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В обзоре рассмотрена реакция Шмидта с кетонами. Особое внимание
уделено механизму и кинетике взаимодействия кетонов с азотистоводо-
родной кислотой. Наряду с этим указаны побочные реакции, сопровож-
дающие основной процесс, и область применения реакции.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Реакция Шмидта с кетонами принадлежит к большой группе реак-
ций, известных как секстетные перегруппировки. Характерной особенно-
стью этих превращений является образование промежуточного соедине-
ния с секстетом электронов у атома азота.

Эта реакция интересна большими синтетическими возможностями.
К проблемам, связанным с ее механизмом, относятся: поведение слабых
оснований в сильнокислотных средах, особенности реакционной способ-
ности карбонильных соединений, способность заместителей к перемеще-
нию и некоторые другие. Реакция Шмидта является также удобной мо-
делью для изучения процессов, катализируемых кислотами.

Этот метод пригоден для получения недоступных иначе замещенных
амидов, тетразолов и мочевин; некоторые из перечисленных соединений
обладают высокой биологической активностью и находят практическое
применение '-2.

Реакции Шмидта посвящено значительное количество работ, а так-
же обзоры Вольфа 3 и Смита 4, обобщающие экспериментальные данные,
полученные до 1962 года. Настоящий обзор учитывает некоторые работы, τ
появившиеся позднее, особенно недавние кинетические исследования, и
в связи с этим более подробно'рассматривает механизм реакции.

II. МЕХАНИЗМ РЕАКЦИИ ШМИДТА С КЕТОНАМИ
I

1. Общая характеристика реакции и ее механизм по Смиту4

Перегруппировку карбонильных соединений под действием азотисто-
водородной кислоты в присутствии кислотных катализаторов открыл
Шмидт в 1923 г.5 Оказалось, что карбоновые кислоты превращаются в
амины, кетоны — в амиды, альдегиды—-в нитрилы и формамиды.

RCOOH+HN3 — -> R NH2 + СО3 + Ν2 · 0)

RCOR' + HN3 —-* RNHOCR' + RCONHR' + N2 (2)

RCHO + HN3 — -> RCN + RNHOCH + N2 (3) < φ

В случае избытка азотистоводородной кислоты из кетонов образуют-
ся тетразолы, аминотетразолы и мочевины:



Реакция Шмидта с кетонами 1791'

RCOR + 2HN3 -> R — N — C - R (4)
1 II W

Ν Ν
\ Ν /

RCOR + 3ΗΝ 3 -> R — Ν Η — С Ν—R (5).
II Ι

Ν Ν

RCOR + 2ΗΝ3 -̂  RNHOCNHR (6)
Шмидт полагал, что в процессе реакции происходит расщепление

азотистоводородной кислоты на иминный радикал [ΝΗ] и азот. Имин-
ный радикал образует с карбонильным соединением аддукт, который
непосредственно изомеризуется в продукты реакции, либо превращает-
ся в оксим с последующей перегруппировкой по Бекману 6 :

- C - R

RCOR + [NHlC L OH J
\ -> RCONHR (7)

"R-C-R"

NOH_

Однако в более поздних работах других авторов показано, что это
предположение ошибочно. Современные представления о механизме ре-
акции Шмидта заложены в работах Оливери — Мандела 7, Харда8, Сэп-
форд с сотр.9, Ньюмена и Гильденхорна 10. Результаты этих исследова-
ний и свои собственные наблюдения обобщены Смитом и . С учетом неко-
торых изменений, внесенных в последующие' годы Смитом4, механизм
реакции Шмидта с кетонами может быть представлен следующей схемой:

R-C-R' ^± R-CO—R' т± RC (ОН) R'

НО

R-C-R' Л R-C-R'
/ \ ФУ

R-C-R'
II
NN2

с 1-х,

R_N=C-R'
D I - H 2 O

(с)

(d)

НО HNN2
+ φ')

-ΙΙ,ΟΙΓΒ-

R-C-R'
II ( с ' )

Ν 2 Ν

Ι =Ν, С

R-C=N-R' (d1)
I +H2O D·

(8)

R - N H - C - R ' (e) R-C—NH-R'(e')

OH OH

I1-H+ TI-H+
R_NH-C-R' R-C-NH-R'

II II

о о
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Независимо от того по какому пути (А или А') протекает перегруп-
пировка, первой стадией реакции всегда является взаимодействие карбо-
нильного соединения (в свободной или протонированной форме) с азо-
тистоводороднои кислотой, что приводит к азидогидрину (Ь). Последую-
щая дегидратация приводит к иминодиазониевому иону (с).

Вследствие 5р2-гибридизации центрального углеродного атома ими-
нодиазониевый ион может принимать две конформации — син- и анти-
(с и с')· Допущение о существовании двух конформеров иминодиазоние-
вого иона объясняет образование двух изомерных амидов из несиммет-
ричных кетонов. Потеря иминодиазониевым ионом азота сопровожда-
ется миграцией заместителя (R или R'), находящегося в ангы-положе-
нии по отношению к диазогруппе. Возникающий при этом иминокарбо-
ниевый ион (d) взаимодействует с водой или с любым другим нуклео-
фильным реагентом с образованием продуктов реакции.

Предложенная схема (8) удовлетворительно объясняет основные за-
кономерности реакции кетонов с азотистоводороднои кислотой, хотя из-
вестны случаи, которые не укладываются в рамки этих представлений.
Детальное обсуждение механизма реакции целесообразно провести пу-
тем рассмотрения отдельных стадий процесса, начиная с состояния ре-
агентов в реакционной среде.

2. Поведение кетонов и азотистоводороднои кислоты
в растворах сильных кислот

Наиболее распространенным катализатором реакции Шмидта с ке-
тонами является серная кислота. В большинстве случаев серная кисло-
та берется в десяти-двадцатикратном избытке по отношению к карбо-
нильному соединению и служит также реакционной средой.

В этой связи целесообразно рассмотреть поведение кетонов и азоти-
стоводороднои кислоты в водных растворах серной кислоты.

Кетоны — это типичные слабые органические основания, протониро-
вание которых в растворах сильных кислот осуществляется по кислоро-
ду карбонильной группы9:

RCOR' + H+ i . [RCOHR']+ (9)

Первые работы количественного характера по протонированию кето-
нов были выполнены Гамметтом 12. Стюарт и Эйтс 13 спектрофотометри-
чески определили величины рКа большого ряда замещенных ацетофено-
нов и показали, что исследованные соединения принадлежат к ряду гам-
меттовских оснований. Однако в более поздней работе 14 найдено, что
протонирование ацетофенона и некоторых других сопряженных кетонов
удовлетворительно описывается амидной функцией кислотности НА-
Бензофеноны имеют индивидуальную шкалу кислотности Нв

 15.
В результате повторного исследования основности ряда ароматиче-

ских кетонов недавно было показано, что протонизация ацетофенона и
бензофенона лучше описывается функцией Но Гамметта, чем НА

 16.
Такие расхождения, как считают 17, связаны с неадэкватностью об-

работки экспериментальных данных различными авторами. Причиной
этого является недостаточная строгость постулатов, принятых при раз-
работке методов расчета ионизационного отношения для исследуемых
оснований.

Протонизация алифатических кетонов изучена в меньшей степени.
Найдено, что константы ионизации их сопряженных кислот лежат, в ос-
новном, в пределах рКа = —6-! 8 18> 19. Введение электроотрицательных
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заместителей в молекулу кетона сильно снижает основность таких соеди-
нений2 0·2 1. В работах 2 0 · 2 2 показано, что протонизация ацетона, 2-бута-
нона, 2-гексанона и ряда нитрокетонов хорошо описывается уравнени-
ем Гамметта.

Описание протонизации кетонов согласно схеме (9) безусловно явля-
ется упрощенным и не отражает всей сущности процесса. Халдна с
сотр. 2 3 · 2 4 · 2 5 полагают, что для некоторых кетонов в растворах сильных
минеральных кислот характерны следующие равновесия

S---H+nH2O7iSH++nH2O (Ю)

где S — основание (кетон). Следовательно, результаты, полученные при
изучении протонизации алифатических кетонов, описывают равновесие
(10), а не (9).

В ряде случаев имеются данные, подтверждающие эти предположе-
ния. В то же время результаты изучения коэффициентов активности 2-
бутанона в серной кислоте, полученные теми же авторами26, не согласу-
ются с таким подходом.

Уравнение (9) совершенно не учитывает влияния растворителя. Есть
основания полагать27, что обе формы кетонов (S и SH+) гидратирова-
ны, тогда процесс протонизации может быть представлен следующим
образом

S ·6Η2Ο+Η+Λ·Η2Ο л SH+ · тН20 + (Ь + χ — т) Н2О (11)

Очевидно, для окончательного решения этого вопроса необходимы
комплексные исследования процессов протежирования кетонов и кине-
тики их реакций, катализируемых кислотами.

Азотистоводородная кислота является слабой минеральной кислотой,
которая в сильно протогенных системах подвергается протонизации:

ΗΝ.+ Η+-[Η2Ν3]+ (12)

[Η2Ν3]++Η+-[Η3Ν3ρ+ (13)

Основность азотистоводородной кислоты изучалась методом распре-
деления в серной кислоте 28. Найдено, что коэффициент распределения,
а следовательно, и коэффициент активности непротонированной формы
азотистоводородной кислоты остается постоянным с изменением кон-
центрации серной кислоты от 25 до 40%. Резкое изменение коэффициен-
та распределения наблюдалось лишь в ~ 8 0 % -ной серной кислоте, что
связано, как полагают 28, с протонизацией азотистоводородной кислоты.
Константа ионизации [ Η 2 Ν 3 ] + была вычислена с помощью уравнения
Гамметта и оказалась равной —6,9 *. Аномальное изменение коэффици-
ента распределения в серной кислоте более высокой концентрации
(>95%) не позволило охарактеризовать вторичную протонизацию азо-
тистоводородной кислоты по уравнению (13). В работе3 0 приведено при-
близительное значение рКа [ Η 3 Ν 3 ] 2 + , равное —10,9 *.

Необходимо отметить, что доказательств применимости сЬункции Но

в этом случае пока нет. Поэтому найденные константы равновесий мо-
гут и не быть термодинамическими величинами. Здесь было бы полезно
изучение кинетики кислотно-катализируемых реакций с участием азоти-
стоводородной кислоты, например реакции Шмидта.

* Значения На по данным 29.

5 Успехи химии, № 10 ;
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Иногда в качестве катализаторов реакции Шмидта применяют соля-
ную, полифосфорную, трихлор- и трифторуксусную кислоты.

Превращения кетонов и азотистоводороднои кислоты в таких средах
аналогичны происходящим в серной кислоте. Однако сольватационные
эффекты здесь играют большую роль: в средах с невысокой кислотно-
стью возможно образование комплекса с водородной связью карбониль-
ного соединения со средой.

В случае катализа реакции Шмидта кислотами Льюиса реагирую-
щей частицей, вероятно, является комплексное соединение, образующее-
ся при взаимодействии кетопа с апротошюй кислотой 24.

Реакцию Шмидта иногда проводят в присутствии инертных раство-
рителей (хлороформ, бензол), не смешивающихся с серной кислотой.
В этих условиях взаимодействие, очевидно, протекает в кислотном слое
или на границе раздела двух фаз. Эти особенности могут оказывать он- t
ределенное влияние на направление реакции. i

Таким образом, можно полагать, что реакционноспособной частицей |
в перегруппировке Шмидта является протонированная форма кетона или ;
его комплекс с кислотой. Однако было бы неправильно совершенно ис- •
ключать участие в реакции непротонированной формы карбонильного
соединения, особенно для кетонов, обладающих высокой реакционной,
способностью.

3. Присоединение азотистоводороднои кислоты
по карбонильной группе

Основные закономерности присоединения нуклеофильных реагентов
по карбонильной группе в случае кислотного катализа рассмотрены в
обзорах3 1·3 2.

Имеющийся литературный материал по реакции Шмидта дает осно-
вания полагать, что эти закономерности относятся и к присоединению:
азотистоводороднои кислоты к кетонам.

Как было показано выше, при растворении кетонов в водных раство-
рах серной кислоты, обладающих достаточной кислотностью, наблюда-
ется их протонизация. Это приводит к значительному увеличению поляр-
ности карбонильной группы и способствует присоединению такого нук-
леофилыюго реагента как азотистоводородная кислота. В растворах,
где протонирование карбонильного соединения отсутствует, реакция
Шмидта затруднена.

Однако в средах с высокой кислотностью (J/o>—9) перегруппиров-
ка замедляется из-за снижения концентрации непротонированной фор-
мы азотистоводороднои кислоты. Взаимодействие азотистоводороднои
кислоты с кетоном приводит к иминодиазониевому иону (с'). При этом п.
качестве промежуточного соединения образуется азидогидрин {Ь').

(14)

Азидогидрин типа (Ь1) был получен и идентифицирован при реакции
перфторциклобутанона с азотистоводороднои кислотой33.

Азидогидрин, более богатый энергией чем исходное соединение, стре-
мится к регенерации двойной связи. При этом возможно как образова-

11+

RCOR' ^

(а)

+
RC(OH)R'-b ΗΝ3 Ϊ ±

ОН
I

R-C-R'

HNN,
(b')

—H 2 O

—— R-C-R
li +
NN 3

(C)
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нпе исходных соединений, так и стабилизация за счет дегидратации. Де-
гидратации способствует протолитическое равновесие (15):

ОН ОН ОН2

I — н+ | +н+ |
R - C - R ' ^ r R-C-R' ^zr!R-C-R' (15)

HNN 2 NN 2 NN 2 (6)

и, как следствие этого, образование стабильного иминодиазониевого
иона (с):

+
ОН,
I " -н,о

R - C - R ' ;="— R—С—R' (1о)

! :ι
ΝΝ 2 ΝΝ 2 (с)

По сравнению с оксикарбониевым ионом ион (с) менее богат энергией,
что способствует смещению равновесия (14) вправо. Однако дегидрата-
ция может осуществляться и бимолекулярно. В роли основания в этом
случае могут выступать вода или бисульфат-ион.

Легкость присоединения азотистоводородной кислоты к кетонам
должна зависеть от электронных и пространственных свойств заместите-
лей. Обычно заместители, обладающие +/- или + Λί-эффектом приводят
к увеличению основности кетона, но снижают реакционную способность
по отношению к нуклеофильному реагенту. Наоборот, заместители с
—/- или —Λί-эффектом уменьшают основность кетона, но повышают его
реакционную способность.

Влияние природы заместителей на процесс присоединения азотисто-
водородной кислоты к кетонам и последующую дегидратацию выражено
сложнее. Заместители с +/- или + М-эффектом затрудняют присоеди-
нение реагента, но облегчают дегидратацию азидогидрина; заместители
с —/-, —Λί-эффектом вызывают противоположное действие.

Экспериментальные данные по реакции кетонов с азотистоводород-
ной кислотой в общем отвечают этим закономерностям. Известно, что в
реакции Шмидта алифатические кетоны оказываются активнее, чем
арилалкилкетоны, которые, в свою очередь, более реакционноспособны,
чем диарилкетоны. Так как основность соответствующих кетонов увели-
чивается примерно в такой же последовательности, то возникло предпо-
ложение, что скорость взаимодействия кетонов с азотистоводородной
кислотой определяется их основностью " . Однако попытки объяснить
наблюдаемые закономерности только на основании различий в основно-
сти кетонов следует признать недостаточно обоснованными. Например,
известно, что некоторые замещенные бензофеноны являются более сла-
быми основаниями, чем алифатические кетоны 34.

Значительную роль в реакции кетонов с азотистоводродной кислотой
играют пространственные факторы. В этом смысле существенна доступ-
ность положительно заряженного атома углерода протонированной кар-
бонильной группы. Хотя для реакции Шмидта отсутствуют систематиче-
ские количественные данные о влиянии строения карбонильного соеди-
нения на скорость реакции, известно, что стерически затрудненные кето-
ны, такие как третично-алкилкетоны и орто-замещенные бензофеноны
реагируют медленнее по сравнению с диалкилкетонами нормального
строения и незамещенными дифенилкетонами 4.
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4. Стереохимия реакции

Иминодиазониевый ион, образующийся в результате дегидратации
азндогидрина, способен к изомеризации такого же типа, какая наблюда-
ется в оксимах (ср. схему 8). Содержание син- и анги-изомеров в равно-
весной смеси определяется условиями реакции, а также пространствен-
ными и электронными факторами. Допущение о существовании геомет-
рически изомерных форм иминодиазониевого иона, является исключи-
тельно важным, так как позволяет объяснить образование изомерных
амидов из несимметричных кетонов. Анализ этой проблемы проведен
Смитом и сотр. 3 5" 3 7. В 1950 г. Смит и Хорвиц35 обнаружили, что одни
и те же кетоны дают смесь амидов с одинаковым содержанием изомеров
как в реакции Шмидта, так и в перегруппировке Бекмана 38. Это позво-
лило авторам сделать предположение о сходстве равновесного распреде-
ления между изомерными оксимами и стереоизомерными формами ими-
нодиазониевого иона.

На примере алкилфенилкетонов и бензофенонов показано35, что на
соотношение образующихся амидов большее влияние оказывают не
электронные, а пространственные свойства заместителей. Так, для реак-
ции алкилфенилкетонов с азотистоводородной кислотой

CeH5COR + HN3 . CeH5NHCOR + CeH5CONHR

(A) (B)

(17)

где R = CH3, C2H5, CH(CH 3) 2, соотношение изомерных форм А/В состав-
ляет 95/5, 85/15 и 50/50 соответственно. В то же время из бензофенонов
строения р-КСбН4СОСбН5, где R = CH3, C2H5, Cl, NO2, OCH3, независимо
от природы заместителя всегда образуются изомерные амиды в соотно-
шении, близком 1:1.

Таким образом, характер перемещений заместителей в несимметрич-
ных кетонах в большинстве случаев удовлетворительно описывается эм-
пирическим правилом, согласно которому мигрирует наиболее объеми-
стый заместитель, занимающий положение анти- по отношению к диазо-
группе в иминодиазониевом ионе.

Аналогичные закономерности справедливы для ряда алифатических
и ациклических кетонов. Так, Шехтер и Кирк 3 9 на примере а-замещен-
ных циклогексанонов и циклогептанонов показали, что в таких кетонах
превращение происходит по преимуществу с замещенной стороны цик-
ла. Подобное наблюдение было сделано для бициклических кетонов 4 0 и
для кетонов с открытой цепью 41. Однако в случае норкамфоры и цикло-
аентанонкамфоры наблюдается миграция незамещенной стороны цик-
ла 42. В то же время бекмановская перегруппировка оксимов этих кето-
нов сопровождается образованием лактамов «нормального» строения:

I I I )

1181

Вместе с тем следует отметить, что в реакции Шмидта выходы соответ-
ствующих амидов составляют ~30%. Возможно, отсутствие в продук-
тах реакции лактама (II) связано с образованием ненасыщенного про-
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изводного ацетонитрила по схеме:

(19!

•CH..CN

Любопытные закономерности наблюдаются для фенилалкилкетонов
СбН5(СН2)пСОСНз10· ш . Ацетофенон (п = 0) дает миграционное соотно-
шение СбНб/СНз, равное 95/5, фенилацетон (п=1) —С6Н5СН2/СН3—
50/50, бензилацетон (п = 2) —СбН5(СН2)2/СНз— 95/5, а 5-фенил-2-пента-
нон дает соотношение —СбН5(СН2)з/СН3— 80/20; кетоны с η = 4 и 5, по-
видимому, продолжают эту закономерность.

Из метилалкил- и метиларилкетонов в большинстве случаев образу-
ются N-замещенные ацетамиды. Известны лишь два случая, когда наб-
людалась преимущественная миграция метильной группы: из бензаль-
ацетона 4 3 и метилциклопропилкетона44 образуются N-метшшиннамид и
N-метилциклопропиламид соответственно. Весьма интересные результа-
ты были получены при изучении изомерного соотношения амидов, обра-
зующихся из орто-замещенных бензофенонов37·45 (см. табл. 1). Против
ожидания оказалось, что эти соединения не подчиняются эмпирическо-
му правилу о преимущественной миграции более объемистых замести-
телей. Такие же отклонения наблюдаются и для 2-з а мешенных флуоре-
нонов 46.

Согласно схеме процесса (8) из протонированного азидогидрина об-
разуются два изомера иминодиазониевого иона:

ОН

R-C-R' t i R-C-R' ^± R-C-R'
II * _ i | *_
ΝΝ2

- N 2 1 k3

I
HNN 2

V)
N2N

+
(20)

(C)
- N 2

R-N=C-R' (d) R-C=N-R' (d')

Если энергетический барьер перегруппировки (с—yd) меньше или
сравним по величине с взаимопревращением иминодиазониевых ионов
с и с', то на соотношение получающихся амидов основное влияние ока-

ТАБЛИЦА 1

С оотношение изомерных амидов для орто-замещенных бензофенонов 4 5

Заместитель

сн 3

с,н5
(СН3)2СН
С1

C,HsNHCOAr/ArNHCOCeHs, %

78:22
78:22
82:18
75:25

Заместитель

Вг
сн3
МО,
соон

CjH.N'HCOAr/ArN'HCOCjH,, %

82:18
50:50
30:70

3:97

зывает состояние равновесия с+±с'. В том случае, когда энергетический
барьер перегруппировки выше — следует ожидать (согласно принципу
Кертина — Гамметта47), что соотношение амидов будет определяться
разностью энергетических барьеров перегруппировок с—+d и с'—yd'.

Такой же вывод следует и из кинетических соображений3 7·4 8. Если
перегруппировка (k3 и k4) осуществляется быстрее чем взаимопревра-
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щение изомеров с и с', то можно записать:

A! (&) — /% (с) (21)
* , ( & ) - * , (с')

) = h (6) — d (c)/di

) = k,(b) — d(c')/dt

После интегрирования последних двух уравнений и деления их друг
на друга имеем:

(d) _ hl(b)ldt-{c)

(<П ft, J (6)/di—(с')

При / = оо это соотношение будет равно ki/k2, а при / = 0 — k\kzlkik\.
Если медленной стадией является перегруппировка, то соотношение

амидов должно определяться энергетическими барьерами перегруппи-
ровок с—"d и с'—*-d', а не термодинамической стабильностью соедине-
ний с и с'. Действительно, согласно уравнению (20) равновесие с+±с'
описывается произведением kik2lk2kl, а соотношение концентраций did'
определится как (k\k-2l k2k-{) -кгкц. Обозначив первый множитель через
К, получим, что соотношение концентраций djd' равно Kk?,lkA.

Таким образом, чем медленнее стадии перегруппировки с константа-
ми &з и 4̂ по сравнению с константами скоростей взаимопревращения
иминодиазониевых ионов (k\, ko, k-i и Л_2),тем большее значение будут
приобретать электронные факторы, влияющие на склонность заместите-
ля к перемещению. При этом соответственно меньшее значение будет
иметь термодинамическое равновесие между с и с'.

Описанные крайние случаи, однако, вряд ли осуществляются в «чи-
стом» виде. На соотношение образующихся амидов скорее оказывают
влияние все перечисленные факторы. При этом, естественно, лишь не-
которые из них являются решающими. Анализ указанных факторов про-
веден в работе 37.

Трудность интерпретации имеющихся данных заключается в том, что
закономерности, справедливые для одного ряда кетонов, не обязательны
для другого ряда. Последнее обстоятельство, очевидно, связано как с
возможным изменением скоростей отдельных стадий в зависимости от
природы кетона, так и конкурирующего влияния электронных и стери-
ческих факторов на структуру иминодиазониевого иона.

В качестве примера следует сослаться на «аномальное» поведение
орто-замещенных бензофенонов, для которых наблюдается преобладаю-
щая миграция незамещенного фенильного кольца. В то же время орто-
замещенные ацетофеноны дают продукты арильной миграции. Убеди-
тельное объяснение этого явления было дано в работе37. В бензофено-
нах лишь одно фенильное кольцо находится в сопряжении с карбониль-
ной группой, что приводит к нарушению копланарности системы. Ими-
нодиазониевый ион для таких соединений может существовать в виде
двух пространственных изомеров (IV) и (V).

123)

(JV)
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Если орто-заместитель способствует сопряжению замещенной фениль-
ной группы с карбонильной, то преобладает коформация (IV) и наблю-
дается преимущественная миграция орто-замещенного фенильного коль-
ца. В том случае, когда заместитель не оказывает заметного влияния
на способность феннльной группы к сопряжению, преобладающей яв-
ляется конформация (V) и существенной будет миграция незамещен-
ного фенильного кольца.

Влияние электронных и пространственных факторов на сопряжение
замещенной фенильной группы является наглядным для таких кетонов,
как о-этил- и о-метоксибензофеноны. Стерически этильная и метоксиль-
ная группы почти эквивалентны, однако метоксильная группа более
эффективно сопряжена с фенильным ядром. Такое различие резко ска-
зывается на миграционном соотношении. Из о-этилбензофенона в ос-
новном образуется соответствующий анилид, в то время как о-метокси-
бензофенон дает смесь амидов в соотношении 1 : 1 45.

Поведение о-карбокси-, о-нитро- и о-фенилбензофенонов, которые
обнаруживают преимущественную миграцию замещенной арильной
группы, становится понятным, если допустить, что перегруппировка про-
текает через образование циклического производного49:

124)

-Н.,0

СООН

На изомерный состав смеси амидов, образующихся из несимметрич-
ных кетонов, в ряде случаев существенное влияние оказывают условия
проведения реакции (температура, природа среды). Было установлено,
что повышение температуры реакции приводит к изменению соотноше-
ния изомерных амидов в сторону увеличения доли изомера, получающе-
гося в меньшем количестве при более низкой температуре37-39.

Интересные результаты были получены Брекенриджем 5 0 при изуче-
нии влияния концентрации серной кислоты на соотношение изомерных
амидов в случае замещенных бензофенонов и арилпиридилкетонов
(табл. 2).

Как следует из данных табл. 2, при увеличении концентрации серной
кислоты от 88 до 99% наблюдается резкое изменение миграционного
соотношения. Столь значительные изменения, очевидно, связаны с воз-
растанием полярности среды при переходе к более концентрированным
кислотам.

Такое допущение может быть сделано на основании следующих сооб-
ражений. Дегидратация азидогидрина (Ь) протекает через переходное
состояние, изображенное на схеме (25).

в—н—Ν— с — о н
N

где В = Н2О или HSO:
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Степень полярности переходного состояния зависит от природы за- •*
местителя и положения замещенного фенильного ядра по отношению к
диазогруппе. Переходное состояние будет более полярно, когда мета-
замещенное фенильное ядро (с электроотрицательным заместителем)
находится в положении анти- по отношению к диазогруппе. Переходное
состояние будет менее полярно, когда мета-замещенное фенильное ядро
(с электродонорным заместителем) находится в смн-положении. Ско-
рость дегидратации азидогидрина тем в большей степени зависит от по-
лярности растворителя, чем более полярно переходное состояние. Сле-
довательно, при увеличении полярности среды (возрастание концентра-
ции серной кислоты) реакция пойдет через более полярное переходное
состояние. В результате произойдет значительное изменение соотноше-
ния изомерных амидов.

Пара-замещенные бензофеноны практически не чувствительны к
влиянию среды, так как заместители в пара-положении не оказывают
столь существенного влияния на полярность переходного состояния.

Аналогичное изменение соотношения изомерных амидов наблюдали
Томита и сотр.51 для 1-инданонов и 1-тетралонов при замене серной кис-
лоты на трихлоруксусную кислоту.

ТАБЛИЦА 2

Соотношение изомерных амидов (фенил/замещенный фенил) для
бензофенонов в зависимости от концентрации серной

кислоты5"

Соединение

Пара-замещенные бензофеноны
т-Нитробензофенон
т- X лорбензофенон
ш-Метилбензофенон
р-Метил-3,5-динитробензофенон*

88 вес.%

1:1
1:2,16
1:1,12
0,98:1
1,32:1*

H.SO.

99 вес.%

1:1

1:5,02
1:3,06
7,00:1
0,27:1*

* р-Толил/3,5-динитрофенил.

Вообще следует отметить, что вопросы стереохимии реакции Шмидта
достаточно сложны. Ранние представления о близости соотношений изо-
мерных амидов в реакции Шмидта и в перегруппировке Бекмана при
более широком изучении оказались весьма приблизительными. Во мно-
гих случаях, особенно для кетонов сложной структуры52·53, нельзя пред-
сказать направление течения реакции. С каждым годом накапливается
все больше данных, свидетельствующих о нарушении первоначально
разработанных правил и для окончательного решения этой проблемы
необходимы дальнейшие исследования.

5. Кинетика реакции

Кинетика реакции Шмидта с кетонами исследована недостаточно.
Это, очевидно, объясняется значительными трудностями количественно-
го изучения таких сложных процессов. Систематическое изучение кине-
тики реакции Шмидта предпринято лишь в последние годы.

При измерении скорости взаимодействия некоторых кетонов с азо-
тистоводородной кислотой в соляной и серной кислотах показано, что
ре.акция имеет общий второй порядок и первый порядок по каждому из
компонентов54. В выражение для скорости процесса входит значение
кислотности среды: d(N2)/d/ = fe/io[HN3] [кетон]. Таким образом, под-
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твердились ранние наблюдения о зависимости скорости реакции от кон-
центрации кислоты — катализатора.

Установлено также, что более основные кетоны реагируют с большей
скоростью. На этом основании сделаны попытки связать реакционную
способность кетонов с их основностью.

В работе55 изучали кинетику реакции различных ацетофенонов с азо-
тистоводородной кислотой в водной серной кислоте. Данные для мета-
и пара-замещенных ацетофенонов не соответствуют тем, которые
следовало бы ожидать исходя из миграционных способностей замести-
телей. Некоторые орто-заместители (ОН, СНз, ОСН3) замедляют реак-
цию, другие (NO2) C1) ускоряют ее.

Изменения значений энтропии и энтальпии активации указывают на
существование изокинетического соотношения. Эти результаты в какой-
то мере согласуются с данными работы54, но не позволяют выявить ос-
новные закономерности реакции.

Кинетику реакции Шмидта для некоторых ароматических кетонов
изучил Мирек5 6·5 7. Наблюдаемая скорость реакции снижается для ке-
тонов с электронодонорными заместителями, что в общем согласуется
с влиянием этих заместителей на положение полосы карбонильной груп-
пы в ИК-спектрах. На этом основании автор предположил, что медлен-
ной стадией реакции является присоединение азотистоводородной кис-
лоты к оксикарбониевому иону. Однако вследствие того, что исследуе-
мые реакции протекают гетерогенно, полученные результаты следует
рассматривать с осторожностью, так как на течение процесса могут ока-
зывать влияние дополнительные факторы.

Данные совсем иного характера сообщил Бэк 5 8 . Для фенантренхино-
на константа скорости реакции с азотистоводородной кислотой значи-
тельно уменьшается при увеличении концентрации серной кислоты, что
не согласуется с ранее наблюдавшимися закономерностями. Чтобы раз-
решить эти противоречия автор предположил, что в реакцию может
вступать не только свободная азотистоводородная кислота, но и ее про-
тонированная форма (H2N3). Аналогичные допущения сделаны им и при
изучении реакции Шмидта с бензойной кислотой59.

Все цитируемые работы носят отрывочный характер и лишены си-
стематичности. Эти и другие причины до последнего времени не позво-
ляли заметно продвинуться в понимании механизма реакции Шмидта.

Некоторые вопросы формальной кинетики реакции Шмидта с кето-
нами удобно рассмотреть на простейшем примере, когда образуется
только один из изомерных амидов.

Кинетическую схему процесса, исходя из предлагаемого механизма
реакции (8), можно представить для данного случая следующим обра-
зом:

А+В+ ^ С+ j± D+ —V Е+, (26)

(а) (б) (в)

где А-—непротонированная азотистоводородная кислота; В+ — протони-
рованный кетон, С+ — протежированный азидогидрин (I), D+ — имино-
диазониевый ион (Π), Ε+ — иминокарбониевый ион (III).

Одна из стадий — перегруппировка иминодиазониевого иона (в),
сопровождаемая выделением N2, — безусловно необратима. При этом
кинетически равноценно, протекает ли перегруппировка по многоцентро-
вому механизму или через промежуточный нитрен. Стадии (а) и (б)
в принципе могут быть обратимыми.
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В р а б о т е 6 0 показано, что скорости расхода H N 3 и выделения азота •*
в реакции 2-гексанона с H N 3 в водных растворах серной кислоты равны.
Это означает, что концентрации промежуточных соединений (I) и (II) ;
достаточно малы и ими можно пренебречь. Изменение концентрации (I) ·•
и (II) по ходу реакции можно не учитывать, поэтому в рассуждениях ис- !
пользован принцип стационарности. t

Если процесс лимитируется стадией (в), то общая скорость процесса j
равна:

^-2 = — d-~^ - k3 -Кг-Κι [А] [В+] (27)

Если же лимитирующими являются стадии (б) и (а), то скорости выра-
жаются уравнениями (28) и (29) соответственно:

"~- d i A U ^ [ Α Π Β Ί (28)
at at
dN* d [A]CT

(29)
at at

где [А]ст—стехиометрическая концентрация HN3. Зависимости концен-
траций протежированного кетона и непротонированной HN3 от их кон-
стант основности и от кислотности среды опущены. Найденные на опыте
общий второй порядок реакции и первый порядок по каждому из компо-
нентов формально согласуются с предположением о том, что самой мед-
ленной стадией может быть любая из следующих трех: (а), (б), (в).

Некоторые особенности механизма реакции кетонов с азотистоводо-
родной кислотой были вскрыты при изучении процесса в широком ин-
тервале кнелотностей среды. На рис. 1 показана найденная зависимость
эффективной константы скорости реакции от функции кислотности Но

для гексанона-2 и для ацетофенонов с заместителями в фенильном
ядре 6 1 · 6 2 . По мере увеличения концентрации серной кислоты скорость
реакции возрастает, достигая предела, а затем падает. Следует заме-
тить, что для реакции Шмидта с карбоновыми кислотами скорость реак-
ции непрерывно возрастает с увеличением концентрации серной кислоты
вплоть до 96,6% 63, что указывает на отличия этих процессов.

Подобные зависимости (рис. 1) при нуклеофильном присоединении
к карбонильной группе можно объяснить либо кислотно-основным рав-
новесием исходных реагентов, либо изменением лимитирующей ста-
дии3 1.

Если определяющим фактором является кислотно-основное равнове-
сие кетона и азотистоводородной кислоты (в данном случае— в серной
кислоте), то при лимитирующей стадии — присоединении — эффектив-
ная константа скорости реакции равна 6 1 · 6 3 :

где й'—истинная константа скорости реакции, h0, Λ+— функции кислот-
ности для нейтральных оснований и однозарядных катионов соответст-
венно; Κι, Κ2, Къ—константы основности кетона, азотистоводородной
кислоты и однопротонированной азотистоводородной кислоты (Η2Ν

 +

:ι)
соответственно.

Уравнение (30) справедливо только при условии, что кетоны и а^о-
тистоводородная кислота ведут себя как гамметтовские основания. Не-
смотря на определенные трудности в решении этого вопроса, в первом
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приближении можно полагать, что 2-гексанон и ацетофеноны, замещен-
ные в фенильном ядре 6 1 · 6 2, удовлетворяют этому требованию. Что же
касается азотистоводороднои кислоты, то ее поведение как гамметтов-
ского индикатора постулируется.

На рис. 2 показаны найденные корреляционные зависимости между
А и £Эф, определенной согласно уравнению (30) 6 1 · 6 2 . Величина А есть
функция кислотности среды с поправкой на кислотно-основное равнове-
сие исходных реагентов.

Из прямолинейного характера корреляционных соотношений (рис. 2)
следует, что независимо от того, какая стадия реакции является лими-
тирующей, в первую очередь происходит протонирование реагентов в
серной кислоте, а потом — взаимодействие протежированного кетона с
непротонированной азотистоводороднои кислотой.

la к ,

1.0

-J -4 -5 -6 -7 -В -9 -10 Ho

Рис. 1

Рис. 3

Рис. !. Зависимость логарифма наблюдаемой (эффек-
тивной) константы скорости реакции Шмидта (lg йЭф) з
растворах H2SO4 от кислотности для: I — 2-гексанона,

2 — ацетофенона, 3 — от-нитроацетофенона 6 | . 6 2

Рис. 2. Корреляция \g k;ui, от Л в реакции Шмидта для:
/ — 2-гексанона, 2—ацетофенона, 3 — т-нитроацетофе-
нона. A = —H0—\g(\+h0IKl)—\g(l+h0/K2 + ho-ti+/K2K3),
где Я о — функция кислотности Гамметта, К\, Кг, А'з—·
константы основности кетопа,ЫН3, H 2 N 3

+ соответственно,
Л+ — кислотность для однозарядных оснований

Рис. 3. Корреляционная зависимость логарифма истин-
ных констант скорости реакции Шмидта от электрофиль-
иых констант заместителей. / — р^метоксиацетофенон,
2 — ацетофенон, 3 — /(г-нитроацетофенон, 4 — р-нитро-

ацетофенон

Хорошая корреляция указывает на неизменность механизма реак-
ции в широком интервале кислотности среды. Более того, следует гово-
рить о постоянстве константы скорости элементарной стадии, т. е. о ее
независимости от функции кислотности.

Определенные экспериментально области Я о (рис. 1), где эффектив-
ная константа скорости максимальна, хорошо согласуются с рассчитан-
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ным по уравнению:
«макс лГis W

«о = у ΑιΑ 2 .
где К\ и Къ— константы основности кетона и азотистоводородной кисло-
ты соответственно.

Большие абсолютные значения эффективных констант скорости реак-
ции при h"aKC соответствуют более основным кетонам. Это хорошо объяс-
няется тем, что для более основного кетона значение hM

o

dKC' сдвигается в
область меньших кислотностей, где относительная концентрация непро-
тонированной азотистоводородной кислоты больше.

Правильность предлагаемого механизма (8) подтверждена опреде-
лением основности азотистоводородной кислоты кинетическим мето-
дом 6 1. Полученная величина относительно близка к основности азоти-
стоводородной кислоты, полученной методом распределения28.

Наиболее сложным при изучении механизма многостадийных про-
цессов является установление лимитирующей стадии реакции.

Обсуждение этой проблемы для реакции Шмидта с кетонами прове-
дено Смитом 4, который, однако, не пришел к окончательному решению.
В то же время определение лимитирующей стадии процесса дает исклю-
чительно ценную информацию о механизме реакции в целом.

Исследования кинетики секстетных перегруппировок, к которым от-
носится и реакция Шмидта, показывают, что скорость процесса возраста-
ет при введении в молекулу исходного соединения (амида, гидроксамо-
вой или карбоновой кислоты) электронодонорных заместителей (вели-
чина ρ в корреляционном уравнении отрицательна). При этом абсолют-
ные значения реакционных констант довольно значительны: для реак-
ций Гофмана — 2,5863, Лоссеня — 2,51 6 4 и Шмидта — 1,7665 (в послед-
нем случае реакционная серия составлена из ароматических кислот).

Отрицательная величина ρ получена и для реакции алифатических
кислот с азотистоводородной кислотой, причем убедительно показано..

ТАБЛИЦА 3

Активационные параметры и относительные скорости реакции
Шмидта для замещенных ацетофенонов 5 5

Заместитель

р-СН3

т-ОН
Η
р-Вг
т-Вг
р-ОСНз
Ρ-ΝΟ2

m-NO2

Относительные
скорости

9,50
1,13
1,00
0,69
0,58
0,38
0,15
0,10

8,26

9,98

14,83

—41,60

—36,22

-22,59

что определяющей является стадия перегруппировки66. При отсутствии
осложняющих процесс стадий полученный отрицательный знак реак-
ционной константы ρ следует отнести к самой перегруппировке67.

Положительное значение реакционной константы наблюдается толь-
ко в том случае, если лимитирующей стадией является стадия нуклео-
фильного присоединения по карбонильной группе31.

В работе6 2 для ряда замещенных ацетофенонов путем корреляции
логарифмов истинных констант скоростей с (х+-константами Брауна оп-
ределена величина р, равная +1,79 (рис. 3).
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Найденная положительная величина реакционной константы для за-
мещенных ацетофенонов в общем случае является величиной суммар-
ной, складывающейся из реакционных констант определяющей и пред-
шествующих стадий. Однако анализ показывает62, что наиболее медлен-
ная стадия, вероятно, состоит в нуклеофильном присоединении азотисто-
водородной кислоты к карбонильной группе. Величины активационных
параметров реакции Шмидта с кетонами согласуются с этими предпо-
ложениями (см. табл. 3). Согласно теории абсолютных скоростей эн-
тальпию активации сложных реакций, за исключением случаев, когда
происходит накопление промежуточных веществ, можно относить к ли-
митирующей стадии. Найденные величины АНФ характерны для стадии
нуклеофильного присоединения к карбонильной группе. Кроме того, в
работе6 0 показано, что энергии активации реакции 2-гексанона с азотн-

ТЛБЛИЦЛ 4

Кинетический изотопный эффект (к. и. э.) реакции Шмидта6 8

Кетон

2-Гексанон
Ацетофенон

к. и. э.,

H,SO4
60,5 вес.

0,81
0,02

л/моль-сек., 15°

%
D2SO4

60,5 вес.%

2,50
0,12

3,24
6,00

стоводородной кислотой в среде серной кислоты для разных областей
кислотности близки между собой. Это еще раз подтверждает, что меха-
низм реакции не меняется в широком интервале концентраций серной
кислоты.

Энтропии активации многостадийных процессов — величины суммар-
ные, что вызывает дополнительные трудности в их интерпретации. По-
этому целесообразно сравнить значения АБФ для реакции Шмидта с ке-
тонами и с кислотами. В последнем случае наиболее медленной являет-
ся стадия перегруппировки. Небольшие отрицательные значения AS*
можно объяснить значительным вкладом стадии выделения азота в по-
вышение энтропии66. Для кетонов энтропии активации более отрица-
тельны. Это удовлетворительно согласуется с тем, что эксперименталь-
но найденные величины AS* складываются из энтропии стадий прото-
нирования и нуклеофильного присоединения к карбонильной группе.

В работе68 измерен кинетический изотопный эффект реакции Шмид-
та на примере 2-гексанона и ацетофенона. В обоих случаях скорость
реакции при замене H2SO4 на D2SO4 заметно возрастает (табл. 4).
Подобное ускорение реакции характерно для процессов с протониза-
ционным предравновесием 69.

Результаты, полученные в работах 6 0 - 6 1 · 6 2 , позволяют объяснить кажу-
щиеся противоречия предыдущих кинетических исследований.

Изучая влияние заместителей на скорость реакции Шмидта с кето-
нами, Фишел 5 5 и Мирек 5 7 пришли к противоположным результатам. Это,
очевидно, связано с тем, что авторы применяли серную кислоту различ-
ной концентрации. В работе5 5 не указано, какие константы скорости
были использованы для расчетов — эффективные или истинные. Очевид-
но, заключение было сделано на основании значений эффективных кон-
стант скоростей в 67,8% H2SO4, что подтверждается графиком на рис. 1.
Действительно, при этой концентрации серной кислоты (Я о =—5,6) эф-
фективные константы скорости реакции при введении в молекулу кето-
на электронодонорных заместителей возрастают. В то же время в рабо-
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те 5 7 использована концентрированная серная кислота (~93°/о), и знак
влияния заместителей меняется на противоположный. Правильные вы-
воды могут быть сделаны только при использовании истинных констант
скоростей, которые не зависят от кислотности среды.

Аналогичное объяснение можно дать замедлению скорости реакции
фенантренхинона с азотистоводородной кислотой при увеличении кис-
лотности среды. Согласно формуле (31) оптимальная кислотность

(/С для этого кетона (рКа = —7,8) имеет значение Я о около — 7,4,
а так как процесс идет при Я о = — 8 - , — 9 , то скорость реакции падает
с возрастанием кислотности.

Таким образом, имеющиеся кинетические данные по реакции Шмид-
та с кетонами удовлетворительно согласуются с механизмом реакции,
предложенным Смитом4. Однако только кинетические методы не дают
исчерпывающей информации о механизме реакции в целом. В этом слу-
чае необходимо применение других физико-химических методов иссле-
дования.

6. Иные взгляды на механизм взаимодействия кетонов
с азотистоводородной кислотой

Случаи нарушения эмпирического правила о предпочтительной миг-
рации более объемистого заместителя в реакции Шмидта с несимметрич-
ными кетонами4 4·4 5 побудили некоторых авторов пересмотреть механизм
реакции, предложенный Смитом4·1 1.

Аркус с сотр.46 поставили под сомнение возможность существования
иминодиазониевого (с) и иминокарбониевого (d) ионов (схема 8). В ка-
честве доказательства были приведены данные по реакции Шмидта с
флуореноном (VI) в 100% серной кислоте. По мнению авторов, в слу-
чае образования иминокарбониевого иона его гидратация в этих усло-
виях затруднена и разбавление реакционной смеси избытком метилово-
го спирта должно привести к 9-метоксифенантридину (VIII):

(VII)
осн 3

( V I I I )

Однако единственным продуктом реакции оказался фенантридон
(VII). Эти результаты были истолкованы авторами как однозначное до-
казательство отсутствия промежуточного иминокарбониевого иона.
В качестве возможной альтернативы был предложен механизм с обра-
зованием промежуточного четырехчленного цикла:

транс- пере-

группировка

ОН

R1—С—NHR + Ν,

(33)

-NHR

Однако в последующих работах 3 7 · 5 6 показано, что аргументы, при-
водимые Аркусом и сотр. в пользу механизма с четырехчленным про-
межуточным соединением недостаточны.

Еще из первых работ Шмидта70 было известно, что иминоэфиры об-
разуются при обработке кетонов азотистоводородной кислотой, если
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эеакция проводится в среде спирта. Аркус и сотр. разбавляла реакцион-
ную массу спиртом лишь после завершения процесса, когда иминокар-
бониевый ион в результате гидратации уже превратился в протежиро-
ванный амид.

То, что иминокарбониевый ион все же способен гидратироватьея в
этих условиях, подтверждается хорошо известными фактами гидролиза
нитрилов в концентрированной серной кислоте7 1·7 2. Более того, если бы
процесс гидратации был термодинамически невозможным, то следовало
бы ожидать образования иминокарбониевых ионов из амидов при рас-
творении последних в серной кислоте.

Однако попытки Ньюмена и Дено осуществить указанное превра-
щение амидов оказались безуспешными73.

Кроме того, известно, что в избытке азотистоводородной кислоты
кетоны дают тетразолы (см. раздел III). Неясно, как могут образовать-
ся такие продукты, если им действительно предшествует четырехчлен-
ное промежуточное соединение, изображенное на схеме (33).

Наконец, следует отметить, что энергия водородной связи явно недо-
статочна для образования напряженного четырехчленного цикла и
вследствие этого существование такой структуры вообще маловероят-
но.

Недавно Мирек 5 6 · 5 7 предложил следующий механизм реакции Шмид-
та с кетонами:

R-C-R
II
о

OSO3H
R__C-NH-N2

I
R '

' H a s o 4 Г-> I R—С—OSO3H

R'

HSOr Η- ΗΝ3

OSOgH

HSO7—2--R-C-NH

R'

R-C=N+
I

R '

миграция OSOiH

О

S O 4 H - R'-NHCR + HSOT

Однако эта схема не имеет никаких существенных преимуществ по-
сравнению с общепринятым механизмом Смита4. Экспериментальные
данные, подтверждающие правильность такого пути, пока отсутствуют.

При изучении реакции Шмидта с кетонами исключительно важным
является вопрос о механизме собственно перегруппировки. Согласно
схеме (8) перегруппировка осуществляется в две стадии:

ленно R — Q — J ^ ' ..j_ No
R-C-R,

NN3

N-»

(35)"
R _ C _ R , быстро^ R _ C = N _ R '

С другой стороны, процесс может протекать по многоцентровому (пуш-
пул) механизму с одновременным отщеплением азота и миграцией од-
ного из заместителей:

R-C-R'

NN,

- R_c.=N-R' ( 3 6)
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Так как нет прямых доказательств в пользу того или иного механиз-
ма, отдать предпочтение какому-либо из них трудно. Можно лишь по-
лагать, на основании аналогий с родственными реакциями Курциуса,
Лоссеня и Гофмана7 4·7 5, что синхронный механизм может иметь место
я для реакции Шмидта.

III. СОПУТСТВУЮЩИЕ РЕАКЦИИ

Обычно взаимодействие кетонов с азотистоводородной кислотой при-
водит к образованию амидов. В некоторых случаях, в зависимости от
условий проведения реакции и свойств субстрата, могут быть получены
тетразолы, аминотетразолы, мочевины, иминоэфиры и некоторые другие
соединения. Наибольшее значение имеют тетразолы — вещества обла-
дающие высокой биологической активностью 7 6 и применяемые в лечеб-
ной практике как стимуляторы сердечной деятельности2.

Образование тетразолов происходит в результате взаимодействия
иминокарбониевого иона (d) с избытком азотистоводородной кислоты:

R _ C = N - R ' + HN3 -̂  R - C - N - R ' ϋ R-C=N-R' -> R-C Ν—R' (37)

ΗΝ. Ν 3 NN
+ N N ,

Протонированныи имидоазид способен к элюминированию азота с об-
разованием карбодиимида, который в результате вторичных реакций с
азотистоводородной кислотой или с водой превращается в аминотетразол
или в мочевину:

R_C=N-R' — - ^ R-NH=C=N—R'-

HN4 .RNHC NR'

Ν Ν
\ N /

(38)

Если реакцию проводят в присутствии воды, то даже при большом из-
бытке азотистоводородной кислоты теразолы всегда получаются в сме-
си с амидами. Так, бензосуберон превращается в лактам с выходом
82%, если азид натрия медленно добавлять к раствору кетона в три-
хлоруксуеной кислоте 77. Когда к смеси кетона и азотистоводородной кис-
лоты прибавляют концентрированную серную кислоту, образуется тет-
разол7 8. Аналогично из диизобутилкетона79 и циклогексанона80 обра-
зуются смеси соответствующих амидов и тетразолов.

Образование аминотетразолов и мочевин в реакции Шмидта проис-
ходит крайне редко и характерно лишь для таких кетонов как бензофе-
нон8 1. В небольшом количестве тетразолы получаются из бензила82.

Несмотря на то, что синтез тетразолов с помощью реакции Шмидта
находит широкое применение, систематические исследования в этом на-
правлении не проводились. Неясно, каким образом структура кетона
влияет на его способность к превращению в тетразол, хотя такая зависи-
мость безусловно существует. Можно также полагать, что соотношение
амид — тетразол (когда образуется смесь таких продуктов) определяет-
ся соотношением активностей азотистоводородной кислоты и воды, а
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также кислотностью среды. Для решения этих проблем необходимы ши-
рокие кинетические исследования.

В реакцию с иминокарбониевым ионом наряду с водой и азотлстово-
дородной кислотой могут вступать и спирты. В этом случае возможно
образование иминоэфиров70. Так как эти вещества в присутствии кис-
лот легко подвергаются алкоголизу, то продуктами перегруппировки яв-
ляются ортоэфиры и амины4:

R-C-R'
II
О

^ R-C=NR'
+

(R"O)3CR+R'NH3 (39)
1
OR"

Состав продуктов реакции Шмидта в значительной степени зависит
от структуры кетона. Кетоны, такие, как пинаколон 8 3 , пивалофенон 3 5 ,
2-фенил-2-п-бутилбутанон-3 8 4 и некоторые д р у г и е 8 5 при взаимодействии
с азотистоводородной кислотой дают соответствующие нитрилы.

Образование нитрилов происходит в результате деградации имино-
дназоииевого иона и сопровождается возникновением более стабильного
катиона:

CH3CC(CH3)3 — -* СН 3 -С-С (СН3)3 — ' -
Ι! 1!
О ΝΝ,

CH3CsN+(CH3)3C+ (40)

Еще более глубокие превращения претерпевает хинуклидон-386-87.
Стабилизация иона карбония (IX) в этом случае происходит за счет от-
щепления протона и ведет к образованию непредельного амида

N : H 2 C O N H 2 (χ)

Некоторые кетоны, например, о-фенилбензофенон45, ацетилацетон
и бензоилацетон88 в результате реакции Шмидта дают циклические про-
дукты (XI—XII):

Ц о > , ««·
( X I )

R-C-CH2-C-CH3 н ^ ^ R-C=CH-N=C-CH3 -* R-C=CH
! I
ON

II
0

i!
0

I
OH + (43)

C-CH3

(XII)

Образование фенилфенантридина (XI) и оксазола (XII) происходит
путем электрофильной атаки иминокарбониевого фрагмента на соседние
нуклеофильные центры.

5 Успехи химии, №
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Из непредельных кетонов, таких как метилвинилкетон, в результате
о ^ OQ

сложно протекающей реакции образуются дикетоны 5 а :

R-COCH=CH2 —-* R-COCH2CH2N3 ^t RCOCH2CH2N3H — ^

H2-^RCOCCH3 --> RCOCOCH3. (44)

/ \ NH2

Η Η +

IV. ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ РЕАКЦИИ

Реакция Шмидта с кетонами получила большое распространение как
удобный метод синтеза ^замещенных амидов различной структуры, тет-
разолов и некоторых других соединений. Этот метод выгодно отличает-
ся от других способов простотой, доступностью исходных реагентов и
мягкими условиями реакции. Катализаторами реакции Шмидта могут
быть протонные и апротонные кислоты; чаще всего для этих целей при-
меняют серную кислоту 1 1 ' 3 6 ' 9 0 . В ряде случаев хорошие результаты по-
лучены, когда использовали трихлоруксусную кислоту51·90 и особенно
полифосфорную кислоту 9 1 ' 9 2 .

Растворы азотистоводородной кислоты, необходимые для реакции,
готовят заранее, либо добавляют азид натрия непосредственно в реак-
ционную смесь. Применение азотистоводородной кислоты in situ позво-
ляет избежать непосредственного контакта с этим взрывчатым и ядови-
тым соединением.

В реакцию Шмидта легко вступают кетоны различного строения от
простейших соединений до алкалоидов93. Немногочисленные отрица-
тельные результаты, известные в литературе, можно объяснить неудач-
но выбранными условиями реакции.

Взаимодействие карбонильной группы кетонов с азотистоводородной
кислотой протекает избирательно, при этом не затрагиваются такие
функциональные группы как карбоксильная94, сложноэфирная95, амид-
ная, нитрильная40 и некоторые другие.

Наиболее легко происходит превращение алифатических кетонов. Эта
реакция часто применяется для установления структуры кетона или син-
теза соответствующих амидов. В некоторых случаях таким способом по-
лучают амины, содержащие и другие функциональные группы. Так, из
эфиров ацетоуксусной или левулиновой кислот образуются а- и β-ами-
нокислоты.

Реакция с ациклическими кетонами протекает с расширением цикла
и приводит к образованию лактамов39. Циклические кетоны, содержа-
щие карбоксильную или сложноэфирную группы, превращаются в лак-
тамы, которые в условиях реакции гидролизуются до дикарбоновых
кислот9 4·9 5:

о
/\/7

ΗΝΓ,

н+
-СН„СООН

NH -> НООС (СН2)3СНСООН (45)

. СН2СООН
'з

Из адамантанона в зависимости от условий реакции образуются 4- *
метилсульфооксиадамантанон (ΧΠΙ) или соответствующий лактам'
(XIV) 9 6 · 9 7 .
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Арилалкилкетоны больше других карбонильных соединений изучены
Б реакции Шмидта. Было показано, что замещенные ацетофеноны при
взаимодействии с азотистоводородной кислотой дают ацетанилиды с вы-
соким выходом υ. 95,98_ э т а реакция является удобным способом полу-
чения различных ароматических аминов:

HN3
'—\ + / \
O)NHOCCH3 -£-*• (O)NH3

/ 2 R A /
( 47 )

Циклические алкиларилкетоны, такие как тетралон78 и бензосубе-
рон" в аналогичных условиях превращаются в лактамы:

(48)

Бензофеноны по сравнению с арилалкилкетонами и алифатическими
кетонами являются менее реакционноспособными соединениями. Одна-
ко если в качестве катализатора реакции применяется серная кислота,
получаются хорошие результаты35·45. Замещенные бензофеноны пред-
ставляют значительный интерес, так как изучение этих кетонов дает
возможность получить ценную информацию о миграционных соотноше-
ниях в реакции Шмидта.

Несколько отлично в реакции Шмидта ведут себя ароматические ди-
кетоны. Из бензила82 получается сложная смесь продуктов, фенантрен-
хинон" превращается в фенантридон. В антрахиноне и его аминопроиз-
водных реагирует лишь одна карбонильная группа 10°.

( 4 9 )

Кетоны, содержащие в своей молекуле гетероатомы (N, S), всту-
пают в реакцию Шмидта и при этом образуются нормальные продукты
перегруппировки. Так, показано, что различные карбонильные производ-
ные тиофена в присутствии полифосфорной кислоты под действием азо-
тистоводородной кислоты превращаются в соответствующие амиды с
высоким выходом9 2·1 0 1. Аналогичные закономерности наблюдаются и
для других гетероциклических кетонов 1 0 2 · 1 0 3 · 1 0 4 . Кетоны более сложной
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структуры, например, некоторые тритерпеноиды, в условиях реакции
Шмидта дают смесь изомерных амидов и тетразолов 105.
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