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Обзорная статья посвящена обобщению случаев перемещения групп,
чувствительных к нуклеофильным атакам (структуры, обладающие связью
С=О; C = S; С =14) между двумя нуклеофильными группами (МН2; ОН
и SH). Рассматриваются внутримолекулярные перегруппировки, связанные
с перемещением ацильных групп в ацилированных аминофенолах, амино-
спиртах, многоатомных спиртах и фенолах, диаминах, тиогликолях, ами-
нотиофенолах, аминотиолах. Перегруппировки происходят по общему ме-
ханизму через стадию образования неустойчивых циклических соединений.
Кроме перемещения ацильных остатков, в статье обобщены случаи пере-
группировок, связанных с миграцией других групп, протекающих по ана-
логичному механизму. Подобные перегруппировки
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представляют не только теоретический интерес, но имеют большое значе-
ние и для препаративной практики.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Еще в начале XX столетия рядом исследователей были обнаружены
случаи внутримолекулярных перегруппировок, связанные с миграцией
ацильных групп от атома кислорода к атому азота в ацилированных
яминофенолах; от «кислорода при вторичном атоме углерода к кислоро-
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ду при первичном атоме углерода в ацильных производных многоатом-
ных спиртов и т. д. Особенно часты случаи N ^ 0 - и S—vN-миграции
ацильных групп в ацилированных аминоспиртах и аминотиолах. Позже
оказалось, что миграции между двумя нуклеофильными группами (H2N;
ОН; SH) подвергаются не только ацильные, но и другие группы, чув-
ствительные к нуклеофильным атакам.

Такие перегруппировки представляют не только теоретический ин-
терес, поскольку их механизм еще не совсем ясен, но имеют также
большое практическое значение. На основе этих перегруппировок в ряде
случаев удалось разработать простые методы синтеза сложных соеди-
нений, в частности N-замещенных аминотиолов, гуанидиноалкантиолов
и других соединений.

В связи с этим, нам казалось целесообразным суммировать опубли-
кованные данные, как собственные, так и других авторов, полагая, что
обзор по внутримолекулярной миграции ацильных и других групп мо-
жет оказаться полезным для химиков-органиков.

II. ПЕРЕМЕЩЕНИЕ АЦИЛЬНОИ ГРУППЫ В АЦИЛИРОВАННЫХ
АМИНОФЕНОЛАХ И АМИНОСПИРТАХ

Исследованиями Бётчера1, Эйнхорна2 и Ауверса3-5 было показано,
что эфиры о-аминофенолов и о-оксибензиламинов очень неустойчивы,
сразу же после образования они в результате миграции ацильной груп-
пы от атома кислорода к атому азота перегруппировываются в соответ-
ствующие амиды. Так, при восстановлении бензойного эфира о-нитро-
фенола в результате О—^N-перегруппировки был получен N-бензоил-о-
аминофенол '· 3 :

,N0 2 Г ^ УШ2 η ^\ /NHCOCbH6

ЮС0С„Н5

Аналогичная О—vN-миграция карбалкоксигрупп была обнаружена
на примере превращения о-аминофенилалкилкарбонатов (I) в о-окси-
фенилуретаны (III). Последние получаются либо при восстановлении
о-нитрофенилалкилкарбонатов6""8, либо при длительном стоянии вод-
ных растворов гидрохлоридов о-аминофенилалкилкарбонатов 6~9. При
этом высказано предположение6· 8, что перегруппировка I в III проте-
кает через стадию образования неустойчивого циклического соедине-
ния (II):

.OCOOR Г л ,0. πνΠ ^ ОН

NH,

(1)

XNHCOOR

(III)

Миграция кислотньк остатков от кислорода к азоту происходит также и
при частичном гидролизе О, N-диацильных производных о-аминофенолов10-1* .
Вероятно, и в данном случае перегруппировка протекает через стадию обра-
зования промежуточного цикла1 4:

X0R -ι
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Вместе с тем, известны примеры внутримолекулярных перемещений
ацильных групп от атома азота к атому кислорода в случаях ацилирования
М-карбалкокси-19~17 и N-ацильных производных и· 1 8 - 3 0 о-аминофенола. Так,
например, при ацилировании N-бензоил-о-аминофенола уксусным ангидридом в
результате N —*• О-миграции ацильных групп была выделена смесь диациль-
ных производных 31:

ососн3 у ч / о с о с в н 5

(CH3CO)2O
-• - — ι и

^ / ^ N H C O C H ,

Перегруппировки, связанные с миграцией ацильных групп, были обнару-
жены также в ряду производных алифатических аминоспиртов з г~5 4. Было
установлено, что в щелочной среде аминоалкилбензоаты переходят в оксиал-
киламиды33:

он-H2N (СН2)„ОСОС6Н5 — - CeH5CONH (СН2)Я ОН (/г=2,3)

В кислой среде оксиалкиламиды, в свою очередь, превращаются в О-
ацильные производные аминоспиртов 3 3~3 8 в результате N —> О-перехода ациль-
ной группы:

н+ +
RCONHCH2CH2OH >• H3NCH2CH2OCOR

Обратимость миграции ацильной группы (O^±N) наблюдалась, кроме того,
'.' у ацильных производных 1-(Р-нафтил)-2-аминоэтанола45, 1-фенил-2-аминопро-

панола40 и некоторых других аминоспиртов46-54.
Валтон и Грин55 считают, что подобная обратимая Ν^ίО-миграция ациль-

ной группы имеет место и в изученном ими случае взаимного превращения
а-ф'-аминоэтил)-а-фенилбутиролактона (IV) в 3-(Р'-оксиэтил)-3-фенил-2-пирроли-
дон (VI). Авторы полагают, что в этом случае возможно образование проме-
жуточного циклического соединения (V):

С„Н 5

н 2 с—сн 2 —с—сн 2 ш ^
H3N+ О = С СН2

 н +

с в н 5

Н 2 С—С—СН 2 -СН 2

ι ι ι
н3с с=о он

Η

(IV) ~ ~

Аналогичная обратимая N j± О-перегруппировка наблюдалась56 при пре-
вращении пиразолидиндионов (VII) в лактоны (VIII):

Ph—N N—Ph Ph—Ν NHPh

0 'V b̂H # Ύ ^':·;• L ^ 2 ^CHCH3

 l j \2 ^LMLH3
CH, CH2

ι VI I ι (Vim

Случаи N —>• О- и О - * Ν- миграции ацильных групп обнаружены и в ряду
производных аминосахаров " - 6 3 :
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ОАс

•NH,

ОАс
J

АсОСН2

Х О Н
/ /4NHCOCH3

АсОСН2 ОАс °

Перегруппировки, связанные с N —> О- и О —» N-перамещениями ацильных
групп, наблюдались также в остатках серина, треонина и других аминокислот
белков 62~85, при этом обычная N-пептидная связь переходит в О-пептидную:

H O - C H R н+

—CHR'—CO— NH—CH—CONH- ~°H~
—CHR'—CO—O-CHR

I—CONH"

Вероятно, подобное О—>N-перемещение ацильной группы, происходит и в
случае превращения гидрохлорида 0-(а-амюоацил)-Ы-метилгидроксиламина
(IX) в соответствующую гидроксамовую кислоту (X) при нагревании или
длительном стоянии раствора86:

О О

R — C H - C - O — N H —» HO—N-C—CH—R

I I I I
NH 2 CH3 CHS NHa

(IX) (X)

В качестве возможного механизма миграции ацильных групп Филлипс и "
Бэльцли8' приводят схему обратимого перехода аминоалкилэфиров (XI) в
оксиалкиламиды (ХП):

RCO-OCHaCHuNHs

(XI)(XIV)

,0—СН2

|HOCH2CH2NH—COR

(XII) (XIII)

Промежуточным соединением в случае Ν—йЭ-перехода ацильной
группы в сильнокислой среде, по мнению авторов, является оксазолин
(XIII). Это вполне вероятно, так как оксазолины, с одной стороны, об-
разуются 88~91 из оксиалкиламидов (XII), а, с другой стороны, они легко
превращаются92-94 в кислой среде в соли аминоэфиров (XI).

Филлипсу и Бэльцли8 7 удалось выделить и идентифицировать окса-
золин (ХШ) при перегруппировке оксиамида (XII) в аминоэфир (XI).
Однако они же считают, что оксазолин (XIII), относительно устойчи-
вый в щелочной среде, не может являться промежуточным циклическим
соединением при О—^N-миграции ацильной труппы—'процесса, наблю-
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даемого лишь в щелочной среде. Это обстоятельство послужило осно-
ванием предположить, что в щелочной среде переход XI в XII протека-
ет через промежуточный оксиоксазолидин (XIV), в то время как в кис-
лой среде превращение XII в XI происходит через оксазолин35· 36> 8 7,
что было впоследствии подтверждено кинетическими исследованиями
Портера с соавторами95.

Этими авторами было установлено, что в случае частично нейтрали-
зованных растворов 2-метилоксазолина (XIII, И = СНз) вначале наблю-
дается переход XIII в аминоэфир (XI), который, в свою очередь, посте-
пенно переходит в окоиамид (XII). Если -предположить, что превраще-
ние О-ацетилэтаноламина (XI, R = CH3) в N-ацетилпроизводное (XII,
R = СНз) протекает через оксазолин XI=<=fcXIII-^XII, то в системе мо-
жет накапливаться О-ацетилэтаноламин (XI).

При сравнении констант скоростей этих превращений оказалось,
что N-ацетилэтаноламин (XII) образуется быстрее из О-ацетилпроиз-
водного (XI), чем последний из оксазолина (XIII). Полученные данные
показывают, что XIII не может быть промежуточным соединением при
превращении XI в XII.

Кинетические исследования подобных ацильных перемещений, вы-
полненные другими исследователями 96~98, показали, что как в случае
О—>-N-, так и в случае N—МЭ-миграции ацильных трупп промежуточ-
ным циклическим соединением является оксиоксазолидин (XIV).

Этот вывод согласуется с работами по изучению распада оксазоли-
нового цикла 96> "• 10°. Последний под действием кислотных реагентов
образует аминоэфир, а под действием щелочных реагентов — оксиамид.
Вместе с тем, разрыв оксазолинового цикла сопровождается промежу-
точным образованием оксиоксазолидина, и гидроксильная группа в по-
ложении 2 может отдавать протон с раскрытием цикла либо в положе-
ниях 1—2, либо 2—3:

HOCH2CH2NH—COR . ί—»- I п н I <" " RCO—OCH2CH2NH3

В кислой среде разрывается связь в положении 2—3 вследствие бо-
лее легкой поляризуемости С—N-связи по сравнению с С—О-связью.
Напротив, в нейтральной или щелочной среде цикл раскрывается в по-
ложении 1—2, так как в этом случае более поляризуема С—О-связь.

В работе Филлипса и Бэльцли8 7 в основном рассматривается струк-
тура промежуточных циклических соединений при обратимых N^O-ne-
реходах ацильных групп. Это послужило поводом для других авторов
высказать свои' предположения о возможных механизмах таких пере-
ходов.

Велш 101· 102, Фодор и Кисе 1 0 3 считают, что в случае О—vN-миграции
ацильных групп механизм перегруппировки можно представить схемой:
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(XVI) (XVIa)

НО NH

(XVII)

В аминоэфире (XV) на атоме углерода карбонильной группы име-
ется некоторый положительный заряд в результате смещения электрон-
ного облака в направлении к атому кислорода карбонильной группы,
обладающего большим сродством к электрону. Под влиянием ионов
гидроксила (щелочная среда) соль аминоэфира превращается в осно-
вание, и неподеленная пара электронов атома азота внедряется в элек-
тронный пробел карбонильной группы, в результате чего образуется
циклическое промежуточное соединение (XVI). Перемещение протона
от азота к карбонильному кислороду дает структуру (XVIa), в которой
в результате щелочного гидролиза происходит разрыв эфирной связи и
образуется оксиамид (XVII).

В случае N—>-О-миграции ацильной группы механизм перегруппи*
ровки, согласно Велшу 101> 102, можно представить схемой:

" ? ί~ H+>
ПО + J NH

к ^Ч>* — н+

(XVIII)

4 iJ
HO+ NH

R ^ C ^ O H

(XIX)

4 «L
O^JH
R / C < O H

~ (XlXa)

NH,

(XX)

По этой схеме протон присоединяется к карбонильному кислороду
соединения (XVIII), а промежуточные неустойчивые циклические сое-
динения (XIX, XlXa) образуются за счет взаимодействия протониро-
ванной карбонильной группы со спиртовым гидроксилом.

Аналогичный механизм был почти одновременно предложен для объ-
яснения миграции ацильных групп при образовании смеси Ν,Ο-диациль-
ных производных о-аминофенола31.

Несколько иной механизм N-ИЭ-миграции ацильных групп, согласно
которому перемещение ацильных групп происходит в две стадии, предло-
жен Фодором и Кисе1 < н:

С—С— н+ — С — С —

HO

R

1 I
-с—с

I 1+ -
HO NH2

c /

(XXIa)

NH HO NH a

с/ с/
R

(XXI) (XXIa)

->

~ 1 1 ~— c — c —

Ο Ν Η 2

\ /
С

_ R OH_
(XXII)

-•

1 1
— C — Ο -

Ι 1+
0 NH3

\
с

(ХХШ)

(1)

(2)
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Первая стадия — образование в сильнокислой среде неустойчивой
соли N-ациламида (XXIa). Вторая стадия — образование промежуточ-
ного циклического соединения (XXII), которое затем стабилизируется
путем разрыва С—N-связи вследствие ее большей поляризуемости в
кислой среде с образованием соли О-ацилоксиамина (XXIII).

Исходя из изложенных выше представлений о возможном механизме
N-НЭ-миграции ацильных групп, можно заключить, что скорость этой
перегруппировки должна возрастать с увеличением концентрации ионов
водорода. Это было экспериментально подтверждено Фодором и Кис-

сом
105

Влияние рН среды на степень O-vN-миграции ацильной группы было
также изучено. Оказалось, что степень превращения О-ацильных про-
изводных аминоспиртов в N-ацильные возрастает по мере увеличения
рН среды8 7·9 5·1 0 1· т· т . Так, например, в случае β-аминоэтилбензоата
превращение его в амид протекает полностью при рН ~10; при рН 8
степень перегруппировки достигает 20%, в то время как при р Н ^ 7 , 5
образование амида почти не наблюдается. Изучение кинетики реакции
превращения О-ацетилэтаноламина в соответствующий амид подтверди-
ло, что с увеличением значения рН среды возрастает и скорость пере-
группировки 95.

Заслуживает внимания тот факт, что N-vO-миграция ацильной груп-
пы протекает лишь частично и с малой скоростью, в то время как O-^N-
миграция протекает мгновенно и практически количественно 8 7 > 1 0 7 - 1 0 8 .
Это, по-видимому, связано с различной электроотрицательностью азота и
кислорода. Поскольку электроотрицательность азота меньше, чем элект-
роотрицательность кислорода, то и положительный заряд ( + δ) на угле-
роде карбонильной группы, связанной с атомом азота, будет меньше, чем
в случае карбонильной группы, связанной с атомом кислорода:

, Ν — С — R < —О—С—R
/ +ь +г ^

Вероятно, этим можно объяснить, почему скорость образования про-
межуточного циклического соединения при перегруппировке О-ацильно-
го производного аминоспирта больше, чем в случае перегруппировки
N-ацильного производного.

Учитывая, что приближение протона к кислороду или иона гидро-
ксила к углероду карбонильной группы усиливает электронные смеще-
ния, можно было ожидать, что N-»-O- и O-^N-миграция ацильной груп-
пы в ацилированных аминоспиртах будет происходить как в кислой, так
и в щелочной средах. Однако экспериментальные данные показывают,
что О—^N-миграция происходит только в щелочной среде, а N—>-О —
в кислой, что согласуется с рассмотренным выше механизмом 0зрьГ\Г-
миграции 8 8 · 9 8 · 1 0 1- 1 0 5, допускающим образование промежуточного цик-
лического соединения.

Миграция ацильной группы от кислорода к азоту в ацилированных
аминоспиртах происходит только в щелочной среде, так как в кислой

О
II I

среде аминогруппа существует в виде аммониевого иона R—С—О—С—
I + I

—С—NH3, и поэтому невозможно образование промежуточного цикла.

В случае N-ацильного производного аминоспирта N-ИЭ-миграция в
щелочной среде не может протекать, так как в этих условиях свободная
электронная пара атома азота, вероятно, гасит положительный заряд на
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60

40

атоме углерода карбонильной группы, делая тем самым невозможным
образование промежуточного циклического соединения. Этим объясня-
ется устойчивость оксиамидов в щелочной среде, а аминоэфиров — в
кислой.

Образование промежуточного цикла в N^O-перегруппировках под-
тверждается также экспериментальными данными о влиянии на этот про-
цесс взаимного расположения окси- и аминогрупп в ацилированных
аминоспиртах. Так, N—О-миграция ацетильной группы наблюдается

при бензоилировании o-N-ацетишаминофено-
ла и не наблюдается в случае р-изомера29;
О—N-миграция ацильной группы в ацили-
рованных аминоспиртах общей формулы
RCOO(CH2)nNH2 происходит лишь тогда,
когда η = 2 или 3, то есть в условиях воз-
можного замыкания пяти- или шестичлен-
ных циклов33.

На перемещение ацильной группы в
ацильных производных 1,2-аминоспиртов,
значительное влияние оказывают также за-

местители при атомах углерода 1 0 3 · 1 0 5 - 1 2 0 .
В случае ацильных производных аминоспир-
тов H2N—CHR—CHR'—ОН, где R = R'=H,
свободное вращение вокруг С—С-связи не
отражается на ацильной миграции, но при
введении заместителей, ограничивающих
свободное вращение, процесс миграции, ес-
тественно, затрудняется и осложняется.

В ацилированных диастереоизомерах 1,2-
аминоспиртов (цис- и трео-, транс- и эрит-

ро-) наблюдается неодинаковая скорость миграции ацильных групп.
Как и следовало ожидать, близость расположения функциональных
групп (NH2 и ОН) должна способствовать образованию промежуточ-
ного цикла и, следовательно, более быстрой миграции ацильных групп,
что нашло подтверждение в ряде работ1 0 5-1 2 0.

Так, например, скорость N-^O-миграции ацильной группы в цис- и
транс-формах а"/-ацетамидоциклогексанола различна; цис-форма пере-
группировывается в 5—6 раз быстрее, чем транс-форма 1 И :

20 40
Время , дни —*·

Рис. 1. Скорость N -» О-пе-
регруппировки'в O,115Af
спиртовом растворе НС1
/ — Ы-бензоил-ф-эфедрин,

2 — N-бензоилэфедрин

—он

H,N C=O

сн.

Было также показано, что скорость N-йЭ-миграции бензоильной груп-
пы в N-бензоилэфедрине (XXIV) и Ы-бензоил-'ф-эфедрине (XXV) в оди-
наковых условиях значительно различается1 0 1·1 0 7, что видно из рис. 1.

HXNCOCH, Η C«HR Η H3CNCOCeH5 CeH5

/

CH3 Η ОН

эритро-

(XXIV)

СН3 Н

(XXV)

i
ОН

трео·
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Из приведенных выше примеров следует, что в отличие от быстрой
миграции ацильных групп в ацилированных 1,2-аминоспиртах, имеющих
цис- и грео-формы, в аналогичных соединениях транс- и эритро-форм
перегруппировка протекает крайне медленно ш ~ 1 1 6 и ускоряется лишь с
повышением температуры 1 0 4 · 1 0 5 . Так, N-бензоильное производное транс-
аминоциклогексанола при комнатной температуре практически не пере-
группировывается, в то время как в запаянной трубке при 100° в течение
двух часов образуется О-бензоилпроизводное с выходом 48—50%.

Используя различную скорость миграции ацильных групп в диасте-
реоизомерах, можно установить пространственное строение аминоспир-
ТОВ 1 О 1 - П 6 . 121-126

Для разделения стереоизомеров Фодор предложил 1 1 0 · 1 1 1 · 1 1 5 обраба-
тывать смесь N-ацильных производных трео- и эритро-форм аминоспир-
тов соляной кислотой при комнатной температуре. При этом N-производ-
ные трео-форм быстро и почти количественно перегруппировываются в
О-производные в результате N-^O-миграции ацильных групп, в то время
как N-производные эритро-форм в этих условиях не изменяются. Обра-
зующиеся О-ацильные производные трео-форм хорошо растворимы в
водном растворе соляной кислоты и благодаря этому легко отделяются
от N-ацильных производных эритро-форм.

Вместе с тем Фодором и о было замечено, что длительное выдержива-
ние в спиртовом НС1 N-бензоилэфедрина (эритро-форма) вызывает ча-
стичное превращение его в О-бензоил-г|;-эфедрин (трео-форма). Анало-
гичное изменение конфигурации в результате миграции ацильных групп
наблюдал также В е л ш 1 0 1 · 1 0 2 : при обработке N-ацил-гр-эфедрина горя-
чим спиртовым НС1 получается только О-ацил-ф-эфедрин, в то время как
продуктами ацильной миграции N-ацетилэфедрина являются О-ацетил-
эфедрин и в большем количестве О-ацетил-'ф-эфедрин. Оказывается, что
миграция ацильной группы может протекать по двум направлениям:
с сохранением конфигурации аминоспирта (^-механизм) и с изменени-
ем конфигурации (/-механизм).

Миграция ацильной группы (N->0) в ацилированных 1,2-аминоспир-
тах с линейной структурой обычно протекает с сохранением конфигура-
ции 1 0 3 · 1 0 4 · 1 0 9 · 1 1 4 · П 5 и только в исключительных случаях и жестких усло-
виях опыта перегруппировка сопровождается изменением конфигура-
ции 101· 102· 105· 110' 113· 114.

/-механизм перегруппировки можно представить схемой 1 0 1 · 1 0 2 :

Η —»Ο]

D 0*
(3

IR

A
С—Η

\
) NH ,Η

Η

R—С

О.

'R.

ΝΗ,

Согласно этой схеме полная инверсия при углероде происходит в ре-
зультате приближения карбонильного кислорода к асимметричному ато-
му углерода одновременно с атакой протона по гидроксильному кисло-
роду.

Миграция ацильной группы (Ν—>-О) с инверсией наблюдается также
и в ряду ацилированных алициклических аминоспиртов 121. Так, при дей-
ствии хлористого водорода, ^«c-N-ацетилпроизводные аминоспиртов пре-
вращаются в ^«с-О-ацетилпроизводные, в то время как г/?анс-производ-
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ные в этих условиях не перегруппировываются. Однако в жестких
условиях (кипячение, длительное выдерживание с НС1) транс-N-ацетил-
производные превращаются в 1{«с-0-ацетилпроизводные, но перегруппи-
ровка сопровождается изменением конфигурации:

он

(XXVI)

он

ΝΗ Ό

(XXVIII)

он

(XXVII) - 1

»· Η '' -,

ν
(XXIX)

\ / R

ry 4 î

ί. он
(XXX)

NH?

(xxxi)

В цис-изомере (XXVIII) Ν-^-0-миграция ацильной группы протекает
легко, так как промежуточное соединение (XXIX) образуется без напря-
жения. В транс-изомере (XXVI) перегруппировке с сохранением конфи-
гурации мешают стерические факторы. Промежуточное соединение
(XXVII) является структурой напряженной и получается из амида транс-
изомера (XXVI) с большим трудом, поэтому миграция ацильной группы,
ведущая к гранс-эфиру, очень затруднительна. Хотя в соединении
(XXVI) при N—ИЭ-миграции ацильной группы отрыв гидроксила по схе-
ме /-механизма требует более жестких условий, образование промежуточ-
ного соединения (XXIX) возможно быстрее, чем XXVII.

Подтверждением предложенных механизмов N-^-O-миграции ациль-
ной группы как с сохранением конфигурации, так и с инверсией, послу-
жили работы по замене ацильной группы на тиоацильную 127. В случае
грео-эпимеров N-тиобензоильных производных аминоспиртов, изученных
Фаркашем и Сичером 127, реакция перемещения ацильной группы, как и
следовало ожидать, протекает по /^-механизму:

Η ?ι -

R-C С—Η +

но +8 L "^
л η О

ifXXXII; mpeo-форма)

R-C С'-Н

О Η

/ \
С6Н5 SH

(XXXIII)

ь

(-H2S) R - - c -

os

к

~v
е.н,

(XXXIV)

ι

• н
 H^ R

(+Н2О)

η ,R,

(XXXV)

В качестве промежуточного циклического соединения образуется
2-фенил-2-меркаптооксазолидин (XXXIII), который стабилизируется в
виде 2-фенилоксазолина (XXXIV), легко превращающегося в кислой
среде в соль аминоэфира (XXXV). Поэтому при нагревании со спирто-
вым НС1 N-тиобензоильных производных трео-изомеров 1,2-аминоспир-
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тов были выделены лишь гидрохлориды аминоэфиров; при этом образо-
вания аминотиоэфиров не наблюдалось.

В случае эрыту^о-эпимеров, как уже сообщалось, N—>-О-миграция
ацильных групп может протекать как по ̂ -механизму, так и с инверсией
(/-механизм). Известно 8 8 · 1 0 1 · 1 0 2 · 1 2 8 > 129, что /-механизм предполагает
нуклеофильную атаку атома кислорода карбонильной группы на β-угле-
родный атом. Так как сера является более нуклеофильной, чем кислород,
то замена ацильной группы на тиоацильную должна облегчить в случае
э/?Ы7у?о-зпимеров реакцию по /-механизму, что и нашло подтверждение
в работе Фаркаша и Сичера 127.

III. ПЕРЕМЕЩЕНИЕ АЦИЛЬНОЙ ГРУППЫ В АЦИЛИРОВАННЫХ ДИАМИНАХ

В конце прошлого столетия Видман 1 3 0 заметил, что 2-ацетамидоме-
тиланилин (I) при обработке соляной кислотой превращается в 2-амино-
метилацетанилид (II):

y x /

CH2NRCOCH3

(I)

Аналогичная N-^N'-миграция ацильной группы наблюдалась также
и при восстановлении 1-бензоил-2-циан-1,2-дигидрохинолина (III). В ре-
зультате реакции был выделен 2-бензамидометилтетрагидрохинолин (V).
Авторы1 3 1"1 3 3 высказали предположение, что вначале образуется 1-бен-
зоил-2-аминометилтетрагидрохинолин (IV), который затем подвергается
перегруппировке, сопровождающейся ΛΓ—^N'-миграцией ацильнрй группы:

\/\N/\CH2NHCOC6H5

COC6H5 COCeHs Η

(III) IV) (V)

Перегруппировка, описанная в работе 134, несимметричных N-ациль-
ных производных тиомочевины (VI) в изомерные симметричные произ-
водные (VIII) также, вероятно, связана с N-^-N'-миграцией ацильных
групп, протекающей через стадию образования промежуточного неустой-
чивого цикла (VII) :

СН3СО—NH—С—NHC6H5

II
S

(VIII)

Впоследствии случаи N-^N'-миграции ацильных групп наблюдались
у производных этилендиамина 135, триазинов 136, аминоалкиланилидов 137,
3,8-диазо-бм^ы/сло-[3,2,1]-октана (А) 138, 3,9-диазо-би^ы/сло-[3,3,1]-нонана
(Б) 139, а также N-аминоацилированных аминотиолов (В) 14°-142;

с 6 н 5
H 2 N - C - N / 6 5 -

II Х СОСН 3S
(VI)

Г н ι, Ν 4 .ОН
С С/ ΝΓ1'

\ / \

1

(VII)6
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NCOR NH-

NCOR ,ΝΗ-

I I
MS N—CCMS N — C O C H 2 N H 2

CO
i

C H R — N H ,

H2C- -CH,

HS HN—COCH,NH

(A)

(Б)

(B)

-f
GHR— NH,

Было высказано предположение 1 3 T-1 4 2, что N-^N'-миграция ацильных
групп протекает по механизму, сходному с аналогичной N-йЭ-миграцией
в ацилированных аминоспиртах. Так, при перегонке Ы-(2-метиламино-
этил)-ацетанилида (IX) был выделен Ы-(2-анилиноэтил)-Ы-метилацет-
амид (XI). Последний, по мнению авторов 137, получается в результате
внутримолекулярной перегруппировки IX, которая протекает через ста-
дию образования неустойчивого промежуточного пятичленного цик-
ла (X):

COCH3

CH3—NH—СНгСНа—N-

(IX)

о- сня

С

+
Ν

Н3Сn3 '

N— i

(X)

"V

COCH3

I ,
CH3-N—CHaCHaNH—f _\ :

(XI)

Скорость перегруппировки, как было показано 137, зависит от строения
исходных соединений, что подтверждает механизм N-^N'-миграции че-
рез стадию образования промежуточного цикла. Соединение (IX), содер-
жащее две метиленовые группы между атомами азота, перегруппировы-
вается легко при перегонке (90—130°). Ы-(2-Метиламинопропил)-пропи-
онанилид (XII) более устойчив и при перегонке перегруппировывается в
малой степени, однако скорость перегруппировки значительно повышает-
ся при 175—185°. Этот факт, вероятно, можно объяснить стерическими
затруднениями при образовании промежуточного цикла. Ы-(3-Метил-
аминопропил)-пропионанилид (ХШ), в котором N-^N'-миграция ациль-
ной группы должна происходить через стадию образования промежуточ-
ного шестичленного цикла, довольно устойчив и лишь частично пере-
группировывается при температуре>200°.

C H 3 - N H — C H - C H a N -

СН3

(XII)

СОС2Н5

1
СОС 2 Н 5

-с 'V. С Н 3 — N H — С Н а — С Н 3 — С Н 3 — N - "V
=/

(ХШ)
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IV. ПЕРЕМЕЩЕНИЕ АЦИЛЬНОИ ГРУППЫ В АЦИЛИРОВАННЫХ
МНОГОАТОМНЫХ СПИРТАХ И ФЕНОЛАХ

Миграция ацильных групп была замечена и в ряду ацилированных
многоатомных фенолов и спиртов.

Так, при гидролизе 4-бензоил-3,5-диацетилгалловой кислоты (I) как
в кислой среде, так и в водных растворах слабых оснований, образуется
3-бензоилгалловая кислота (II) м з :

ОСОСНз
\

СвН5ОСО-^ ^)-СООН
/
ОСОСНз

(I)

ОН
\

>но — <ζV-соон
/
ОСОС6Н6

При обработке 4-бензоил-З-ацетилпротокатеховой кислоты (III) основаниями
или кислотами была выделена 3-бензоилпротокатеховая кислота (V)1 4 4. По
мнению Фишера144, такая О -*• О'-миграция ацильной группы происходит
через промежуточное циклическое соединение (IV):

хососн 3

II11
/ ч осос е н 5

(III)

H O O C ^ Nг || \ У
\ /

с

(IV)

/ОН

4 Q H 5

ноосч

(V)

Возможность существования промежуточного циклического соединения
типа (IV) удалось показать Хельферику и Лизену 1 4 5 на примере 2-бензоилок-
сибензилового спирта (бензоилсалигенина), который был выделен в двух
десмотропных формах — открытой (VI) и циклической (VII), способных к
взаимному переходу:

CH3ONa, затем H 2 SO 4

* НС1 в СНС13

ОН

С 6Н 5

(VI) (VII)

Миграция кислотных остатков (О-ИЭ') наблюдается также в случае
ацильных производных глюкозы нб-154 ц в д а н н о м случае перегруппи-
ровка протекает через стадию образования промежуточного цикла | 5 2 - 1 5 * ;

сн2он
Н /f—°\ ОАс

.ОАс Н.

Асо^-^Н
Η ОАс

снз-о—с:
н/г—о\ Д

/ОН

\ОАс Ну̂  - ·

ОАс

СН2ОАс

Ас

Н ОАс

Подобное О-н^О'-перемещение ацильных групп наблюдалось при син-
тезе смешанных эфиров глицерина 1 S 5 и при омылении триглицеридов 1 5 6 .
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Например, при действии нитрита серебра на спиртовые растворы α,β-ди-
(р-нитробензоил) -α'-иодгидрина или α,β-дистеарил-а'-иодгидрина с целью
получения диэфиров глицерина, содержащих свободную спиртовую груп-
пу в α'-положении, были выделены а, а'-ди-(р-нитробензоил)- и а, а'-ди-
стеарилглицерины со свободной гидроксильной группой в β-положении.

В этих случаях, согласно Уинштейну 157, перемещение ацильной груп-
пы также протекает через промежуточные циклические соединения:

Н„С—I

НС—OCOR -
I

НгС—OCOR

Н а С —
I

НС—

О
> C - R

НаС—OCOR

Г
Н 2С-ОЧ

не—с
I

HaC-OCOR

,R

^он

H2C-OCOR
I

НС—ОН
I

H2C-OCOR

где R = p-NO 2 C 6 H 4 ; C17H35·
Механизм перемещения ацильных групп в многоатомных спиртах по

Фишеру 1 4 3 · 1 4 4 · 1 5 5 связан с внутримолекулярным взаимодействием

/ С = О- и —ОН-групп с образованием промежуточного циклического
соединения, раскрывающегося затем с перемещением атома водорода.

Механизм О->О'-миграции ацильных групп в многоатомных спиртах
более детально рассмотрен Доэршаком 158, предложившим следующую
схему:

-он

Н С — О — С х

Н2С—ОН
"' (VIII)

„c-ic^
У

(IX)

НХ-О-/

. | \

НС—ОН

н,с—оч
(X)

Для карбонильной группы характерно частичное смещение электрон-
ной пары в сторону более электроотрицательного атома кислорода и
появление вследствие этого некоторого положительного заряда на атоме
углерода карбонильной группы. Электронная пара атома кислорода
гидроксильной группы внедряется в электронный пробел карбонильной
группы (VIII); при этом образуется промежуточное циклическое соеди-
нение (IX), которое раскрывается по С—О-связи в β-положении, вслед-
ствие более легкой ее поляризуемости, образуя X.

Если принять такой механизм О-^О'-миграции ацильной группы, то
на скорость перегруппировки должна влиять степень поляризации кар-
бонильной группы, а, следовательно, и величина положительного заряда
на карбонильном углероде, что обусловлено влиянием рН среды и при-
родой ацильной группы. В эксперименте это действительно нашло под-
тверждение 1 5 9 · 1 6 0 . Например, β-монопальмитат глицерина в спиртовом
растворе 0,5 N НС1 при комнатной температуре полностью превращается
в α-изомер в течение 24 часов, в то время как в более разбавленных рас-
творах (0,005 N) перегруппировка не происходит 159. Бензоильная груп-
па мигрирует медленно158 или совсем не мигрирует160, вследствие эф-
фекта сопряжения, приводящего к некоторому погашению электронного
пробела на атоме углерода карбонильной группы. Напротив, в случае
ацетильной группы перегруппировка идет быстрее. Это особенно замет-
но на примере §-трихлорацетильной группы с ярко выраженным поло-
жительным зарядом на углероде карбонильной группы 156.
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Доказательством внутримолекулярного механизма О->О'-миграции
ацильной группы послужили данные 1 5 8 по перегруппировке β-монопаль-
митата глицерина в кислой среде в присутствии меченого глицерина —
1—С14. В результате этой реакции был выделен α-монопальмитат, не
содержащий С14.

V. ПЕРЕМЕЩЕНИЕ АЦИЛЬНОЙ ГРУППЫ В АЦИЛИРОВАННЫХ
ТИОГЛИКОЛЯХ И ТИОГЛИЦЕРИНАХ

В тиогликолях lei — lee ц тиоглицеринах 1 6 7 S-^O-миграция ацильной
группы наблюдается в нейтральной и щелочной средах, а в жестких усло-
виях иногда и в кислой среде 168. Так, например, г/?анс-2-ацетилтиоцик-
логексанол при длительном нагревании
гранс-О-ацетил-2-тиоциклогексанол:

в кислой среде переходит в

он ОАс

В результате кинетических исследований Мартин и Хедрик 1 6 δ выска-
зали предположение, что S-^O-миграция ацильных групп может быть
представлена схемой:

Н 2 С-

S

с=о
сн3

-сн2

он

н,с- -сн.

II)

2 | I 2

с=о
сн,

-СН 2

О HS

-сн
о

(IV)

с=о
сн, (V)

с=о
сн.

где Κι и Кг — константы кислотной ионизации, kx—ki — константы ско-
рости реакции циклизации и разрыва С—О- и С—S-связей соответст-
венно.

Как и в случае ацильных производных аминоспиртов 8 7 · 9 7 · 9 8 и много-
атомных спиртов 1 Е 5 · 1 5 7 , миграция ацильных групп в ацилированных тио-
гликолях протекает через образование неустойчивого промежуточного
циклического соединения (III), которое раскрывается в зависимости от
рН среды по месту наиболее легко поляризующейся связи. Было пока-
зано, что перемещение ацильной группы от серы к кислороду происхо-
дит лишь в нейтральной или щелочной средах; обратный O-^-S-переход
при этом не был обнаружен. По Мартину 166, стадии циклизации пред-
шествует ионизация ацильных производных тиогликолей с образованием
иона тиолата (IV) или алкоксидного иона (II), что, естественно, возмож-
но в щелочной или нейтральной среде. Образование циклического про-
межуточного соединения (III), как и в случае O^±N-, N-*-N'- и О-ИЭ'-
миграций, также связано с внутримолекулярным взаимодействием кар-
бонильного углерода с гидроксильным кислородом (в случае II) или с
серой (в случае IV). Так как нуклеофильные свойства серы выражены
в большей степени, чем у кислорода, то, следовательно, образование
промежуточного цикла (III) из иона тиолата (IV) должно происходить
быстрее, чем образование III из II, что подтверждается отношением ско-
ростей этих реакций (&ι/&4=1/20). Однако изучение скоростей реакции
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показало, что отношение &2//233ί1(Ηο, τ. е. скорость раскрытия цикла
(III) с образованием S-ацильного производного (I) настолько мала,
что процесс в основном идет с образованием О-ацильного производно-
го (V).

Перемещение ацильной группы изучалось также в ряду CH3COS-
• (СН2)ПОН, где « = 2,3,4. Как и следовало ожидать в соответствии с
предположением об образовании промежуточного циклического соеди-
нения, миграция ацильных групп протекает быстро в случае п=2, мед-
леннее при п = 3 и практически не наблюдается при п=4. Было найдено,
что скорость S-^O-миграции в S-ацетилмеркаптоэтаноле примерно в
30 раз превышает скорость аналогичного перехода в пропильном соеди-
нении 165.

Внутримолекулярные перегруппировки могут иметь место в резуль-
тате S-^O-перемещения не только ацильных 'б·-1 6 6, но и других групп.
Так, образование алкиленсульфидов (X) при взаимодействии алкилено-
ксидов (VI) с тиоцианатами 163· № 9~ 1 7 3 связано с миграцией CN-rpynn от
атома серы к атому кислорода:

Ό.

(CHj)n

Ν/
(VIII)(VI) (VII)

(СНД

4OCN

(QH2)n

(IX) (х)

Промежуточное циклическое соединение (VIII) удалось выделить 1 7 2

в виде /?-нитробензоильного производного.
Образование алкиленсульфидов при взаимодействии алкиленоксидов

с тиомочевиной 1 6 9 · 1 7 4 или с метилксантогенатом 1 7 4 следует рассматри-
вать как реакции, в которых имеет место S—>-О-миграция амидиновой
(А) или тиокарбметоксигрупп (Б):

(A)
х :o + s=c

„ . C ^

н,с—;

H, N

Н2С—S"

Н 2 С - О - С

H 2C-SC-S-

со
/ N H a .

NH,

Η

H,C

(Б)
н,с—s—с—осн,

;о + сн,о—с—S"
X-S

Н,С—О"

+ o=c
/ N H 2

NNH,

H 2 C—S v

Н5С—О \ ) С Н\ )

H 2 C-S-

H2C—0—C'.

•\,
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VF. ПЕРЕМЕЩЕНИЕ АЦИЛЬНОЙ ГРУППЫ В АЦИЛИРОВАННЫХ
АМИНОТИОФЕНОЛАХ И АМИНОТИОЛАХ

Перегруппировки, сопровождающиеся миграцией ацильных групп от
атома серы к атому азота, были впервые обнаружены в случае S-ациль-
ных производных тиомочевины 175~178 и диацильных производных о-ами-
нотиофенолов 179.

Было замечено, что S-ацильные 1 7 5 - 1 7 7

 и S-карбалкоксипроизводные 1 7 8

тиомочевины при нагревании или подщелачивании превращаются в со-
ответствующие N-производные тиомочевины:

Н Г ч Ч р су /· он- X N H \ р ς

где Х = —COR или —COOR.
При щелочном гидролизе 2-ацетиламидо-4-хлорфенилтиобензоата (I)

был выделен и охарактеризован 2-бензоиламидо-4-хлортиофенол (IV),
По аналогии с ацильной миграцией в ацилированных аминофенолах и

можно предположить, что и в данном случае S-^N-миграция сопровож-
дается образованием промежуточных неустойчивых циклических соеди-
нений (II, III):

•SCOQH,

01 " WHCOCH,
(И

1С!
Ш C6

(in Хсосн,,-| пп)

-SII

NHCOCCH,

(IV)

Аналогичное S-^N-перемещение ацильных групп в ряду алифатиче-
ских серуазотсодержащих соединений, приводящее к N-замещенным
аминоалкантиолам, было впервые отмечено Бедилеем и Теином 180 в
1951 г. на примере 5-ацетил-$-меркаптоэтиламина; последний в водном
растворе постепенно образует

80тиол. Свежеприготовленный
раствор 5-ацетил^-меркапто-
этиламина показывает вначале
отрицательную реакцию на
SH-группу, но уже через 5 ми-
нут содержание SH-групп ста-
новится заметным.

Можно было предположить,
что образование тиола в дан-
ном случае происходит в ре-
зультате процессов:

а. Гидролиза S-ацильного
производного с образованием
аминотиола и кислоты:

ζ

СН3СООН -
a + Η 2 Ο -

HSCH2CH2NH2

Рис. 2. Скорость превращения S-ацетил-З-мер-
каптоэтиламина в тиол в зависимости от рН

раствора. 1—рН 5, 2—рН 4, 3— ШНС1

б. Перемещения ацильной группы от атома серы к атому азота, то
есть в результате реакции «переацилирования»:

СН 3 С05СН 2 СН 2 Ш 2 -* HSCH2CH2NHCOCH3

Последующие исследования пролили свет на механизм превращения
S-ацильного производного β-меркаптоэтиламина.

2 Успехи химии, № 8
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Виланд и Бокельман1 8 1 установили, что Б-ацетил^-меркаптоэтил-
амин в растворе 2N НС1 весьма устойчив, и образование свободного
тиола в этих условиях не наблюдается. По мере уменьшения кислотности
раствора (рН~4) реакция на SH-группы становится положительной,
и наблюдается постепенное возрастание концентрации тиола (рис. 2).
Основными продуктами превращения 8-ацетил^-меркаптоэтиламина в
нейтральной и слабощелочной среде оказались 1\[-ацетил^-меркаптоэтил-
амин и 2-метилтиазолин-А2; β-меркаптоэтиламин, как возможный про-
дукт гидролиза, не был обнаружен даже хроматографическим мето-

дом
181

Экспериментальные данные 18°-182 и проведенные кинетические иссле-
дования 98· 166> ш · 1 8 4 дают основание считать, что превращение S-ациль-
ных производных аминотиолов (V) в нейтральной и слабощелочной среде
происходит в результате внутримолекулярного S-ПМ-перемещения ациль-
ной группы через стадию образования промежуточного циклического сое-
динения (VI) по схеме:

н,о

(Va) (VII)

В сильнокислой среде, где концентрация свободных аминогрупп не-
значительна вследствие образования аммониевых ионов (V) скорость
такого превращения должна быть мала. По мере увеличения рН кон- <"
центрация свободных аминогрупп возрастает (Va) и, следовательно, по-
вышается скорость «переацилирования».

Образование промежуточного циклического соединения типа VI на-
шло подтверждение в работах Смиссмена 1 8 5 и других 186. Так, при пе-
регонке свободного основания 1-пиперидинметантиоацетата (Villa) был
получен 1-ацетилпиперидин (X). Механизм такого превращения можно
представить следующим образом:

+ (CH2=S)

(Villa) (IX)

N

(X)

Исследование скорости «переацилирования» Б-ацетил-^-меркапто-
зтиламина показало, что при рН 4 и рН 5 реакция мономолекулярна ш ,
а при р Н > 5 становится биомолекулярной98·183·184. Однако трудно объ-
яснить столь значительное изменение порядка реакции при столь незна-
чительном изменении величины рН.

На скорость миграции ацильных групп в аминотиолах, также как и
в случае О-*-О' и O-^N-миграции, кроме рН среды влияет природа ациль-
ной группы при атоме серы. Так, например, 8-бензоил-р-меркаптоэтил-
амин превращается в тиол в 10 раз медленнее, чем S-ацетильное про-
изводное 181.

Так как миграция ацильных групп происходит через образование
промежуточного циклического соединения, то вполне естественно, что ПР-
регруппировке подвергаются лишь аминотиолы, содержащие первичную
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или вторичную аминогруппу. Соединения, содержащие третичную амино-
группу, не перегруппировываются и в водном растворе могут лишь гид-
ролизоваться с образованием свободного тиола. Так, Б-ацетил-р-диме-
тиламиноэтилмеркаптан при рН 7—8 подвергается частичному гидролизу
и в течение 1 часа образует в результате этого ~ 1 7 % SH-групп, титруе-
мых иодом ш .

При изучении миграции ацильных групп в S-ацетильных производных
аминоалкантиолов общей формулы CH 3COS(CH 2)n NH2 (« = 3,4, 6, 10),
оказалось, что при рН ~7,0 кроме 5-ацетил-^-меркаптоэтиламина
(га=2), с измеримой скоростью перегруппировывается только S-ацетил-
γ-меркаптопропиламин (я = 3) 182. Если сравнить скорости переацилиро-
вания β- и Y-S-ацетильных производных аминотиолов, то γ-производное
перегруппировывается в 100/раз медленнее, чем β-замещенное. Это согла-
суется с тем, что образование промежуточного пятичленного циклическо-
го соединения из 8-ацетил-]3-меркаптоэтиламина (и = 2) происходит в
70 раз быстрее, чем образование соответствующего шестичленного цикла
•из Б-ацетил-у-меркаптопропиламина183. Высшие гомологи З-ацетил-со-
аминоалкантиолов (л=4,6,10) не могут перегруппировываться, и деаци-
лирование их возможно лишь в результате гидролиза, скорость которого
возрастает с увеличением рН ш .

Известны и некоторые другие случаи S-vN-миграции ацильных групп.
Так, при попытке выделить свободное основание 2-этиламиноэтил-

тиобензоата (XI) из его гидробромида Стирлинг187 получил продукт
S-vN-миграции — М-бензоил-2-этиламиноэтантиол (XII); кроме того из
продуктов реакции было также выделено Ν, S-дибензоил-производное
(XIII), образование которого можно объяснить взаимодействием амидо-
тиола (XII), получающегося в результате S-vN-перегруппировки, с ами-
ноэфиром (XI):

» HSCH 2CH 2NCOC 6H 5

CeH5COSCH2CH2NH

С 2Н 5

(XI)

(XII) С 2 Н 5

с 2 н 5I
. C eH5COSCH2CH2NCOC eH5

-HSCH2CH2NHC2HS

Перегруппировки, связанные с S-
коксигрупп, наблюдались также в

(XIII)

-> N-перемещением ацильных и карбал-
случае S-произюдных цистеина :

пептидов190, эфедрина191 и β-меркаптоэтиламина, ацилированного аминокисло-
тами 1*0-142,192,183.

Необходимо отметить, что очень мало опубликовано данных об N -> S-
миграции ацильных групп в кислой среде. Мартин с соавторами183 нашли,
что М-ацетил-З-меркаптоэтиламин (XIV) в кислой среде образует в основном
2-метилтиазолин-А2 (XVI), наряду с малым количеством Б-ацетил-Р-меркапто-
этиламина (XV), который был идентифицирован лишь спектрофотометрически:

·• H3NCH2CH2SCOCH3

CH3CONHCH2CH2SH •

(XIV)

н+

Н 2С—Ν:

Н 2 С — S /

(XV)

V
с-сн,

(XVI)
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Случай N—> S-миграции'ацильной группы в кислой среде наблюдали также
Сичер и Свобода т · 1 9 5 при изучении циклизации эпимеров N-ацильных произ-
водных ациклических 1,2-аминотиолов (трео- и эритро-форм). Первой стадией
реакции для обоих эпимеров (XVII, XVIIa) является образование неустойчи-
вого 2-окситиазолидшювого промежуточного производного (XVIII, XVHIa):

R-CH-CH-R'

SH NHCOR"

(XVII; грео-форма)

Η
ч

7
R

R"

R'
/

С С
Χ Η

S ΝΗ

/ \ ОН

(XVIII)

R-CH—CH-R'
I I
S N

R"

(XIX; транс-)

R-CH— CH-R'
I I
SH NHCOR"

(XVII а; эригро-форма)

Η

NH

Η

R

_ R" ОН

(XVIII а)

• R-CH-CH-R'
] I
S N

Ν/'
R"

(XIX а; цис-)

' R—СН—СН—R'
I 1+

R'OCS NH3

(XX)

В кислой среде неустойчивый промежуточный цикл (XVIII) в случае
грео-эпимера (XVII) переходит исключительно в Л2-тиазолиновое про-
изводное (XIX), где заместители R и R' у углеродных атомов находятся
в транс-положении, т. е. образование XIX не приводит к сближению за-
местителей. В случае эритро-эпимера (XVIIa), образуется продукт N-»-S-
миграции ацильной группы — S-ациламиноалкантиол (XX), так как об-
разование XVlIla из XVIIa приводит к сближению заместителей R и R',
и тиазолиновый цикл (Х1Ха) является структурой напряженной. В ре-
зультате этого наблюдается раскрытие окситиазолидинового промежу-
точного цикла (XVHIa) по С—N-связи, и ацильная группа перемещается
от атома азота к атому серы.

Описан также случай N-^-S-миграции карбэтоксигруппы 196. При обра-
ботке β-(N-этoкcи-N-кapбэтoкcиaминo)-этилмepкaптaнa (XXI) разбав-
ленной соляной кислотой наблюдалось образование тиолкарбоната
(XXII), который затем при щелочном гидролизе превращался в тиол
(XXIII):

Н6С4ООС.

Н6С4О
N-CH2CH2SH ·

. ( χ χ ΐ )

НС1 С2Н6ОШСН2СН25СООС2Н5

(XXII)

NaOH

(ΧΧΙΠ)

Из изложенного выше следует, что миграция ацильных групп в аци-
лированных аминоспиртах и аминотиолах протекает по сходному меха-
низму. В первой стадии процесса как в кислой, так и в щелочной среде,
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образуется промежуточное неустойчивое циклическое соединение (окси-
оксазолидин в случае аминоспиртов и окситиазолидин в случае амино-
тиолов). Во второй стадии — образовавшееся промежуточное цикличе-
ское соединение превращается, в зависимости от рН среды, в различные
конечные продукты.

Сравнительное изучение скорости миграции ацильных групп в ациль-
ных производных аминоспиртов и аминотиолов показало, что скорость
S-^N-миграции больше, чем скорость О-ИМ-миграции 97. Между тем из-
вестно, что образование оксиоксазолидина в качестве промежуточного
соединения при перегруппировке О-ацильных производных аминоспир-
тов, происходит в 140 раз быстрее, чем образование окситиазолидина в
случае аминотиолов 97.

На это, вероятно, влияет тот факт, что положительный заряд у атома
углерода карбонильной группы, связанного с атомом кислорода, больше,
чем у атома углерода карбонильной группы, связанного с атомом серы.

Можно было предположить, что вследствие этого эффекта скорость
0->-1Ч-миграции должна быть больше, чем скорость S-ИМ-миграции.
Но так как последующее раскрытие окситиазолидинового цикла в ще-
лочной среде, приводящее к образованию N-ацильного производного
аминотиола, происходит значительно быстрее, чем раскрытие оксиоксазо-
лидина 97, то в конечном счете скорость S-ИЧ-перегруппировки оказы-
вается большей.

VII. ПЕРЕГРУППИРОВКА АМИНОАЛКИЛПРОИЗВОДНЫХ ИЗОТИОМОЧЕВИНЫ
И ИЗОСЕЛЕНОМОЧЕВИНЫ

Перегруппировки, сходные с S-^N-миграцией ацильных групп в аци-
лированных аминотиолах, наблюдаются также в ряду некоторых амино-
алкилзамещенных изотиомочевины 1 9 7-2 < м.

Так, при нейтрализации водного раствора соли Б-р-аминоэтилизотио-
мочевины одним эквивалентом щелочи (рН~7,0) наблюдается образо-
вание β-меркаптоэтилгуанидина т:

,NHg H2N4

^ а "H 2NCH 2CH 2S-C · 2 НВг ^ а " > C-NHCH2CH2SH • НВг

V i H H N ^

Вначале механизм подобного превращения пытались объяснить известной
реакцией аминолиза S-замещенных тиомочевины, приводящей к образованию
производных гуанидина205·200:

S—СH2NCH2CH2S—С + H2NCH2CH2SH -> H2NCH2CH2SH + С—NHCH2CH2SH

Но в этом случае процессу аминолиза должна предшествовать реакция
гидролитического расщепления С—S-связи в β-аминоэтилизотиомочевине с
образованием β-меркаптоэтиламина; между тем это возможно лишь при

Н 10 и повышенной температуре:

С—SCHsCHaHH2 • 2 НВг 4 № ° Н > 2 H2NCH2CH2SH -f С—NH-C==N +

+ 4NaBr + 4H2O

Ким, Шапира, Доэрти 1 9 9, изучая стабильность водных растворов
Б^-аминозтилизотиомочевины при различных значениях рН, установи-
ли, что это соединение не изменяется при комнатной температуре в 0,2 N
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НС1 в течение 14 дней. При рН~3,5 Э-р-аминоэтилизотиомочевина в вод-
ном растворе через четверо суток полностью превращается в 2-амино-
тиазолин и соль аммония. При несколько большем значении рН (~4,5)
кроме 2-аминотиазолина обнаруживается еще и β-меркаптоэтилгуанидин.
В нейтральной или слабощелочной среде это изотиурониевое соединение
мгновенно и полностью превращается в β-меркаптоэтилгуанидин. В силь-
нощелочной среде реакция образования производного гуанидина конку-
рирует с реакцией образования β-меркаптоэтиламина в результате гид-
ролитического расщепления изотиурониевой соли, и, следовательно, в
растворе обнаруживаются одновременно β-меркаптоэтилгуанидин и
β-меркаптоэтиламин.

Превращение изотиурониевых соединений в производные гуанидина
и тиазолина упомянутые выше авторы ш назвали реакцией «трансгуани-
дирования», как особый случай внутримолекулярной S-мЧ-перегруппи-
ровки.

Механизм этой перегруппировки объясняют следующим образом:
Б^-аминоэтилизотиомочевина (I) может существовать в неустойчивой
циклической форме (II), которая образуется в результате нуклеофиль-
ной атаки β-аминогруппы на остаток тиомочевины. Это неустойчивое про-
межуточное циклическое соединение (II) в зависимости от реакции сре-
ды превращается далее либо в β-меркаптоэтилгуанидин (III), либо в
2-аминотиазолин (IV) по схеме:

А. Образование неустойчивого промежуточного цикла:

н,с-

*NH,

Η,Ο

Б. Стабилизация промежуточного цикла (II) при рН~7,0:

+ 2Н ОН"

н2с-

hN.
Н,0

(III)

В. Стабилизация цикла (II) при рН~3,5:

+ 2Н

L (Π)

< + HN4

-CH2 н,с

c
11+
Ν Η ,

В нейтральной или слабощелочной средах происходит раскрытие
цикла (II) с образованием β-меркаптоэтилгуанидина (III), так как при
низкой концентрации протонов незаряженная аминогруппа способствует
смещению электронов соседней С—S-связи к атому серы, что, таким
образом, приводит к разрыву этой С—S-связи и образованию III.

В слабокислой среде в результате присоединения протона к одной из .
аминогрупп происходит смещение электронов С—N-связи, отщепление τ
иона аммония и образование 2-аминотиазолина (IV).

Подтверждение схемы реакции «трансгуанидирования», протекаю-
щей с образованием промежуточного циклического соединения, получено



Перегруппировки, связанные с миграцией групп 1391

так же в работе Рачинского и Славачевской207, изучавших скорость пре-
вращения Э-р-аминоэтилизотиурония в 2-аминотиазолин в водном рас-
творе при рН~3,5.

Кроме того, авторы 2 0 7 показали, что реакция «трансгуанидирования»
может быть использована для получения ряда гуанидиноалкантиолов и
соответствующих им дисульфидов.

При изучении поведения различных S-замещенных тиомочевины в
водных растворах было обнаружено, что в нейтральной или слабощелоч-
ной средах наблюдается резкое различие в скорости образования тиола
в зависимости от строения изотиурониевых солей 2 0 7. Аминоалкилизоти-
урониевые соединения, содержащие первичную или вторичную амино-
группы в β- или γ-положении при рН~7,5 почти мгновенно и количе-
ственно превращаются в тиол, в то время как аналогичные соединения
с третичной аминогруппой в этих условиях тиол не образуют.

Вместе с тем замечено, что Б-у-аминопропилизотиомочевина (V)
подвергается перегруппировке при более высоком значении рН по срав-
нению с 8-р-аминоэтилизотиомочевиной201. Так, оптимальными условия-
ми для количественного превращения V в 2-аминопентиазин (VI) яв-
ляется рН 4,5, а для перегруппировки в γ-меркаптопропилгуанидин
(VII) — рН 8.

+ /
H 3 NCH»CH 3 CH 2 SC

X N H 2

(V)

сн
/ \

ΗΝ

Η 2 Ν / Ч

2

ί *
S
4 Ν Η · -

рН4,5

сн2

С С

\г/N S

рН 8
H2N,

NH3

(VI)

\
С—NHCH2CH2CH2SH

(VII)

С удлинением углеродной цепи между аминогруппой и остатком тио-
мочевины, естественно, затрудняется образование неустойчивого проме-
жуточного цикла (II) и уменьшается степень перегруппировки 2 0 1 · 2 0 7 .

Трудностью образования семичленного промежуточного циклического
соединения объясняется то, что соль S-6-аминобутилизотиомочевины
(VIII) устойчива в водном растворе при рН 7. Однако длительное вы-

держивание в течение нескольких дней при рН 9,2 приводит к образо-
ванию смеси б-меркаптобутиламина (IX) и б-меркаптобутилгуанидина
(X), что, как было показано201, является следствием реакции аминолиза:

NH2

NH

NH 2
NH a

NH 2

(CHa)4SC

(VIII)

-» Η2Ν (CH2)4SH + C - N H (CH^SC

NH NH NH

(IX)

ΝΗ2

2C—NH (CH2)4SH

V
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Введение алкильных заместителей к атомам азота амидогрупп остат-
ка тиомочевины не влияет на перегруппировку S-аминоалкилизотиуро-
ниевых солей 201· 208-21°. Однако наличие алкильных заместителей у ато-
мов азота амидных групп уменьшает степень «трансгуанидирования».
S-Аминоалкилзамещенные тиомочевины, содержащие один заместитель
при атоме азота амидогрупп, легче претерпевают перегруппировку, чем
содержащие два заместителя2 0 8"2 1 0. ,

Явление «трансгуанидирования» наблюдалось также и в ряду изо-
тиурониевых производных углеводов. Так, Волфром с соавторами2 1 1·2 1 2

показали, что при р Н ~ 7 соль 2-(3,4,6-три-О-ацетил-2-амино-2-дезокси-р-
£>-галактопиранозил)-2-изотиомочевины (XI) превращается в соответст-
вующий гуанидинотиол (XII) по схеме:

•оч s — C = N H 2

NH,
pH-W,0

АсО

(XI) (XII)

NH—C=NH 2

NH,

В последние годы опубликованы данные 2 0 8 ~ 2 1 0 · 2 1 3 также и об ана-
логичной перегруппировке производных изоселеномочевины. При рН-~-7,0
β-аминоэтюшзоселеномочевина (XIII) переходит в β-гуанидоэтилселенол
(XIV), а при рН~3,5 образуется 2-аминоселеназолин (XV), то есть ре-
акция «трансгуанидирования» протекает по обычной схеме:

рН~7,0

HjC—СН

1+ I

H3N Se

С

ΗΝ Se +2H+

С

NH2 pH~3,5

(XIII)

H 2C—CHg
I I

> N SeH

С

/V
H a N N H 2

H2C CH2

* N ? Se

Υ
NH3

(XIV)

(XV)

Закономерности «трансгуанидирования», установленные на примерах
аминоалкилзамещенных изотиомочевины201·207, распространяются и на
соответствующие производные изоселеномочевины 2°β-2ΐο Спектрофото-
метрическим методом была изучена относительная скорость перегруппи-
ровки изотиурониевых соединений и их Se-аналогов. Установлено гов-гш^
что β- и γ-аминоалкилпроизводные изоселеномочевины значительно
быстрее подвергаются перегруппировке, чем соответствующие тиоанало-
ги. Вместе с тем обнаружено 208-2Ю) ч т 0 аминоалкилзамещенные изосе-
леномочевины, содержащие третичную аминогруппу, в отличие от соот-
ветствующих S-аналогов, способны в нейтральной среде частично под-
вергаться гидролизу, что, по-видимому, объясняется меньшей прочностью
связи С—Se по сравнению со связью С—S.

Мы полагаем, что реакцию «трансгуанидирования» можно рассмат-
ривать как случай S-»-N- (или Se-ИМ) -миграции амидиновой группы,
происходящей по такому же механизму, что и миграция ацильных групп
в ацилйрованных аминотиолах.
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VIII. ПЕРЕГРУППИРОВКА НЕКОТОРЫХ АМИНОАЛКАНСУЛЬФИДОВ

Естественно было предположить, что S-аминоалкилпроизводные со-
единений, содержащих элементы, структурно сходные с тиомочевиной:

R R ч R

j>C-S (СН2)„ NH; ^>C-S (СН2)„ NH; χ ^C-S (СН2)„ NH

могут также претерпевать перегруппировки с образованием соответству-
ющих N-замещенных аминоалкантиолов:

R R R ,

HS (CHa)nN-Cf ; HS (CH2)nN-C<f ; HS (СН2)„ N-C< X

N N H — N S ~ ' 4 S

Подобные перегруппировки, протекающие по механизму S-^-N-мигра-
ции ацильных групп в ряду ацилированных аминотиолов, были также
обнаружены у S-аминоалкилзамещенных дитиокарбаматов2 1 4·2 1 5, ксан-
тогеновой 2 1 6 и тритиоугольной 2 1 7 кислот.

Так, при обработке соли 5-(р-аминоэтил)-М-фенилдитиокарбад1ата (I),
полученной взаимодействием соли β-меркаптоэтиламина с фенилизотио-
цианатом, одним эквивалентом слабого основания была выделена 1-(β-
меркаптоэтил)-3-фенил-2-тиомочевина (III) 2 1 4

S

H3NCH2CH2SH + C6H6NCS -» H 3NCH 2CH 2S—C-NHC 6H 5 — — - »

(I)

s
II

C e H 6 N H — C —

r H 2 C — N H SH

V/\
L H2C—S NHC 6H 6J

(II) (III)

Эта перегруппировка представляет собой частный пример S-^-N-миг-
рации тиокарбамильной группы и также связана с образованием неустой-
чивого тиазолидинового цикла (II).

Пустошкиным и Рачинским 2 1 5 было найдено, что аналогичную пере-
группировку претерпевают в щелочной среде S-аминоэтилпроизводные
диэтилдитиокарбамата. Взаимодействие диэтилдитиокарбамата натрия с
β-хлорэтиламином впервые было изучено Постовским218, показавшим,,
что основным продуктом реакции является Э^-аминоэтилдиэтилдитио-
карбамат (IV). Несколько позднее Джонстон и Галладжер2 1 9, повторяя
эту реакцию, заметили, что кроме соединения (IV), в большем количе-
стве образуется еще и другой, неидентифицированный продукт реакции.
Это послужило поводом Пустошкину и Рачинскому подробно исследо-
вать эту реакцию. В результате было установлено, что в щелочной среде
образуется не только 5^-аминоэтилдиэтилдитиокарбамат (IV), но и
продукт S-^N-перегруппировки (VI), который не обладает солеобразую-
щими свойствами, титруется иодом, легко окисляется кислородом возду-
ха, а с галоидалкиламинами дает изотиурониевые соединения.

Естественно допустить, что и в этом случае внутримолекулярная пе-
регруппировка IV протекает через стадию образования неустойчивого
промежуточного цикла (V), который в зависимости от условий стабили-
зируется либо в виде Р^КТ-замещенной тиомочевины (VI) путем разрыва
С—S-связи, либо в виде 2-тиазолидинтиона (VII) путем отщепления
молекулы амина:
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(C2H5)2NCSCH2CH2NH2-

(IV)
-(CSH. NH—CH 2J

» HSCH2CHaNHCN(CaH6)2

> S=C<

(VI) S

S CH2

(V) NH—CH 2 (VII)

Перегруппировка, связанная с S-^-N-миграцией, была обнаружена
также в ряду 5-р(у)-аминоалкилпроизводных этилового эфира ксанто-
геновой кислоты 2 1 6. Взаимодействием ксантогената калия с β-хлорэтил-
амином в спиртовом растворе при комнатной температуре был получен
этиловый эфир Ν-β-меркаптоэтилмонотиокарбаминовой кислоты (X),
образующийся в результате перегруппировки З-р-аминоэтилксантогена-
та (VIII):

S S
II II

С 2 Н 5 О—C-SK + C1CH2CH2NH2 -> C 2 H 5 O-C-SCH 2 CH 2 NH 2 ->

(VIII)

^СаНзО S — CH2~i S

\/ и
• HSCH2CH2NH-C-OC2H5

(Χ)

HS ΗΝ—CH 2J
(IX)

Было показано 2 1 6, что закономерности «трансгуанидирования» сохра-
няются и в данном случае: образование производных этилового эфира
монотиокарбаминовой кислоты наблюдалось лишь при взаимодействии
ксантогената калия с галоидалкиламинами, содержащими первичную
или вторичную аминогруппы. В случае галоидалкиламинов с третичной
аминогруппой или с длинной углеродной цепочкой, когда образование
промежуточного цикла (IX) затруднено, в результате реакции получа-
лись лишь S-аминоалкилксантогенаты.

И в данном случае перегруппировку можно рассматривать как S->N-
миграцию тиокарбэтоксигруппы, протекающую по тому же механизму,
что и в производных тиогликолей 174.

Аналогичную S-^N-перегруппировку наблюдали и у 5-{$(у)-аминоал-
килзамещенных эфиров тритиоугольной кислоты 2 1 7. При взаимодействии
натриевой соли метилтритиокарбоната с β-бромэтиламином при низкой
температуре образуется метиловый эфир Ы-(р-меркаптоэтил)-дитиокар-
баминовой кислоты (XI), который при нагревании превращается в 2-ти-
азолидинтион (XII) по схеме:

s S
II II

CH8S—С—SNa -!- BrCH2CH2NH2-HBr -» CH3S—С—SCH3CH2NH2 · HBr-»
rCH 3 S

С

L HS NH—CH

HSCH 2 CH 2 NH-C-SCH 3

(XI)

t H 2 C - S

c=s
H2C—NH

(XII)

В последние годы появились сообщения о возможности S-^-N-nepe-
группировок в ряду S-аминоалкилпроизводных некоторых гетероциклов.

Ким 2 0 1 показал, что 2-(р-аминоэтилмеркапто)-имидазолин (XIII),
устойчивый в 0,2 N НС1, при рН~70, превращается в течение 10 мин.
на 70% в 2-(р-меркаптоэтиламино)-имидазолин (XIV); при этом продукт
перегруппировки выделен не был и охарактеризован он лишь хромато-
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графически. По мнению Кима, перегруппировка протекает по схеме:

r H , C - N H NH—СН 2 -,
\ /

СН 2 С — N

I — S C H a C H 2 N H 2

Н 2 С — N

ι νC-NHCH2CH,SHЧ a 2 2 z
Н 2 С — N H L H 2 C - N H S C H 2 J H 2 C - N H

(XIII) (XIV)

Павлова и Рачинский 2 0 9 · 2 1 0 ' 2 2 0 исследовали перегруппировку значи-
тельного числа S-аминоалкилпроизводных 2-меркаптоимидазолина, со-
держащих первичную, вторичную и третичную аминогруппы, в широком
диапазоне рН. По их данным, превращение этих соединений в N-заме-
щенные аминотиолы протекает в соответствии с общим механизмом
S-^N-перегруппировок. Продукты перегруппировки были ими выделены
и охарактеризованы в виде дисульфидов, строение которых было дока-
зано встречным синтезом.

Впоследствии аналогичная перегруппировка была изучена на приме-
ре превращения 5-{$(у)-аминоалкилпроизводных 2-меркаптотиазоли-
н а 209,210, 220,221 и 2-меркаптооксазолина 2 2 2 в соответствующие тиолы:

Η,С—Хч

Н2С—^м1

; — S C H 2 C H 2 N H 2

(XV)

Η2ς χ s- yn 2

@ с ©
Н2С NH NH—CH2

(XVI)

Н 2 С—>
рН 7-9

Н,С—N
rC—NHCH2CH2SH

(XVII)

= 5; О
Предположение, что перегруппировка 2-(р-аминозтилмеркапто)-

тиазолина (XV; X = S) протекает с образованием неустойчивого проме-
жуточного бициклического соединения (XVI; X = S), естественно, выдви-
гало вопрос, какой же цикл соединения (XVI; X = S) раскрывается: вновь
образованный (Б) или исходный (Л)? Для выяснения этого Павловой и
Рачинским 21° были получены 2-р-аминоизопропилмеркапто)-тиазолин
(XVIII) и 2-(р-аминоэтилмеркапто)-5-метилтиазолин (XIX). Можно
предположить, что при S-^-N-перегруппировке этих соединений должно
образоваться одно и то же промежуточное бициклическое соединение
(XX), в котором разрыв С—S-связи с одинаковой вероятностью может
происходить в любом цикле соединения (XX) и при этом следовало
ожидать получения смеси продуктов (XXI и XXII):

H 2 C - N

С—SCHCHjsNH.,

Н2С—S CH3

Н2С- -N
\

H.C-HC-CH-S

C-SCH2CH2NH3

(XIX)

(XVIII) \ "Н2С— NH NH—СНг

С
/ \

L H 2 C S S CHCH 3

J

(XX)

l·-
I рН 7—9; ο 2

CHCH2NH-C
I

СНЯ

(XXI)

—CH a

•S— CH
-L ( — S —CH 2 CH 2 NH-Cf I

S—CHCH з / 2

(XXII)
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Однако было показано2 1 0, что продуктом перегруппировки XVIII яв-
ляется лишь р-(2-тиазолиниламино)-изопропилмеркаптан, выделенный в
виде дисульфида (XXI), а в случае XIX был выделен и идентифицирован
бис-{$[2 (5-метил) -тиазолиниламино]-этил}-дисульфид (XXII). Получен-
ные данные дают основание предположить, что перегруппировка S-ами-
ноалкилпроизводных 2-меркаптотиазолина (и других гетероциклов) про-
текает не через образование бициклического промежуточного спирано-
вого соединения, а через переходное состояние.

Позднее Клаппом с соавторами 2 2 3 было изучено превращение в ще-
лочной среде 2-(\'-аминопропилтио)-пентиазина (XXIII) в 2-(7-меркапто-
пропиламино)-пентиазин (XXIV):

/Ч Г / N H \ / N H \ 1
C S ( C H ) N H (СН) С(CH2)3 C-S(CH 2 ) 3 NH 2 -* (СН2)3 С (СН2)3 -

(XXIII)

-> (СН2)3 С—NH(CH2)3SH

(XXIV)

В то же время при взаимодействии 2-тиопентиазина (XXV) с гидробромн-
дом β-бромэтиламина вместо ожидаемого дигидробромида 2-ф-аминоэтилтио-)
пентиазина (XXVI) автфами был вьщелен дигидробромвд 2-(т-аминоп ропил τ ио)
тиазолина (XXVIII). Высказано предположение, что образование XXVIII явля-
ется результатом перегруппировки XXVI в кислой среде через промежуточное
соединение (XXVII) по схеме:

/V BrCH2CH2NH2.HBr / \ Н+
(СН2)3 C-SH • (СНаЬ С—S(CHa)4NH2 —

(XXV) (XXVI)

/ΝΗ4/ΝΗ , y N 4

(СН2)3 С (СН2)2 -» H 2 N(CH 2 ) 3 S-C (CH2)2

s \ s / ь

(XXVII) (XXVIII)

При поиытке осуществить перегруппировку Б^-аминоэтильных про-
изводных 2-меркаптобензимидазола и 2-меркаптобензтиазола оказалось,
что эти соединения при рН 7—9 и комнатной температуре тиол не обра-
зуют224. Вероятно, трудность перегруппировки связана с уменьшением
положительного заряда на атоме углерода во втором положении в ре-
зультате влияния двойной связи имидазольного или тиазольного кольца.
Полученные данные находятся в согласии с тем фактом, что при взаимо-
действии 2-меркаптотиазола с галоидалкиламинами в щелочной среде
получаются соответствующие S-аминоалкилпроизводные, а не тиолы в
качестве возможных продуктов перегруппировки225. Однако Маноло-
ву 2 2 6 удалось осуществить термическую перегруппировку 2-^-аминоэтил-
меркапто)-бензтиазола (XXIX) в β-(2-бензтиазолиламиноэтил)-меркап-
тан (XXX). Превращение XXIX в XXX проводили следующим образом:
основание XXIX нагревали в атмосфере азота при 160° в течение 1 часа.
Хроматографически была доказана идентичность тиола (XXX), выделен-
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ного в результате перегруппировки XXIX, с тиолом, полученным встреч-
ным синтезом:

Х/\

Ч t //
C—SCH2CH2NH2 ~* HSCH2CH2HN—С

/ \

(XXIX) (XXX)

Н2С • H2N—С

Джонстон и Галладжер22Г S-^-N-перегруппировку наблюдали в слу-
чае производных 6-меркаптопурина. При попытке получить 6-(β-3ΜΗΗ0-
этилтио)-пурин взаимодействием 6-меркаптопурина с гидробромидом
β-бромэтиламина в присутствии карбоната калия были выделены неиз-
мененный 6-меркаптопурин, β-пурин-б-иламиноэтантиол (XXXII) и со-
ответствующий ему дисульфид; ожидаемый 6-(р-а1миноэтилтио)-пурин
(XXXI) при этом не был выделен. Как предполагают авторы 2 2 7, перво-
начально образуется XXXI, который в щелочной среде перегруппировы-
ваются в β-пурин-б-иламиноэтантиол (XXXII):

SCH2CH2NH2

BrCH2CH2NH2-HBr
K2co3 Ν

NHCH2CH2SH
ι

Ч
\\

(XXXI) (XXXII)

Позже подобная перегруппировка была описана и для 5-аминоэтильных
производных 8-меркапто- и 2-меркаптоаденина, а также 8-меркаптокофеина228.

Найдено также а о , что 2-р-аминоэтилмеркаптопиримидин (XXXIII) перегруп-
пировьшается с соответствующий N-замещенный аминотиол (XXXIV) в нейтраль-
ной и слабощелочной среде. Выделенный продукт перегруппировки в виде
дисульфида (XXXV) оказался идентичным продукту, полученному встречным
синтезом:

л N1^ рН~7,о л N ^
f ;—SCH2CH2NH2-2HBr > ζ >—NHCH2CHaSH

(XXXIII)

^ ^— α + ( H 2 N C H 2 C H 2 S - ) 2

ο 2 (XXXIV)

)-NHCH 2 CH 2 S—

(XXXV)

Более подробно закономерности S-^-N-миграции были изучены 209· 2 Ш

на примере перегруппировки S-аминоалкилзамещенных 2-меркапто-4,6-
диаминопиримидина.

Приведенные выше данные о перегруппировках, связанных с внутри-
молекулярным перемещением ацильных и других групп, на наш взгляд,
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представляют обобщение случаев миграции групп, чувствительных к нук-
леофильным атакам (структуры, обладающие связью С = О; C = S; C = N)
между двумя нуклеофильньши группами (H2N; ОН; SH). Изучение за-
кономерностей и границ приложимости этих перегруппировок, помимо
общетеоретического интереса, открывает пути синтеза различных новых
органических соединений.
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