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I. ВВЕДЕНИЕ

Реакции расщепления насыщенных азотсодержащих гетероциклов по
С—N-связи широко используются для установления строения природных
соединений и имеют определенное препаративное значение в органиче-
ском синтезе.

В литературе описаны различные методы разрыва эндоциклических
С—N-связей в насыщенных системах. В первую очередь следует отме-
тить расщепление четвертичных аммониевых оснований и их солей по
Гофману и Эмде — путем термической обработки или под действием ще-
лочей, амальгам, а также щелочных металлов в жидком аммиаке.

Подробному рассмотрению этих методов, успешно применяемых при
изучении структуры алкалоидов и других сложных гетероциклических
систем, посвящены достаточно полные обзоры 1~7. В обобщающих стать-
я х 8 · 9 разобраны методы разрыва С—N-связей при каталитическом де-
гидрировании алкалоидов и при перегонке их с цинковой пылью.

Более частный характер имеют описанные в различных публикациях
примеры расщепления по С—N-связи насыщенных циклических аминов
при гидрогенолизе10, реакциях восстановления по Кижнеру п ~ 1 3 и Кле-
менсену 14~19, а также в результате окислительных20 и электрохимических
процессов21·22, при перегруппировках23"25, в реакциях переаминирова-
ния 5 · 2 6 и в ходе различных таутомерных превращений 27~32.
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В последние годы все большее внимание исследователей привлекают
разнообразные способы раскрытия по С—N-связи насыщенных гетеро-
циклических колец с вторичным или третичным атомом азота под дейст-
вием ряда электрофильных реагентов.

В связи с отсутствием обзорных статей по такого рода реакциям,
представляется целесообразным обобщить материалы довольно много-
численных публикаций.

Настоящий обзор состоит из двух разделов: в первом рассмотрены
реакции расщепления насыщенных гетероциклов, содержащих третич-
ный атом азота, под действием кислот, ангидридов, галоидангидридов и
эфиров; во втором — разрыв по С—N-связи насыщенных циклических
вторичных аминов в условиях обратной реакции Риттера и реакции
Брауна.

Расщепление третичных циклических аминов бромцианом по Брауну
в настоящую статью не включено, так как этому вопросу посвящен до-
статочно полный обзор3 3, в котором подробно рассматриваются меха-
низм, условия и сфера применения этой реакции.

II. РАСЩЕПЛЕНИЕ НАСЫЩЕННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ,
СОДЕРЖАЩИХ ТРЕТИЧНЫЙ АТОМ АЗОТА

Одним из способов расщепления С—N-связи у третичных аминов яв-
ляется перевод их в четвертичные соединения путем взаимодействия с
карбоновыми кислотами или их производными: ангидридами, галоидап-
гидридами, эфирами хлоругольной кислоты, фосгеном, а также некото-
рыми другими электрофильными агентами.

В этом случае функциональная группа, присоединенная к азоту, от-
тягивает электронную пару связи главным образом за счет своего (—Е)-
эффекта, облегчая дальнейший разрыв.

По этому механизму осуществлено расщепление многих третичных
циклических аминов, причем, карбокатион R+ далее стабилизировался
либо в результате отрыва протона и образования двойной связи, либо в
результате атаки нуклеофильных агентов (галоид-ионов, воды, спиртов,
азотистых оснований и т. д.) с переходом к соответствующим функцио-
нальным производным.

1. Разрыв С—N-связи под действием кислот

Насыщенные гетероциклические системы с третичным атомом азота
обычно устойчивы к действию органических и минеральных кислот. Так,
например, N-метилпирролидин и ^метил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолин
при кипячении с бензойной, пальмитиновой, уксусной или дигидрокорич-
ной кислотами подвергаются лишь N-деметилированию без раскрытия
цикла34. При нагревании тропина (I) до 200° в присутствии дигидроко-
ричной кислоты образуется соответствующий эфир нортропина (II) 3 4 :

н
^Г" С Н з J - O H NH

<5—/-(О \/ ( и )
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Раскрытие циклов под действием кислот осуществляется лишь в та-
ких соединениях, где С—N-связь ослаблена за счет электроноакцептор-
ных или объемных заместителей у соседнего с азотом углеродного атома.

Так, кольцо хинуклидина легко раскрывается кислотами в том слу-
чае, если в α-положении к азоту находится объемный заместитель, кото-
рый при раскрытии кольца участвует к тому же в образовании системы
сопряженных связей. Подобное расщепление имеет место в случае ди-
гидродезоксицинхонина (III) 3 5 :

с и ,
•с,н.

г.н=сн—сн NCOR

(III)

При нагревании никотина (IV) с бензойной или дигидрокоричной кис-
лотами до слабого кипения наряду с N-ацилнорникотином (V) образует-
ся продукт (VI) с раскрытым пирролидиновым кольцом; причем, коли-
чество VI возрастает с повышением температуры реакции36:

сн,
(IV)

" Ν " COR
(V)

H=CHCHv,CH2NCORv,CH2

(VI)

Кислотное расщепление С—N-связи в насыщенных азотсодержащих
циклах было использовано для установления строения ряда природных
соединений. В качестве примеров можно привести работы по химии ал-
калоидов Перейро, содержащих индолиновую группировку37, и алкалои-
дов Viocagana africana — виакамина и виакорина, производных 1,2,3,4-
тетрагидро^-карболина38.

Бросси с сотр.39 в ходе синтеза эметина показали, что при кипячении
замещенного бензхинолизина (VII) с уксусной кислотой происходит рас-
щепление пиперидинового цикла и образуется непредельное соединение
(VIII).

Н3СО ΗΧΟ

Н3СО/ \ / \ / Ν \
ΝΗ

н3со/\/\/
—СН 2СН (СН 8) 2

сн2

(СН 3) 2

о
(VII)

О

(VIII)

Механизм раскрытия азотсодержащих циклов под действием кислот
подробно рассмотрен на примере реакций 1-арил-1,2,3,4-тетрагидро-р-
карболинов40.
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При нагревании 1-фенил-2-этил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболина (IX) с
различными производными индола в присутствии уксусной и фосфорной
кислот образуются с высокими выходами продукты конденсации типа
(X):

Расщепление соединения (IX) в кислой среде происходит исключи-
тельно по Ci—N-связи, так как только в этом случае образуется мезо-
мерно-стабилизированный карбониевый ион (XI) (подобный бензгид-
рильному). Как полагают авторы, связь Ci—N поляризуется за счет про-
тонирования азота (N2) и атаки нуклеофильного агента (индола) по Ср
атому, что и приводит, в конечном счете, к разрыву кольца. Образую-
щийся карбокатион (XI) взаимодействует по наиболее реакционноспо-
собному положению 3 молекулы индола. Если положение 3 занято, то
конденсация протекает по положению 2, гораздо менее активному. В слу-
чае 2,3-дизамещенных индолов реакция идет по бензольному кольцу.
Аналогично были синтезированы димеры 1-арил-1,2,3,4-тетрагидро-р-кар-
болинов (XII), являющиеся структурными аналогами алкалоида виака-

мина
40.

(XII)

При замене арильного радикала у Q на алкильный присоединение
индола не имеет места, так как не может произойти необходимая для
реакции стабилизация карбокатиона (XI). Введение злектроноакцептор-
ных групп в пара-положение фенильного заместителя при d заметно
усиливает реакционную способность соединений.

2. Разрыв С—N-связи под действием эфиров хлоругольнои кислоты

Эфиры хлоругольнои кислоты считаются «групповыми агентами» для
раскрытия пиперидинового кольца в 1,2,3,4-тетрагидроизохинолинах.
Способность тетрагидроизохинолинов к легкому расщеплению по Ci—Ν-
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связи под действием этилового эфира хлоругольной кислоты впервые
обнаружили еще в 1921 г. Гадамер и Кнох41. В дальнейшем показано 42~
44, что различные производные хинолина, изохинолина, пиридина, пипе-
ридина и пирролидина в тех же условиях не раскрывают кольца. При
действии хлоругольных эфиров на N-алкилпиперидины43·44, тропан4 4 или
N-алкилпирролидины42 имеют место лишь процессы N-дезалкилирования
с образованием алкилхлоридов и N-карбалкоксипроизводных исходных
гетероциклов:

(СН2)„
( \ CICOOR

(СН2)„

+ AlkCl

I
Alk

•N-
I

COOR

В то же время большинство 1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов при об-
работке эфирами хлоругольной кислоты легко претерпевают избиратель-
ный разрыв по Ci—N-связи и превращаются с количественными выхода-
ми в соответствующие уретаны с разомкнутым циклом. Так например,
алкалоид бульбокапнин (XIII), расщепление которого по Гофману про-
текает неоднозначно (по направлениям α и б), при действии этилового
эфира хлоругольной кислоты образует лишь соединение (XIV), т. е. рас-
щепляется только по Ci—N-связи41:

N-CH
•СН3

(XIII)
н,со

(XIV)

При взаимодействии с хлоругольным эфиром /-лауданозина (XV)
сначала возникает оптически активное хлор-производное (XVI), которое
в присутствии щелочи отщепляет хлористый водород, давая соединение
(XVII)41· 45.

н,со

н,со

-NCH,

(XV)

CINZOOR

(XVI)

Н3СО

н 3о
Н3СО

GH

.СН

(XVII)

В работах Кнабе с сотр.45-49 рассмотрено влияние заместителей в бен-
зольном кольце на легкость разрыва С ι—N-связи в 1,2,3,4-тетрагидроизо-
хинолинах и предложен возможный механизм реакции. Эти авторы уста-
новили, что под действием хлоругольных эфиров пиперидиновое кольцо
в Ы-метил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолине не может быть раскрыто, что
объясняется недостаточной полярностью Ci—N-связи в этом соединении.
Введение электронодонорных групп в орто- или пара-положения бен-
зольного кольца усиливает поляризацию Q—N-связи и облегчает при-
соединение по азоту остатка хлоругольного эфира. При этом образуется
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четвертичное соединение типа (XVIII), в котором Ci—N-связь легко раз-
рывается и получающийся карбокатион (XIX) может стабилизироваться
двумя путями: а) с отщеплением протона и образованием непредельного
соединения (XX); б) путем атаки иона хлора, с возникновением хлор-
производного (XXI).

C1COOR3

N-СНз

CH2R
2

(XVIII)

(XIX)

CR' X C O O R 3

ll ;
CHR

Если у атома углерода, соседнего с Ci, нет протона, способного к ог-
щеплению, как например, в алкалоиде корикавидине (XXII), то образу-
ется устойчивый хлорсодержащий уретан (ХХШ)50:

О—СН 2

I h
CH,

I• h
О—СН,

i

C1COOR

H 3 C O ' γ
осн.

•CH,—N
сн 2

сн 2

сн 2

CH2

CH3

(XXII)

I
HSC—N—CCOR

(XXIII)

В противном случае, как это отмечалось выше на примере /-лаудано-
зина (XV), легко может быть получено непредельное соединение.

При расщеплении метилового эфира оксиакантина хлоругольным эфи-
ром в присутствии едкого кали стабилизация первоначально возникаю-
щих карбокатионов осуществляется за счет присоединения ионов хлора
и гидроксила с образованием XXIV46·51:

Н5С2ООС СООС2Н5

(XXIV)
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Известно, что при действии хлоругольных эфиров на морфин (XXV)
и кодеин происходит лишь ацилирование алкалоидов по гидроксильным
группам, в то время как для тебаина (XXVI) раскрытие пиперидинового
кольца протекает с почти количественным выходом "41, 52.

осн.

н,со

—сн, N-CH,

(XXV) (χχνη

Пример тебаина показывает, что ароматическая система необяза-
тельна для раскрытия цикла. Достаточно, чтобы электронодонорный за-
меститель находился в сопряжении с аллиламинным остатком.

Интересно, что алкалоиды группы тетрагидроберберина (XXVII), об-
ладающие как бы «удвоенной бензиламинной структурой», под действи-
ем хлоругольных эфиров не раскрывают пиперидинового кольца 4 6 · 4 8 :

(R = H, CH2C6H5)
(XXVII) (XXV1I1)

Первоначально было высказано предположение46, что противополож-
но направленные электронные сдвиги в обеих бензиламинных системах
такого типа соединений могут уменьшать поляризацию С—N-связи и пре-
пятствовать реакции с хлоругольным эфиром. Вместе с тем, известно, что
алкалоид хелидонин (XXVIII), также обладающий «удвоенной бензил-
аминной структурой», в тех же условиях легко расщепляется по С—N-
связи4 1.

Очевидно, что в рассматриваемых процессах большую роль играют
не только электронные, но и пространственные факторы, и в первую оче-
редь— степень экранирования атакуемого атома азота. Действительно,
если выход уретана (XXIXa) из 1-бензил-2-метил-6,7-диметокси-1,2,3,4-
тетрагидроизохинолина (ХХХа) близок к количественному48, то введе-
ние в положение 1 метилыюй группы снижает выход XXIX6 до 29%, а
С, — этильный гомолог ХХХв в стандартных условиях совсем не образу-
ет соответствующего уретана (XXIXB) 4 9 .

Н 3 С(\

Н3СО

ι NCH3 H3CO—

C1COOR'

(XXX)

\

(R=a)H;6)CH3;e)C2H5).
(XXIX)
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Дальнейшие исследования показали, что эфиры хлоругольной кисло-
ты способны вызывать расщепление гетероциклов по Ci—N-связи не
только в случае замещенных 1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов или анало-
гичных систем с электронодонорными заместителями, сопряженными с
аллиламинным остатком. С помощью этих реагентов в апротонной среде
удалось раскрыть хинуклидиновое кольцо. При действии на незамещен-
ный хинуклидин (XXXI) бензилового эфира хлоругольной кислоты с вы-
ходом 88% был получен уретан (XXXII)44:

(XXXI) (XXXII)

На примере 21-дезоксиаймалина (XXXIII) показано, что бицикличе-
ские системы с мостиковым азотом при действии бензилового эфира
хлоругольной кислоты расщепляются с более высоким выходом (98%),
чем при обработке соответствующим этиловым эфиром (выход 55% ) 4 4 :

сн3

(хххш)

с,н5

.N—COOR

СН—СН,С1

Этиловый эфир хлоругольной кислоты с успехом применен для раз-
рыва N—С-связи также в N-метилэхиболине (XXXIV)53. При этом на-
блюдалось раскрытие конденсированного пирролидинового цикла, и был
выделен уретан (XXXV) с выходом 65%.

соос,н,

(XXXIV) (XXXV)

3. Разрыв С—N-связи под действием галоидангидридов кислот

Поскольку галоидангидриды кислот являются сильными электро-
фильными агентами, казалось бы, они должны найти широкое примене-
ние в реакциях расщепления гетероциклических третичных аминов. Од-
нако при взаимодействии с третичными аминами галоидангидридов,
имеющих хотя бы один α-водородный атом, обычно образуются соответ-
ствующие кетены. Поэтому в реакциях расщепления С—N-связи раньше
использовались главным образом фосген или галоидангидриды бензой-
ной кислоты, не способные к образованию кетенов.

Так, еще в 1894 г., при изучении взаимодействия хлористого бензоила
с никотином (IV) установлено, что нагревание смеси этих реагентов до
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200° приводит к N-бензоилметаникотину (XXXVI)54·55:

м
IV

CIN-CH3

COCeH5

/

N - C H 3

СОС6Н5

(XXXVI)
Внимательное изучение продуктов этой реакции позволило убедитель-

но обосновать структурную формулу никотина54"56.
При установлении структуры апоморфина (XXXVII) осуществлено

его расщепление также с помощью бензоилхлорида57. Первоначально
образующееся в ходе этой реакции оптически активное дибензоильное
производное (XXXVIII) реагирует далее с избытком бензоилхлорида с
раскрытием пиперидинового кольца, что приводит к оптически неактив-
ному продукту неосновного характера (XXXIX):

он С6Н5СОО

(XXXVII) (XXXVIII)

сос 6н 5
(XXXIX)

Недавно было высказано предположение, что в случае особенно лег-
ко расщепляющихся аминов количество кетена, образующегося из га-
лоидангидрида, может быть сведено к минимуму58. Действительно, в ре-
зультате реакции бромистого ацетила с никотином (IV) был получен N-
ацетилметаникотин (XLa) с выходом 46—52%, а из N-метиланабазина —
с выходом 23% продукт (XL6), образующийся при раскрытии пипериди-
нового кольца:

(СН2)„
СНаСОВг

— СН=СН—(СН 2)Я 4.—

сосн,
\ N /

сня

(IV) (XL) (а) л = 1 ; (6) η = 2

Заметных количеств кетена в этих реакциях обнаружено не было.
С помощью ацетил- и бензоилхлорида во влажном этилацетате осу-

ществлено расщепление пиперидинового цикла тебаина (XXVI), причем,
соответствующие кодеинонацилнорметины были, получены с выходами
~90% 5 2 .
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Специальному изучению подвергнута реакция внутримолекулярного
ацилирования хлорангидридов γ-аминокарбоновых кислот, имеющих тре-
тичный циклический атом азота59. При этом оказалось, что в γ-Ν-пирро-
лидил-, γ-Ν-пиперидил- и у-Ы-морфолил-а,а-дифенилмасляных кислотах
(XLI) при взаимодействии с хлористым тионилом наблюдается размы-
кание гетероцикла и образование соответствующих хлоралкильных про-
изводных N-замещенного α-пирролидона (XLII):

(С,Н6)2С—СООН
I / \ -»(С в Н 6 )С—СО
CH2CH2N О | >NCH2CH2OCH2CH2C1

\ / сн2сн/
(XLI) (XLII)

Аналогичная реакция протекала и при получении бициклического
лактама (XLIII), в результате взаимодействия хлористого тионила с N-
метилизонипекотиновой кислотой (XLIV)59. Соединение (XLIII) оказа-
лось чрезвычайно неустойчивым, и в условиях реакции превращалось в
1\[-метил^-хлорэтил-а-пирролидон (XLVI):

СОС1соон

сн3

(XI.IV) (XLV) (XIJII) (XLVI)

4. Разрыв С—N-связи под действием ангидридов кислот

Ангидриды кислот, главным образом уксусный ангидрид, являются
реагентами, достаточно широко применяемыми для расщепления третич-
ных аминов, в том числе и насыщенных азотсодержащих гетероциклов.

В классических работах Тиффно60 показано, что ангидриды кислот
легче всего расщепляют такие третичные амины, в которых атом азота
связан с бензильным остатком, и что существенное значение имеет харак-
тер заместителей в бензольном ядре.

Легкость раскрытия пирролидинового кольца в никотине также объ-
яснялась его принадлежностью к аминам «бензильного типа»55. В недав-
но опубликованной работе61, посвященной влиянию структурных факто-
ров на расщепление третичных аминов уксусным ангидридом, подробно
рассмотрено взаимодействие последнего с никотином (IV). Из продук-
тов реакции, наряду с N-ацетилметаникотином (XLa), были выделены
1-ацетокси- (XLVII) и 1-окси-4-(М-метил-Ы-ацетиламино)-1-^-пири-
дил)-бутаны (XLVIII), которые при перегонке в вакууме превращаются
в соединение (XLa):

_/\ /СН3 ^\ ^ /СН3

' ),-СН-(СН„)3<

IV - XLa +

чсосн.
ОСОСНз

ч сосн 3
\ Ν / " Α Α Λ Λ 1 3 ^ \ Ν / он

(XLVII) (XLVIII)

Весьма вероятно, что образование (XLa) из никотина протекает че-
рез промежуточный карбокатион (LIX), который далее стабилизируется
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путем отщепления протона с возникновением двойной связи, сопряжен-
ной с пиридиновым кольцом:

~ I 1
—»~хи

сн3 сосн3

(ЦХ)

Наличие среди продуктов реакции окси- (XLVIII) и ацетокси-произ-
водных (XLVII) можно было представить как результат присоединения
к карбокатиону (LIX) соответственно гидроксила и остатка уксусной
кислоты. Однако продукты стабилизации карбокатиона (LIX) должны
быть рацематами, в то время как соединения (XLVIII) и (XLVII) ока-
зались оптически активными. Поскольку выход продуктов расщепления
никотина под действием уксусного ангидрида повышается в присутствии
воды62 или уксусной кислоты61, было высказано предположение63, что
реакция протекает одновременно по двум механизмам: 1) через образо-
вание карбокатиона (LIX), дающего сразу N-ацетилметаникотин (XLa);
2) через шестичленное переходное состояние типа (LX), приводящее к
XLVII и XLVIII.

о—сосн3

OCOCHj . (а) л = 1;(б)п=2;(в)я = 3

(LX)

Показано61, что бензольный аналог никотина — N-метил-а-фенилпир-
ролидин (LXIa)—при взаимодействии с уксусным ангидридом расщеп-
ляется аналогично никотину. В то же время N-бензилпирролидин и
N-бензилпиперидин, не содержащие заместителей в α-положениях коль-
ца, реагируют с уксусным ангидридом в присутствии уксусной кислоты
с разрывом только экзоциклической С—N-связи.

Г(СН?)„

СВ
I
СОСНз

Следует отметить, что течение рассматриваемой реакции определяет
не только характер заместителей у азота и α-углерода, но и величина
расщепляемого цикла. Так, N-алкилпиперидины не изменяются даже при
100-часовом кипячении с уксусным ангидридом и уксусной кислотой.
N-Алкилпкрролидины и N-алкилгексаметиленимины, хотя и с невысоки-
ми выходами (11—14%), образуют в тех же условиях соответствующие
нециклические амиды. Аналогично в а-фенил-^-метилпиперидине (LXI6)
пиперидиновое кольцо расщепляется уксусным ангидридом значительно
труднее, чем пятичленный или семичленный циклы в соединениях (LXI,
а, в) 6 1.

Четырехчленное кольцо N-алкилазетидина (LXII) при нагревании с
уксусным ангидридом раскрывается очень легко. При этом с количест-



1348 Ε. И. Левкоева и Л. Н. Яхонтов

венными выходами образуются соответствующие γ-ацетаминоацетаты
(LXIII)64:

R3

R1

R
-R 3

(LXII)

R1

?»/ \ CHOCOCH3

(LXHI)

Характер заместителей у β-углеродного атома азетидина не оказы-
вает существенного влияния на легкость раскрытия цикла, а при нали-
чии заместителя у α-углеродного атома разрыв С—N-связи происходит
рядом с заместителем64·65.

Ряд исследований66·67 посвящен взаимодействию уксусного ангидри-
да с ^метилпиперидонами-4 (LXIV) и Ы-метилдекагидрохинолонами-4
(LXV), содержащими метальные группы в различных положениях пипе-
ридинового кольца. Установлено, что при комнатной температуре или
нагревании компонентов до 100° пиперидиновый цикл не расщепляется.
Соответствующие β-ациламинокетоны (LXVI) образуются с максималь-
ными выходами (60—80%) при кипячении с уксусным ангидридом в те-
чение 2,5—10 часов.

О О

R \ |

|
СН;

(LXIV)

-R4

-R6

R3

- R2

R1

ΠΙ -R4

-R5

/ Ν

СН 3 СОСН3

(LXVI)

Авторы6 6·6 7 отмечают, что размыкание пиперидинового кольца всегда
протекает с образованием «амидокетонов» (LXVI), содержащих наибо-
лее алкилированную винильную группу, т. е. происходит разрыв по наи-
более напряженной С—N-связи. 1,2-Диметилдекагидрохинолон-4 (LXV)
при кипячении с уксусным ангидридом превращается в производное ци-
клогексена (LXVII). Расщепления по N—С(СН3)-связи не происходит.
Следовательно, влияние циклогексанового кольца, обусловливающего
расщепление пиперидинового фрагмента в направлении а, значительно
больше, чем влияние метильной группы:

сн3
(LXV)

сн3 сосн3

(LXVII)

При обсуждении возможного механизма раскрытия γ-пиперидонового
кольца в LXIV было высказано предположение67, что реакция протекает
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через шестичленное промежуточное состояние LXVIII:

н3с—со—о
NttCH

(LXVIII) (LXVIII а)

Однако образование LXVIII не доказано экспериментально. В то же
время следует отметить, что существование подобного промежуточного
состояния не объясняет преимущественного разрыва С—N-связи рядом
с наиболее алкилированным углеродом. Казалось бы, наоборот, геми-
нальные заместители у α-углеродного атома должны препятствовать по-
строению переходного состояния LXVIII и облегчать возникновение
LXVIIIa.

Более вероятным поэтому представляется течение подобных реакций
через четырехчленные промежуточные комплексы типа LXIX, предло-
женные Фретером 4 0 · 6 8 , при описании взаимодействия производных 1-фе-
нил-1,2,3,4-тетрагидро-р-карболина с уксусным ангидридом:

сн3I 3

H2CH2N—COCH3

СН—ОСОСН3

с,н5

 4 s o / w v - " 3 *^ " с6н5

(LXIX)

Аналогично в присутствии уксусного ангидрида раскрывается пипе-
ридиновое кольцо дигидрокоринантеина (LXX), причем, продукты рас-
щепления были выделены в виде ацетоксилактамов (LXXI)69:

(LXX); R=H2,CH,OCH

Определенное влияние на механизм рассматриваемых реакций могут
оказывать каталитические количества карбоновых кислот. С целью
исключить кислотный катализ было проведено расщепление С—N-связи
в 1,2,3,4-тетрагидро-р-карболинах ангидридом трифторуксусной кислоты
в тетрагидрофуране (ТГФ)40.
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НчСО

осн.
OCOCF3

Однако наличие в исходных соединениях фенольных гидроксилов, при
ацилировании которых образуется трифторуксусная кислота, делает вы-
воды этой работы не вполне корректными.

Недавно был описан оригинальный переход от изоиндолиновой струк-
туры к 1,2,3,4-тетрагидроизохинолиновой70. Под действием уксусного ан-
гидрида изоиндолин (LXXII) расщепляется до непредельного амида
(LXXIII), который далее в сильнощелочной среде замыкается в 1,2,3,4-
тетрагидроизохинолиновое производное:

/ \ / \

NCH3

нзс/χ

N \ COCH3
NCH3

л
ОСН,

ОСН3

(LXXII)

γ
ОСНз

(LXXIII)

ОСН3

Интересные примером использования уксусного ангидрида для рас-
крытия азотсодержащего цикла является работа71 по доказательству
строения цинхонамина (LXXIV). Хинуклидиновое кольцо в этом алка-
лоиде под действием уксусного ангидрида разрывается по С—N-связи
рядом с углеродом, соединенным с индольной частью молекулы:

сн2сн2он

н=.сн,

Н2СН2ОСОСН3

С Н = С Н - / ,\СОСН3

сн=сн,
(LXXIV)

Нужно отметить, что ненасыщенные циклы, как например, 3,4-дигид-
роизохинолиновый в соединении (LXXV), также легко расщепляются
при кипячении с уксусным ангидридом. Однако в этих случаях процесс
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осложняется образованием побочных продуктов типа (LXXVI)72:

Н 3 С О - H3co-f ч / у н3со-
I шсосн3 + „ г гн 3 со-\/\ с о

 H a L t

I
со

осн3

осн.
Ч /,-ОСН 3

) = О

(LXXV)
(R=H, СН3)

ОСНз

(LXXVI)

III. РАСЩЕПЛЕНИЕ НАСЫЩЕННЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ,
СОДЕРЖАЩИХ ВТОРИЧНЫЙ АТОМ АЗОТА

С—N-Связь в насыщенных вторичных аминах обладает значительной
прочностью: ее термический разрыв может быть осуществлен лишь при
нагревании до 350—400°. Однако легкость расщепления этой связи мо-
жет быть повышена за счет введения определенных заместителей как к
азоту, так и α-углероду. Для этого у атома азота должны находиться
сильные электроноакцепторные группы: N0 73, COR 74, SO2C6H575, В г 7 5 · 7 6

и др., а α-углеродный атом должен быть связан с объемистыми геминаль-
ными заместителями, увеличивающими напряженность С—N-связи 7 7 ' 7 8,
или с заместителями аллильного типа, которые облегчают стабилизацию
карбокатиона, образующегося в результате разрыва С—N-связи.

В качестве примера можно привести Ы-нитрозо-2,2,6,6-тетраметилпи-
перидон-4 (LXXVII), при нагревании которого до 80° был получен форон
(LXXVIII)73:

О
II

о

н 3с ч ,сн.

NO

(LXXVII) (LXXVIII)

В этом случае проявляется действие сразу двух факторов: электроно-
акцепторной нитрозогруппы у азота и двух объемистых заместителей у
α-углерода, что приводит к сравнительно легкому разрыву кольца.

Введение к атому азота электроноакцепторных полифункциональных
групп обычно сопровождается не только разрывом ослабляющейся при
этом С—N-связи, но и дальнейшими превращениями (различными внут-
римолекулярными конденсациями и перегруппировками), приводящими
часто к получению неожиданных соединений.

Так, например, гидрохлорид 2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолина
(LXXIX) при взаимодействии с дициандиамидом в водном растворе об-
разует с 68%-ным выходом гидрохлорид 2-гуанидино-4-метилхиназолина
(LXXX)79·80:
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(LXXX)

К числу наиболее изученных реакций размыкания насыщенных вто-
ричных циклических аминов относятся превращения их N-ацил-производ-
ных с разрывом эндоциклической С—N-связи в условиях кислого гидро-
лиза или при нагревании (ретро-реакция Риттера); а также под дейст-
вием реагентов типа пятихлористого фосфора в условиях реакции
Брауна.

1. Разрыв С—N-связи в условиях обратной реакции Риттера

Для размыкания колец насыщенных циклических вторичных аминов,
содержащих геминальные заместители у сг-углеродного атома, в настоя-
щее время часто используется следующий метод: амин переводится в
N-ацильное производное, которое затем в кислой среде или при нагрева-
нии расщепляется до непредельного ациклического соединения:

R1

\ /ή

/

R2

(CHг)л
\

МЯ
— I i l 1

R1

\

/
Ra

(CH 2

s / N

Г
ч>

г

•NCOR3 ^

R1

R2

С=СН—( j—NHCOR 3

Подобное расщепление амидов, в которых азот связан с четвертич-
ным атомом углерода, носит название обратной реакции Риттера.

На примере грег.-бутилацетамида (LXXXI), который, как известно81,
практически не гидролизуется щелочами, было показано74, что в кислой
среде подобные соединения легко распадаются на олефин, аммиак и кис-
лоту по схеме:

СН 3

I
НзС-С-ШСОСНз

н 3 с чн.о С=СН2 -|- NH3 + CH3COOH

сня

Н,(У

(LXXXI)

Наличие стерических препятствий у α-углеродного атома делает ами-
ды такой структуры инертными по отношению к другим реагентам. Эти
соединения не взаимодействуют с реактивами Гриньяра и ацилирующи-
ми веществами, не восстанавливаются водородом даже при повышенных
температурах и давлении. Однако при нагревании до кипения наиболее
неустойчивые из них разлагаются с образованием соответствующих ни-
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трилов и непредельных соединений74:

СНз СН3 СН3 СН3

Н3С—С—СН2—С—NHCOCH3 -* Н 3 С—С—СН=С + CH3CN+H»O
I I I I
СНз СНз СН3 СНз

В случае Ν,Ν-дизамещенного амида обычно получается непредельный
монозамещенный амид. Например, при взаимодействии винилдиацетон-
амина (LXXXII) с бензоилхлоридом, наряду с ожидаемым N-бензоиль-
ным производным (LXXXIII), образуется продукт его расщепления —
ациклический амид (LXXXIV)82:

О О

Н.С-
ч с н 3

н 3 с -

(LXXXII)
сос 6 н 5

(LXAMII)

СНз
I

-ΗΝ—СН (СН3)—СН2СОСН=С
I I
СОС6Н5 СНз

(LXXXIV)

В N-ацетильных производных стероидных алкалоидов — соласодина
и томатидина (LXXXV) пиперидиновое кольцо расщепляется в условиях
обратной реакции Риттера чрезвычайно легко; с уксусной или пропионо-
вой кислотами — при 15-минутном кипячении, а с соляной или хлорной
кислотами — даже при комнатной температуре83.

сн

сосн,

При установлении структуры эфиров изаминовой кислоты (LXXXVI)
наблюдалось раскрытие тетрагидропиримидинового цикла под действи-
ем уксусного ангидрида, с образованием соединения (LXXXVII), имею-
щего наиболее протяженную систему сопряженных связей84:

Η СООСНз
\

ΗΝ

/V
ΝΗ

\ / \ Ν / \ 0

Η

н соосНз •
\ /

Н3СОС—N

ΝΗ

4/\Ν/\0
Η

(LXXXVI)

— Ν — ;

4/\Ν/\0 4
Η

(LXXXVII)

..•г—СН—NHCOCH3

COOCH3

2 Успехи химии, № 8
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Нагревание Ы,Ы',Ы"-трипропионил-2,4,Ш-триазаадамантана (LXXXVIII)
с концентрированной соляной кислотой приводит к образованию цис-
1,3,5-триаминоциклогексана (LXXXIX) 85:

Ν'—СОС,Н5 ΝΗ,
ΙΙ,Ν ΝΗ,

(LXXXVIII) (LXXXIX)

Реакции электрофильного замещения, протекающие в кислой среде,
у пространственно затрудненных циклических амидов могут сопровож-
даться расщеплением циклов по обратной реакции Риттера. Так, при ни-
тровании в присутствии серной или полифосфорной кислот замещенных
1-ацетил-2,2,4-триметил-1,2,3,4-тетрагидрохинолинов (ХС) (при 100° вте-
чение 1 часа) были выделены соответствующие производные индана
(XCI)86:

СН 3 СНз

Н 3 С - -R

R1

\/\N/\CH3

соси.
R2

сн,

NHCOCHs

(ХС) (XCI)
(R1 и R 2 =H, Br, NO2)

Авторы 8 6 считают, что решающую роль в перегруппировке играет
протонирование амидного карбонила с образованием неустойчивого иона
(ХСИ):

H3C—C-rO-pH

(ХСП) С)

н3с—с—он

NHCOCH,

(XCI) (хеш)

Стабилизация XCII может быть достигнута либо в результате потери
протона (путь 1), либо превращением в карбониевый ион (XCIII) (путь
2). Затем в XCIII протекает атака по свободному орто-положению бен-
зольного кольца с образованием производного индана (XCI). Как отме-
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чают авторы 86, рассмотрение атомных моделей показывает значительное
стерическое взаимодействие между карбонильной группой амида и гем.-
диметильными заместителями у С2. При удалении одной метильной груп-
пы напряжение Сг—N-связи заметно уменьшается. Таким образом, гем.-
диметильные группы у α-углеродного атома, с одной стороны, облегчают
разрыв С2—N-связи, а с другой,— стабилизируют промежуточный ион
(ХСШ).

Раскрытие пиперидинового кольца в 1-метилен-2-ацил-1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолинах (XCIV) в присутствии соляной кислоты облегчается
электронодонорным влиянием бензольного кольца с метоксигруппами в
6- и 7-положениях87:

Н 3 С О -

(XC1V)

NR -

СН„

Н 3 С О -

Н 3 С О -

-•CH2CH2NHR

—СОСН3
\ /

( R = C O C H S ) СОСгН5)

Подобно XCIV расщепляется дигидроизохинолииовая структура в по-
лупродукте синтеза норапоморфина (XCV), N-апетильное производное
которого, содержащее у Q бензилиденовый заместитель, при нагревании
с соляной кислотой превращается в соответствующий дезоксибензоин
(XCVI)88:

H 3 C O — '

Н 3 С О — ^

(XCV)

н 3 с о -

Н 3 С О -

Н 3СО—.

\ / \ /
NCOCH3

Н 3 С О -

Н 3 С О -

Н 3 С О -

Н 3 С О -

NHCOCH3

= 0

Λ/
(XCVI)

Примером раскрытия А2-пирролинового цикла может служить реак-
ция расщепления N-бензоилмиозмина (XCVII), приводящая к соедине-
нию (XCVIII) 89:

/ \

сое

(XCVII)

' ^ · —СО (СН 2 ) 3 NHCOC eH 5

(XCVIII)

При ацилировании пиразолинов хлорангидридами кислот также на-
блюдаются разрывы С—N-связей и раскрытие кольца9 0-9 3. Бензоилиро-
вание 3,5,5-триметилпиразолина (XCIV) приводит к образованию наря-
ду с ожидаемым амидом (XCV) дибензоилгидразина и окиси мезитила93:

Н 3 С-

N

Н,С-

N
Η

/СН 3

х с н 3

N

N

/СН 3

ч с н 3

(C eH 5CONH) 2

НзС

=-сн—сосн3

(XC1V)

СОС6Н5

(XCV)

2*
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В результате нагревания N-ацетильных производных пиперидина с
геминальными заместителями в α-положении также происходит отно-
сительно легкий разрыв Са—N-связи, сопровождающийся в ряде слу-
чаев дальнейшими превращениями вещества.

Так например, 1 -ацетил-2,2,6,6-тетраметил-4-карбэтоксицианметилен-
пиперидин (XCVI) при нагревании до 130° переходит в дегидропипери-
дон-2 (XCVII), продукт внутримолекулярной конденсации непредель-
ного амида (XCVIII) 94:

NC—С—СООС 2 Н 5

Н 3 С Ч

Н,С
N сня

СОСН3

(XCVI)

NC—С—СООС 2Н,

СН3

NH

СОСН3

(XCVIII)

н3с

H3C

нс=с<

—CN

= 0

чсн.

N
Η

(XCVII)

Кипячение с соляной кислотой Ы-бензоил-2,2-диметил-4-карбэтокси-
метилпиперидина (XCVIII) приводит к замещенному пиперидону-2
(XCIX) 95, который образуется, вероятно, по следующей схеме:

Н,ССООС2Н,

«С1

сос„н5

(XCVIII)

Н2ССООС„Н5

I

С1
I

Н2СС(
/СН3

/СН 3

NH С Н з

СОС6Н5

С1-

\
СООС2Н5

NH

сосвн5

С1
I /СН 3

н2сс<
1 Х С Н 3

Η

(XCIX)

В ряде случаев продукты обратной реакции Риттера не были выде-
лены, а их образование констатировалось по изменению ИК-спектра
реакционной массы. Например, при длительном стоянии 6,6,7-триметил-
хинуклидона-2 (С) (vc=o 1750 см~1) в его ИК-спектре появляется по-
лоса поглощения в области 1640 см~\ которая была отнесена к погло-
щению амидного карбонила разомкнутой формы (CI) 9б:

н,с
CH

(О

х:н,
НС=С

~X,,J=°
(СП

Еще легче протекает подобное расщепление у 6,6,7,7-тетраметилхи-
нуклидона-2 (СП) 9Г. При этом, по-видимому, первоначально образу-
ется неустойчивый карбокатион (СШ), который стабилизируется либо
путем присоединения нуклеофильных агентов, либо, в результате отщеп-
ления протона,— с образованием непредельного соединения:
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Н 3С

Н 3С

Н3

N

(СП)

•сн.

Н 2С—С+
х с н .

/ СМ,

нс=с
чсн.

н3с
н з (

R

(сш)

НО ,с.ь

н,с—с
ч:нч

N
Η

(СШ), (аЖ-остаток атакую-

щего агента;

Очевидно, к рассматриваемому типу реакций принадлежит и рас-
крытие циклических вторичных аминов под действием фосгена или суль-
фохлоридов. Этиленимин под действием фосгена легко образует β-хлор-
этилизоцианат (CIV) 98:

4;ΝΗ + СОС12 C1CH2CH2N=C=,O

(CIV)

Введение к азоту тозильной или мезильной групп также благопри-
ятствует размыканию циклов по С—N-связи. ^Тозил-2-фенилазети-
дин (CV) при кипячении в бензоле превращается в ациклический суль-
фамид (CVI), образующийся в результате алкилирования бензола по
Фриделю — Крафтсу продуктом расщепления азетидинового цикла
(CVII) " :

СН2—СН2 Г СН,—СН, 1 г н

| 1 - 4 1 I ~ J L J ~ ' TsNHCH2CH2CH (C6H6)2

Ts—Ν СНС,Н5 LTsN" +СНС6Н5 J
(CV) (CVII) (CVI)

При попытке удалить с помощью гидрида натрия тозильную (или
мезильную) группу у замещенных 1,4-бенздиазепинов (CVIII) были по-
лучены винилимины (CIX), строение которых доказано встречным син-
тезом юо.

—NHSO2R

= N — C H = C H 2

I
с в н 5

(CIX)

Мистрюков и Аронова 101 обнаружили, что в условиях реакции Дик-
мана N-тозильное производное (СХ) не образует соответствующего
γ-пиперидона (СХ1), а распадается под действием гидрида натрия по
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следующей схеме:

ό

TsN

CH—CH2COOC2H5

СН,СН2СООСН3

(СХ)

сн,
/'

СН2СН2СООСН,

TsNH" + СН2=СНСООСН3 + СН,СН=СНСООСН,

Попытка аналогичным путем отщепить толуолсульфамид от соеди-
нения (CXI) не дала положительных результатов 1Ш. При действии на
Ы-тозил-2-метилпиперидон-4 (CXI) пропаргиламина были обнаружены
лишь следы ожидаемого 1\т-пропаргил-2-метилпиперидона-4 (СХП):

сн=с—CH2NH2

(схш)

Как считают авторы 101, это связано либо со значительным сдвигом
равновесия CXI^CXIM в сторону циклической формы (CXI), либо по-
ниженной нуклеофильностью открытой формы (СХШ) за счет отрица-
тельного заряда на сульфамидном азоте.

Имеются многочисленные публикации по расщеплению в условиях
обратной реакции Риттера малых циклов: азетидинов и этилениминов,
имеющих у атома азота различные электроноакцепторные остатки 102-ю7_
Так, в сильнокислой среде замещенные 1-ацилэтиленимины (CXIV) ко-
личественно превращаются в соответствующие оксазолоний-катионы.
Изучение ПМР-спектров при (—55°) позволило высказать предположе-
ние 104, что первоначально происходит О-протонирование амидной груп-
пы в CXIV, сопровождающееся быстрым раскрытием этилениминного
цикла и переходом к О-протонированному оксазолону, причем, послед-
ний немедленно превращается в ион оксазолония (CXV):

(CXIV)

н
•Г

:о

R1

(CXV)

К этому же типу реакций можно отнести превращения 1-Н-азепинов,
сопровождающиеся ароматизацией соединений. Известно 108· ш , что при
нагревании до 200° N-карбометоксиазепины, замещенные в положении 2,
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превращаются с хорошими выходами в ароматические уретаны:

соосн. NHCOOCH,

В присутствии разбавленных кислот эти процессы протекают значитель-
но легче, часто при комнатной температуре109-111. При наличии в моле-
куле нескольких заместителей в результате сигматропных миграций мо-
гут образоваться изомеры 109.

В работе, посвященной изучению амидного сопряжения в цикличе-
ских системах112, отмечается, что попытки синтеза пространственно за-
трудненных амидов, где невозможно плоское расположение —N—С = О-
группы, приводят уже в ходе ацилирования к перестройке молекулы.
При этом образуется обычная сопряженная амидная система. Увели-
чение пространственных затруднений путем разветвления алкильных
заместителей в молекуле амина способствует разрыву С—N-связи с об-
разованием стабильного трет.-алкильного катиона.

Поэтому при взаимодействии 2,2,6,6-тетраметилшшеридина (CXVI)
с фосгеном в присутствии трег.-бутилата лития получается только изо-
цианат (CXVII), а ожидаемый циклический амид (CXVIII) практически
не образуется.

сн3 сн,

(СН3)3С—С—Ν \

сн3 сн3

СИ;
СОС1 2

н3с
Н 3 С N" Х С Н 3

(CXVI)

снч сн,
(c.H,hN I I

— - — ^ ^ - Н Х = С — ( С Н , ) 3 — С — N = C = O + (C,H5)3N · НС1

СН3

(CXVII)

Рассмотрение атомных моделей показало, что из возможных ацили-
рующих средств наиболее благоприятные стерические условия для рас-
щеплений такого рода имеются в случае экранированных β-лактонов.
Так например, 2,2,6,6-тетраметилпиперидин (CXVI) при взаимодействии
с β-лактоном (CXIX) претерпевает следующие превращения 1 1 2:
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CXVI 4-
•Оч

/ ч

\ /
су/ \

CF3

(CXIX)

ч с = о —s-
/

\
CF3

СН3СН3

( + NH-

/\
СН, СН,

— 3 «ι

0
//

с.

уCF

0"
Ч с = с
/С
\

з CF,

CH3CH3

CF. CF, С р з

Н3С CF,
CF,

NH
Н3С

2. Реакция Брауна

Разрыв С—N-связи у вторичных циклических аминов может быть
осуществлен по методу, разработанному Брауном 1 1 3 · 1 1 4. С этой целью
бензоильное производное амина нагревают с пятихлористым фосфором
при 115—120°. При этом образуется нестойкий фосфохлорид (СХХ) *,
который легко разлагается до соответствующего имидохлорида (CXXI).
В результате гидролиза CXXI образуется замещенный бензоиламин
(СХХП), омыление которого приводит к монохлорсодержащему амину
(CXXIII). Дальнейшее взаимодействие CXXI с пятихлористым фосфо-
ром при 180—200° дает дихлорид (CXXIV) и бензонитрил:

(Н,С)„ NH ^ ( Н О С ) Я NC0C6H r

ОРС1.

С]

• (Н2С)„ N = C — С 6 Н 5 -

(CXXI)

(H 2C)n N=C—C 6 H 5

(СХХ)

C!(CH2)«NHCOC6HS

(СХХП)

С1(СН2)ЯЫН2

(СХХШ)
С1(СН2)ЛС1 + C6H5CN
(CXXIV)

Так, например, при взаимодействии N-бензоилпиперидииа (CXXV)
с пятихлористым фосфором при 120° был получен 1-(Ы-бензоиламино)-5-
хлорпентан (CXXVI), щелочной гидролиз которого приводит к 1-амино-
5-хлорпентану (CXXVII). В результате повышения температуры реак-
ции до 200° образуется 1,5-дихлорпентан (CXXVI1I) и бензонитрил114.

(СН2)5 NHCOC6H5

(CXXVI)
Cl (CH2)5 NH2

(CXXVII)

'С ^Cl (CH2)5 Cl + C6H5CN

СОС6Н5 (CXXVIII)
(CXXV)

* Время существования фосфохлоридных производных амидов обычно очень не-
велико. Однако в случае амидов кислот, содержащих сильные электроотрицательные
заместители, эти соединения были выделены и охарактеризованы (например, продукты
взаимодействия трихлорацетамидов с пятихлористым фосфором: СС1зС(ОРС14) = N R ) 115.
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Кроме пятихлористого фосфора в реакции Брауна могут быть исполь-
зованы пятибромистый фосфор116, фосген1 1 7 и тионилхлорид117'118.
Была сделана попытка применить также тионилбромидИ7. Однако по-
следний при нагревании легко разлагается и действует как бромирую-
щий агент, приводя к образованию большого числа побочных продуктов.

Реакция Брауна имеет достаточно широкую область применения и
была использована для раскрытия кольца пирролидина 119, 1,2,3,4-тетра-
гидрохинолина114· 12°-122 и его производных 1 2 3>1 2 4, индолина 125 и его
производных 124' 126> 127, алкалоидов кониина 128, камфидина 1 2 9 и др.

Реакция Брауна может быть использована также для сужения азот-
содержащих циклов, что было продемонстрировано на примере превра-
щения 1,2,3,4-тетрагидрохинолина в 2-метилиндолин (XXIX) 120:

P C 1 S

4/\N/
!

СОС6Н5

сн 2 сн2

—НС1

СН

сн 2

NH
[

сос.н6

НС1 СН~СНз
I

Cl

ННС1

(CXXIX)

НИИ

Изучению механизма реакции Брауна посвящен ряд исследова-
136, в которых обсуждается строение промежуточных продуктов,

влияние заместителей в аминной и ацильной части молекулы, кинетика
отдельных стадий процесса.

Леонард и Номменсен ш изучили несколько серий N-дизамещенных
бензоиламинов с целью определить, какое влияние на ход реакции Бра-
уна оказывает экранирование α-углерода алкильными заместителями.
В ходе этого исследования было установлено, что, если N-бензоилпипе-
ридин с пятибромистым фосфором образует 1,5-дибромпентан с выходом
78% 114, то с увеличением стерических препятствий у α-углеродного ато-
ма пиперидина выход соответствующего дибромида уменьшается.
У М-бензоил-2,6-диметилпиперидина (СХХХ) реакция проходит лишь
на 19%, а тетраметилзамещенное (CXXXI) совсем не образует алифати-
ческого галогенпроизводного""'134-

N

сос 6 н Г )
(СХХХ)

н3с
СОС6Н5

(CXXXI)

Аналогично, с увеличением экранирования уменьшается выход
алкилгалогенидов при реакции Брауна и в сериях N-бензоильных про-
изводных изомерных гептил- и бутиламинов, что свидетельствует в
пользу бимолекулярного механизма реакции.
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Кроме того, как это было показано на примере N-бензоил — втор.-
бутиламина, при наличии асимметрического углерода происходит обра-
щение конфигурации.

На основании этих фактов высказано предположениеш, что бимо-
лекулярный процесс в рассматриваемой реакции можно представить
следующим образом:

CHrt СНо

с
H 5 C 6 О РВг 4 Н 5 С 6 '

£ Н 2 β^2

-.Нл
С 2

1 . ч ВгСН,
N J N
l·* Ml

Вместе с тем, известен ряд случаев, когда удавалось осуществить
реакцию Брауна с такими амидами, где подход к α-углероду затруднен
заместителями. Так, при взаимодействии Ы-бензоил-2,5-ди-(трифенил-
метил)-А3-пирролина (СХХХП) с пятибромистым фосфором получается
с выходом 15% 1,4-ди-(трифенилметил)-1,2,3,4-тетрабромбутан
(СХХХШ) 137:

(С вН 6) 3С-(СНВг 4)-С(С 6Н 5) 3

I

сос„н5
(СХХХП) (СХХХШ)

По-видимому, такие пространственно затрудненные амиды реаги-
руют по другому механизму, через промежуточный «карбоний — аммо-
ниевый» ион. Леонард и Номменсен иллюстрируют этот механизм на
примере реакции N-алкилбензоиламина с пятибромистым фосфором 134:

R—Ν
Ι - ' π tM

+ C 6 H 5 CN

(CXXXVI)
C«li, CC1I,

(CXXX1V)
(CXXXV)

Первая атака пятибромистого фосфора приводит к отрыву протона
от азота амида и образованию промежуточного продукта (CXXXIV),
который в результате разложения может дать «карбоний — аммониевый»
ион (CXXXV). Последний при нагревании распадается на бензонитрил
и карбониевый ион (CXXXVI), который в зависимости от его строения
и характера окружающей среды может превратиться в олефин (с эли-



Расщепление насыщенных азотсодержащих гетероциклов по С — N-связи 1363

минированием протона) или при взаимодействии с доступными ионами
брома образовать алкилбромид.

Некоторые аспекты реакции Брауна исследовались в последние
годы 135> 136. Подтверждены сделанные ранее выводы о влиянии экра-
нирования α-углерода в аминной части молекулы и на примере N-бен-
зоиламинов показано, что реакция Брауна, как правило, может быть
осуществлена с хорошими выходами, если у α-углеродного атома отсут-
ствуют заместители136.

При сравнении выходов галоидных алкилов из замещенных N-бен-
зоиламинов установлено, что они параллельны устойчивости карбоние-
вого иона (CXXXVI). Например, выход хлористого бензила составляет
20—50%, в то время как хлористые бензилы, замещенные в орто-поло-
жении, образуются с 80—85%-ным выходом.

Новые представления возникли в последние годы о роли ацильного
остатка в реакции Брауна. Раньше не придавали особого значения ха-
рактеру этой части молекулы. Браун использовал для ацилирования
наиболее доступный бензоилхлорид, хотя считал, что для этой цели
можно брать галоидангидрид любой другой ароматической кислоты114.
Леонард и Номменсен отметили 134, что экранирование α-углеродного
атома в ацильной части молекулы амида не влияет на выход галоидпро-
изводных.

Однако в работах Карлсона 118· 136 показано, что выходы замещен-
ных бензилхлоридов из соответствующих N-бензоилбензиламинов выше,
чем из аналогичных N-ацетилбензиламинов. Этот факт может быть объ-
яснен тем, что фенильный радикал в большей степени, чем метальный,
способствует стабилизации промежуточного иона типа (CXXXV).
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