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В статье с единых позиций оценены как синтез индолов по Фишеру, j
так и недавно открытая перегруппировка О-фениловых эфиров оксимов, j
проходящая в похожих условиях и приводящая к бензофуранам. Ряд работ, j
появившихся в последнее время, изменил давно сложившиеся представле- j
ния о направлении циклизации арилгидразонов несимметричных кетонов в j
индолы. Ранее считалось, что группы СН3-, СН2-, СН- в α-положеиии ка;р- '
бонильного фрагмента составляют ряд, в котором способность к циклизации *
возрастает. Однако выяснилось, что кислотность среды играет весьма су-
щественную роль в направлении циклизации и может даже изменять ее
направление на противоположное. В работе критически рассмотрены кон-
цепции, предлагавшиеся для объяснения этого факта, и развиты общие
представления, по мнению авторов, удачно объясняющие влияние рН среды

и некоторых других факторов на направление циклизации как арилгидра-
зонов, так и О-арилоксимов.
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1. Общие положения механизма реакции Фишера

Реакция циклизации арилгидразонов в производные индола в кислых
средах, открытая Фишером в 1883 г.1, до сих пор продолжает привлекать
внимание исследователей. Эта реакция стала весьма общим, удобным и
доступным препаративным методом синтеза разнообразных соединений
индольного ряда. В разное время предлагалось несколько механизмов
этой реакции, но не выдержали экспериментальной проверки схемы Ред-
делина — Виланда2·3 и Бамбергера — Ландау4, Небера5 и Посакера6.

В настоящее время наиболее общепринятым механизмом синтеза ин-
долов по Фишеру, которому посвящен ряд обзоров 7~12, является меха-
низм, предложенный Г. и Р. Робинсонами13· u с дополнениями и разъяс-
нениями, сделанными Алленом и Вильсоном15, Карлиным и Фишером16,
Арбузовым и Китаевым " и Суворовым 18.

Выяснение механизма процесса синтеза триптаминов из арилгидразо-
нов и γ-хлоркетонов, проведенное в ряде работ Грандберга с сотр.19"22,
также внесло определенный вклад в Робинсоновскую схему механизма.

Согласно схеме Робинсона, реакция проходит через следующие основ-
ные стадии: 1) таутомерное превращение гидразона(1) в енгидразин(П);
2) образование новой С—С-связи (II—>-Ш); 3) циклизация с последую-
щим отщеплением молекулы аммиака и образование структуры индола
(III—*-IV—»-V-VI)
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Наибольший интерес в теоретическом плане вызывают первая и вто-
рая стадии реакции (1-Я1 и II-vIII), последняя же стадия (III->-IV)
допускает различные варианты замыкания индольного кольца в зави-
симости от условий, в которых протекает индолизация.
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Важнейшая стадия процесса — завязывание новой С—С-связи (II—••
—УШ) ДО лоследнего времени рассматривалась как внутримолекуляр-
ная электрофильная атака енового фрагмента на ароматическое ядро 9~'2.
Арбузов и Китаев17, исходя из /представлений обобщенной теории сопря-
жения 23'24, предложили рассматривать эту стадию как внутримолеку-
лярную перегруппировку активированной 1,6-сопряженной системы.
В кислой среде или при образовании комплекса с катализатором эта
сопряженная система активируется: усиливается поляризация связей, в
результате чего атомы 1 и 6 получают некоторые противоположные по
знаку избыточные заряды. При существенной пространственной близости
этих атомов становится вполне вероятным завязывание связи между
ними, приводящее к перераспределению электронных плотностей в систе-
ме и к перегруппировке (VIII—кХ) с разрывом связи 3—4.

С—R С—R

( V I I I )

Однако следует отметить, что прямых экспериментальных доказательств
электрофильности атаки практически нет.

Доводы в пользу электрофильности атаки, объясняющие влияние за-
местителей в ароматическом кольце арилгидразонов на течение реакции,
приводимые в работах25"28, основаны на двух недоказанных предположе-
ниях, что стадия образования новой С—С-связи (II—>-ΙΙΙ) определяет
скорость всей реакции и что выход индольного продукта прямо пропор-
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ционален скорости этой стадии. Кроме того, не согласуются с общей тео-
рией электрофильного замещения те представления, согласно кото-
рым завязывание С—С-связи происходит по атому углерода ароматиче-
ского кольца уже занятому заместителем. Хорошо известно, что, как
правило, электрофильная частица направляется в положение, не имею-
щее заместителя, даже в тех случаях, когда этим заместителем является
донорная группа. Это связано с тем, что отщепление протона в образую-
щемся σ-комплексе энергетически более выгодно, чем отщепление другой
положительно заряженной группы. Исключения наблюдаются лишь при
несогласованной ориентации, жестких условиях процесса и ярко выра-
женной электрофильности атакующей частицы (NO2

+, SO3H
+) 29.

В качестве примера можно привести данные работы Бернса с сотр.30,
которые наблюдали образование смеси двух продуктов (XV и XVI) при
индолизации о-хлорфенилгидразона циклогексанона (XI). Было найдено,
что наряду с нормальным 8-oкcитeтpaгидpoкapбaзoлoм(XVII) образует-
ся 6-окситетрагидрокарбазол (XVI), строение которого было позднее
доказано в работе31, т. е. образование С—С-связи осуществлялось и по
месту, занятому заместителем, при наличии свободного места в арома-
тическом кольце.
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Подобного рода синтезы индольных структур, в которых завязывание
С—С-связи происходит по атому углерода ароматического ядра, занято-
му заместителем, с последующей миграцией или элиминированием за-
местителя, достаточно многочисленны16· 32~42. Эти данные позволили в
одной из последних работ поставить под сомнение электрофильный ха-
рактер образования С—С-связи на второй стадии реакции43 и считать,
что образование С—С-связи в реакции Фишера происходит в результате
сигматропной [3,3] перегруппировки.

Подобный подход был ранее обоснован при обсуждении механизма
перегруппировки Кляйзена "•". Другие реакции, родственные синтезу
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индолов по Фишеру (например, бензидиновые перегруппировки), рас-
сматриваются в этой работе тоже как сигматропные перегруппировки".
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ι
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В литературе и раньше можно было встретить осторожные попытки
рассмотреть реакцию Фишера как сигматропную перегруппировку. Так,
Шмид46 высказал предположение, что кислотно-катализируемая реак-
ция Фишера может относиться к сигматропным процессам, а Робинсон,
высказываясь более осторожно 10 предположил, что такого рода процесс
возможен только в случае термической индолизации.

В цитируемой работе4^ сделана попытка объяснить имеющиеся в ли-
тературе экспериментальные факты по реакции Фишера и подобным ей
реакциям с позиций принципа сохранения орбитальной симметрии. При
таком рассмотрении завязывание новой С—С-связи в реакции реализу-
ется через четырехцентровое переходное состояние (креслообразная кон-
формация XVIII), имеющее вид двух высших занятых молекулярных
орбиталей аллильных радикалов, у которых связь 3—4 еще не оконча-
тельно разорвалась, а связь 1—6 не окончательно завязалась .(XX).

(XIX)(XVII)

(XX)

Именно в креслообразной конформации происходит наименьшее
взаимодействие центральных областей несвязывающих молекулярных
орбиталей47, что и определяет ее преимущество перед ваннообразной
конформацией переходного состояния (XXII).

(XX) (XXII)
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При таком подходе к рассмотрению процесса в системе атомов 1—6, не-
посредственно участвующих в перегруппировке, атомы азота 3 и 4 фор-
мально считаются углеродными атомами, а, следовательно, их я-электро-
ны считаются не участвующими в процессе43.

Экспериментальным подтверждением этого, вероятно, можно считать
недавно описанные синтезы 1-ацилиндолов48"50.

Известно, что сигматропные перегруппировки являются некатализи-
руемыми внутримолекулярными термическими процессами. И поэтому
на первый взгляд может возникнуть вопрос о правомерности распрост-
ранения теории сигматропных реакций на циклизации фенилгидразонов
по Фишеру, которую относят к кислотно-катализируемым процессам 7~12.
Однако в последнее время в ряде работ высказывается предположение,
что участие кислотных катализаторов в реакции Фишера не является
обязательным "•52.

Кроме того, было показано, что если в процессе синтеза арилгидразо-
на образуется енгидразинная форма, то она легко индолизируется при
нагревании как в присутствии катализатора, так и без него43.

Чисс и Гридер исследовали поведение енгидразинов при нагревании
в отсутствие катализатора53. Они установили, что и в этом случае из
енгидразинов (XXIII) при 110° в декалине образуются с 25—74%-ным
выходом соответствующие индолы (XXIV). Эта циклизация была прове-
дена также в абсолютном ацетонитриле в присутствии 0,5 N дихлорук-
сусной кислоты.

CHR2

/ 4 R 1 \/\ N

ι ι ι
CH3 CH3 СН3

(ХХШ) (XXIV)
Применение кислотного катализатора в большинстве случаев ускоряет
процесс и снижает температуру реакции.

Келли, Мак-Леод и Паррик исследовали термическую индолиза-
цию фенилгидразонов без применения кислотных катализаторов, в ре-
зультате которой также образуются индолы54 (подробнее об этой рабо-
те см. ниже).

Гринев с сотр. " · 5 е при исследовании поведения метилового эфира у·
фенилацетоуксусной кислоты в синтезе индолов по Фишеру установили,
что соединение (XXV) термически индолизуется в производные 2-бензил-
индола (XXVI). При действии на XXV полифосфорной кислоты были
выделены производные 6,11-дигидро-11-оксибензо [Ь] карбазола (XXVII).
Реакция протекала, вероятно, через стадию образования метиловых эфи-
ров 2-бензил-З-карбоновых кислот (XXVI) с последующей внутримоле-
кулярной циклизацией, т. к. XXVI при нагревании с ПФК. дал XXVII.
При действии на соединение (XXV) серной кислоты в метаноле при ком-
натной температуре были выделены метиловые эфиры 3-фенилиндолил-
2-уксусной кислоты (XXIX).

Таким образом, экспериментальные данные свидетельствуют о том,
что реакция Фишера, вопреки общепринятому мнению, может протекать
и без участия кислых катализаторов.

Хорошо известно, что у соединений, имеющих в таутомерной триаде
атомы с различной электроотрицательностью (примеры: кето-енольная,
лактим-лактамная, тион-тиольная таутомерия), таутомерное равновесие
обычно смещено в сторону формы, в которой протон связан с менее элек-
троотрицательным атомом.
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В случае арилгидразонов обычных карбонильных соединений (I)
сдвиг равновесия в сторону гидразона должен усиливаться еще и вслед-
ствие электроотрицательного действия PhNH-остатка на основной тауто-
мерный фрагмент, так как известно, что электроакцепторные заместите-
ли у атома азота в потенциально таутомерных системах определяют на-
правление сдвига таутомерного равновесия именно в эту сторону".
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Расчетами по методу М О Л К А О в приближении Хюккеля энергии мо-
лекул таутомерных форм фенилгидразона ацетофенона было подтверж-
дено существование арилгидразонов в гидразонной,а не в енгидразин-
ной форме — последняя менее выгодна приблизительно на 4 ккал/моль
даже для гидразона ацетофенона, где она стабилизирована сопряже-
нием 58.

Этим можно объяснить тот факт, что существование енгидразинной
формы (II) в растворах арилгидразонов алифатических альдегидов и ке-
тонов до сих пор не обнаружено с помощью физико-химических мето-
дов 10. Выигрыш в 23 ккал/моль для протонированной молекулы гидразо-
на по сравнению с енамином свидетельствует о том, что кислые агенты
смещают равновесие в сторону гидразонной формы, но они должны од-
новременно увеличивать и скорость таутомерного превращения, прини-
мая участие в переносе протона 4 3.

Однако механизму таутомерного превращения уделено недостаточное
внимание, особенно если учесть, что согласно кинетическим исследова-
ниям 59~62, именно эта стадия является стадией, определяющей скорость
реакции Фишера. Впервые попытку изучить кинетику реакции Фишера
сделал Посакер 5 9 . Он установил, что в ледяной уксусной кислоте она
протекает как реакция первого порядка. В дальнейшем этот вывод был
подтвержден работами б0~61, хотя условия проведения циклизации были
различными. Реакцию проводили в ледяной уксусной кислоте е 0, спир-
товых растворах соляной кислоты 6 2, а в работе 6 1 изучали кинетику ин-
долизации фенилгидразона циклогексанона при дейстзии бромистого
аллила.
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Шелтус определил константы скорости циклизации фенилгидразона
циклогексанона в водно-спиртовом растворе соляной кислоты62.

Были также измерены константы скоростей индолизации фенилгид-
разонов различных циклических кетонов и сопоставлены со значениями
рКа этих соединений62.

Кроме того, в работах5 9"6 2 отмечается, что при добавлении в раство-
ритель воды происходит увеличение скорости реакции. Так, Посакер59

установил, что при разбавлении ледяной уксусной кислоты добавлением
6,3 и 16,0 мол.% воды происходит увеличение константы скорости от зна-
чений 6,18· 10"5 до значений 7,68· 10~5 и 9,37· 10~5 соответственно.

При исследовании влияния кислотности среды на скорость реакции
Фишера было установлено62, что значения \gk хорошо коррелируют со
значениями функции кислотности Яо (рис. 1).

Возникает вопрос, какую же стадию процесса превращения арилги-
дразона в индол считать самой медленной? Если предположить, что этой
стадией является образование новой С—С-связи в результате электро-
фильной атаки ароматического кольца, то с этой позиции трудно объяс-
нить эффект сильного ускорения реакции р-МеО группой по сравнению
с m-МеО группой (с точки зрения электрофильного замещения должен
был бы наблюдаться противоположный эффект). Кроме того, хорошо
известно, что электрофильное замещение в ароматическом ряду ускоря-
ется при введении в кольцо донорных заместителей, однако, было обна-
ружено, что введение m-ОМе группы приводит к снижению скорости ре-
акции по сравнению с незамещенным продуктом.

Таким образом, экспериментальные факты говорят о том, что едва ли
стадия завязывания новой С—С-связи является лимитирующей в реак-

ции Фишера и ставят под сомне-
ние ее электрофнльный характер.

Эти кинетические данные мо-
гут быть хорошо объяснены с дру-
гой позиции, а именно, что самой
медленной стадией является ста-
дия таутомерного превращения
гидразона в енгидразин (1*ч=Н).

Факты, подтверждающие эту
точку зрения, следующие: 1) при
циклизации фенилгидразона а-
дейтерированного циклогексанона
обнаружен кинетический изотоп-

1,5 1,3 1,1 0,9 0,7 0,5 0,3 0,1 ~0,1~0,3 НЫЙ эффект (/CD/Xn=l,8) 6 2; 2) в
растворе D2O—MeOH—HC1 фе-
нилгидразон циклогексанона реа-
гирует в 2 раза быстрее, чем в си-
стеме Н2О — МеОН — НС16 2;
3) константы скоростей фенил-
гидразонов циклических кетонов

хорошо коррелирует с основностью этих соединений62; 4) метальная груп-
па, введенная во второе положение циклогексанового кольца фенилгид-
разона циклогексанона, ускоряет реакцию приблизительно в 8 раз по
сравнению с незамещенным гидразоном60; увеличение кислотности сре-
ды приводит к увеличению скорости реакции62.

Кроме того, с этой позиции можно объяснить влияние заместителей
в ароматическом кольце на скорость реакции. Донорные заместители,
находящиеся в р- и о-положениях ароматического кольца арилгидразо-
нов, увеличивают основность β-Ν атома (протонирование, вероятно, яв-

0,2

Рис. 1. Зависимость логарифма константы
скорости реакции фенилгидразона цикло-
гексанона относительно функции кис-
лотности Яо. Растворитель 60%-ный водный

метанол
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ляется первоначальной стадией таутомерного превращения) в отличие
от заместителей в /п-положении. Об этом говорит и тот факт 6 3 · 6 4 , что
основность трех изомерных метоксифенилгидразонов убывает в порядке
4 > 2 > 3 .

Таким образом, основываясь на данных по кинетике реакции Фише-
ра, по-видимому, следует считать, что лимитирующей стадией реакции
является стадия таутомерного превращения гидразона в енгидразин
(1=*=И).

В 1966 г. Шерадский сообщил об открытой им кислотно-катализируе-
мой перегруппировке фениловых эфиров оксимов (XXX) в производные
бензофуранового ряда (XXXI) 65.

/ \
н+

О—N

(XXX) (XXXI)

Вслед за первым сообщением появилось несколько работ, в которых
высказывается предположение, что механизм этой реакции аналогичен
механизму синтеза индолов по Фишеру 68~76.

«-€ ΐ: х-
Ч О—Ν'' '

(XXX1D

О—N11

(ХХХШ)

Ο---ΝΗ.'

(XXXIV)
4 л

и
]

- 4 - к
N H ,

(XXXVI) (XXXV)
(XXXVI11) (XXXVII)

(X=NO2,CF3,COOH, SO;i>h)

Интересно отметить, что введение в ароматическое кольцо в о- и р-
положения двух сильных электроноакцепторных групп, таких как две
]МО2-грулпы или CF3- и ЫО2-группы, не препятствует замыканию бензо-
фуранового кольца (o-CF3, p-NO2 выход 39%; о, p-NO2—20%) 6 8 · 7 2 . Пер-
воначальная попытка провести эту перегруппировку в термических усло-
виях не привела к желаемому результату, так как при нагревании наб-
людалось сильное осмоление продуктов67. Однако позднее удалось осу-
ществить термическую перегруппировку (XXXIX-vXLII), применив в ка-
честве исходного соединения эфиры О- (2-пиридил)оксимов карбониль-

ных соединении
CH2R CHR Η Η

N/ND-N 7

(XXXIX)

ζ4-

—ΝΗ
4R' —R'

(XL) (XLI)

Η

Π—R'

(XLIII)

-R

Η
(XLII)
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В работах4 3·5 2 эту перегруппировку на стадии завязывания новой ·
С—С-связи также предлагают рассматривать как сигматропный [3, 3] j
сдвиг, а не электрофильное замещение. |

2. Направление циклизации арилгидразонов несимметричных кетонов

а. Направление индолизации арилгидразонов метилалкилкетонов
В 1886 г. Фишер указал, что при реакции фенилгидразина и несимме-

тричных кетонов возможно образование двух изомерных индолов, про-
дуктов циклизации по обеим алкильным группам " .

о=с
VCH3 \ - С Е +

\ N / ' 4/4N/ -CH 2 R

Η Η

(XLIV) (XLV) (XLVI) (XLVII)

Однако до недавнего времени весь огромный экспериментальный ма-
териал по реакции Фишера свидетельствовал о том, что в реакции об-
разуется только одно соединение (XLVI).

Так Биу-Хой7 9 показал, что если рядом с карбонильной группой нахо-
дятся метильная и метиленовая группы, то образование индолов проис-
ходит лишь за счет метиленовой группы. Шофилд и Теобальд 8 0 при ци-
клизации о- и р-нитрофенилгидразонов пентанона-2 (XLVIII), а и б) и о-
и р-нитрофенилгидразонов фенилацетона (XLVIII, в и г ) хрома-
тографически доказали отсутствие второго вещества в выделяемом
продукте.

R R

CH2R"

R' R' n

(XLVIII) XLIX
а) R=NO2 R'=H R"=Et
б) R=H R'=NO2

r.R"=Et
в) R=NO2 R'=H > = P h
r) R-H R'=NO2 R"=Ph

Позднее81 при хроматографическом разделении на окиси алюминия
продуктов циклизации фенилгидразона фенилацетона (XLVIII,
R = R' = H, R" = Ph) выделили очень малое количество темного смолооб-
разного продукта, структура которого не была установлена. Но было
предположено, что это следы 2-бензилиндола.

Грандберг, Кост и Терентьев82 установив, что в результате реакции
фенилгидразина (XLIV) и пентанон-4-ола-1 образуется гидразон (L),
подвергли его циклизации в условиях реакции Фишера, используя в ка-
честве катализатора хлористый цинк и хлористую медь. В обоих случаях
было выделено индивидуально чистое вещество, соответствующее
3-(р-оксиэтил)-2-метилиндолу (LI), присутствие возможного 2-(у-окси-
пропил) индола не было обнаружено.
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о=с
\/\NH-NH2

(СН 2 ) 3 ОН

I
с

\vfe

/
I
ι,СН„ОН

—Me - (CH2)g0H

Η

(LI)

Η

Деорха и Иоши подтвердили83, что в фенилгидразонах несимметрич-
ных кетонов в индолизации по Фишеру участвует исключительно метиле-
новая группа. Структура выделяемых соединений была установлена их
метилированием. Так, продуктом метилирования индола, полученного из
арилгидразона бутанона-2 (XLVIII), является либо соединение (LIV),
либо (LV), так как структура индола либо (XLVI), либо (XLVII). Было
установлено, что соединение (LIV) идентично соединению, полученному
при циклизации арилгидразона З-метилбутанона-2 (LII), а соединение
(LV) идентично продукту циклизации арилгидразона пентанона-3
(LIII). Таким образом, индол, полученный из XLVIII является 2,3-диме-
тилиндолом, образующимся в результате циклизации по метиленовой
группе (XLVI).

Лишь в работе78 отмечалось образование двух изомеров; найдя, что
/7-нитродиазобензол реагирует с 2-монозамещенным индолом и не реа-
гирует с 2,3-дизамещенным, авторы установили, что фенилгидразон ме-
тилэтилкетона в реакции Фишера дает смесь продуктов, содержащих
20% этилиндола и 80% 2,3-диметилиндола, если в качестве катализатора
использовался избыток хлористого цинка.

R R R
сн 2 сн 3

NH—1*
-сн.

R' R'

C H 2 C H 3

H

(XLVIII, R"=CH3) (XLVI, R"=CH3) (XLVII, R"=CH3)

R

γ\Ν
R'

(LIV)

t

N H -

(LII)

CH 3

- C H 3

CH,

СН ( С Н 3 ) г

.Сч
\ :H,

-сн.

R' Η

(LV)

NH—№*

СН 2 СН 3

(LIII)
a) R=NO2, R'=H; 6) R=H, R'=NO2; в) R=CI, R'=NO2;
r) R=NOS) R'=C1; д) R = I, R'=NO»; e) R=NO2, R'==I
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Таким образом, многочисленные примеры синтеза 3-замещенных.
2-метилиндолов по реакции Фишера с применением различных катализа-
торов, приведенных в работах7"12, позволяли считать, что арилгидразоны
несимметричных кетонов дают в результате реакции Фишера исключи-
тельно 3-замещенные 2-метилиндолы.

На фоне этих многочисленных исследований, появившаяся в 1965 г.
работа Биу-Хой с сотр.84 выглядела скорее как исключение из этого пра-
вила. При использовании полифосфорной кислоты (ПФК) в качестве
катализатора при циклизации арилгидразона фенилацетона(ЬУ1) было
обнаружено, что наряду с обычным продуктом (LVIII) образуется и
продукт циклизации по метальной группе (LX) в соотношении 1 : 5.

Ранее ими же было показано, что индолизация этого соединения под
действием газообразного хлористого водорода в ледяной уксусной кис-
лоте приводит к циклизации по метиленовой группе, давая индолы, не
содержащие каких-либо следов 2-замещенных изомеров85.

Было сделано предположение, что действие катализатора в реакции
Фишера осуществляется при таутомерном превращении фенилгидразо-
на (LVI) в два промежуточных енгидразина (LVII) и (LIX), причем об-
разование LVII происходит при действии хлористого цинка, трехфтори-
стого бора и хлористого водорода в уксусной кислоте, а образование
LIX — при действии ПФК8 4·

СН2—Ph

(LVI) ( R - H , CH3)

R

C H — P h
II

CH2

(LIX)

I
1

R

l-CH.Ph

Η

(LVIII) (LX)

Данные работы49 подтверждают эти результаты: так, например, по-
казано, что в случае R = P h соотношение двух изомерных индолов
(XLVII)/(XLVI) увеличивается при повышении концентрации фосфор-
ного ангидрида в ортофосфорной кислоте, применяемого в качестве ка-
тализатора.

Более подробно селективное действие катализаторов было изучено
Палмером и Мак-Интайром86. Методом ПМР-спектроскопии было уста-
новлено, что в результате реакции образуется смесь изомерных индолов,
соотношение которых (XLVI: XLVII) зависит от применяемого катали-
затора. В работе были изучены следующие катализаторы: эфират/ВР3

в уксусной кислоте, серная кислота различной концентрации в водном
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этаноле (1 : 1), 90% ортофосфорная кислота и различные полифосфорные
кислоты.

При применении эфирата/ВР3 в уксусной кислоте в качестве агента
циклизации был выделен только один продукт (XLVI, R = CH3, C6H5>

,/?-NO2C6H4), образующийся в результате циклизации по метиленовой
группе. Применение других катализаторов приводило к образованию
смеси индолов, причем соотношение изомеров зависит от концентрации
пятиокиси фосфора в ортофосфорной кислоте. Во всех реакциях доля
2-замещенного индола (XLVII, R = CH3, C6H5, p-NO2CeH4), продукта ци-
клизации по метильной группе, возрастает от нуля при применении 90%
Н3РО4 или 40%-ной серной кислоты до уровня основного компонента в
70%-ной серной кислоте или 83%-ной окиси фосфора в 90%-ной ортофос-
форной кислоте.

В работе86 было показано, что образование двух изомерных индолов
ле является следствием внутримолекулярной перегруппировки, которую
можно было бы предположить по аналогии с известными миграциями
заместителей в индольных системах87, так как выделенные индолы оста-
вались неизменными при нагревании в условиях, в которых образуют-
ся смеси двух изомерных соединений.

б. Направление индолизации арилгидразонов 3-замещенных
метилалкилкетонов

Для арилгидразонов кетонов с α-разветвленной алкильной цепью су-
ществует правило88, согласно которому, эти соединения циклизуются
исключительно по третичному атому углерода, давая 2-метилиндоленины.

(LXI) (LXII)

Такое направление циклизации объяснялось тем, что енгидразин
(LXIII), имеющий наибольшее число заместителей у двойной связи, яв-
ляется более стабильным, чем LXIV.

R R'

N H / XCHRR'

(LXIII) (LXIV)

Многочисленные примеры такого типа циклизации собраны в рабо-
тах7-1 2.

Однако обращает на себя внимание тот факт, что при циклизации фе-
нилгидразона циклогексилметилкетона (LXV, Х = С Н 2 ) с выходом 18%
был получен 2-циклогексилиндол(ЬХУП) 89, в качестве катализатора
применялся избыток хлористого цинка. Ожидаемый в сзязи с основным
направлением реакции спиро-ЗН-индол(ЬХУ1) не был выделен, хотя ра-
нее было показано, что реакция осуществляется именно в этом направ-
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(LXVI) (X=CH 2, NCH3)

Позднее Лайл и Скарлос вернулись к исследованию этой реакции91.
Были подвергнуты индолизации фенилгидразоны циклогексилметил- и
метил-(1-метил-4-пиперидил)кетонов (LXV, X=CH 2 , NCH3), при этом
установлено, что индольный синтез по Фишеру, катализируемый ПФК,
дает в основном продукт циклизации по метильной группе (LXVII), в то-
время как применение избытка хлористого цинка или уксусной кислоты
в качестве катализаторов позволяет получить только соответствующие
спиро-ЗН-индолы (LXVI)

Авторы предположили91, что направление циклизации, приводящее к
двум продуктам, связано со стабильностью переходного состояния для
двух различных способов циклизации. (Подробнее о механизме цикли-
зации см. ниже.)

Изучая направление циклизации фенилгидразона изопропилметилке-
тона (LXVIII), Илли и Фандербарк пришли к выводу, что направление
индолизации зависит от кислотности среды92.

I
Q

СН(СН3)2

(LXVIII)

С (СН3), сн2
II

(СН3),

(LX1X)

\
СН3

- с н 3

(LXXI)

(LXX)

Хлористый цинк, уксусная кислота, бисульфат-ион и водная фосфор-
ная кислота всегда дают 2,3,3-триметил-ЗН-индол (LXX), продукт цикли-
зации в более разветвленную цепь кетона. Полифосфорная кислота, кон-
центрированные серная и соляная кислоты дают смеси продуктов, при-
чем выход 2-изопропилиндола, продукта циклизации по метильной труп-
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Рис. 2. Выход 2-изопропилиндола (LXXII) относитель-
но Но функции при циклизации LXVIII в молекуляр-

ном соотношении катализатор/гадразои 5 : 1

пе, возрастает с увеличением кислотности
среды (рис. 2).

В работе8δ также исследовали направ-
ление циклизации фенилгидразона метили-
зопропилкетона (LXVIII) как функцию кон-
центрации применяемых в качестве катали-
заторов кислот. Полученные ими результа-
ты хорошо согласуются с данными работы92.
При относительно низких концентрациях катализаторов циклизация осу-
ществляется в более разветвленную цепь кетона, но при увеличении кон-
центрации циклизация преимущественно идет в менее разветвленную
цепь86.

в. Направление индолизации фенилгидразонов 2-замещенных циклогек-
санонов

Циклизация фенилгидразонов 2-замещенных циклогексанов (LXXIII)
приводит к двум продуктам: тетрагидрокарбазолу (LXXIV) и тетрагид-
рокарбазоленину (LXXV) 9 · 1 0 · 1 2 .

R

(LXXIII) (LXXIV) (LXXV)

В работе90, а затем в работах9 3·9 4 было установлено, что соотношение
образующихся изомеров зависит от применяемого катализатора и заме-
стителя R (табл. 1).

На примере фенилгидразона 2-метилциклогексанона Посакер пока-
зал9 4, что на соотношение образующихся продуктов оказывает влияние
природа кислотного катализатора и применяемый растворитель
(табл.2). Однако позднее95, при исследовании поведения LXXIII
(R = CH3, C2H5, С3Н7, С4Н9, С6НИ, С8Н„) не было обнаружено других
продуктов, кроме LXXV. В качестве катализатора использовалась кон-
центрированная соляная кислота в ледяной уксусной кислоте. Отсутст-
вие второго изомера (LXXIV) при проведении реакции в этих условиях
является очень странным, поскольку последующие работы в этом направ-
лении доказывают образование двух продуктов.

Так, Грандберг, Кост и Ягужинский установили96, что при реакции
фенилгидразина и кетона (LXXVI) образуется два продукта (LXXVII)
и (LXXVIII):

CH,N (CH3)2

CH2N (CH3)2

(LXXVI) (LXXVII)

CH2N(CH3)2

(LXXVIII)
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ТАБЛИЦА 1

Фенилгидразон
(LXXIII) R

CH3

с 2 н 5n-C3H,
i-C3H7

цикло-СвНп

с 6 н 5

20% H2SO<

45:21
44:28

44:18
29:17
54:19

Соотношение LXXIV

Катализатор

ι
СНзСООН

I

6:61
13:76

16:70
9:79

27:69

.LXXV

49:51

72:28

94: 4
87:13

ТАБЛИЦА 2

Катализатор

СН3СООН
СН3СООН
CCFSCOOH
НС1 (газ)
НС1 (газ)
НС1 (конц.)
H 2 SO 4 (KOHU.)
H2SO4(KOHU,.)

Растворитель

СН3СООН

н2он2ос в н 6С2Н5ОН

н2ос 2 н 5 он
н2о

Выход, LXXIV, %

6
—
—
4

19
40
33
45

Выход LXXV, %

61
56—40*
53
65
44
38
36
21

* Выходы изменялись в зависимости от концентрации CHjCOOH в воде.

Два продукта образуются также при циклизации фенилгидразона
2-(2-цианэтил) циклогексанона (LXXIX) 9 7:

(CH 2) 2R

Y
(CH2)aR

(LXXIX)

(9:25) " (CH2)2R

(LXXX) (LXXXI) (R=CN)

При нагревании LXXIX с каталитическим количеством хлористого
цинка при температуре 170—190° наряду с LXXXI был также получен
тетрагидрокарбазол.

Появление среди продуктов реакции тетрагидрокарбазола объясня-
ется отщеплением цианэтильной группы от LXXXI. Однако не исключено,
что децианэтилирование может происходить не только от LXXXI, но и
от LXXX и промежуточных продуктов реакции. На основании этих фак-
тов авторы делают вывод9 6·9 7, что при конкуренции метиленовой и ме-
тильной групп реакция Фишера протекает в обоих направлениях.

Однако при использовании в качестве катализатора 98—100% МУ"
равьиной кислоты циклизация LXXIX приводит главным образом к 4а-
этил-1,2,3,4-тетрагидро-4аН-карбазолу (LXXX), хотя он и был выделен
только с небольшим выходом, так как в условиях реакции реагирует с
муравьиной кислотой, давая 4а-этил-9-формил-1,2,4,4а,9а-гексагидрокар-
базол (LXXXII). УФ-спектры полученного продукта указывают также на
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образование небольшого количества 1-зтил-1,2,3,4-тетрагидрокарбачола
(LXXXI) S8:

(LXXIX)(R=H)

нсоон

с»н5

С2Н5

(LXXX) (R=H)
Н С = О
(LXXXII)

н U H

С2Н5

(LXXXI) (R=H)

В работе54 была проведена термическая индолизацил LXXIH. Было
обнаружено, что и в этом случае образуется смесь индолов (LXXIV) и
и (LXXV). Соотношение полученных изомеров представлены в табл. 1
в сопоставлении с данными работ s 3 '9 4.

Кроме того, был подвергнут термической индолизации фенилгидразон
2-метилциклопентанона (LXXXIII) 54, так как попытка осуществить эту
реакцию с помощью кислотного катализа ранее не удалась95. Авторы
сообщают, что и в этом случае образуется два продукта, но не дают их
соотношения:

СН3

\ / N s l H — Ν ^

(LXXXIII)

\ /
|сн3

- II II I +\/\Ν/\/
Η СКз

(LXXXIV)

||

\ / \ N / \ /

(LXXXV)

По данным ", кипячение эквимолярных количеств фенилгидразина и
2-циклогексилциклогексанона в ледяной уксусной кислоте приводит
к 1-циклогексил-1,2,3,4-тетрагидрокарбазолу (LXXIV, R = C6H11) с вы-
ходом 28,5%.

г. Направление индолизации фенилгидразонов З-замещенных
цикланонов

В работе ш сообщалось, что фенилгидразон 3-метилциклогексанона
(LXXXVI, R = CH3) дает один продукт, структура которого не была уста-
новлена. Позднее было показано101, что он является тетрагидрокарба-
золом (LXXXVII, R = CH3), так как при его дегидрировании образуется
2-метилкарбазол. Примеси 4-метилкарбазола обнаружено не было.

5 Успехи химии, № 2
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ΝΗ—Ν
(LXXXVI)

/ \

x
\

\ / \ N / \ /
Η

, Ν / \ / \ ,
Η

(LXXXVII)

В одной из старых работ сообщено 102, что циклизация фенилгидразо-
нов 3-кетоциклогексанкарбоновой кислоты (LXXXVI, R=COOH) дает
один изомер неопределенного строения. Позднее к этому вопросу обра-
тился Аллеи103, который установил, что этим продуктом является 1,2,3,4-
тетрагидрокарбазол-2-карбоновая кислота (LXXXVII, R = COOH).

Недавно аналогичное исследование проведено для фенилгидразонов
циклопентанона и циклогептанона104. Структура соединений, образую-
щихся в условиях реакции Фишера, установлена по их ПМР-спектрам
с применением Eu(DPM)3. В обоих случаях доказано образование толь-
ко одного изомера.

—(СН 2)„ \ / \ - (СН,)„

(LXXXVIII)
n = l , R = H , OCH3
n = 3 , R = H , OCH3

\ N / \ / \ R '
Η

(LXXXIX)
R'=COOH, COOCH3
R'=CN, COOH, COOCHg

В случае циклизации фенилгидразона 4-замещенного циклогептанона,
как и следовало ожидать, образуется смесь двух изомерных соединений
(XCI) и (ХСП).

СН3о COOCHg

СН,0
(ХС) С Н з °

-СООСНз

Η
(XCI)

Расчетами по методу ЛКАО МО в приближении Хюккеля на модель-
ных соединениях показано, что экваториальный 4-метилциклогексен бо-
лее стабилен, чем псевдоэкваториальный 3-метилгексен на
0,8 ккал/моль 104. Именно этим авторы пытаются объяснить высокую се-
лективность реакции Фишера в случае фенилгидразонов 3-замещенных
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цикланонов, хотя такая небольшая разница вряд ли может оказывать та-
кое влияние в довольно жестких условиях реакции. Гораздо более веро-
ятным представляется действие пространственных факторов на стадии
переходного состояния при завязывании связи углерод — углерод.

3. Направление перегруппировки О-фениловых эфиров
оксимов несимметричных кетонов

В перегруппировке типа (ΧΧΧ-κΧΧΧΙ) Ε ОСНОВНОМ были исследованы
ариловые эфиры оксимов симметричных карбонильных соединений или
соединений, способных перегруппироваться в одно определенное поло-
жение. Однако в нескольких работах исследовалась перегруппировка
оксимов несимметричных кетонов.

Сначала Мурадян отметил, что при перегруппировке /ыгатрофенилово-
го эфира оксима бутанона-2 возможно образование смеси двух бензофу-
ранов, о чем свидетельствовал ПМР-спектр неочищенного продукта реак-
ции 68. Однако выделить продукт перегруппировки по мстильной группе
ему не удалось.

В случае циклизации ариловых эфиров оксимов 2-метилциклогексано-
на (ХСШа) 69 и 1,2,5-триметилпиперидона-4 (XCIII б) 76 в разбавленных
растворах кислот были получены соединения, образующиеся в результа-
те перегруппировки исключительно в метиленовую (XCIV б), а не в ме-
тинную (XCV) группу.

R R
Ο,,Ν | | Ο.,Ν С Н 3

- Ο 2Ν / \ -х-* \ / \
X \</\ X X

о
сн.

КО—N

(XCIII)
сн,

(XCIV)
а) Х=СН 2 , R-=H
б) X=NCH 3, R=CH 3

(XCV)

Авторы отмечают, что в аналогичных условиях ориентации при замы-
кании индольного кольца по реакции Фишера арилгидразонов этих же
кетонов происходит исключительно с участием сс-метинной группы. Одна-
ко в работах69·76 не проводится никакого объяснения этому явлению.

Более подробно направление перегруппировки подобных соединений
исследовано в работах52·105. Было установлено, что циклизация соедине-
ний (XCVI) (если R-алкил) осуществляется как с участием сс-метилено-
вой, так и с участием α-метильной групп, приводя к смеси изомерных бен-
зофуранов. Реакция проводилась в разбавленном спиртовом растворе со-
ляной кислоты. Однако, если заместителем была сильная электроноак-
цепторная группа, то образуется только одно соединение (XCVII). Соот-
ношение образующихся изомеров было определено методами ПМР и
ГЖХ (см. табл. 3)

R
/ CH2R

(XCVII) (XCVI)

\/\0/\CH2R

(XCVIII)



284 И. И. Грандберг и В. И. Сорокин

ТАБЛИЦА 3

Соединение (XCVI)
R

СНз
С 2 Н,
П-С 3 Н 7

i-C3H,

Соотношение
изомеров
(XCVIII):

:(XCVII)

55:45
65:35
70:30
85:15

Соединение (XCVI)
R

с в н 6
СН 2 С в Н 6

СаН4ОН

Соотношение
изомеров
(XCVHI):
:(XCVU)

40:60
60:40
70:30

Соединение
(XCVI) R

СОСН3
СООС2Н5

CN

Соотношение
изомеров
(XCV1H):
:(XCVII)

0:100
0:100
0:100

В работе52 также показано, что соотношение образующихся продук-
тов (XCVIII: XCVII, R = C H 3 ) определяется условиями проведения ре-
акции (табл. 4).

ТАБЛИЦА 4

Условия реакции

Катализатор кислота/CXXV I
(1:1)

НС1
—
—

—

—

H 2 SO 4

—

С Η зСд Η 4SO зН
НС1О4

«=100°)

Растворитель

Метанол
Пропан ол-2
mpem-бутанол
Нитрометан
ДМСО
ДМФА
Диоксан
ТГФ
Бензол

Метанол
Пропанол-2
Диоксан

Пропанол-2

Соотношение изомеров
(XCVII1):(XCVII)

78:22
55:45
37:63
33:67
30:70
25:75
12:88
8:92

22:78

82:18
75:15
58:42

65:35
81:19

Методами ПМР и ГЖХ было также показано52, что продуктами пере-
группировки О-фениловых эфиров оксимов разветвленных метилалкил-
кетонов являются бензофураны С. Это свидетельствует о том, что замы-
кание бензофуранового кольца происходит только по сс-метильной
группе.

СН3

I

CHR
I

сн.

- C H R

(CI) (XCIX) (С)
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4. Факторы, определяющие направление индолизации

Впервые попытку объяснить образование двух изомерных продуктов
в реакции Фишера предприняли Лайл и Скарлос91. При рассмотрении
механизма реакции они предположили, что направление циклизации фе-
нилгидразонов несимметричных кетонов должно быть связано с энер-
гией переходного состояния двух различных направлений циклиза-
ции.

В случае фенилгидразонов циклогексилметилкетонов (LXV) возмож-
но образование двух енгидразинов (СП и СШ), которые должны в даль-
нейшем циклизоваться через переходные состояния (CIV) и (CV) соот-
ветственно. Для завязывания новой С—С-связи фенильное кольцо долж-
но приблизиться к π-электронам двойной связи. Конформационный ана-
лиз молекул енгидразинов (СИ) и (СШ) показывает, что такому прибли-
жению препятствуют 2- и 6-аксиальные атомы водорода при подходе с
одной стороны и 3- и 5-аксиальные атомы водорода при подходе с другой
стороны (циклизация в метанную группу) (рис. 3 СП, а и б).

(LXV)

СН,

Ν Η—ΝΗ·'

(СШ)

(CV)

несколько стадий

= СН2, NCH3

К = катализатор
( Н + или кислота

Льюиса)

(LXVI)

Η

(LXVII)

В случае циклизации в метильную группу увеличивается стерическое
взаимодействие циклогексанового кольца с катализатором (рис. 3. СШ).



286 И. И. Грандберг и В. И. Сорокин

Поэтому с «маленькими» катализаторами «К», такими как протон из
ПФК, циклизация должна осуществляться через энергетически более вы-
годное переходное состояние (CV), в котором отсутствует взаимодейст-
вие фенильного кольца и аксиальных водородов циклогексанового коль-

Рис. 3. Конформации молекул енгидразинов (СП, а,
б) и (СШ, модели Драйдинга)

ца. С «большими» катализаторами «К», такими как хлористый цинк или
ацильная группа (по-видимому, авторам удобнее считать, что уксусная
кислота функционирует не как протонная кислота, а как ацилирующий
агент91), увеличивается энергия переходного состояния (CV) вследствие
взаимодействия объемного катализатора с циклогексановым кольцом.
В этом случае реакция протекает через переходное состояние (CIV),
так как энергетически более выгодным является енгидразин (СП).

В итоге, при осуществлении циклизации через переходное состояние
(CIV) образуются ЗН-индолы (LXVI), а при циклизации через переход-
ное состояние (CV) образуются 2-замещенные индолы (LXVII).

В случае фенилгидразонов 2-замещенных циклогексанонов (LXXIII)
соотношение образующихся изомеров (LXXIV и LXXV) Лайл и Скарлос
предлагают коррелировать с величиной стерического напряжения А ( 1 | 2 )

(см.10в) в соответствующих парах промежуточных енгидразинов (CVI и
CVII)91:

ч
к

(CV1)

4MH-N
I
К

(CVII)

Авторы считают, что переходное состояние при циклизации енгидра-
зина (CVII) является более предпочтительным при применении в качест-
ве катализатора протонной кислоты или в термической перегруппиров-
ке. Кислоты Льюиса или уксусная кислота должны приводить к неблаго-
приятному стерическому взаимодействию К с заместителем R в таутоме-
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ре (CVII) и должны благоприятствовать осуществлению переходного со-
стояния из енгидразина (CVI) (рис.4).

Эти соображения основываются на следующем. Известно, что енами-
ны, полученные из 2-замещенных кетонов, существуют в виде смеси изо-
меров Соотношение изомеров определяется различными стериче-

icvio к= н (CVI) К = СОСН3 или
кислота Льюисг

Рис. 4. Конформация молекул енгидразинов (CVI) и
(CVII) (модели Драйдинга)

скими и электронными факторами, которые влияют на сопряжение
«-электронной пары азота и двойной С = С-связи. Для полного сопря-
жения требуется копланарность заместителей атома азота и олефиновых
групп.

ir.VIIl) (CIX)

Стерическое взаимодействие между группами на атоме азота (R1 или
R2) и заместителем R в циклогексановом кольце (CVIII) затрудняет
копланарное расположение заместителей и высокую степень перекры-
вания. Поэтому группы выводятся из копланарности уменьшая, таким
образом, стерическое взаимодействие, одновременно происходит и умень-
шение степени сопряжения я-электронной пары азота с С = С двойной
связью (CIX). Изомер (СХ) с аксиальной R-группой свободен от такого
стерического взаимодействия и поэтому может сохранять коплаиарность
и высокую степень перекрывания109.

Однако при увеличении размера заместителя R1 или R2 (в случае фенил-
гидразонов кетонов одним из заместителей является «крупная» —
NHCeH5 группа) относительная величина сопряжения может оказаться
низкой в любой из трех приведенных структур (CVIII, CIX, CX). Даже
изомер (СХ) не будет больше являться энергетически выгодной струк-
турой вследствие увеличения стерических взаимодействий между заме-
стителями (R1 или R2) и заместителем R в циклогексановом кольце, неза-
висимо от того, будет ли R аксиальным, экваториальным или виниаль-
ным. В работе108 показано, что соотношение изомеров (CXI) : (СХП)
сильно отличаются от соотношения изомеров в случае (CXIII) : (CXIV).
Авторы предположили, что при увеличении стерических взаимодействий
изомер (CXIV) с аксиальной метильной группой не является более энер-
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гетически выгодным изомером 108. Чтобы ослабить эти взаимодействия,
группы отклоняются от копланарности и факторы, определяющие ста-
бильность нормальной (не сопряженной) двойной связи, проявляются са-
мостоятельно — более замещенная двойная связь предпочтительнее.

40:60

СН/ \ с н 3

(CXI)

HfiH/ Х СН 2 СН 3 СН3СН2/
 Х СН 2 СН 3 т

(СХШ) (CXIV)

Следовательно, как считают Лайл и Скарлос, при попытке предска-
зать направление индолизации фенилгидразонов несимметричных кето-
нов нужно учитывать различную пространственную затрудненность двух
возможных промежуточных енгидразинов и стабилизацию, вызываемую
полиалкильным замещением С = С-связи в енгидразинчом таутомере91.
Этих же позиций придерживается и Робинсон в последнем обзоре10.

Однако эта концепция не согласуется с экспериментальными данны-
ми Посакера94 и канадских авторов54 (табл. 1). В структуре (CVII) сте-
рические взаимодействия между заместителем и катализатором К долж-
ны быть тем значительнее, чем больше объем заместителя R и, следова-
тельно должна благоприятствовать осуществлению переходного состоя-
ния из другого енгидразина (CVI). Экспериментальные же данные свиде-
тельствуют об обратном, т. е. о преобладании в выделяемой смеси индоль-
ных продуктов (особенно в случае термической перегруппировки) изомера
(LXXIV), который образуется из пространственно затрудненного изоме-
ра (CVII). Таким образом, предложенное объяснение образования двух
изомеров в случае циклизации фенилгидразонов несимметричных кето-
нов", основанное на корреляции величины стерического напряжения
А(1|2)-типа в промежуточных енгидразинах (CVI) и (CVII) и соотноше-
нии изомерных индолов (LXXIV) и (LXXV) не учитывает всех факторов,
определяющих это соотношение.

Кроме того, трудно объяснить одним стерическим влиянием образо-
вание двух продуктов в случае фенилгидразонов метилэтил- и метил-
изопропилкетонов, в которых отсутствует напряжение А(!>2'-типа.

Также остается без ответа вопрос о влиянии на соотношение изоме-
ров концентрации применяемого катализатора.

Более перспективным оказался подход к рассмотренчю возможности
образования двух изомеров в реакции Фишера с других позиций.

Пытаясь объяснить влияние кислотности среды на соотношение про-
дуктов индолизации фенилгидразона метилизопропилкетона (LXVIII)
Илли и Фандербанк предположили92, что при увеличении кислотности
среды (рис. 2) происходит двойное протонирование молекулы гидразона
(LXVIII), вызывающее протекание процесса по другому механизму, ве-
дущему к образованию CVI.
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СН(СН 3 ) 2 н ,

NH
(LXVIII)

NH—NH
(CV)

C ( C H 3 ) 2 J i +

ч сн.

сн„

N H — N H

—Η

(CVI)

Эта гипотеза подтверждается образованием 2-изопропилиндола
(LXXII) только в том случае, если более чем 2 моля соляной или серной
кислоты участвует в реакции. Слабые кислоты не приводят к двойному
протонированию из-за того, то значение кислотности (Яо) не увеличива-
ется до необходимой величины при увеличении концентрации кислоты.
Пэлмер и Мак-Интайр также предполагают, что при низкой концентра-
ции кислотного катализатора происходит монопротонирование, а при
увеличении кислотности среды до значений Я о л; —4,40 возможно дипро-
тонирование молекулы гидразона88

C.1L

Λ Ή - Ν '
(C.XV)

+. -/С
•Νн—к'и^ \ ; H R ' R

(CXVIA)

с NH—NH CH3

(CXV1I)

(CXVIB)

Cll .
j ! -

N H - X t / 4CHR'R"

(CXIX)

стадии

R1

•R2

(CXVIII) (CXX)

: H R

Авторы считают, что в растворах слабых кислот образование енгидра-
зинов (CXVII) или (CXIX) из катиона (CXVI) является медленной ста-
дией в последовательности (CXV)->-(CXVI,A)-»-(CXVII) или (CXIX).
Это аналогично реакции El элиминирования, для которой должен преоб-
ладать продукт с максимальным алкильным замещением С = С двойной
связи. В очень сильнокислотных растворах происходит дополнительное
индуктивное оттягивание электронов из алкильных групп в дипротониро-
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ванной молекуле (CXVI.B), увеличивающее вероятность атаки анионом
С—Η-связи. Это аналогично реакции Е2 элиминирования.

Изучая перегруппировку О-фениловых эфиров оксимов кетонов
(XCVI) в бензофураны (XCVII) и (XCVIII) авторы пришли к выводу,
что эта реакция является хорошей моделью синтеза индолов по Фишеру
в сильнокислых средах5 2·1 0 5. Сравнение значений /?Ка фенилгидразонов
этих же кетонов показывает, что основность О-фенилоксимов прибли-
зительно в 103 раз меньше основности соответствующих фенилгидра-
зонов.

Образование двух изомерных бензофуранов (XCVII) и (XCVIII),
очевидно, связано с двумя возможными направлениями «миграции»
двойной связи при таутомерном превращении, обусловленными различ-
ными механизмами, аналогичными механизмам £1 и £2 элиминирования.
Это наглядно можно видеть при рассмотрении фрагмента, ответственно-
го за направление реакции β-элиминирования.

Υ — N = C N

(cxxi)

/CH 2

/CH2R
Υ—ί

ft-
Υ-Ν-Γ Υ ~ Η ^

Η \ с н +,
3 Y=Ph NH, B " H '

-„+ Ph NH+
Ph 0

/ : H R / C H * R

Υ — Ν — С Υ — Ν — С .
н Чн 3

 н Ч н г
(СХХ11) (CXXIII)

Я1-механизм /:2-мехпнизм

Роль отщепляющейся группы X при β-элиминировании от
I 1

X—С—С—Η играет разрывающаяся при протонирования двойная связь

I I
N = C—С—Н. Причем, чем меньше основность атома азота, тем более

затруднено его протонирование, что, в свою очередь, осложняет разрыв
N = C-CBH3H. Это аналогично затруднению отрыва заместителя X, что
всегда приводит к преобладанию ^-механизма.

В случае проведения обычной реакции Фишера в слабокислой среде
(Y = PhNH) образование енгидразина происходит по механизму El. Пос-
ле протонирования β-Ν-атома происходит быстрый сдвиг π-электронов с
образованием карбкатиона, стабилизирующегося выбросом протона
с переходом к термодинамически выгодной структуре с максимальным
числом разветвлений у двойной связи (циклизация по СН2-группе).
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В сильнокислой среде в результате образования дипротонированной

структуры (Y=PhNH 2) фрагмент P h N H 2 N H = становится настолько
сильным акцептором (—/), что атомы водорода в к-алкильных группах
становятся значительно более кислыми. В этом случае сс-атомы водоро-
да под действием присутствующих в реакционной среде нуклеофилов
будут отщепляться по синхронному механизму от наиболее «кислой»
группы СН3.

Если Υ достаточно сильный акцептор (Y=PhO) с большим —/-эф-
фектом, то его акцепторное действие благоприятствует возможности про-
текания таутомерного превращения по £2-механизму уже в слабокислой
среде. Естественно, что в этом случае под действием молекул раствори-
теля будет образовываться кинетически более выгодный изомер (цикли-
зация по СНз-группе). Таким образом, направление индолизации фенил-
гидразонов несимметричных кетонов и направление циклизации О-фени-
ловых эфиров оксимов аналогичных кетонов определяется соотношением
вероятных промежуточных енгидразинов и винилгидроксиламинов, об-
разующихся при таутомеризации в кислых условиях исходных соедине-
ний. Последнее соотношение зависит от вероятности протекания тауто-
мерного превращения по одному из возможных механизмов β-элимини-
рования.
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