости расходования 92 от концен­
трации катализатора ([92J0= 1,07 моль/л)

0,0 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8
[ HClJo, моль • л-1

Рис. 11.8. Зависимость начальных скоростей накопления 93 и 94 от концентрации катали­
затора ([92]o=l,O7 моль/л)
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Таблица 11.14
Зависимость степени расходования 92 от начальной концентрации катализатора, t

[HCl]0, моль/л 0,32 0,64 0,87 1,07 1,29 1,52

[Δ[93]) (Δ[93])
^2Unax l∆[92]Jχ 0,093 0,155 0,174 0,331 0,358 0,400

Как следует из рис. 11.5, с ростом начальной концентрации 92 наблюдается 
снижение эффективной константы скорости расходования исходного вещества. 
Данная зависимость имеет линейный характер и описывается уравнением:

Кэф= —(2,30±0,29) ∙ 10-3[92]0 + (5.94±0.27) ∙ 10-3 (R = 0,996).
Начальные скорости накопления образующихся в параллельных стади­

ях орто- и пара-изомеров 93, 94, найденные как результат полиномиально­
го анализа, возрастают с повышением начальной концентрации исходного 92 
(рис. 11.6).

Особо следует отметить, что после достижения максимального выхода, сте­
пень расходования орто-(1-метилбутенил-2)-2,5-диметиланилина 93 растет 
с увеличением начальной концентрации HCl, т.е. HCl катализирует и реакцию 
расходования ор/яо-изомера (табл. 11.14).

Зависимость эффективной константы скорости расходования 92 от началь­
ной концентрации катализатора имеет нелинейный характер и с увеличением 
[HCl]0 величина к"эф возрастает по экспоненциальному закону (рис. 11.7).

Хлороводород также нелинейно катализирует процессы образования орто- 
и пара-изомеров (рис. 11.8).

Необычный характер приведенных на рис. 11.7 и 11.8 зависимостей авторы 
объясняют следующим образом. Известно [23], что избыток свободного ами­
на ведет к снижению скорости перегруппировки гидрохлорида N-(1-метилбу- 
тенил-2)-анилина в среде нитробензола. Предположительно это вызвано об­
разованием неактивного комплекса состава амин: НС1=2:1, вследствие чего 
снижается каталитический эффект HCl [63, 64]. Кроме того, в случае исследу­
емой реакции основность JV-изомера в среде 2,5-диметиланилина существенно 
ниже, чем, например, в воде или нитробензоле [65—67], в результате катализа­
тор ассоциируется не только с исходным соединением, а распределяется соглас­
но основностям и концентрациям между 92 и 2,5-диметиланилином [67—69], 
что также ведет к уменьшению концентрации активной формы N-изомера.

В работе [37] приведена методика расчета действующей концентрации про­
тонированного амина и рассчитана действующая концентрация активной фор­
мы [92 • Н+]д для двух серий экспериментов, в которых варьировались кон­
центрации либо исходного N-изомера 92, либо катализатора (рис. 11.5—11.8). 
Начальные скорости расходования 92 и накопления продуктов 93, 94 линейно 
зависят от активной формы протонированного амина [92 • Н+]д (рис. 11.9).

Как следует из рис. 11.9, начальная скорость расходования N-изомера 92 воз­
растает с увеличением действующей концентрации активной формы [92 • Н+]д, 
в то время как K`эф (следовательно, начальная скорость) падает с увеличением
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Рис. 11.9. Зависимость начальных скоростей расходования 92 и накопления 93 и 94 от на­
чальной концентрации катализатора (170 °C, [92]0 = 1,07 моль/л, 2,5-диметиланилин)

начальной концентрации 92 в среде 2,5-диметиланилина (рис. 11.5). Сопостав­
ление данных рис. 11.5 и рис. 11.9 указывает, что при рассмотрении механиз­
ма амино-перегруппировки Кляйзена важно знать не общую концентрацию 
ароматического амина, а концентрацию активной формы протонированного 
амина.

Примечательно, что данные двух серий опытов (рис. 11.5—11.8) дают прак­
тически совпадающие уравнения зависимостей начальных скоростей расхо­
дования N-изомера и накопления орто- и пара-продуктов от концентрации 
активной формы протонированного амина (табл. 11.15). Этот факт можно рас­
сматривать как подтверждение концепции об активной и неактивной формах 
субстрата 92 в амино-перегруппировке Кляйзена. Видимо, в этой реакции ак­
тивен комплекс (N-изомер) ∙ (H+), а неактивными являются комплексы (N- 
изомер) ∙ (H+) • (амин) и 2(N-изомер) ∙ (H+).

Таким образом, механизм амино-перегруппировки Кляйзена N-(l- 
метил-2-бутенил)ариламинов не вписывается в общепринятые представле­
ния о согласованных сигматропных реакциях. Относительно высокая энергия 
активации, положительная энтропия активации, образование пара-изомеров

Таблица 11.15
Сравнительная таблица зависимостей V0 = f([92-Н+]д), полученных в параллельных 

экспериментах

Эксперимент
Зависимость V0 =/([92 • Н+]й)

N-(92) орто-(93) пара-(94)

[92]0 = var, 
[HCl]0 = const 
(рис. 11.5, 11.6)

3,2 ∙ 10-2x+8,l ∙ IO"6 
R2 = 0,9896

2,0 ∙ 10-2x+ 2,1 ∙ IO-4 
R2 = 0,9947

4,9 ∙ 10-3x + 8,4 ∙ IO-5 
R2 = 0,9621

[92]0 = const, 
[HCl]0 = var 

(рис. 11.7, 11.8)

2,9 ∙ 10-2x + 5,3 ∙ IO-4 
R2 = 0,9502

2,0∙ 10-2x+1,1 ∙ IO-4 
R2 = 0,9475

4,2∙ 10-3x+ 4,0∙ IO-5 
R2 = 0,9216

160

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



и перекрестных продуктов при перегруппировке 21 в среде других ароматиче­
ских аминов свидетельствуют о более сложном механизме процесса. Следует 
отметить, что перекрестные продукты образуются и при перегруппировке 22, 
23, 27, но они представлены исключительно орто-изомерами [52].

о-толуидин

Для получения дополнительной информации о механизме процесса в следу­
ющей главе будут рассмотрены квантово-химические исследования амино-пе­
регруппировки Кляйзена ТЧ-(1-метил-2-бутенил)анилинов.
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Глава 12

КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
МЕХАНИЗМА АМИНО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КЛЯЙЗЕНА

Если экспериментальные данные по кинетике термической амино-пере­
группировки Кляйзена хорошо согласуются с общепринятым согласованным 
3,3-сигматропным механизмом [1, 2], реализующимся через шестичленное пе­
реходное состояние, то результаты по кислотнокатализируемой перегруппи­
ровке не приводят к столь однозначным выводам. Активационные параметры, 
значения констант корреляционных уравнений, влияние природы растворите­
ля и образование перекрестных продуктов в некоторых случаях свидетельству­
ют о ступенчатом характере каталитического процесса. Однако изучение кине­
тических закономерностей и анализ различных корреляционных зависимостей 
позволяют лишь косвенным образом судить о полном пути реакций, так как 
они основаны на исследовании только начального и конечного состояний, а не 
отдельных элементарных стадий [3]. В отличие от них, квантовая химия позво­
ляет рассчитать все критические параметры внутреннего механизма реакции.

В литературе квантово-химические исследования проведены лишь для пере­
группировки алкениларилсульфидов (тио-перегруппировка) [4] и аллилвини- 
лового эфира (окса-перегруппировка) [5]. Аналогичные расчеты для амино-пе­
регруппировки Кляйзена впервые осуществлены в работах [6—8]. Рассмотрены 
два варианта протекания реакции: согласованный 3,3-сигматропный процесс 
и механизм, состоящий из ряда последовательных элементарных стадий:

1) каталитический разрыв связи N-С,
2) электрофильная атака аллильным катионом ароматического ядра,
3) депротонирование образовавшегося σ-комплекса.
В качестве модельного соединения выбран N-(1-метил-2-бутенил)анилин 1.
Последовательность нумерации атомов и расположение координатных осей 

показаны на рис. 12.1.
Достаточно высокая основность 1 (pKa = 5,46 [9]) предполагает легкость его 

протонирования. Однако расчет строения комплекса 1 ∙ HCl показывает, что 
в условиях газовой фазы протонирование 1 затруднено из-за более высокой ос­
новности противоиона Cl-. Расстояние ≡N∙∙∙HC1, соответствующее оптималь­
ной геометрии, равно 3,76 А, что намного больше длины химической связи. На 
таком расстоянии при такой связи с противоионом (г н С| = 1,35А) маловеро­
ятно проявление каталитического эффекта H+ на превращение 1. Наблюдение 
в экспериментах каталитического действия HCl [5] свидетельствует о значи­
тельной роли растворителя, способствующего образованию сольватноразде- 
ленной ионной пары 1 ∙ H+ C1-, в которой протон химически связан с атомом 
азота. Поэтому в качестве исходного состояния был взят протонированный
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амин 1 (рис. 12.1), что позволяет 
учесть в некоторой степени вли­
яние растворителя при квантово­
химическом расчете [8].

Расчет полной энергии устойчи­
вого конформера 1 ∙ H+ проводили 
из двух изначальных произвольных 
конформаций. Для 1 ∙ H+ теплота 
образования ΔHf составляет 194,7 
ккал/моль, что принято на рис. 12.2 
и 12.3 за энергию исходного состо­
яния в амино-перегруппировке 
Кляйзена. Порядки связи N10-C1 
(P1-10) в 1 и 1 ∙ H+ соответственно 
равны 1,003 и 0,959, и конформе­
ры свидетельствуют об отсутствии 
сопряжения между атомом азота 
и ароматическим ядром. Анализ ге­
ометрии устойчивых конформеров 
1 и 1 ∙ H+ показывает, что протони-

H23
24H^,⅛∣^H22

26h^-C20 H18“Н-С H
yl3^-c14

H -∖ 4H16
27u^-N!θ

I ×H2s
---------->c'τ---------  llH^5c>∙ ^C4--H9

I
H7

Рис. 12.1 Последовательность нумерации ато­
мов в 1 ∙ H+ и расположение осей координат

рование не приводит к существенным изменениям в структуре молекулы.
Согласованный 3,3-сигматропный механизм. В литературе для амино-пере­

группировки Кляйзена предполагается циклическое переходное состояние, 
имеющее кресловидную конформацию [1]. Оно возникает при сближении 
атомов C20 и C5. Однако расчеты показывают, что даже при их сближении на 
расстояние 2,0 А разрыва связи N10 — C13 не происходит, а наблюдается лишь 
ее незначительное растяжение (Δr10-13 = 0,11 A). ΔHf = 239,7 ккал/моль, т.е. 

Рис. 12.2. Энергетический профиль 
согласованной 3,3-сигматропной ами­
но-перегруппировки Кляйзена 1 ∙ H+;
*2 — 2-(1-метил-2-бутенил)анилин

Рис. 12.3. Энергетический профиль постадий 
ной амино-перегруппировки Кляйзена 1 ∙ H+
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необходима значительная затрата энергии для достижения подобной структу­
ры (∆∆Н#f= 45,0 ккал/моль), что не характерно для амино-перегруппировки 
Кляйзена (∆Н#κcπ = 28,7 ккал/моль [9]). Поэтому в работе [8] рассмотрен одно­
временный согласованный разрыв связи N10 — C13 и образование связи С5— C20 
(рис. 12.2). По мере приближения атомов C20 и C5 аллильный фрагмент не раз­
ворачивается в сторону от ароматического ядра, а наоборот, стремится распо­
лагаться над ним, по-видимому, из-за взаимодействия частично положительно 
заряженного центра C13 (q]3 = +0,29) с ароматической π-электронной плотно­
стью. Теплота образования переходного состояния (ΠC1) достаточно высокая 
(ΔHf= 233,9 ккал/моль). Таким образом, при согласованной 3,3-сигматропной 
перегруппировке энергия активации составляет Δ,ΔH*j = 39,2 ккал/моль, что 
также на 10,5 ккал/моль выше по сравнению с экспериментом [9].

В переходном состоянии ΠC1 циклическая структура не реализуется, о чем 
можно судить по величине порядков связей Р10_13 — 0,043 и Р5_2о ~ 0,745. Ощу­
тимое значение имеет порядок связи Р5_13 = 0,179, что свидетельствует о кон­
куренции частично положительно заряженных центров C20 и C13 аллильного 
фрагмента за место электрофильной атаки — по атому C5 [8].

о-комплекс (2)

При образовании химической связи C3-C20 (r<20 = 1,54Λ, Р5_2о = 0,957) 
отщепление протона еще не происходит (r51 = 1,1 А, Р5_н = 0,961) и возникает 
так называемый о-комплекс (1), для которого ΔHf = 219,5 ккал/моль.

Стадия депротонирования σ-комплекса обсуждена ниже.
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Постадийный механизм амино-перегруппировки Кляйзена. Стадия 1 — разрыв 
связи N10-C13. Как элиминирование, так и перегруппировка сопровождают­
ся разрывом связи N10-C13. Переходное состояние этого элементарного акта 
(ΠC1) достигается при r]0_)3 =2,5Λ (ΔHf= 218,0 ккал/моль, Δ∆Н#f = 23,3 ккал/ 
моль). Примечательно, что в процессе разрыва связи N10-C13 самопроизволь­
ное сближение атома C20 с атомами C4 и C5 не происходит, т.е. система не стре­
мится компенсировать затраты энергии на разрыв связи за счет образования 
новых связей: C5-C20 или C4-C20. В координате реакции наблюдается энерге­
тический минимум при r1013 =4,θA (ΔHf= 212,7 ккал/моль) (рис. 12.3).

В этом состоянии геометрия и распределение заряда в аллильном фрагменте 
становятся такими же, как у свободного пентенильного катиона (ПК). Сле­
довательно, полученную структуру можно охарактеризовать как ионно-моле­
кулярный комплекс (ИМК), состоящий из молекулы анилина и ПК. В ИМК 
Р10_13 = 0,161, т.е. в какой-то степени еще сохраняется прежняя связь N10-C13. 
Несмотря на значительный положительный заряд атома C20 (g20 = +0,30), вза­
имодействие его с атомом азота практически отсутствует (P10-20 ~ 0,015).

Стадия 2 — электрофильная атака пентенильным катионом ароматического 
ядра. Обычно в реакциях электрофильного замещения высокая скорость ата­
ки по орто-положению соответствует зарядовому контролю и характерна для 
ионов с высокими потенциалами ионизации (ПИ) (ПИ = 228—229 ккал/моль) 
[10]. Для аллильного катиона ПИ = 188 ккал/моль [11], а для пентенильного ка­
тиона следует ожидать еще более низкого значения ПИ [12]. Поэтому электро­
фильная атака ПК ароматического ядра должна бы подвергаться орбитальному 
контролю и преимущественно проходить по пара-положению. Однако экспе­
риментальные данные показывают, что амино-перегруппировка Кляйзена об­
ладает высокой региоселективностью и аллильный фрагмент перегруппировы­
вается исключительно в орто-положение [1,9]. Указанное несоответствие, по 
мнению авторов [8], объясняется наличием двух центров в пентенильном кати­
оне, несущих частичный положительный заряд (q13 = +0,29; q20 = ÷θ,3θ), один 
из которых (С13) в ИМК имеет остаточную связь с атомом азота. Поэтому элек­
трофильную атаку может осуществлять второй центр (С20) путем поворота ПК 
вокруг остаточной связи N10-C13 и по орто-положению ароматического ядра. 
В таком случае переходное состояние ΠC2 (рис. 12.3) по геометрии и энергии 
практически совпадает с ΠC1 (рис. 12.2) и в образующемся σ-комплексе (1) 
аллильный фрагмент оказывается инвертированным, что наблюдается в боль­
шинстве экспериментов с различными аллильными радикалами [1]. Однако 
в отдельных случаях при перегруппировке инверсия аллильного фрагмента не 
происходит [13]. Это может происходить двумя способами: а) исходя из ИМК 
1,3-сигматропный сдвиг по маршруту N10 → C1 → C5; б) путем предваритель­
ной изомеризации ИМК, сопровождающейся разрывом остаточной связи N'°— 
C13 и образованием такой же связи N10-C20 и последующей электрофильной 
атакой C13 орто-положения (С4).

Для 1 ∙ H+ способ б) обусловливает геометрию, аналогичную переходному 
состоянию ΠC1. При способе а) геометрия и энергия переходного состояния 
ΠC2 (рис. 12.3) различаются — аллильный радикал располагается более свобод­
но в стороне от ядра и Mfj-= 231,6 ккал/моль (рис. 12.3), что на 2,3 ккал/моль 
ниже ΔHj-)vιn ΠCl (рис. 12.2).
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Таким образом, при участии 1 в амино-перегруппировке Кляйзена, проте­
кающей в газовой фазе, более предпочтительной является 1,3-сигматропная 
перегруппировка аллильного фрагмента. Небольшая разность в энергиях пе­
реходных состояний ΠC21,3-сигматропной перегруппировки и 3,3-сигма- 
тропной перегруппировки, протекающей через ион-молекулярный комплекс 
(2,3 ккал/моль), не исключает вероятность последней при проведении реакции 
в растворах и с участием других аллильных фрагментов. При 1,3-сигматропной 
перегруппировке образуется о-комплекс (2) с большей энергией по сравнению 
с о-комплексом (1) (ΔΔHj = 2,9 ккал/моль).

Стадия 3 — депротонирование а-комплекса. В работе [8] рассмотрены два воз­
можных варианта депротонирования: а) удаление H11B виде H+ от σ-комплекса; 
б) перемещение H11 в виде H+ к атому азота.

При удалении H11 вдоль линии связи C3 -H11 энергия системы постепенно 
возрастает и достигает при r5_ 1l = 1,5 А значения Δ/^= 245,9 ккал/моль. Доста­
точно высок энергетический барьер и в пути перемещения H+ к атому азота — 
Δ∆Н#f = 77,7 ккал/моль (рис. 12.3).

Полученные значения не согласуются ни с экспериментом [9], ни с литера­
турными данными [1]. Очевидно, в стадии депротонирования существенную 
роль играют молекула растворителя и противоион Cl-. Квантово-химическими 
расчетами установлено [14], что присутствие противоиона значительно пони­
жает энергетический барьер 1,2-протонного сдвига в протонированном бензо­
ле. Действительно, включение в расчетную схему противоиона Cl- приводит 
к депротонированию системы. Подвод Cl- к H11 в о-комплексе приводит к без- 
барьерному отщеплению протона с образованием молекулы HCl и депротони- 
рованного продукта 2. Расстояния Cl-H11 и H11-C5 равны 1,35 и 4,03 А соот­
ветственно.

Таким образом, при сопоставлении двух предполагаемых механизмов бо­
лее предпочтителен постадийный вариант. Во-первых, он имеет более низкую 
энергию активации; во-вторых, согласуется с экспериментальными данными по 
амино-перегруппировке Кляйзена, протекающими с инверсией и без инверсии 
аллильного фрагмента; в-третьих, с его помощью можно интерпретировать меж­
молекулярную амино-перегруппировку Кляйзена, т.е. образование перекрест­
ных продуктов при перегруппировке 1 в присутствии другого ароматического 
амина [15,16].

Согласно предложенному механизму [8], перегруппировка и элиминирова­
ние сопровождаются разрывом связи N10-C13, поэтому первой стадией для них 
будет образование ИМК. Тогда энергия активации перегруппировки получается 
выше, чем для элиминирования. Экспериментальные данные свидетельствуют 
об обратном соотношении: 28,7 ккал/моль для перегруппировки и 32,2 ккал/моль 
для элиминирования. Следовательно, при проведении амино-перегруппировки 
Кляйзена в среде растворителя скорость реакции элиминирования лимитирует­
ся не разрывом N10-C13 связи, а превращением ИМК в сольватно-разделенную 
пару «анилин||ПК», т.е. последующей стадией выхода пентенильного катиона из 
клетки растворителя. На это требуется дополнительно 7,2 ккал/моль [17].

Вышеописанная схема отражает механизм амино-перегруппировки Кляйзе­
на для простого случая, когда ароматическое ядро не содержит заместителей 
и в аллильном фрагменте заместители у атомов C13 и C20 одинаковые (метиль­
ные группы). Следует ожидать, что на соотношение продуктов 1,3- и 3,3-сигма- 
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тропных перегруппировок будут оказывать влияние величины зарядов q13 и q20, 
количество и размеры заместителей у атомов C13 и C20 [8].

В работе [18] проведено квантово-химическое исследование амино-пе­
регруппировки Кляйзена N-(1-метил-2-бутенил)-2,5-диметиланилина (3), 
интересного тем, что только в его случае наблюдаются, кроме образования 
продуктов прямой перегруппировки — 6- и 4-(1-метил-2-бутенил)-2,5-диме- 
тиланилинов 4, 5, еще и изомеризация 4 → 5 (гл. 11).

Полученные экспериментальные данные позволяют предположить меха­
низм перегруппировки 3, включающий следующие стадии:

1) образование протонированной формы исходного амина 3;
2) согласованная [3,3]-сигматропная перегруппировка N-протонированного 

3 с образованием σ-комплекса орто-изомера 4;
3) (а) ослабление N-Са-связи в протонированном N-изомере и локализация 

частичного положительного заряда на атоме углерода аллильного радикала или 
ее разрыв с образованием ионизованной пары молекулы 2,5-диметиланилина 
и аллильного карбкатиона, вызванное поляризующим действием растворителя;

(b) элиминирование пиперилена вследствие депротонирования аллильного 
карбкатиона;

(с, d) бимолекулярное нуклеофильное замещение (синхронный механизм) 
у Са-атома аминогруппой молекулы растворителя (2,5-диметиланилина) — ре­
акция переалкилирования;

(е, f) электрофильное замещение в ароматическом ядре 2,5-диметиланили­
на аллильным карбкатионом. Образование новой связи может происходить 
как с Cα, так и с С7-атомами атакующего катиона, поскольку для аллильных 
систем характерно образование π-комплексов с делокализованным зарядом, 
стабилизованных дополнительным перекрыванием π-орбиталей нуклеофила 
и электрофила [19, 20];

4) каталитическая перегруппировка 4 в пара-изомер 5 путем либо согласо­
ванной перегруппировки (а), либо элиминирования аллильного катиона (b) 
и последующей электрофильной атаки в пapa-положение ароматического ядра 
с образованием σ-комплекса;

5) депротонирование соответствующих a-комплексов под действием осно­
вания (ArNH2, Cl-), приводящее к продуктам перегруппировки.

Для подтверждения справедливости предложенной схемы механизма прове­
дены квантово-химические исследования перегруппировки ограниченным ме­
тодом Хартри—Фока с поляризационным валентно-расщепленным базисным 
набором 6—31G(d) и учетом электронной корреляции в рамках теории Мелле­
ра—Плессета второго порядка, реализованного в программе GAMESS.

Модельным соединением для расчетов служил N-протонированный N-ал- 
лиланилин 6. Данное сочетание метода и объекта исследований выбрано в свя­
зи с оптимальным соотношением точности расчетов и ресурсных затрат [21]. 
Проведены расчеты геометрий и полных энергий основных и переходных со­
стояний, соответствующих лимитирующим стадиям (стадии 2a, 3d, 3f и 4а). По­
скольку процесс переноса протона очень быстрый и не лимитирует скорость 
реакции, стадии протонирования и депротонирования не рассматривались. 
По этой причине, а также ввиду более высокой основности ArNHR по срав­
нению с анионом хлора и значительной роли растворителя, способствующего 
образованию сольватно-разделенной ионной пары [AγNH2R]+∕C1-, в котором 
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протон химически связан с атомом азота, в качестве исходного состояния вы­
бран протонированный N-аллиланилин и анион хлора в расчетную систему не 
включен [18].

л-комплекс о-комплекс
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Геометрии и энергии всех основных состояний найдены путем конформа­
ционного анализа.

Рис. 12.4. Нумерация атомов в NHt-аллиланилине 6

В молекуле NН+-аллиланилина вращение групп атомов возможно вокруг 
осей σ-связей 7—1,14—7 и 17—14 (рис. 12.4), что обусловливает существование 
ряда заторможенных конформаций, проекции Ньюмена которых представлены 
ниже.
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Таблица 12.1
Энергия и относительная энергия конформеров МН+-аллиланилина (6)

Конформер Е, а.е. (хартри) ∆E=e~e^ 
кДж/моль

2.3.12 -399,782069 10,9

2.3.13 —399,786312 0,0

2.3.14 —399,786312 0,0

2.4.12 -399,781307 13,2

2.4.13 -399,784306 5,2

2.4.14 -399,785403 2,3

2.5.12 -399,785339 2,3

2.5.13 -399,785404 2,3

2.5.14 -399,784307 5,2

Сочетание конформаций, образованных вращением вокруг указанных свя­
зей, дает около 50 возможных структур. После исключения заведомо энерге­
тически невыгодных (стерически напряженных) и идентичных конформеров 
остается ряд структур, представленных в табл. 12.1. Цифровой код указывает 
номера конформаций связей 7—1, 14—7 и 17—14 для данного конформера. Оп­
тимизация геометрии и расчет энергий конформеров проведены на уровне те­
ории RHF/3-21G.

Согласно полученным расчетным данным, наиболее стабильными являются 
конформеры 2.3.13 и 2.3.14, представляющие собой зеркальные отражения друг 
друга. За основное состояние исходного 6 принята структура 2.3.14. Интересно 
отметить, что среди конформаций связи 17—14 наименьшей энергией обладают 
заслоненные. Вероятно, это объясняется явлением гиперконъюгации, вызван­
ным сопряжением C-H σ-связи и C=C π-связи.

По аналогичной схеме проведен конформационный анализ σ-комплексов 
орто- (Н+-о-аллиланилин) 7 и пара-изомеров (Н+-n-аллиланилин) 8, приня­
тых за основные состояния соответствующих процессов.

Энергии и геометрии конформеров 6-8, полученных в результате конфор­
мационного анализа, уточнены расчетами на уровне теории МР2/6—31G(d).

Переходное состояние (ΠC2a), соответствующее [3,3]-сигматропной пере­
группировке (стадия 2а), имеет характерную для подобных процессов кресло­
видную шестичленную циклическую геометрию с делокализованным положи­
тельным зарядом и N-Ca и C-Cy межатомным расстояниями 2,42 и 2,30 А 
соответственно (рис. 12.5).

На рис. 12.6 представлена схема [3,3]-сигматропной орто-пара-перегруппи- 
ровки (стадия 4а). Переходное состояние (ПC4a) данного процесса имеет кон­
формацию «ванна», что, вероятно, обусловливает его более высокую энергию
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Основное состояние 
МН+-аллиланилин 
E = —403,308466 хартри

Переходное состояние ΠC2a 
E = —403,267702 хартри 
AE = 107,2 кДж/моль

Основное состояние 
Н+-о-аллиланилин 
E = -403,291217 хартри

Рис. 12.5. Схема [3,3]-сигматропной перегруппировки 6

Основное состояние 7 
E = —403,291217 хартри 
AE = 0 кДж/моль

Переходное состояние ΠC4a 
E= —403,257258 хартри 
AE = 89,4 кДж/моль

Основное состояние 8 
E = —403,292792 хартри 
AE = —4,2 кДж/моль

Рис. 12.6. Схема [3,3]-сигматропной перегруппировки Н+-о-аллиланилина 7

по сравнению с предыдущим ΠC2a (∆Eπc2a.πc4a = 27,6 кДж/моль). Однако раз­
ность энергий IIC4a и 7 меньше разности для ΠC2a и 6, что должно означать 
и меньшую энергию активации. Тем не менее стоит учесть, что принятый за 
основное состояние орто-σ-комплекс сам является энергетически напряжен­
ной структурой даже по сравнению с NH+-aллилaнилинoм 6 (∆ENH+_ h+ = 
~ 45,3 кДж/моль).
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Основное состояние 
E = —459,652377 хартри 
Д£ = 0 кДж/моль

Переходное состояние ПС3<| 
E = —459,640629 хартри 
ЛЕ = 30,9 кДж/моль

Рис. 12.7. Схема реакции переалкилирования

Основное состояние 
E = -459,652377 хартри 
ЛЕ = 0 кДж/моль

Переходное состояние ΠC3f
E= —459,626431 хартри
ЛЕ = 68,3 кДж/моль

Рис. 12.8. Схема электрофильной атаки в орто-положение анилина

В расчетах переходных состояний, соответствующих межмолекулярным про­
цессам (стадии 3d и 3f), в связи с ограничениями вычислительной мощности 
современных ЭВМ, в качестве модели одной из участвующих молекул арил- 
амина использовали аммиак. Несмотря на существенную разницу в основности 
(pKonh3 = 9,24 и pKArNH2 = 4—5 в H2O) и стерические различия, данная модель 
позволяет на качественном уровне сопоставить энергии исследуемых стадий.
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Основное состояние 
E = —459,652377 хартри 
Д£ = 0 кДж/моль

Переходное состояние ΠC3f 
E = —459,625254 хартри

Рис. 12.9. Схема электрофильной атаки в лара-положение анилина

∆∆f*, кДж/моль

Рис. 12.10. Энергетический профиль внутримолекулярного согласованного [3,3]-сигма- 
тропного (сплошная линия) и межмолекулярного (пунктирная линия) механизмов ами­
но-перегруппировки Кляйзена соединений 6 и 3
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Геометрии и энергии исходного основного и переходного состояний для 
реакции переалкилирования (бимолекулярное нуклеофильное замещение) 
представлены на рис. 12.7. Аммиак выступает в роли атакующей аминогруппы 
растворителя.

В моделях электрофильного замещения в орто- и пара-положения бензоль­
ного ядра ариламина, представляющих собой стадии образования соответству­
ющих σ-комплексов, атакующим электрофилом является протонированный 
аллиламин (рис. 12.8, 12.9).

На рис. 12.10 представлен энергетический профиль амино-перегруппировки 
Кляйзена 6.

Из сопоставления табл. 11.2 и рис. 12.10 видно, что экспериментальные ки­
нетические данные (на рисунке приведены в скобках) и результаты кванто­
во-химических расчетов удовлетворительно согласуются для стадий образо­
вания орто-изомера по [3,3]-сигматропному механизму и пара-изомера по 
межмолекулярному механизму. Близкие значения AE переходных состояний 
орто- и пара-σ-комплексов предполагают равновероятную возможность их 
образования по этому механизму. Однако экспериментальные значения AE* 
указывают на предпочтительное образование ортио-изомера по согласован­
ному сигматропному механизму. Вероятно, это связано со значительной по­
терей энтропии в переходном состоянии бимолекулярной реакции (∆S# < 0), 
а также влиянием аминогруппы атакуемой молекулы. Во-первых, аминогруп­
па создает стерические затруднения для орто-σ-комплекса («орто-эффект»), 
во-вторых, обладая значительной нуклеофильностью, успешно конкурирует 
с бензольным ядром за аллильный карбокатион. Последний процесс пред­
ставляет собой по сути реакцию переалкилирования, низкое значение AE 
переходного состояния которого (ΠC3d, рис. 12.7) хорошо согласуется с экс­
периментальными данными о быстрой миграции аллильного радикала к ами­
ногруппе молекулы растворителя [18].

Сравнение результатов квантово-химического исследования O-, S-, N-ал- 
лилфенилов показало, что в первом приближении термодинамический кон­
троль реакции возможен только в случае S-перегруппировки [21].
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Часть третья

НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ 
2-АЛКЕНИЛАРИЛАМИНОВ

В этом разделе приведены реакции 2-алкенилариламинов, протекающие 
с участием аминогруппы, олефиновой связи и ароматического ядра с целью 
расширения синтетических возможностей метода амино-перегруппировки 
Кляйзена и выявления полезных свойств полученных соединений.

Глава 13

АЦИЛИРОВАНИЕ 2-АЛЛИЛАРИЛАМИНОВ

Различные ацильные производные ароматических аминов представляют 
большой интерес как соединения, обладающие биологической активностью. 
Их активность сильно зависит от природы заместителей в ароматической части 
молекулы и строения радикала алифатической карбоновой кислоты. Имеются 
патенты, сообщающие о высокой гербицидной активности ацилированных N- 
и 2-аллиланилинов [1, 2].

Конденсация хлорацетанилидов с аминами приводит к веществам, обладаю­
щим местноанестезирующими свойствами. Они постепенно вытесняют из прак­
тики новокаин, так как обладают целым рядом преимуществ: вызывают более 
глубокую и продолжительную анестезию, чем новокаин, относительно малоток­
сичны, не разрушаются в растворе и при стерилизации. Наличие в 2- и 4-положе- 
ниях бензольного ядра метильных заместителей сильно повышает их активность 
[3]. Особенно активными анестетиками являются ксилокаин 1 и тримекаин 2.

О О

В работе [4] установлено, что ацилирование 2-(1-метил-2-бутенил)анилинов 
протекает наиболее гладко при применении в качестве ацилирующего аген­
та хлорангидридов соответствующих кислот. Например, нагревание хлораце- 
тилхлорида с аминами 3—8 в бензольном растворе в присутствии щелочных 
агентов приводит к анилидам 9—14 с высоким выходом.
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3-8

о

9-14

R1 = R2 = R3 = H (3, 9); Ri = Me (4, 10); R2 = Me (5, 11); R3 = Me (6, 12);
R1 = R3 = Me (7, 13); R1 = Cl (8, 14).
Все неуказанные R=H

В аналогичных условиях успешно осуществлены реакции ацилирования 
хлорангидридами ряда других кислот.

K2CO√C6H6

-HCl

R = Me, Et, W-Pr
3
4
5
6
7
8

R = Me
15
18
21
24
27
30

R = Et
16
19
22
25
28
31

R = и-Рг
17
20
23
26
29
32

Попытки заменить хлорангидриды на соответствующие кислоты не привели 
к удовлетворительным результатам. Реакция амина 3 с монохлоруксусной кис­
лотой протекает лишь при температурах выше 200oC и приводит к сильному 
осмолению продукта.

При нагревании хлорацетанилидов 9—12 с эквимолярным количеством пи­
ридина в бензоле получены с хорошим выходом четвертичные соли пиридиния.
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Так же легко хлора цетилируются и образуют четвертичные соли пиридиния 
2-циклопентенилариламины [5].

39
42
45

Соединение 33 проявило высокую эффективность как ингибитор кислотной 
коррозии стали [6].

Испытания реагента 33 проводили гравиметрическим методом в статических 
условиях при комнатной температуре на образцах стали марки 08КП. Для срав­
нения при тех же условиях испытывали известный ингибитор — пара-алкилбен- 
зилпиридинийхлорид 46 общей формулы
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46

Результаты испытаний приведены в табл. 13.1.
Как следует из табл. 13.1, соединение 33 обеспечивает практически такую 

же степень защиты стали от коррозии, как и известное 46, но при значительно 
меньшей дозировке.

Такую же высокую эффективность в качестве ингибитора кислотной кор­
розии стали показало соединение 39 [7]. При массовой доле испытуемого реа­
гента 0,01—0,1% в 15%-ной соляной кислоте степень защиты стали от коррозии 
составляет не менее 95%. Оба реагента 33 и 39 хорошо растворимы в соляной 
кислоте различной концентрации, не высаливаются при нейтрализации кис­
лоты карбонатными породами пласта, не коагулируют и не снижают своей эф­
фективности в присутствии ионов трехвалентного железа, удобны для транс­
портировки, хранения и применения.

Последующими превращениями пиридиниевых солей получены новые ни­
троны. Известно, что нитроны проявляют высокую биологическую активность 
[8], а также являются перспективными антиоксидантами [9].

Пиридиниевая соль на основе орто-алкениланилина 35, взаимодействуя 
с нитрозобензолом, образует стабильный алкениламидонитрон 47 [5].

При взаимодействии орто-алкенилированных 2-хлорацетанилидов с пер­
вичными и вторичными аминами наблюдается легкая конденсация.
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Таблица 13.1
Испытания реагентов 33 и 46 в качестве ингибитора коррозии стали в растворах соляной 

кислоты при 20±2 0C за 6 ч

№ Реагент Массовая доля 
ингибитора, %

Массовая доля 
кислоты,%

Защитный эффект, 
%

1 33 0,01 10 88,0
2 33 0,05 10 92,9
3 33 0,05 15 93,8
4 33 0,05 20 94,5
5 33 0,10 15 95,0
6 33 0,10 20 98,7
7 46 1,0 20 95-98

Аналогично ведет себя анилид с орто-циклопентенильным радикалом 38.

В работе [5] показана возможность синтеза на основе орто-алкенилари- 
ламинов замещенных дикетопиперазинов. Для этой цели была использована 
циклизация 2-хлорацетанилидов в присутствии реагентов основного характера
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согласно [10]. Оптимальные результаты получены при проведении циклизации 
с использованием металлического натрия в растворе ТГФ. Этот способ позво­
лил синтезировать с хорошими выходами 1,4-диарил-2,5-дикетопиперазины 
с орто-аллильными радикалами 55, 56.

Другая возможность синтеза алкенилированных гетероциклических соеди­
нений показана в ряду бензимидазолов. Бензимидазолы являются лекарствен­
ными веществами, пестицидами, мономерами для получения ценных поли­
мерных материалов [11, 12]. Способы получения бензимидазолов подробно 
разработаны, но синтез соединений с алкенильными радикалами не описан. 
Из С-алкенилированного орто-фенилендиамина 57 конденсацией с муравьи­
ной кислотой получен замещенный бензимидазол 58.

57 58 (76%)

Использование других карбоновых кислот приводит к смеси продуктов. По­
этому ряд новых бензимидазолов синтезирован с высоким выходом конденса­
цией диаминов с ароматическими альдегидами по методу Вейденхагена [13].

59-62
R = H (59); ОН (60); NEt2 (61); OMe (62)

Конденсацией рр/яо-фенилендиамина 57 с фурфуролом и его производны­
ми, согласно [14], также получены соответствующие бензимидазолы.

63, 64
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По методу Ван-Аллана [15] получены серосодержащие бензимидазолы, об­
ладающие высокой антигельминтной активностью. Их конденсация с галои- 
далкилами приводит к 2-(S-алкилмеркапто)бензимидазолам 66—68, выход ко­
торых составил 45—68%.

По результатам испытаний бензимидазолы 63,64,66—68 проявили выражен­
ную антигельминтную активность [5].

Хлориды пиперидиния, морфолиния, пиперазиния, полученные из хлора- 
цетилпроизводных 37 и его 3,4-дифторпроизводного, проявили местноанесте­
зирующие свойства [16—18], некоторые соли пиридиния показали высокую эф­
фективность в качестве ингибиторов кислотной коррозии стали.
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Глава 14

ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ
ЦИКЛИЗАЦИЯ АЛКЕНИЛАРИЛАМИНОВ

До открытия амино-перегруппировки Кляйзена большинство методов полу­
чения индольных и хинолиновых соединений были основаны на принципе по­
строения азотсодержащей гетероциклической структуры образованием новой 
С—С-связи [ 1—6]. В дальнейшем, с развитием способов получения орто-алке- 
нилариламинов, в основном благодаря амино-перегруппировке Кляйзена, начи­
нают целенаправленно разрабатывать методы циклизации данных соединений 
с образованием С—N-связи [7—10]. Уже в первой успешной работе, посвященной 
перегруппировке N-аллиланилина и его производных, было показано, что кипя­
чение N-(γ-фенилаллил)анилина 1 в присутствии ZnCl2 в ксилоле приводит, на­
ряду с ожидаемым 2-(γ-фенилаллил)анилином 2, к незначительному количеству 
2-фенилхинолина 3. Специальными опытами подтверждено, что хинолин 3 яв­
ляется продуктом дальнейшего превращения перегруппированного амина 2, т.е. 
циклизация происходит в результате образования С—N-связи [11].

При попытке осуществить кислотно-катализируемую перегруппировку 
N-кротиланилина 4 получены непосредственно 2,3-диметилиндолин 5 и его 
дегидрированный аналог 6. Авторы утверждают, что циклизации предшествует 
изомеризация 4 в 2-(1-метилаллил)анилин (7) с инверсией аллильной цепи [12].

5 6
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В настоящее время установлено, что внутримолекулярная циклизация 
орто-алкенилариламинов протекает при катализе кислотами Бренстеда и Лью­
иса [13,14], металлокомплексными катализаторами [15,16], атакже при УФ-об­
лучении [14, 17, 18]. Имеется ряд работ, посвященных галогенциклизации 
орто-(2-алкенил)анилинов [2, 19—23].

14.1. ЦИКЛИЗАЦИЯ В ПРИСУТСТВИИ 
КИСЛОТ БРЕНСТЕДА И ЛЬЮИСА

В литературе описаны несколько случаев образования индолиновых соеди­
нений при амино-перегруппировке Кляйзена N-аллиланилинов под действи­
ем полифосфорной кислоты (ПФК) [12, 24]. Реакция обычно проводится при 
150—200 0C, выходы циклических продуктов не превышают 12%. Использова­
ние трехкратного избытка ZnCl2 в циклизации N-кротил-2-метиланилина 8 
дает 2,3,7-триметилиндолин 9 с выходом 36% [13]. При уменьшении количества 
ZnCl2 снижается выход продукта циклизации.

Попытки циклизовать 2-(1-метил-2-бутенил)анилин 10 под действием таких 
кислот, как H2SO4, НО, CF3COOH оказались безуспешными. Если под действи­
ем серной кислоты алкениламин 10 претерпевает только гидратацию, то в при­
сутствии трифторуксусной кислоты идет лишь N-трифторацетилирование [25].

Не дает продуктов циклизации и длительное нагревание 2-алкениланилина 
10 в ксилоле с избытком ZnCl2. Наиболее приемлемым агентом для его цикли­
зации оказалась ПФК [26]. При нагревании амина 10 в ПФК с изомеризацией 
алкенильного радикала образуются два продукта — 2-метил-2-этилиндолин 14 
и 4,4-диметил-1-аминоиндан 15.
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Дальнейшие опыты показали, что на соотношение и выход продуктов зна­
чительное влияние оказывают условия проведения реакции: температура, со­
став ПФК, соотношение амин: ПФК. При относительно низких температурах 
в реакционной смеси преобладает аминоиндан 15, повышение температуры 
способствует образованию индолина 14 (табл. 14.1).

C повышением доли фосфорного ангидрида и соответственно снижением 
доли фосфорной кислоты в ПФК происходит увеличение выхода аминоиндана 
15 (табл. 14.2).

Из условий проведения циклизации наиболее удобным для изменения со­
става продуктов реакции является варьирование соотношения орто-алкенил- 
анилина 10 и ПФК. Если при большом избытке циклизующего агента образу­
ется в основном аминоиндан 15, то при сопоставимых количествах исходного 
соединения и ПФК происходит образование преимущественно индолина 14 
(табл. 14.3).

Таблица 14.1
Зависимость выхода и состава продуктов циклизации амина 10 от температуры

Γ,oC Время, ч
Состав реакционной смеси, %

Индолин 14 Аминоиндан 15 Анилин

100 10 16 65 19
120 10 22 62 16
135 2 20 61 19
140 2 41 36 22
150 2 60 23 16

Состав ПФК, H3PO4 : P2O5 = 2:1 (мае.); алкениланилин: ПФК =1:10 (мае.).

Таблица 14.2
Зависимость выхода и соотношения продуктов циклизации амина 10 от состава ПФК

H3PO4: P2O5, (мае.)
Состав продуктов, %

Индолин 14 Аминоиндан 15 Анилин

5:1 61 19 20
5:2 59 22 19
5:3 66 31 3
5:4 60 37 3
1:1 52 48 2
5:6 30 48 22

Алкениланилин : ПФК =1:10 (мае.), условия реакции: 150 0C, время — 2 ч.
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Таблица 14.3
Зависимость выхода и состава продуктов циклизации от соотношения 

алкениланилина 10 и ПФК

Состав ПФК, H3PO4: P2O5 = 5:6 (мае.); условия реакции: 150 0C.

Амии: ПФ К, 
(мае.) Время, ч

Состав продуктов, %

Иидолин 14 Аминоиндан 15 Анилин

1:2 6,5 60 20 20
1:5 4 42 26 32
1:10 1,5 30 48 22
1:15 1,5 25 54 21
1:20 1,5 20 60 20

При циклизации замещенных орто-алкениланилинов заместители в арома­
тическом кольце и у атома азота могут направлять внутримолекулярный про­
цесс преимущественно в сторону образования как индолинов, так и веществ 
индановой структуры. Например, алкениланилины с метильными заместите­
лями в ядре 16—18 дают предпочтительно индолиновые соединения 19—21.

16 R1 = Me 19 48%
17 R7 = Me 20 86%
18 R3 = Me 21 60%
Все неуказанные R=H

22 31%
23 5%
24 20%

В то же время циклизация 2-(1-метил-2-бутенил)-4,6-диметиланилина 25 
приводит преимущественно к индану 26. Это, по-видимому, связано с согла­
сованной ориентацией двух метильных групп, активирующих мета-положение 
ариламина. Но если в этом случае все же в реакционной массе обнаруживается 
незначительное количество индолина 27, то N-метильная группа направляет 
реакцию исключительно по ядру, возможно, из-за стерических затруднений 
при циклизации по азоту [27].

26 61%
29 84%

27 12%25 R1 = Me
28 R2 = Me
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При исследовании превращения N--(1-метил-2-бутенил)анилинов уста­
новлено, что циклизации предшествует амино-перегруппировка Кляйзе- 
на. Поскольку при перегруппировке происходит частичное расщепление 
N-алкениланилинов, общий выход реакции на 5—10% ниже, чем в случае ор- 
то-алкениланилинов, хотя соотношение продуктов почти не меняется [25].

На основании приведенных экспериментальных данных предложена при­
мерная схема получения индолинов и аминоинданов. Изомеризация алкениль­
ного радикала, проявляющаяся в виде 1,2- и 1,3-метильных сдвигов, доказы­
вает протонизацию двойной связи [28]. Образование конечных продуктов 15, 
24 является, по данным ГЖХ-анализа, многостадийным, последовательным 
процессом. Из большого числа промежуточных соединений при циклиза­
ции 2-(1-метил-2-бутенил)-4-метиланилина 18 выделен и идентифицирован 
2-(3-метил-2-бутенил)-4-метиланилин 30. Строение алкенильного фрагмента

14,21 15, 24
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полученного соединения свидетельствует о 1,3-метильном сдвиге или, возмож­
но, о двух последовательных 1,2-метильных сдвигах [27]. Нагревание соедине­
ния 30 в ПФК приводит с высоким выходом к аминоиндану 24. Образование 
2-метил-2-этилиндолина 14 авторы объясняют протонированием по С-2-угле- 
родному атому алкенильного радикала с последующим 1,2-метильным сдвигом 
и с дальнейшей циклизацией полученного карбкатиона. Влияние условий ре­
акции, температуры, а также зависимость продуктов реакции от замещенности 
ароматического кольца и азота не противоречат приведенной схеме [27].

Другие вовлеченные в эту реакцию 2-(2-алкенил)анилины 31—34 также пре­
терпевают изомеризацию в ходе циклизации в ПФК. Из реакционной смеси 
выделены как 2,2-диалкилиндолины 35, 36, так и 4,4-диалкил-1 -аминоинданы 
37—39, показывающие 1,2- и 1,3-алкильные сдвиги. Соединение 34 циклизуется 
лишь в 4-метил-4-аллиламиноиндан (39), образующийся 1,3-аллильным пере­
носом в алкенильном заместителе [29].

Гладко протекает реакция 2,6-ди-(1-метил-2-бутенил)анилина 41 с ПФК 
с образованием единственного продукта реакции — 6,6-диметилпергидроци- 
клопент[g]-2-метил-2-этилиндолина 42. Примечательно, что в этом случае 
происходит замыкание цикла как по атому азота, так и в ядро [27].

41 42

Таким образом, на ряде соединений показано, что 2-(а-алкилаллил)анили- 
ны в ПФК циклизуются в индолины и аминоинданы с 1,2- и 1,3-алкильными 
сдвигами в алкенильном фрагменте.

Реакции алкениланилинов с более сложным аллильным заместителем при­
водят к интересным результатам. При нагревании N-(2,7-октадиенил)анилина 
43 в ПФК в результате N-C-циклизации образуются два продукта: соединение 
акридинового ряда 44 и спиропроизводное 1,2,3,4-тетрагидрохинолина 45.
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Возможно, алкадиенильный радикал сначала организуется в шестичленный 
переходный комплекс, в котором концевая двойная связь может принять два 
положения. В зависимости от ориентации этой связи образуются соединения 
либо со вторым шестичленным, либо с пятичленным циклом [25].

2-(2-Циклопентенил)анилин 46 при действии ПФК не претерпевает цикли­
зации, а превращается с количественным выходом за счет перемещения двой­
ной связи в 2-(1-циклопентенил)анилин 47. В отличие от этого, 2-(2-цикло- 
гексенил)анилин 48 претерпевает как C-N-, так и С—С-циклизацию, образуя 
с общим выходом 35% соединения 49 и 50 [25].

48 49

+

50

Образование индолов из N-(β-галогеналлил)анилинов под действием ПФК 
известно довольно давно [30]. Вместо ожидаемого 3-метилиндола получается 
2-метилиндол. Предлагаемый авторами механизм реакции не предусматривает 
стадии амино-перегруппировки Кляйзена. Но уже в более поздних работах эта 
перегруппировка рассматривается как промежуточная стадия при образовании 
индолов из N-(2-хлораллил)анилинов [31].

Используя N-(2-бромаллил)анилин, меченный в аллильном заместителе 14C, 
Хадсон с сотрудниками показали, что циклизация его в присутствии BF3 про­
текает внутримолекулярно без обмена бромаллильных групп [32]. Изотопное 
распределение в полученном 2-метилиндоле позволяет сделать вывод о том, 
что имеют место в равной степени два механизма. Циклизации могут предше­
ствовать как амино-перегруппировка Кляйзена, так и согласованное элимини­
рование галогена и 1,2-миграция атома азота с образованием симметричного 
аллильного иона карбония [32].

В работе [33] установлено, что обработка как 2-(2-хлор-1-метил-2-буте- 
нил)анилина (51), так и N-(2-хлор-1-метил-2-бутенил)анилина (52) полифос- 
форной кислотой при 140 0C в течение 1 ч приводит к одному и тому же про­
дукту — З-метил-2-этилиндолу 53 с выходом 95%.
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Поданным ГЖХ-анализа, получение индола 53 из соединения 52 протекает 
действительно через стадию промежуточного образования продукта амино-пе­
регруппировки Кляйзена 51, который выделен из реакционной массы непол­
ного реагирования 52 и идентифицирован.

По такой же схеме реагируют и некоторые другие N-(2-хлор-1-метил-2- 
бутенил)анилины 54—57.

54 R1 = Et 58 62
55 R2 = Me 59 63
56 R3 = Me 60 64
57 R2 = R3 = Me 61 65
Все не указанные R=H

Индолины и 1,2,3,4-тетрагидрохинолины с орто-аллильным радикалом 
легко претерпевают каталитическую циклизацию. На этой основе разработан 
синтез новых, а также труднодоступных другими способами трициклических 
азотсодержащих гетероциклических соединений.

Нагревание 7-(1-метил-2-бутенил)индолинов 66, 67 в ПФК приводит к три­
циклическим продуктам 68, 69. При этом из-за стерических затруднений не 
наблюдается C-N-циклизация, а протекает довольно гладкое замыкание по 
ароматическому ядру с изомеризацией алкенильного радикала [34].

66 R = H
67 R = Et

68
69
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В реакцию внутримолекулярной циклизации под действием различных 
циклизующих агентов вовлечены и 8-алкенилтетрагидрохинолины. При нагре­
вании 8-(1-метил-2-бутенил)тетрагидрохинолина 70 в ПФК, наряду с циклиза­
цией по ароматическому ядру, вопреки известным представлениям, наблюда­
ется образование и продукта N-C-циклизации. Оба процесса сопровождаются 
изомеризацией алкенильного радикала [35].

70

ПФК

Примечательно, что циклизация соединения 70 под действием PdCl2 
(разд. 14.2) или УФ-облучения (разд. 14.3) приводит к несколько иным резуль­
татам [35].

Циклизация N-(1-метил-2-хлор-2-бутенил)-1,2,3,4-тетрагидрохинолина 73 
протекает, возможно, по двум альтернативным направлениям. В первом случае 
циклизации по азоту, вероятно, предшествует амино-перегруппировка N-за- 
мещенного продукта в орто-алкенильный аналог 74, а во втором его образова­
ние возможно в результате изомеризации алкенильного фрагмента с последу­
ющей С—С-циклизацией [35].

Следует отметить, что индольное производное 75 легко восстанавливается 
действием олова в соляной кислоте [36].

75 76
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Большой интерес представляет циклизация орто-аллилариламинов без за­
трагивания аллильного фрагмента. Сохранение реакционноспособной функ­
циональной группы расширяет возможности дальнейших превращений по­
лученных соединений. Так, нагревание орто- или пара-алкениланилинов 
с паральдегидом в присутствии соляной кислоты и хлорида цинка по Дебне- 
ру—Миллеру [37] приводит к алкенилхинальдинам с высокими выходами [38].

46 79,78%

(CH3CHO)3

10
17 R1 = Me
18 R7 = Me
83 R2 = OMe
Все не указанные R=H

80 81%
81 79%
82 75%
84 77%

Полученные 2-метил-8-(1-метил-2-бутенил)хинолины 80—82,84 нагревани­
ем в избытке ПФК превращены в трициклические соединения 85—88. Следует 
отметить, что наблюдаемая при этом С—С-циклизация, как и в предыдущих 
случаях, протекает с 1,3-метильным сдвигом в алкенильном звене.

197

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



80
81 Ri = Me
82 R2 = Me
84 R2 = OMe
Все неуказанные R=H

85 67%
86 65%
87 60%
88 62%

Выходы циклических продуктов почти не зависят от замещенности арома­
тического кольца и составляют 60—67% [38].

При нагревании 2-(1-метил-2-бутенил)анилина (10) с ацетилацетоном с по­
следующей обработкой в ПФК по методу Комбе [39] получено трициклическое 
производное 2,4-Диметилхинолина. В этом случае последовательно протекают 
две реакции замыкания по бензольному кольцу, причем одна из них с изоме­
ризацией алкенильного радикала.

-H2O
105 0C, 3 ч

Некоторые алкениланилины удалось вовлечь в реакцию циклизации в виде 
их гидрохлоридов при высоких температурах. Так, для циклизации гидрохло­
ридов циклопентениланилинов 91—95 в индолины 96—100 требуется нагрева­
ние реакционной смеси до 200 oC. В некоторых случаях происходит частичная 
изомеризация циклопентенильного радикала в пара-положение.

91 96
92 R1 = Me 97
93 R1 = R7 = Me 98
94 R1 = R3 = Me 99
95 R1 = OMe 100
Все неуказанные R = H

101
102
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Следующий пример показывает, как, исходя из 2-(2-циклоалкенил)арила- 
минов, можно синтезировать сложные природные лекарственные вещества. 
Циклизация 6-(2-циклогексенил)-2,5-ксилидина 103 в ПФК позволила раз­
работать удобный путь получения 1,4-диметилкарбазола 104 — ключевого сое­
динения в синтезе противоопухолевого алкалоида эллиптицина [40]. Позднее 
этот метод был еще более усовершенствован. Взаимодействие эквимолярных 
количеств 2,5-ксилидина 105 и 3-бромциклогексена в нитробензоле при 140 0C 
в течение 4—5 ч приводит к тетрагидрокарбазолу 106 с выходом 61 %. Установле­
но, что образующийся амин 107 легко претерпевает перегруппировку Кляйзена 
с последующей циклизацией opто-алкениламина 103 в соединение 106. Деги­
дрирование последнего в присутствии Pd/C приводит к карбазолу 104 с вы­
ходом 87%, из которого по известной методике получен эллиптицин 108 [41].

140 °с 
4-5 ч

107

В отличие от орто-циклопентенилариламинов, гидрохлорид ациклического 
алкениланилина 18 в этих же условиях дает цис-(109)- и транс-(110)-тетраги- 
дрохинолины и индолины 111,112. Этот факт является неожиданным, так как 
он выпадает из общей схемы циклизации алициклических ариламинов [42].

HCl

200 oC

112
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Таким образом, наиболее приемлемым реагентом для циклизации орто-ал- 
лилариламинов является полифосфорная кислота. Полученные соединения, 
благодаря сохраненным активным функциональным группам, являются пер­
спективными интермедиатами для дальнейших превращений.

14.2. ГЕТЕРОЦИКЛИЗАЦИЯ АЛКЕНИЛАРИЛАМИНОВ 
ПОД ДЕЙСТВИЕМ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСНЫХ 
КАТАЛИЗАТОРОВ

Среди методов, применяемых в синтезе бензконденсированных гетероци­
клов из аминоарилзамещенных алкенов, значительное место занимает катализ 
комплексами тяжелых металлов, где чаще всего используют галогениды, ацета­
ты и ацетилацетонаты Pd и Ni [7, 43]. Применяют также комплексы этих метал­
лов с электронодонорными лигандами, используя в качестве последних фос­
фины и нитрилы. Кроме того, для гетероциклизации используются комплексы 
нульвалентных металлов типа Pd(PPh3)4, Ni(PPh)3 и Co2(CO)8. В последние 
годы появились работы, в которых для осуществления стерео-контролируемой 
циклизации орто-галоген-N-алкениланилидов применяются дифенилфосфи­
ны на основе ферроцена, нафталина и др. [44—46]. Известны примеры участия 
в реакциях солей меди, ртути, родия и других металлов.

В большинстве известных случаев гетероциклизация протекает в присутствии 
значительных количеств катализаторов. Однако это не создает каких-либо огра­
ничений в их применении. Часть примеров с применением никелевых, паллади­
евых или кобальтовых катализаторов отражены в большой обзорной статье [47], 
посвященной циклизации широкого класса олефиновых соединений.

При исследовании влияния заместителей аллильной части, а также бензо­
льного кольца на превращение замещенных oртo-алкениланилинов общей 
структуры ИЗ Хегедус с сотрудниками использовали стехиометрическое ко­
личество PdCl2 [8—10]. При этом было показано, что максимальный выход ин­
дола 114 наблюдается в случае незамещенного аллильного фрагмента. В то же 
время заместители бензольного кольца не оказывают существенного влияния 
на реакцию циклизации, кроме ОМе-группы, несколько уменьшающей выход 
целевого продукта.

ИЗ 114

Однако алкильные группы при двойной связи аллильного радикала вносят 
определенные изменения в направление реакции и выход продукта. При этом 
наблюдаются более низкие выходы циклических продуктов, а в некоторых слу­
чаях циклизации под действием палладиевого катализатора вместо индола об­
разуются, например, производные хинолина 115,116.
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115 R = H 117
119 (~90%)116 R=CH2OH 118

Их образование представляется закономерным, поскольку аминирование 
обычно протекает по наиболее замещенному положению двойной связи.

Известный противовирусный гетероцикл вирантмицин (Virantmycin) был 
изолирован из ферментативного остатка Streptomyces nitosporeus и имеет тетра­
гидрохинолиновый фрагмент. При изучении возможности получения этого 
соединения исходя из алкениланилинов вещество тетрагидрохинолинового 
строения 119 было синтезировано обработкой аминов 117,118 ацетатом ртути 
Hg(OAc)2 с последующим добавлением в реакционную смесь NaBH4 с выходом 
около 90% [48].

В работе [15] приводятся результаты реакции циклизации под действием Pd(II) 
ор/по-гексадиенилированных ароматических аминов 120,121. Показано, что ви- 
нильное расположение двойной связи приводит к производным индола 122, тог­
да как аллильная двойная связь способствует образованию хинолинового кольца 
123. Причем в обоих случаях концевые двойные связи гидрируются.

Вовлечение в реакцию внутримолекулярной циклизации орто-пентадиенил- 
анилина 124 приводит к пятичленному продукту реакции гетероциклизации 125.

124 125
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В присутствии палладиевого катализатора можно легко синтезировать 
функционально-замещенные индолы. Например, циклизация 1Ч-метил-2- 
аллиланилина 126 под действием солей палладия в присутствии оксида углерода 
(II) в метаноле идет с удлинением цепи и приводит к метиловому эфиру 127 [49].

СО/МеОН
Pd(II)

127

В работах [49—51] описывается циклизация 2-аллиланилинов в присут­
ствии стехиометрического количества металлокомплексного катализатора 
PdCl2(CH3CN)2. Направление процесса и выход продуктов циклизации суще­
ственно зависят от замещенности аллильного радикала, причем наибольший 
выход циклических продуктов достигается при незамещенном аллильном зве­
не. Наличие алкильных групп при двойной связи изменяет в некоторых случаях 
и направление реакции, смещая процесс в сторону образования хинолиновых 
производных [16].

В случае использования стехиометрического количества PdCl2(C6H5CN)2 
для внутримолекулярной циклизации 2-(1-метил-2-бутенил)анилина 10 обра­
зуется 2,4-диметилхинолин 128 с выходом 18% [52].

PdCl2(C6H5CN)2

10 128 18%

Низкий выход циклических продуктов, а также использование большого ко­
личества катализатора ограничивают применение этого метода. Поэтому были 
осуществлены [52, 53] попытки оптимизировать процесс циклизации аллил- 
анилинов в присутствии металлокомплексных катализаторов.

Нагревание при 170 oC 2-(1-метил-2-бутенил)анилина 10 в растворе нитро­
бензола в присутствии каталитических количеств PdCl2 приводит с общим вы­
ходом 69% к образованию индола 53 и хинолина 128.
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На выход и состав продуктов реакции заметное влияние оказывают условия 
проведения циклизации: растворитель, температура, количество катализатора.

При проведении реакции в среде ДМСО, ДМФА, ТГФ или бензонитрила 
образуется многокомпонентная смесь соединений, причем с более низким вы­
ходом (табл. 14.4).

Температура, при которой проводится циклизация, практически не сказы­
вается на общем выходе и соотношении продуктов.

В отличие от циклизации N-аллил-2-галогенанилинов [54—57], N-(l- 
метил-2-бутенил)анилин 129 также дает смесь хинолина 128 и индола 53, но 
выходы существенно ниже (табл. 14.5) [25].

Таблица 14.4
Зависимость выхода и состава продуктов циклизации от растворителей и других добавок*

Растворитель Добавка Общий выход, 
%

Состав продуктов, %

Индол 53 Хинолин 128

Нитробензол — 69 43 57
Бензонитрил — 15 35 65
Нитробензол ДМСО 82 54 46

__ ч___ MeCN 65 41 59
__ ч__ асас 68 61 39

ТГФ ДМСО 15 48 52
ДМФА ДМСО 10 55 45

* Условия проведения реакции: 170 °C, 2 ч, соотношение 10: PdCl2 = 10:1 (моль).

Зависимость выхода и состава продуктов от температуры 
проведения циклизации N- и 2-алкениланилинов*

Таблица 14.5

T1oC
Время 

реакции, 
ч

N-AA 129 2-АА 10

Хинолин
128, %

Индол
53, %

Общий 
выход, %

Хинолин
128, %

Индол 
53,%

Общий 
выход, %

140 9 51 49 36 52 48 76
150 4 54 38 38 67 33 61
160 3 59 41 45 63 37 59
170 2 45 55 41 46 54 81
180 0,6 60 40 30 79 21 68
190 0,5 58 42 32 63,5 36,5 67
200 0,3 61 39 25 56 44 79

* Условия реакции: растворитель — нитробензол, катализатор — PdCl2 (ДМСО)д, алке­
ниламин: катализатор = 10:1 (моль).

Вероятно, в данном случае циклизации предшествует амино-перегруппи­
ровка Кляйзена под действием РdСl2(ДМСО)n, что подтверждается данными 
ГЖХ-анализа.

Наиболее существенное влияние на состав продуктов циклизации оказыва­
ет количество используемого катализатора PdCl2 (табл. 14.6). C уменьшением 
количества катализатора резко возрастает доля индола 53.

203

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Таблица 14.6
Зависимость выхода и состава продуктов циклизации 

от отношения субстрата к катализатору*

‘Условия реакции: 170 0C, 2 ч, растворитель — нитробензол.

129 : PdCl2, 
моль Конверсия, % Выход, %

Состав продуктов, %

Индол 53 Хинолин 128

10:1 98 81 54 46
25:1 82 76 59 41
50:1 68 49 66 34
100:1 22 20 78 22

Эксперименты показывают [25], что в реакционной смеси содержится боль­
шое количество анилина. Образование анилина обусловлено тем, что цикли­
зация происходит с выделением водорода, которым в присутствии комплек­
сов Pd2+, вероятно, восстанавливается используемый в качестве растворителя 
нитробензол. Поэтому при использовании трудновосстанавливаемых раство­
рителей (табл. 14.4), из-за восстановления продуктов циклизации, образуется 
сложная смесь соединений. Введенный в реакционную смесь гептен-1 восста­
навливается до гептана, что однозначно подтверждает образование водорода 
в течение реакции и наличие каталитического восстановительного процесса. 
Можно полагать, что предложенный метод, благодаря применению каталити­
ческих количеств комплекса PdCl2 с нитробензолом, образующегося непосред­
ственно при смешении реагентов, обладает несомненным преимуществом пе­
ред другими способами циклизации [7—10, 54—57].

Структурная избирательность процесса в зависимости от влияния заме­
стителей ароматического кольца и атома азота изучена на катализируемой 
комплексами PdCl2(C6H5NO2)n, PdCl2(ДMCO)n циклизации замещенных ал- 
кениламинов в растворе нитробензола [53]. Во всех случаях наблюдается пред­
почтительное направление циклизации в сторону веществ с хинолиновой 
структурой, а при пара-метильной или метоксильной группах отмечено их бо­
лее чем двукратное преобладание (табл. 14.7). При циклизации незамещенного 
или 2,4-диметилзамещенного орто-алкениланилина в реакционной смеси нет 
заметного преобладания одного из продуктов.

N-Ацетильная группа исключает циклизацию, а при N-этильном радика­
ле процесс идет в сторону индольного производного. Циклизация 3-(1-ме- 
тил-2-бутенил)-1,2-диаминобензола 140 приводит только к 8-амино-2,4-ди- 
метилхинолину 141.

Циклизация 2,6-ди-(1-метил-2-бутенил)анилина 41 под действием 
PdCl2(ДМСО)7! дает с 65%-ным выходом исключительно гетероциклическое 
соединение 142.
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Таблица 14.7
Зависимость выхода продуктов циклизации и их состава 

от замещенности ароматического ядра и азота*

* Условия реакции: 170 0C, 2 ч, 2-алкениламин:катализатор = 10:1 (моль).

Заместители Выход, % Выход, % Состав продуктов, %
Амин
(№) Rl R2 R3 PdCl2(C6H5NO2)n PdCl2(AMCO)n Индол 

(№)
Хинолин 

(№)

10 H H H 69 81 43 (53) 57 (128)
130 Ac H H — — — —
131 Et H H 62 69 100 (62) —
16 H Me H 63 65 39 (63) 61 (132)
18 H H Me 67 67 21 (64) 79 (133)
25 H Me Me 58 61 48 (65) 52(134)
135 H OMe H 61 66 37 (136) 62 (137)
83 H H OMe 65 70 29 (138) 71 (139)
140 H NH, H 52 56 — 100 (141)

41 142
Под действием комплексов палладия и родия реализована также внутримо­

лекулярная циклизация N-2,7-октадиениланилинов [58].
Нагревание Ы-2,7-октадиениланилина 43 при 160 0C в присутствии катали­

заторов PdCl2(C6H5NO2)n или PdCl2(ДМСО)n в растворе нитробензола приво­
дит к замещенному хинолину 143. По-видимому, соединение 143 образуется из 
2-(1,7-октадиен-3-ил)анилина 144, который является продуктом амино-пере­
группировки N-алкадиенильного аналога 43. Нагревание амина 144 в таких же 
условиях дает хинолин 143, идентичный полученному из N-алкадиенильного 
предшественника.
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Таблица 14.8
Влияние условий реакции на выход продукта циклизации М-2,7-октадиениланилина 43*

Соотношение 
амин : PdCl2, моль Выход, % Температура, oC Выход, %

10:1 15 140 35
5:1 33 160 46
3:1 44 180 44

* Условия реакции: Количество 43 — 5 моль, PhNO2 — 10 мл, 160 0C, 1 ч.

Варьируя условиями проведения процесса, определены его оптимальные па­
раметры (табл. 14.8).

При схожих условиях (160 °C, 1,5 ч) была проведена циклизация замещенных 
N-2,7-октадиениланилинов 145—147. Выходы циклических продуктов почти 
не зависят от присутствия заместителей у ароматического ядра и составляют 
45-55% [58].

PdCl2

PhNO2

145 R1 = Me
146 R1 = R2 = Me
147 R, = R3 = Me

148 55%
149 45%
150 47%

Все неуказанные R=H

Под действием комплексов родия селективность циклизации N-2,7-октади- 
ениланилинов уменьшается. Реакционная смесь содержит большое количество 
побочных продуктов, и выход производных хинолина не превышает 23%.

Описанная [10] циклизация орто-гексадиениланилинов под действием эк­
вимолярного количества PdCl2(MeCN)2 сопровождается гидрированием кон­
цевой двойной связи образующихся циклических продуктов. При применении 
каталитических количеств PdCl2 в растворе нитробензола циклизация проте­
кает без гидрирования двойной связи.

Под действием PdCl2 2-(2-циклопентенил)анилин 46 циклизуется с обра­
зованием циклопент[b]индола 151, но его выход составляет лишь 15%, так как 
в основном образуется 2-(1-циклопентенил)анилин 47.

Pd-Ln

PhNO2

46 151 47
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Нагревание N-ацетил-N-циклопентениланилинов 152 в толуоле 
с Pd(OAc)2 в присутствии PPh3, триэтиламина и K2CO3 приводит к смеси 
N-ацетилтетрагидроциклопента[b]индолов 153, 154 [59]. При дальнейшем 
нагревании происходит изомеризация индола 154 в 153.

В разд. 14.1 упоминалось, что под действием ПФК 8-(1-метил-2-бутенил) 
тетрагидрохинолин 70 образует два циклических продукта 71 и 72 с изомери­
зацией пентенильного фрагмента. Это же вещество в присутствии PdCl2 в ни­
тробензоле циклизуется иначе, превращаясь в соединение индольного типа 75, 
но уже без изомеризации алкенильного заместителя [35].

70

PdCl2

C6H5NO2

75 52%

В ряде работ [48, 60—64] реакции циклизации осуществлены под действием 
солей ртути, в частности ацетатов или нитратов. Обработка N-CBz-2-аллила- 
нилина 156 ацетатом ртути Hg(OAc)2 в ТГФ [62], затем акрилонитрилом дает 
бензоиндолизидинон 157, соединение, часто применяемое в синтезе многих 
индольных алкалоидов.

CBz

157156 158

При наличии в молекуле исходного амида двух способных к циклизации 
двойных С=С-связей в некоторых случаях происходит образование конденси­
рованных циклов в результате двойной циклизации. Орто-аллил-N-акрило-
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иланилиды 159 в таких же условиях образуют трициклические соединения 160. 
Выход продуктов не превышает 34% [51]. Авторы отмечают, что образование 
5-членного цикла предпочтительнее, чем 6-членного. Эти данные согласуются 
с результатами Хегедуса [49]. По мнению Данишевского [60, 61], более высокая 
температура способствует образованию 6-членного цикла.

159 160

Таким образом, гетероциклизация N- и 2-алкенилариламинов под действи­
ем металлокомплексных катализаторов приводит главным образом к веще­
ствам индольной или хинолиновой структуры.

14.3. ФОТОХИМИЧЕСКАЯ ЦИКЛИЗАЦИЯ 
орто-АЛКЕНИЛАНИЛИНОВ

Фотоциклические превращения алкениланилинов нашли довольно широ­
кое применение в синтезе промежуточных гетероциклов, служащих ключе­
выми веществами для выхода к некоторым алкалоидам. Этот вид циклизации 
существенно расширил возможности получения бензгетероциклов. Впервые 
продукты фотохимической циклизации были обнаружены при попытке осу­
ществления амино-перегруппировки Кляйзена N-аллиланилинов при помощи 
УФ-облучения [65]. Установлено, что природа растворителя (бензол, метанол, 
бутанол, ацетонитрил) почти не влияет на продолжительность реакции и на вы­
ход продукта циклизации, который не превышает 7%. Низкий выход цикличе­
ских продуктов — производных индолина и тетрагидрохинолина — обусловлен, 
по мнению авторов, доминированием реакции расщепления, а также образо­
ванием 4-аллиланилина 161.

Существенного повышения выхода целевых продуктов удается добиться при 
циклизации орто-изомеров. Например, алкениланилины 162,163 при УФ-об- 
лучении дают индолины 164, 165 с выходами до 95,5% [14]. Примечательно, 
что фотоциклизация наблюдается только для N-алкилированных 2-аллилани- 
линов, тогда как первичные и третичные амины не вступают в эту реакцию.

164
165

162 R = Me
163 R = Et
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Фотохимическая циклизация 2-аллиланилинов и 2-аллилфенолов довольно 
подробно рассмотрена в работах Хансена и Шмида [17, 18, 66—68].

При облучении N-метил-2-аллиланилина 126 наряду с индолином 166 наблю­
дается образование незначительного количества тетрагидрохинолина 167 [17].

Облучение N-метил-2-(1-метилаллил)анилина (168) ртутной лампой высо­
кого давления приводит к транс- и цис-1,2,3-триметилиндолинам 169, а также 
эритро- и трео-2-(2-метокси-1-метилпропил)-N-метиланилинам 170. Деги­
дрированием 169 получен индол 171 с хорошим выходом [18].

hv
MeOH

ксилол

+

168 Цис-транс-169 Эритро-трео-170 171

Для выяснения механизма циклизации в работе [18] проведены опыты с дей­
терированным N-метил-2-(1-метилаллил)анилином D3-168. Установлено, что 
в циклических продуктах D3-169 атомы дейтерия сосредоточены только на од­
ном атоме С, а именно там, где и располагались изначально, а в продуктах ме- 
токсилирования рассредоточены между двумя атомами С.

D3-168

hv
MeOH

Таким образом, образование индолина 169 происходит без перегруппиров­
ки боковой цепи, а реакция метоксилирования протекает по более сложному 
механизму [18].

По результатам исследований, приведенных в работах [17, 18, 66], авторы 
предлагают следующий механизм фотоциклизации. На первой стадии под воз-

209

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



действием УФ-облучения молекула амина 126 переходит в возбужденное состо­
яние [I]*, а затем с переходом электрона и образованием бирадикала происхо­
дит циклизация в индолин.

126 166

В аналогичных условиях осуществлена фотохимическая гетероциклиза­
ция более сложных субстратов [18, 69]. Если УФ-облучение N-метил-2-(1- 
этилаллил)анилина 172 приводит к смеси транс- и цис-индолинов 173 в соот­
ношении 8:1, то в случае N-метил-2-(1-метилаллил)-3,5-диметиланилина 174 
образуется исключительно цис-индолин 175. Во всех случаях с гетероциклиза­
цией конкурирует реакция с метанолом с образованием 2-(2-метоксиалкил) 
анилинов 176, 177 [18].

Интересным является фотохимическое превращение производного аллила- 
нилина 178, получаемого через ряд превращений из орто-аллиланилина 179. 
В данной трансформации образуется пиразол [2,3-а]индол 180 [69].
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179

<40 oC
Ac2O

В работе [25] установлено, что УФ-облучение N-этил-2-(1-метил-2-бутенил) 
анилина 131 в отсутствие кислорода приводит к 3-метил-1,2-диэтилиндолину 
181. При подаче в реактор кислорода происходит фотолитическое дегидриро­
вание индолина 181 с образованием индола 62.

Et

131

hv 

02

181 61% 62

Интересно отметить, что фотолитический метод позволил провести цикли­
зацию N-этил-2-(2-циклопентенил)анилина 182, что до этого не удавалось 
другими способами [25, 70]. При этом образуется цис-1-этилпергидроцикло- 
пент[b] индол ин 183. Природа растворителя и материал реактора не оказывают 
существенного влияния на выход продукта циклизации (табл. 14.9).

182

растворитель
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Таблица 14.9
Зависимость выхода 1-этилпергидроциклопент[Ь]индолина 183 от природы растворителя 

и материала реактора*

* Время реакции — 1 ч.

Растворитель
Кварц Пирекс

Конверсия, % Выход, % Конверсия, % Выход, %

Бензол 77 72 72 68
Метанол 86 73 75 62
Циклогексан 92 85 76 71
Гексан 94 83

Фотоциклизация по атому азота не идет при отсутствии алкильного замести­
теля при атоме азота, а также если на этом атоме два алкильных заместителя. 
Следующие примеры показывают, что УФ-облучение N,N-диметил-2-аллила- 
нилина 184 [17], а также 4-аллил-2,6-диметиланилина 185 [66] в MeOH при­
водит к образованию соединений 186, 187 с циклопропановым фрагментом 
в орто- или пара-положениях ароматического кольца молекулы.

184 186 185 187

Индолины и 1,2,3,4-тетрагидрохинолины с орто-аллильным радикалом так­
же легко претерпевают фотохимическую циклизацию. На этой основе разра­
ботан метод синтеза новых, а также труднодоступных другими способами три- 
и тетрациклических азотсодержащих гетероциклических соединений [14, 35].

Трициклическое соединение индолинового ряда 188 получено при фото­
облучении 7-аллилиндолина 189 [14].

188

При УФ-облучении 7-алкенилиндолина 67 протекает циклизация по атому 
азота с образованием трициклического соединения 190, фотолитическое деги­
дрирование которого приводит к индольному производному 191.
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Облучение субстрата 70 в растворе бензола приводит к соединению 192 с вы­
ходом 72% [35].

70 192
Спектральные данные полученного соединения 192 указывают на исключи­

тельное транс-расположение атомов водорода в положениях 8 и 9, а его окис­
ление кислородом приводит к индольному производному 75, которое с выхо­
дом 52% образуется также при циклизации соединения 70 под действием PdCl2 
в растворе нитробензола (разд. 14.2).

При фотолитической циклизации 8-аллилтетрагидрохинолина 193 происхо­
дит замыкание по атому азота с образованием индолинового производного 194, 
которое легко может быть фотолитически дегидрировано кислородом воздуха 
с выходом 49% в индол 195.

194 195

При УФ-облучении орто-(2-циклоалкенил)тетрагидрохинолины 196, 197 
дают полициклические соединения с конденсированными циклами 198—200. 
Следует отметить, что 8-(2-циклогексенил)тетрагидрохинолин 197 в ходе 
УФ-облучения наряду с индолиновым производным 199 образует индольное 
соединение 200 с выходом 18% [35].
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Таким образом, фотолитическая циклизация 2-(2-алкенил)ариламинов яв­
ляется весьма перспективным направлением получения азотсодержащих гете­
роциклических соединений.

14.4. ГАЛОГЕНЦИКЛИЗАЦИЯ 
орто-(2-АЛКЕНИЛ)АНИЛИНОВ

Циклизация алкенилариламинов или их производных под действием различных 
электрофильных реагентов, в частности галогенов, является одним из доступных 
методов получения гетероциклических  систем с дополнительной функциональной 
группой. В работе [71] исследована циклизация производных аллил-прениланили- 
нов 201 под действием иода, что позволило бы, по мнению авторов, разработать 
новые подходы к синтезу известного антибиотика вирантмицина.

R∣ = H или Me; R2 = H, Ac или CF3CO

Правилами Болдуина [72] данная циклизация разрешена по 5-экзо- и 6-эн- 
до-направлениям, и в зависимости от структурных факторов здесь могут обра­
зоваться соединения как хинолинового 202, так и индолинового строения 203 
с хорошими выходами.

Взаимодействие 2-(2-циклогексенил)анилинов 48, 204—208 с иодом приво­
дит к 1-иод-1,2,3,4,4а,9а-гексагидрокарбазолам 209—214 и 3-иод-2,4-пропа- 
но-1,2,3,4-тетрагидрохинолинам 215—220 [19, 20, 23, 73].

Все неуказанные R=H

48 209 215
204 R1=Me 210 216
205 Ri=PhCH2 211 217
206 R∣=∕-Pr 212 218
207 R2 = OMe 213 219
208 R3 = F 214 220
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Зависимость соотношения регио-изомеров от растворителя
Таблица 14.10

Исходный 
амин

Раство­
ритель

Время 
реакции,ч

Продукты 
реакции

Соотношение 
продуктов

Общий 
выход, %

48 CCl4 48 209, 215 19:1 90

48 CH3CN 108 209, 215 1:4 90

204 CCl4 24 210,216 19:1 88
204 CH3CN 72 216 — 88

205 CCl4 24 211 — 90

206 CCl4 24 212,218 19:1 85

206 CH3CN 72 218 — 85

207 CCl4 48 213,219 19:1 77

208 CH3CN 72 213, 219 1:2 77

208 CH3CN 24 214 — 85

208 CCl4 72 214, 220 50:1 85

Изомерный состав продуктов реакции, сильно зависящий от свойств раство­
рителя и природы заместителя в ароматическом ядре, приведен в табл. 14.10 [2].

Как следует из табл. 14.10, реакция в CCl4 протекает в основном по 5-экзо-на- 
правлению с образованием связи (C-2')-N. При замене CCl4 на ацетонитрил 
значительно меняется соотношение гексагидрокарбазолов и тетрагидрохино­
линов. Циклизация дифторанилина 208 в ацетонитриле протекает регио-се- 
лективно и приводит практически только к дифторкарбазолу 214. Из амина 
207 в ацетонитриле образуется как карбазол 213, так и тетрагидрохинолин 219. 
Алкильные заместители при атоме азота циклогексениланилинов 204—206 на 
структуру конечного продукта при проведении реакции в CCl4 практически 
не влияют, в ацетонитриле же из N-метил- и N-изопропиланилинов 204 и 206 
образуются исключительно тетрагидрохинолины 216 и 218 соответственно [19]. 
При определенных, достаточно мягких условиях гексагидрокарбазолы 209—214 
могут изомеризоваться в соответствующие тетрагидрохинолины 215—220 [74].

В синтезе противоопухолевого алкалоида оливацина в качестве ключево­
го соединения применяют 8-метилкарбазол или его частично гидрированные 
производные с функционализированными алкильными заместителями у угле­
рода С-6 [75].

C целью разработки способов синтеза 6-алкенил-1-иод-1,2,3,4,4а,9а-гекса- 
гидрокарбазолов, которые могут применяться в получении 6-ацетильных про­
изводных, в работах [2,76] исследована циклизация 2,4-дизамещенного анили­
на 221, который может быть получен разными способами в несколько стадий, 
включающих в том числе амино-перегруппировку Кляйзена.
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AlCl3, бензол, 130 oC, 88%

Иодциклизация амина 221 дает гексагидрокарбазол 226 с высоким выходом. 
При этом обеспечивается высокая стерео-селективность и создается условие 
последующей легкой функционализации по положению C-1. В данном случае 
второй алкенильный фрагмент в положении С-6 карбазола 226 остается без 
изменения.

221 226

CDCl3 
20 oC

227

216
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Без растворителя соединение 226 устойчиво в течение длительного времени. 
При растворении же в CDCl3 амин 226 начинает необратимо превращаться 
в пропанотетрагидрохинолин 227 [2].

При взаимодействии N-изопропил-2-(2-циклогексенил)анилина 206 в при­
сутствии NaHCO3 и KSCN, вероятно, из-за протекания реакции образования 
иодродана и последующего его взаимодействия с амином 206 получен 1-рода- 
но-гексагидрокарбазол 228 с выходом 75% [2].

I2, NaHCO3 
KSCN, MeCN

20 oC

206 228

Циклопент[/>]индольные фрагменты входят в структуру некоторых алка­
лоидов [77, 78]. Имеющиеся методы построения конденсированных гетеро­
циклов этого ряда основаны на многостадийных схемах [79, 80]. C целью по­
лучения пергидроциклопентиндолинов, функционализированных у атома 
углерода С-3, в работах [20, 21] исследована реакция иодциклизации 2-(2-ци- 
клопентен-1 -ил)анилинов. Установлено, что взаимодействие орто-(2-цикло- 
пентен-1-ил)анилинов с I2 позволяет осуществить последовательный синтез 
3-замещенных иодгексагидроциклопент[b]индолов. В отличие от циклогексе- 
ниланилинов, взаимодействие с I2 циклопентениланилинов 230—233 протека­
ет с высокой регио-селективностью и приводит к устойчивым в растворителях 
3-иод-1,2,3,За,4,8Ъ-гексагидроциклопент[b]индолам 233—236 с выходами 80— 
90%.

I2, NaHCO3 
растворитель 

20 0C

229 R, = Me 233
230 R2 = Me 234
231 R3 = Me 235
232 R∣ = OMe 236

Все неуказанные R = H

При иодциклизации №ацетил-2-(2-циклопентен-1-ил)-3,6-диметиланилина 
237 неожиданно получено 3-ацетоксипроизводное индола 238 [81].
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l2>
NaHCO3

CH2Cl2
20 oC

237

ь, 
NaHCO3

CH2Cl2
20 oC

При взаимодействии индолина 233 с аллиламином образуется 3-аминоал- 
лилиндолин 241. Реакция индолина 233 с аллилбромидом в мягких условиях 
протекает аномально и приводит к З-бром-4-аллилиндолину 242, образование 

244 R = Allyl (60%)
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которого, вероятно, является результатом замещения иода на анион брома, 
присутствующего в данной конденсации в виде бромистоводородной соли ин- 
долина. При взаимодействии с аммиаком бромид 242 легко дает продукт 243. 
Реакция бромида 242 с аллиламином приводит к диаллильному производному 
244. Вероятная ориентация атома брома в молекуле индолина 242 указана ис­
ходя из предположения, что реакция замещения атома иода протекает по Sn2- 
механизму [2, 21].

При нагревании в автоклаве в растворе NH3 в MeOH при 100 oC гетероцикл 
233 дает 3-аминоиндолин 245 (83%). Индолин 246 в этом случае обнаруживает­
ся только в следовых количествах. В этих условиях из N-(хлор)ацетата 247 так­
же получены амин 245 с выходом 81% и соединение 246 (8%).

Нагревание индолина 233 в ацетонитриле в присутствии пиридина дает хо­
рошо растворимую в воде четвертичную соль 248.

Установлено также, что N-ацетилпроизводные 249,250, не содержащие в ор- 
тo-положении заместителя, при кипячении в пиперидине дают с хорошими 
выходами продукты дегидроиодирования 251, 252 [82, 83].

Наличие же в орто-положении метильной или метоксильной группы приво­
дит к образованию оксазолиевых производных 255, 256, легко гидролизующих­
ся в индолины 257, 258 [81, 84].

259 R = Me
260 R = OMe

257
258

Иодциклизация нециклических алкениланилинов с метильными и меток­
сильными заместителями в ароматическом кольце 18, 83, 261 протекает прак­
тически только в сторону образования 3-иод-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов 
262-267 [22].

219

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Все неуказанные R = H

18 R2 = Me 262 265
83 R2 = OMe 263 266
261 R1 = OMe 264 267

Реакцию проводили в различных растворителях, при этом везде преоблада­
ют стереоизомеры 262—264.

Взаимодействие ариламинов, содержащих в обоих орто-положениях по алке­
нильному заместителю 268, 269, с иодом приводит к сложной смеси продуктов, 
которые в индивидуальном виде выделить не удалось. Судя по спектрам ЯМР 
13C, все они являются стереоизомерами тетрагидрохинолинов 270, 271 [22].

Иодциклизация 2-алкенилнафтиламина 272 дает в основном продукты 6-эн- 
до-циклизации 273, 274, причем отмечается значительное преобладание гете­
роцикла 273 с транс-расположением метильных групп.

В орто-аллиланилине 179 заместителей в алкенильном фрагменте нет и иод- 
циклизация в CH2Cl2 дает единственное соединение 275, которое при взаи­
модействии с аллиламином практически количественно превращается в ди­
амин 276.
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276

Иодциклизация N-изопропил-2-пентениланилина 277 в MeCN в присут­
ствии NaHCO3 и KSCN дает индолин 278. Вероятно, соединение этого типа 
является продуктом взаимодействия алкениланилина 277 с производными 
родана (диродан или иодродан) [2]. Основными продуктами при отсутствии 
KSCN являются тетрагидрохинолины 279 и 280. В то же время амин 279 в CCl4 
образует также индолин 281, сигналы которого в спектрах ЯМР реакционной 
смеси в течение 2—3 дней исчезают.

Образование достаточно устойчивых индолинов при иодциклизации 2-(1-ме- 
тилбутен-2-ил-1) анилинов можно уловить при введении в ароматическую часть 
алкениланилина атомов фтора. Соответствующие пентенилированные фторани- 
лины легко можно получить амино-перегруппировкой Кляйзена [85].

Иодциклизация алкенилдифторанилина 282 в CCl4 дает смесь четырех про­
дуктов, в которой преобладают хинолины 283, 284. При нахождении реакци­
онной смеси в MeCN происходит довольно быстрое превращение индолинов 
285, 286 в соответствующие им регио-изомеры 283, 284.

При иодциклизации амина 287 в реакционной смеси преобладает индолин 
288. Суммарное содержание индолина 289 и двух хинолинов: 290 и 291 состав­
ляет 40%. Длительное нахождение этой реакционной смеси в хлороформе по­
казывает медленное превращение индолинов 288, 289 в хинолины 290, 291.
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R1 = R2 = F, R3 = H (282 - 286); R1 = R2 = R3 = F (287 - 291)

Иодциклизация N-тозил(мезил)-2-(1-метил-2-бутенил)анилинов приводит 
к образованию смеси цис- и транс-индолинов [86].

ь

NaHCO3 
CH2CI2

R = о-Me, jw-Me, R1 = Ts, Ms

Таким образом, иодциклизация орто-циклопентениланилинов дает продук­
ты индолинового строения, орто-циклогексениланилины в CCl4 преимуще­
ственно образуют гексагидрокарбазолы, а в MeCN — как пропанотетрагидро­
хинолины, так и гексагидрокарбазолы. Последние в растворах изомеризуются 
в пропанотетрагидрохинолины, скорость образования которых зависит от при­
роды заместителя ароматического ядра и растворителя. Пентениланилины 
с алкильными заместителями в ароматическом ядре в условиях иодциклиза- 
ции дают только тетрагидрохинолины, наблюдаемые в процессе реакции не­
стабильные индолины выделить не удается. Три атома фтора в ароматическом 
ядре способствуют преимущественному образованию соединений индолино­
вой структуры.

Иодциклизация мезилата 295, тозилатов 296, 297 в ацетонитриле или хло­
ристом метилене приводит исключительно к карбазолам 298—300. Реакция 
N-мезилата 297 с I2 в CH3CN в отсутствие NaHCO3 также дает гексагидрокар­
базол 298 с почти количественным выходом.
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295 R = Me 298
296 R = PhMe, R∣ = Me 299
297 R = PhMe, R∣ = Me, R2 = пентен-2-ил-З 300
Все неуказанные R = H

Образующиеся из амидов 301—303 гексагидрокарбазолы 304—306 при дли­
тельном нахождении в CH2Cl2 при 20 oC или при кратковременном нагревании 
в растворе бензола при 80 oC перегруппировываются в тетрациклы 307—309 
[73, 87].

Более 30 дней 
BCH2CI2 

или 80 0C в 
бензоле, 20 мин

H

R

301 R = Me, R1 = H 304 (74%)
302 R = Ph, R1 = H 305 (96%)
303 R = Ph, R1 = Me 306 (96%)

307 (90%)
308 (96%)
309 (97%)

Нагревание тозилатов 1-бром-, 1,5-дибромгексагидрокарбазолов в пипери­
дине приводит к соответствующим тетрагидрокарбазолам [88].
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Циклизация бензамида 302 под действием N-бромсукцинимида приводит 
к неожиданному гетероциклическому соединению 314 практически с количе­
ственным выходом как в присутствии NaHCO3, так и без него. В данных усло­
виях N-ацетильное или N-(мета-хлорбензоильное) аналоги соединения 302 
образуют такие же гетероциклы бензоксазинового ряда.

314

Мезилаты 315, 316 при взаимодействии с I2 дают пары изомерных индоли- 
нов 317—320, где преобладают транс-изомеры 317, 318. По мнению авторов, 
это объясняется образованием иодониевых комплексов H и J, в которых про­
исходит предпочтительная координация по направлению 1 [20].
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315 R = Me
316 R = OMe

318 (43%)

320 (11%)

В поисках других циклизующих агентов в работе [2] исследовано взаимодей­
ствие брома и N-бромсукцинимида с производными 2-(2-алкенил)анилинов. 
При прибавлении Br2 или NBS к раствору алкениланилина, не имеющего за­
щитной группы у атома азота, наблюдаются бурное протекание реакции и ос- 
моление, что не позволяет выделить продукты реакции. При наличии ацильной 
или мезильной группы при атоме азота реакция протекает без осмоления. Так, 
при взаимодействии амидов 321 и 322 с Br2 образуются исключительно диасте­
реомерные дибромиды 323, 324 или 325, 326.

Br2

CCI4 или 
CH2CI2

321 R = Ac
322 R = Ms 325 326

Амиды 321, 322 и 327 с N-бромсукцинимидом в хлористом метилене в каче­
стве основных продуктов реакции дают индолины 328—330.

225

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



321 R1 = AcsR2 = Me 328(61%)
322 R1 = Ms, R2 = Me 329 (58%)
327 R1 = Ac, R2 = OMe 330 (57%)

Реакция мезилатов орто-циклогексениланилина 295, анизидина 331 и толу­
идина 332 как с Br2, так и с N-бромсукцинимидом приводит к гексагидрокар­
базолам 333—335 [89].

333 (90%)
334 (96%)
335 (95%)

295 R = H
331 R = OMe
332 R = Me

Реакция аллиланилида 336 с бромом менее селективна и дает смесь 2-(2,3-ди- 
бромпропил)анилида 337 и индолина 338.

339

Взаимодействие анилида 336 с трет-бутил-N, N-дибромкарбаматом в при­
сутствии NaHCO3 при кипении в CH2Cl2 в качестве основного продукта реак­
ции также дает индолин 338 [90]. В то же время при иодциклизации амида 336 
единственным продуктом реакции является индолин 339 [2].

Таким образом, благодаря реакции галогенциклизации алкениланилинов 
разработаны препаративно ценные методы синтеза производных индола, кар­
базола и хинолина, а также азотсодержащих гетероциклов новых типов.
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Глава 15

ОКИСЛЕНИЕ 2-(2-АЛКЕНИЛ)АРИЛАМИНОВ 
ПО ДВОЙНОЙ СВЯЗИ

Указанные реакции в арилалкенах обычно осуществляются под действием 
пероксида водорода или озона. Окисление производных орто-алкениланили- 
нов является одной из ключевых стадий при построении индольного фрагмента 
в синтезе природных соединений и их аналогов. В зависимости от поставлен­
ной задачи, например для получения индолилкарбоновых альдегидов, приме­
няется озонирование с последующей обработкой диметилсульфидом или дру­
гими реагентами. C целью синтеза алкалоидов, исходя из 2-алкениланилинов, 
авторы работы [1] подвергли озонолизу 2-(2-циклопентенил)-3-цианоанилин 
1. Образовавшийся при этом альдегид 2 был окислен Ag2O в MeOH и этерифи- 
цирован в соединение 3, легко образующее ключевой синтон 4 в синтезе ряда 
алкалоидов.

Недавно было обнаружено протекание последовательной реакции двойной 
циклизации при обработке продукта озонирования орто-циклопентенилани- 
лида 5 диметилсульфидом с образованием стерео-изомерных трициклов 6a, Ь 
с общим выходом 60% [2, 3].

Озонолиз орто-аллилариламина 8 образует только аминоальдегид 9, кото­
рый при циклизации дает индол 10 [4].
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Аналогичный индол можно получить и путем окисления NaIO4 в сочетании 
с OsO4 анилида 11 в ацетоне. Этот метод применили в синтезе (+)-9а-дезметок- 
сианалога 12 противоопухолевых метомициновых веществ [5].

12 15(91%)

По мнению авторов, реакция проходит ряд стадий образования альдегида 13, 
2-гидроксииндолина 14. Последний при обработке реакционной смеси уксус­
ной кислотой элиминирует в целевой индол 15 с выходом 91%.

Озонирование алкениланилина 16 с последующей обработкой реакционной 
смеси трифторуксусной кислотой в хлористом метилене позволило авторам [6] 
в одной колбе вначале получить тетрациклическое соединение 17, из которого 
затем выйти к предшественнику алкалоида (±)-аспидоспермидина 18.
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Кроме озона, в качестве окислителя орто-алкениланилидов применяют так­
же мета-хлорнадбензойную кислоту. В этой реакции бензанилид 19 легко дает 
эпоксид 20, циклизующийся в 2-(1-гидроксиэтил)индолин 21 [7].

19 20

Известно, что индолилкарбоновые кислоты служат ключевыми соединени­
ями в синтезе биологически активных веществ. Довольно большое количество 
этих гетероциклов входят в состав природных или синтетических лекарствен­
ных препаратов. Имеется большое количество методов построения структуры 
производных индолилпропановой кислоты, которые часто применяются в син­
тетической практике.

В работе [8] обнаружено, что озонирование сульфанилида 22 с последую­
щей обработкой гидрохлоридом гидроксиламина в метаноле приводит в одну 
стадию к метиловому эфиру 3-индолилпропановой кислоты 23. Образование 
этого эфира, по мнению авторов, происходит при дальнейших превращениях 
цвиттер-иона 24 в метоксипроизводное 25 по механизмам, описанным для та­
ких реакций окисления озоном в метаноле. Последующая циклизация дает ин­
долиновое производное 26, которое отщепляет воду и превращается в индол 27.

В работах [9—12] были проведены синтез и исследование на местноанестези­
рующую активность некоторых алкенильных аналогов лидокаина и тримекаи- 
на. Соединения этого ряда в основной форме слаборастворимы в воде, и по­
этому требуется их превращение в гидрохлориды, что приводит к побочным 
действиям препарата при инъекции. C целью получения их легкорастворимых 
аналогов в работе [13] исследовано озонирование амидов 28—30 в метаноле.
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Установлено, что взаимодействие этих амидов с озоно-кислородной смесью 
и последующая обработка реакционной смеси NaBH4 приводят к дигидрокси- 
пентилариламинам 31—33 с выходами 66, 63 и 59% соответственно.

Окисление соединений 34 и 35 в тех же условиях приводит к 1-гидрокси- 
проп-2-илариламинам 36, 37 с выходами ~ 60% [13].

34 R1 = H, R2 = Me 36
35 R1 = R2 = Me 37

Авторами [14] исследовано озонолитическое превращение N-ацил-2-(1-ме- 
тил-2-бутенил)анилинов 38,39. В зависимости от природы ацила и восстанавли­
вающего реагента процесс может быть направлен в сторону производных индола 
40 (восстановитель — диметилсульфид или гидроксиламин солянокислый) либо 
гидроксиэтилпроизводных 41, 42 (восстановитель — NaBH4). Восстановление 
продуктов озонирования N-ациланилидов 38, 39 Me2S или NH2OH • HCl дает 
соответствующие альдегиды 43, 44. При этом выдерживание N-бензоилальде- 
гида 44 в течение 2 сут при 20 oC приводит к его циклизации с образованием 
2-гидрокси-З-метилиндолина 45, в кислой среде превращающегося в индол 40.
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41,42

R = Ac (38, 41,43); Bz (39, 42, 44)

Интересно, что если алкенильное звено находится у атома азота, реакция 
проходит не до конца. Например, попытка синтеза аналога ридомила 46 окис­
лением N-метоксиацетата 47, полученного хлорацетилированием анилина 48 
и последующей конденсацией амида 49 с MeONa в MeOH, в условиях окисле­
ния предыдущих амидов, приводит к гидроксипропиланилину 46 с выходом 
35-45%.

48 49 47 46

При пропускании эквимолярного количества озона через раствор в смеси 
циклогексана и MeOH вещества 47 не удалось достичь полного его исчезно­
вения. Соотношение исходного амина 47 к продукту 46 составляло 1,5:1. При 
проведении же реакции в метаноле соотношение варьировало в пределах 1:1— 
1:0,7 [13].

Окисление N-ацетил-2-(2-циклопентенил)анилина 5 системой на основе 
разбавленного пероксида водорода в присутствии каталитических количеств 
Na2WO4 и H3PO4 в метаноле приводит к смеси эпоксидов 50, 51 [15, 16]. При 
проведении реакции в уксусной кислоте превращение проходит более полно. 
Одним из факторов, объясняющих это, возможно, является лучшая раствори­
мость компонентов катализатора в AcOH. В аналогичных условиях из произ­
водного орто-толуидина 52 с высоким выходом образуется индолин 53, эпок­
сид присутствует лишь в следовых количествах. Образование единственного 
продукта циклизации 53 объясняется отталкивающим эффектом метильной 
группы ацетильного заместителя по направлению к алкенильному фрагменту.
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В результате частичного экранирования последнего уменьшается число вероят­
ных направлений атаки олефиновой С=С-связи объемной частицей вольфра­
матного реагента, что приводит к образованию только эпоксида А с транс-рас- 
положением протонов H-1` и Н-2'. Индолины 54 и 55 удается получить при 
обработке смеси эпоксидов 50 и 51 30%-ной серной кислотой [15].

В работе [17] изучена возможность эпоксидирования орто-алкениларила- 
минов, в частности 2-(2-циклопентенил)анилина 56, после предварительной 
защиты аминогруппы переводом амина 56 в хорошо растворимый в органи­
ческих средах гидрохлорид 57. При взаимодействии соли 30 с диметилдиокси­
раном (ДМДО) обнаружено необычное направление реакции, в ходе которой 
образуются 3-хлор-2-(2-циклопентенил)анилин 58 и 6-хлор-2-(2-циклопен- 
тенил)анилин 59 с выходами 21 и 27% соответственно. Следует отметить, что 
в реакционной смеси обнаружен и свободный ариламин 56 (48%). По мнению 
авторов, этим обусловлено своеобразное направление реакции, природа кото­
рой требует дальнейшего изучения.

236

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Таким образом, окисление 2-(2-алкенил)анилинов и их ацильных произ­
водных позволяет получить многофункциональные соединения индольной 
и индолиновой структуры. Наиболее удобными окислителями являются озон 
и пероксид водорода.
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Глава 16

ПОЛУЧЕНИЕ И НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

OPTO-(1-АЛКЕНИЛ)АНИЛИНОВ

Отдельные представители орто-алкениланилинов с винильным расположе­
нием двойной связи в алкенильном фрагменте широко применяются в качестве 
промежуточных веществ для выхода к соединениям индольного строения [1]. 
Определенные трудности обусловлены недостаточной доступностью самих ви- 
нилариламинов.

В работе [2] разработан удобный метод изомеризации аллильной двойной 
связи в oрто-аллилариламинах в винильное положение, что значительно повы­
шает роль амино-перегруппировки Кляйзена в синтезе азотсодержащих гете­
роциклических соединений. Изомеризация циклоалкениланилинов 1—9 проте­
кает под действием KOH при 300 0C с образованием аминов 10—18 с высокими 
выходами. Попытки применения в этих целях NaOH результатов не дали.

Все неуказанные R = H

Амины 19—22 в этих условиях образуют смесь производных цис- и транс-ви- 
ниланилинов 23—30.

238

https://www.twirpx.org & http://chemistry-chemists.com



Все неуказанные R = Me

В работе [3] показано, что производные 2-виниланилина образуются из 
N-аллиланилинов в присутствии эфирата бортрифторида.

BF3 OEt2 

Ксилол 
кипячение, 1 ч

31 32

16.1. СИНТЕЗ БЕНЗОКСАЗИНОВ 
ИЗ орто-(1-АЛКЕНИЛ)АНИЛИНОВ

Некоторые 3,1-бензоксазины проявляют высокую биологическую активность 
как стимуляторы сердечной деятельности, противовоспалительные препараты, 
ингибиторы химазы или ВИЧ-1, а также показали активность при испытаниях 
на ростстимулирующую активность при проращивании семян пшеницы. Основ­
ными способами получения 3,1-бензоксазинов являются синтез из производных 
орто-аминобензилового спирта, орто-аминобензилгалогенидов и некоторые 
другие [4—6]. Образование этих гетероциклических систем из орто-алкенила- 
нилидов до настоящего времени было представлено единичным примером, где 
исходный амид получен довольно сложным путем [7]. Наличие в ароматическом 
ядре наряду с аминогруппой орто-алкенильного радикала с достаточно реакци­
онноспособной двойной связью предоставляет возможность д ля осуществления 
принципиально других вариантов циклизации.

В работах [8—18] гетероциклизация N-ацил-2-(1-алкенил)анилинов с целью 
синтеза 4Н-бензоксазинов осуществлялась под действием HCl, молекулярно­
го брома, пероксида водорода и диметилдиоксирана. Обнаружено, что в боль­
шинстве случаев образуются соединения бензоксазиновой структуры.

Так, с целью расширения возможности применения орто-(2-алкенил)анили- 
нов в различных синтетических схемах в работе [8] получен 2-метил-6-(1-цикло-
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пентенил)анилин 11 путем изомеризации 2-метил-6-(2-циклопентенил)анилина 
2 под действием KOH при 300 °C. Ацилирование соединения 11 в CH2Cl2 дает 
N-ацетил-2-метил-6-(1-циклопентенил)анилин 33 с выходом 97%. При пропу­
скании газообразного HCl в раствор соединения 33 в CH2Cl2 происходит внутри­
молекулярная циклизация в 3,1-бензоксазин в виде гидрохлорида 34, обработка 
которого 5%-ным раствором NaHCO3 дает бензоксазин 35.

Этот вариант внутримолекулярной циклизации оказался удобным спосо­
бом получения спиросочлененных бензоксазинов в мягких условиях, и иссле­
дования в этой области были продолжены. В работе [9] изучено образование 
3,1-бензоксазинов под действием HCl или Br2 в зависимости от геометрии 
двойной связи и размера цикла алкенильного заместителя, а также от природы 
фрагмента карбоновой кислоты исходных N-ациланилинов.

п = 1
33 R1 = R2 = Me
38 R1 = MejR2 = Ph
41 R1 = MejR2 = CH2Cl 

п = 2
44 R1=R2 = H
47 R1 =H, R2 = Me

36 Z = HjX = Cl 37
39 Z = H, X = Cl 40
42 Z = X = Br 43

45 Z = X = Br 46
48 Z = HjX=Cl 49
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Взаимодействие анилидов 38 и 41 с газообразным HCl приводит к гидро­
хлоридам 8-метил-2-фен ил- (39), 8-метил-2-хлорметил- (42) спиро[4Н-3,1-бен­
зоксазин-4,1'-циклопентанов], а амиды 44 и 47 дают спиро[4Н-3,1-бензокса­
зин-4,1'-циклогексан] 45 и его 2-метильный аналог 48 с высокими выходами.

При гидрохлорировании амида 50 вначале происходит присоединение HCl 
по двойной связи N-ацильного звена с образованием соединения 51, кото­
рое далее превращается в гидрохлорид 8-метил-2-(1-хлорпропан-2-ил)спи- 
ро[4Н-3,1-бензоксазин-4,1'-циклопентана] 52.

HCl
CH2Cl2, 20 oC

Взаимодействие анилидов 33 и 44 с Br2 в CCl4 приводит к гидробромидам 
спиро[4Н-3,1-бензоксазин-4,1'-2-бромциклопентана] 36 и 2,8-диметилспи- 
ро-[4Н-3,1-бензоксазин-4,1'-2-бромциклогексана] 45 с выходом 95—97%. Об­
работка гидрогалогенидов 3,1-бензоксазинов 36, 39,42,45,48 5%-ным водным 
раствором NaHCO3 дает соответствующие основания 37,40, 43, 46, 49.

Для изучения влияния геометрии двойной связи на образование бензок­
сазинов получены анилины с ациклическими алкенильными заместителями. 
Нагреванием 2-(1-метилбут-2(£)-енил)-4-метиланилина 20 с KOH при 300 oC 
синтезирована смесь цис- (26) и транс- (25) изомеров в соотношении 2:1, аци­
лированием которых получены амиды 53—55.

Пропускание газообразного HCl в раствор амида 55 в CH2Cl2 приводит к ги­
дрохлориду 2-бутил-4,6-диметил-4-пропил-3,1-бензоксазина 56, обработка 
которого NaHCO3 дает основание 57. При взаимодействии амидов 53 или 54 
с Br2 в CCl4 при 20 oC образуются гидробромиды диастереомерных 4-(1-бром- 
пропил)-2,4,6-триметил-4Н-3,1-бензоксазинов 58 и 59, обработка которых 
NaHCO3 приводит к соответствующим основаниям 60 и 61.
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Таким образом, при взаимодействии N-ацилированных opmo-(1-цикло- 
пентенил)- и орто-(1-циклогексенил)анилинов, а также (E)- и (Z)-изомеров 
орто-(1-метил-1-бутенил)анилинов с HCl или Br2, независимо от геометрии 
двойной связи, размера цикла алкенильного радикала, а также природы фраг­
мента карбоновой кислоты N-ациланилина, единственным продуктом реакции 
является соответствующий 3,1-бензоксазин.

В продолжение исследований в области поиска новых методов направлен­
ной гетероциклизации алкенилариламинов изучено окисление ацилпроизво- 
дных opmo-(1-алкенил)анилинов пероксидом водорода в различных условиях 
[10, 19]. Синтезированы гетероциклы 4Н-бензоксазинового ряда. Структура 
продуктов окисления зависит от условий проведения реакции, природы за­
местителя в орто-положении ароматического ядра, защитной группы и стро­
ения алкенильного фрагмента. Так, взаимодействие N-ацил-(1-циклопенте- 
нил)анилидов 33, 62—64 с H2O2 в ацетонитриле в присутствии NaOH приводит 
к 3,1-бензоксазинам 65—68 с хорошими выходами. Бензоксазины 66—68 об­
разуются также в реакции анилидов 62—64 с 50%-ным H2O2 в метаноле в при­
сутствии Na2WO4 и H3PO4. Примечательным является тот факт, что анилиды 
33, 69 в этих условиях не подвергаются окислению и остаются без изменения.
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Все неуказанные R = H

В случае взаимодействия N-этоксикарбонильных производных 70—74 с H2O2 
в MeOH в присутствии Na2WO4 и H3PO4 с хорошими выходами образуются ис­
ключительно 3,1-бензоксазин-2-оны 75—79.

H2O2, Na2WO4, 
H3PO4, MeOH

п = 1
70
71 R∣=Me
72 R1=OMe
73 R2 = OMe

п = 2
74

75
76
77
78

79
Все неуказанные R = H

Как и метильная, так и метоксильная группы в анилидах 71 и 72 оказывают 
одинаковый орто-эффект, и при окислении этих амидов H2O2 в ацетонитриле 
в присутствии NaOH образуются 3,1-бензоксазины 80 и 81 [10].
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H2O2, 
NaOH, MeCN

71 R-Me
72 R = OMe

80
81

В отличие от этого, отсутствие орто-заместителя в анилидах в аналогичных 
условиях окисления способствует образованию индолинов.

Нециклические алкениланилиды при взаимодействии с пероксидом водо­
рода, в зависимости от условий и природы заместителей ароматического коль­
ца и атома азота, приводят к бензоксазинам или эпоксидам. Амиды 82 и 83 
в MeOH в присутствии Na2WO4 и H3PO4 дают бензоксазины 84 и 85. В то же 
время по реакции с H2O2 в присутствии NaOH из амидов 82 и 86 образуются 
эпоксиды 87 и 88 соответственно [10].

82, 87 R = R1 = R2 = Me; 83 R = OEt, R1 = R2 = Me; 86, 88 R = OEt, R∣ = R2 = H

При циклизации анилида 64 в серной кислоте в присутствии NaNO3 получен 
ряд нитрозамещенных бензоксазинов 89 [20].
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NaNO3

H2SO4 КОНЦ.
^ 20 oC

64 89 R∣ = NO2
90 R2 = NO2

Циклизация алифатического алкениланилида 54 в этих же условиях приво­
дит к нитробензоксазину 91 с выходом 70% [20].

NaNO3

H2SO4 КОНЦ.
' 20 oC

54

Новый реагент для получения бензоксазинов использован в работе [11]. При 
действии на анилиды 62 и 64 в CH2Cl2 раствора диметилдиоксирана в ацето­
не при 20 oC с количественным выходом образуются 2'-гидрокси-2-метилспи- 
ро-[4Н-3,1-бензоксазин-4,Г-циклопентаны] 66 и 68. Следует отметить, что 
аналогичные 4Н-бензоксазины при взаимодействии алкениланилидов с пе­
роксидом водорода образуются с выходами 60—80% [12].

Me2CO
о-о

62 R = Me 69
64 R = H 68

Таким образом, разработан метод получения новых производных 3,1-бен­
зоксазинов из орто-винилариламинов.

Циклизацией ряда N-бензоил-2-(1-циклопентен-1-ил)анилинов под действи­
ем различных инициаторов получены 2-арилзамещенные 4H-3,1-бензоксазины 
с выходом 55—80% [21—24]. Установлено, что эффективными инициаторами 
циклизации являются газообразный НО, трифторуксусная кислота и молеку­
лярный бром. В последнем случае с 97%-ным выходом образуется 2'-бром-2-фе- 
нилспиро[3,1-бензоксазин-4,1-циклопентан]. Уксусная кислота, 30%-ный во­
дный раствор HCl, концентрированная серная кислота, катализатор КУ-2—8, 
УФ-облучение привели лишь к осмолению реакционной смеси [24].
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10 93

При циклизации продуктов конденсации 2-(1-циклопентен-1-ил)анилинов 
с хлорангидридами дикарбоновых кислот получен ряд бис-бензоксазинов [24,25].

94

НСЦг)

96

R=(CH2)3, (CH2)4, 1, 3-C6H4

16.2. СИНТЕЗ НОВЫХ ХИНАЗОЛИНОВ, ИНДОЛИНОВ 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ ИЗ орто-ВИНИЛАНИЛИНОВ

Одной из интенсивно развивающихся областей лекарственных средств в на­
стоящее время является синтез соединений хиназолинового ряда, что объяс­
няется широким спектром биологического действия этих соединений [26, 27]. 
В работах [28—30] впервые был осуществлен синтез хиназолинов из амидинов 
термической кислотно-катализируемой циклизацией или под действием иода. 
Исходные амидины получены по известной методике конденсацией 2-(1-ме- 
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тил-2-бутенил)-4-метиланилина 20 или его винил-изомера 25 с N-метилими- 
но-1-хлорэтаном в бензоле при 80 oC с высокими выходами. При выдержи­
вании в ПФК при 150—160 °C в течение 4 ч оба амидина 98, 99 циклизуются 
в хиназолин 100 [29].

98
Циклизация амидина 98 в хиназолин 100 включает первоначальное смеще­

ние двойной связи к ароматическому кольцу с образованием винильного про­
изводного 99, идентифицированного в пробах реакционной смеси методом 
ГЖХ [29].

В случае если в орто-положении ариламина содержится циклоалкенильный 
заместитель, образуется спиро-производное хиназолина. Например, 2-(1-ци- 
клопентенил)-6-метиланилин 2 через соответствующие амидины 101, 102 дает 
2,3,8-триметил-4-спироциклопентан-3,4-дигидро-1,3-хиназолин 103 и его 
3-фенилзамещенный аналог 104.

102 R = Ph

Замена метильной группы на фенильную в амидине приводит к снижению 
выхода хиназолина до 40% [29].

В работе [30] осуществлен переход от бензоксазинов к хиназолинам с ис­
пользованием орто- и лар«-алкениланилинов. Так, сплавление бензоксазина 
105 с аминами 10, И, 16, 17 при 140 0C приводит к хиназолинам 106—109 с хо­
рошими выходами.
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105 n = l 10 R = H 106
11 R = Me 107

n = 2 16 R = H 108
17 R = Me 109

Исходя из винилариламинов можно достаточно легко выйти к производным 
индолина [28] и хинолина [31, 32].

Производные 3-метилидениндола служат исходными гетероциклами для 
спиросочлененных индолов, проявляющих высокую биологическую актив­
ность [33], или соединений с флуоресцирующими свойствами [34, 35].

Взаимодействие 2-(1-метил-1-бутенил)-4-метиланилина 26 с N-фенилими- 
но-2-хлорэтаном с последующей иодциклизацией приводит к индолину 110 [28].

26 Ill

В работе [36] предложен способ получения З-метилцдениндолина 112 при окис­
лительной циклизации сульфониламида 113 в присутствии ацетата палладия.

Pd(OΛc)2 (5 мол. %) 

пиридин/толуол (1:5) 
02 - воздух, 80 °C, 4 ч

ИЗ
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Индолин 114 получен из N-мезилатов 115 и 116: вначале из них в реакции 
с бромом получен бромид 117, который затем при действии аммиака или ди- 
этиламина дает 3-метилениндол 114. В отсутствие аминов соединение 117 ко­
личественно циклизуется в индол 118. Тот же продукт получается при действии 
HBr на индолин 114 [37—39].

115

Br2
NaHCO3

Конденсация opто-(l-циклоалкенил)анилинов с альдегидами в условиях 
кислотного катализа приводит к хинолинам. Так, при нагревании циклоалке- 
ниланилинов 11, 16 с альдегидами в присутствии трифторуксусной кислоты 
в ацетонитриле образуются хинолины 119—122. Для выяснения механизма ре­
акции конденсацией бензальдегида с амином 16 при 20 oC получено основание 
Шиффа 123, которое при комнатной температуре в течение 72 ч циклизуется 
в хинолин 121 с выходом 95% [31]. Следует отметить, что образующиеся хино­
лины содержат на два атома водорода меньше, чем интермедиатные имины. 
Вероятно, акцептором служит кислород воздуха, так как известно, что дегидро­
хинолины легко переходят в хинолины, например, при получении хинолинов 
по Дебнеру—Миллеру [40].

123 n=1  11  R1=Me

п = 2 16 R∣ = H

119 R2 = Me
120 R2 = Pr
121 R2 = Ph
122 R2 = H
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Производные 3-метилиндола являются синтонами в синтезе спиросочле- 
ненных и некоторых других биологически активных веществ. В то же время эти 
соединения быстро могут изомеризоваться в индол при их получении. В мето­
дах, где удается избежать изомеризации, выходы целевого продукта невысокие, 
применяются тяжелые металлы или реагенты, образующие высокотоксичные, 
трудноотделяемые побочные вещества. В работах [2, 37, 38] разработан метод 
создания индольных систем через винилариламины. Установлено, что мезила­
ты 2-(1-метил-1-бутенил)-6-метиланилинов 115, 124 в реакции с Br2 образуют 
относительно стабильный аллильный галогенид 125. В присутствии триэтил- 
амина или аммиака бромид 125 легко дает индолин 126 с экзо-метиленовой 
группой. В отсутствие же аминов соединение 125 самопроизвольно медленно 
циклизуется в индол 127 с количественным выходом. Обработка соединения 
126 раствором HBr также приводит к индолу 127. В отличие от толуидинов 115, 
124 в реакции метансульфониланилинов 128, 129 с Br2 получены только ви- 
нильные бромиды 130,131.

R2
130 R2 = H (81%)
131 R2 = Me (97%)

127 126 (90%)

Реакция 2-метил-6-(1-метил-1-бутенил)анилина 30 с Br2 приводит к осмо- 
лению, в то время как с иодом в присутствии NaHCO3 образуется пара-иодпро- 
изводное 132 с хорошим выходом [2, 37].
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NaHCO3

13230

В реакции N-мезил-2-(1-циклопентенил)анилинов 133—135 с молекуляр­
ным бромом выявлено еще одно неожиданное направление. Взаимодействие 
их с 2 молями молекулярного брома или иода в ацетонитриле в присутствии 
NaHCO3 приводит к сопряженным кетонам 136—138.

133 R = H
134 R = Me 
135 R = OMe

137
138

В реакции амида 133 с N-бромсукцинимидом образуется винильный бромид 
139, взаимодействие которого с Br2 приводит к дибромиду 140.

140 (51%)133 139 (84%)

Если в сульфонил амидах циклопентенильный заместитель заменить на 
циклогексенильный, то можно выйти к тетрагидрокарбазолам. Так, с приме­
нением реакции галогенирования N-метансульфонил-2-(1-циклогексенил) 
анилина 141 молекулярным бромом разработан новый эффективный способ 
получения N-мезил- или N-тозил-1,2,3,9а-тетрагидрокарбазолов. В реакции 
сульфониламида 141 с Br2 с высоким выходом образуется аллильный галогенид 
142, который без растворителя в течение 5 сут самопроизвольно превращается 
в 1,2,3,4-тетрагидрокарбазол 143 практически с количественным выходом [38].

При взаимодействии бромида 142 с NH3 получен 1,2,3,9а-тетрагидрокарба- 
зол 144, устойчивый в нейтральной и щелочной среде. Подкисление раствора 
гетероцикла 144 ведет к тетрагидрокарбазолу 143.
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I 
Ms

143

Обработка продуктов озонирования анилидов 47, 64 NaBH4 дает с хорошим 
выходом тетрагидропираанилин 145, диметилсульфидом — диметилацеталь 
146. Кроме того, установлено, что окисление N-ацетиланилидов 47, 64 H2O2 
в HCOOH при 40 0C дает кетокислоты 147 и 148 с хорошими выходами [41].

Таким образом, орто-винилариламины, получаемые, в свою очередь, из ал- 
лилзамещенных предшественников, являются весьма реакционноспособными 
веществами, что расширяет синтетические возможности получения ряда азот­
содержащих гетероциклических соединений.
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