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Обобщены литературные сведения о замещении водорода под дейст-
вием нуклеофильных агентов в ароматических и гетероароматических си-
стемах, а также в хинонах. Отсутствие анионной стабилизации у водорода,
замещаемого с парой связывающих его электронов, обусловливает специ-
фическую природу рассматриваемых реакций, отличную как от нуклеофиль-
ного замещения других частиц, так и от электрофильного замещения
водорода, и вызывает необходимость использования окислителя в боль-
шинстве таких процессов.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В том или ином виде вопросы нуклеофильного замещения водорода
находили отражение в литературе по нуклеофильному ароматическому
замещению анионно-стабилизированных группировок ' · 2 гидридным пе-
ремещениям 3~5, в обзорах, касающихся ароматических и гетероарома-
тических катионов6-9. Существует монография10, а также целый ряд
обзорных статей по нуклеофильному ароматическому "~17 и гетероаро-
матическому 18~21 замещению группировок, склонных к отщеплению в
виде аниона. С помощью химических и физических методов развиты
представления о структуре промежуточных σ-комплексов 15~17, участии
π-комплексов ", роли одноэлектронных актов в таких превращениях 22~27.
Накоплен обширный материал, который содержит количествен-
ные данные, характеризующие эти процессы: кинетические и термоди-
намические параметры, корреляционные зависимости, связывающие
константы скоростей с влиянием активирующей или уходящей группы,
сольватационными, каталитическими и изотопными эффектами. Эти
данные, однако, далеко не всегда могут быть использованы для интер-
претации нуклеофильного замещения ароматически связанного водоро-
да, поскольку эти реакции отличны как от электрофильного замещения
водорода, так и от нуклеофильного замещения анионно-стабилизирую-
щихся частиц *.

Гидрид-ион не участвует в образовании водородных связей, не соль-
ватируется, не склонен вообще ко всякой анионной стабилизации.
σ-Комплексы анионного или анионоидного характера, содержащие в ге-
минальном узле водород, как правило, более устойчивы, нежели соот-

* Мы предлагаем использовать для обозначения нуклеофильного замещения водо-
рода символ SNH, подчеркивающий специфическую природу таких реакций.
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ветствующие структуры с группировкой, способной стабилизироваться
в виде аниона. Поэтому принято считать28, что удаление гидрид-иона
связано со значительными трудностями и требует жестких условий. Это,
вероятно, так и есть, если гидридный ион удалять как таковой, не ис-
пользуя окислитель. Дегидрирующий агент-окислитель может специ-
ально вводиться в реакционную смесь, а при благоприятном соотноше-
нии окислительно-восстановительных потенциалов σ-комплексов и ис-
ходных веществ окислителем может служить сам субстрат. В обзоре
показано, что использование окислителя может приводить к низким
значениям энергий активации и к возможности проведения процесса
в мягких условиях.

Реакции SNH, по-видимому, в подавляющем большинстве случаев
протекают по двухступенчатому механизму с образованием промежу-
точного продукта. Из схемы видно, что в зависимости от соотношения
констант скоростей взаимодействие может протекать по-разному.

Величина кг зависит от соотношения окислительно-восстановитель-
ных потенциалов интермедиата(1) и окислителя. При k^k-i и боль-
шом значении k2 процесс завершается образованием продукта (II).
При &!>&_, и малом значении k2 реакция может останавливаться на
стадии продукта (I); при &!<ξ;&-ι и большом значении кг σ-комплекс (I)
будет находиться в квазистационарной, исчезающе малой концентра-
ции, и процесс может развиваться только при удачном подборе окисли-
теля. В отсутствие окислителя или при его недостаточной окисляющей
способности могут наблюдаться иные процессы — замещение других
группировок, если они есть, или димеризация субстрата.

То обстоятельство, что во многих случаях σ-комплексы при SNH-
реакциях удается выделять в индивидуальном состоянии, обусловлива-
ет, по всей видимости, терминологический разнобой в описании таких
превращений: иногда их рассматривают как реакции присоединения
даже в тех случаях, когда промежуточный продукт не выделился и не
был зафиксирован другим способом29·30. По Ингольду, ко всем этим
реакциям может быть применен термин «бимолекулярное нуклеофиль-
ное замещение», несмотря на существование промежуточных продуктов
присоединения 28.

В настоящем обзоре сделана попытка рассмотреть с общих позиций
реакции SNH в различных ароматических системах, как не активиро-
ванных, так и активированных нитрогруппой, аза-группой, а также в
хинонах. Проведение таких параллелей может оказаться полезным при
трактовке нуклеофильного замещения водорода и родственных явле-
ний. Особое внимание уделяется выяснению роли окислителя в этих
процессах, а также обсуждению количественных данных, характери-
зующих реакции типа 5КН в ароматическом ряду.

II. РЕАКЦИИ SNH В РЯДУ НИТРОСОЕДИНЕНИЙ

Реакции ароматических соединений, активированных нитрогруппой,
с различными нуклеофилами обладают всеми признаками взаимодей-
ствия между донором и акцептором (окислителем и восстановителем),
и зависят от числа и расположения нитрогрупп в субстрате, характера
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нуклеофила и участия окислителя. В результате взаимодействия мог^т
образоваться соответственно донорно-акцепторные комплексы, анион-
ные σ-комплексы (комплексы Мейзенгеймера) или продукты нуклео-
фильного замещения водорода. В настоящее время появляется все боль-
ше данных, свидетельствующих о том, что продукты полученные в ре-
зультате полного переноса электрона могут играть существенную роль
и в реакциях SNH 23.

В качестве примера можно привести исследование реакции т-ди-
нитробензола с карбанионом, образующимся из ацетона в щелочной
среде (реакция Яновского). Авторы31 прибегли к моделированию про-
цессов электронного переноса, используя вместо карбаниона ацетона
дианион циклооктатетраена С8Н~|.

(сн э ) 2 со

NO
NO,

NO,

NO,

реакция
не идет

Дозирование этого дианиона позволило контролировать по отдель-
ности образование как анион-радикала (III), так и дианион-бирадика-
ла (IV) из динитробензола. Установлено, что анион-радикал (III) не
вступает в реакцию с анионом ацетона, тогда как дианион (IV) дает про-
дукт реакции Яновского — σ-комплекс (V) — наряду с продуктом ну-
клефильного замещения водорода (VI). Это дает довольно веские осно-
вания полагать, что дианион-бирадикал (IV) лежит на координате ре-
акции при образовании σ-комплекса (V). Известны и другие примеры,
свидетельствующие о вполне вероятном участии продуктов электрон-
ного переноса в реакциях, протекающих по типу SNH 2 7 · 3 2 .

Остановится ли реакция на стадии присоединения по Мейзенгейме·
ру, зависит в значительной степени от того, насколько эффективно де-
локализуется отрицательный заряд на электроноакцепторных группи-
ровках. Разница в энергиях делокализации при переходе от нитроаро-
матических соединений к анионным σ-комплексам (нитробензол:
—8 ккал\моль; 2,4-динитробензол : 1 ккал/моль; 1,3,5-тринитробен-
зол : 10 ккал/моль) показывает, как сильно влияет последовательное
введение мета-расположенных нитрогрупп 33.

Описано большое число стабильных комплексов Мейзенгеймера, не-
сущих в геминальном узле водородный атом15. Окисление их откры-
вает путь к получению замещенных ароматических полинитросоедине-
ний, однако в литературе существовали лишь отдельные сообщения по
этому вопросу34-36. Лишь в 1973—74 гг. были опубликованы работы,
свидетельствующие о систематическом подходе к исследованию окис-
ления гидридно-активного водорода в анионных σ-комплексах " · 3 β . По-,
казано", что для окисления могут быть использованы как двухэлек-
тронные (катион тропилия, тетраацетат свинца, гипогалогениты, гало-
гены), так и одноэлектронные окислители (реактив Фентона, нитрат
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серебра, хлорное железо), причем скорость окисления зависит от стан-
дартного потенциала окислителя. Получены, по-видимому, первые ко-
личественные данные38 (табл. 1) о потенциалах окисления анионных
<т-комплексов на вращающемся платиновом электроде. Они показывают
необходимость использования сильного окислителя для получения за-
мещенных полинитросоединений.

ТАБЛИЦА 1

Потенциалы полярографического окисления σ-комплексов нитросоединений с ацетоном
на фоне 0,1 N (С4Нв)4МС1О4 (относительно нас. к. э.)

Исходное нитросоединение

1,3-Динитробензол
2,4-Динитроанизол
1,3,5-Тринитробензол

0,330
0,325
0,825

Ε, мв

85
75
80

Число электронов

2
2
2

Обратимость

Необратимо
»

Использование оптимальных условий обеспечивает достаточно глад-
кое течение реакции SN¥i в ряду нитросоединений, что придает им пре-
паративное, а в отдельных случаях и промышленное значение. Ниже
рассматриваются примеры таких реакций.

Обработка нитробензола сухой порошкообразной щелочью давно
известна как метод получения о-нитрофенола 3 9 · 4 0 .

-О. + , о -

NO.,

η
χ/

он-
Η

V O H

NO.

[О]
> о н

\/
Можно предположить, что уходящим остатком здесь является свобод-
ный гидрид-ион, который принимается окислителем. В качестве окис-
лителя используют калийную селитру или феррицианид. В отсутствие
окислителя роль акцептора гидрид-ионов играет сам нитробензол, вос-
станавливающийся до азоксибензола.

C e H 6 NO s
н- CeH s-N=N-CeH5

-I
О

Тринитробензол легко обменивает один из водородов на гидроксил, об-_
разуя пикриновую кислоту при действии на него щелочного раствора
феррицианида калия " .

Цианид-ион способен замещать водород во втором положении т-ди-
нитробензола42; акцептором Н~ служит избыточное нитросоединение.
Интересно, что реакция на этом не останавливается. Образовавшийся
динитробензонитрил (VII) настолько электрофилен, что захватывает
алкоксильный анион, стационарная концентрация которого, безусловно,
очень низка. При этом один из акцепторов (нитро-группа) покидает
•систему.

NO.,

•NO.,

...--•NO, OCH3

NO,
(VII)
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6-Нитрохинолин ведет себя аналогично в этой реакции; роль второй ни-
тро-группы здесь выполняет гетероатом43. Пикриновая кислота обра-
зует с KCN продукт дизамещения, захват гидридных остатков происхо-
дит внутримолекулярно и завершается образованием производного ги-
дроксиламина " . Реакция 9-нитроантрацена с цианид-ионом в диметил-
формамиде ведет к образованию комплекса Мейзенгеймера (VIII),
который затем вступает в окислительно-заместительные превращения с
образованием 9-нитро-10-цианантрацена и 9,10-дицианантрацена"

NO

Интересным примером прямого замещения водорода нуклеофилом
является открытая Мейзенгеймером и Патцигом реакция динитробен-
зола с гидроксиламином в щелочном спиртовом растворе4в.

ΝΗ2

NH2OH

I
NO,

X/

NO 2

NH,

NO.

Y
NO,

Реакция идет в мягких условиях и с почти количественным выходом,
что делает ее препаративно значимой. Было установлено, что введение
метильной группы снижает реакционную способность динитробензола,
а нитрогруппы — повышает. Впоследствии Гитис и сотр." установили
механизм этой реакции; эти же авторы более подробно изучили влия-
ние заместителя в ядре на реакционную способность т-динитробензола
и идентифицировали три типа продуктов замещения 48.

X NHOH

N0,

NH2ON

Υ
N0 2

Υ
N02

Υ
N02

Χ

ΝΗ

N02

2-Нитронафталин при реакции с гидроксиламином образует 2-нитро-1-
нафтиламин, а тринитробензол — пикрамид46.

Алкильные и арильные производные и лития и реактивы Гриньяра
восстанавливают нитросоединения. В противоположность этому орга-
нические амиды вызывают замещение гидрид-иона. Так, пиперидид ли-
тия при реакции с нитробензолом образует с небольшим выходом про-
дукт орто-замещения (IX) наряду с продуктами его замыкания (1,2-те-
траметиленбензимидазол, (X) и восстановления (2,2'-дипиперидиноазо-
ксибензол (XI) 49
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НатриевЦе соли аминов образуют, как правило, продукты пара-заме-
щения: пиперидид натрия дает при реакции с нитробензолом 9-(р-ни-
трофенил) пиперидин 50, а карбазол-калий — 9- (р-нитрофенил) карба-
зол " . В аналогичную реакцию вступает дифениламид натрия "2.

Нитробензол при смешении с амидом натрия в жидком аммиаке
вопреки ожиданиям не вступает в замещение по Чичибабину, а образу-
ет сложную смесь неидентифицированных продуктов 50.

Карбанионы, образующиеся из СН-кислот в присутствии оснований,
дают с полинитросоединениями комплексы Мейзенгеймера15. Чаще
всего это довольно устойчивые аддукты, однако они могут быть пере-
ведены в продукты замещения при подборе подходящего окислите-
ля " · 3 8 . Сравнительно недавно удалось ввести в такие реакции нитро-
бензол 53.

P h - C — H +

CN

N O 2

Х = ОН", NH 2 , MeO
[Jh—С—<^ ^> + P h — C ^ ^>—NH 2

CN ~ CN

III. РЕАКЦИИ SNH В РЯДУ ХИНОНОВ

Хиноны не являются ароматическими соединениями; их можно клас-
сифицировать как циклические ненасыщенные а, β-дикетоны. Однако,
хотя хиноны и не принадлежат к классу ароматических соединений,
они очень близки к ним генетически и легко регенерируют бензоидную
структуру. Сопоставление однотипных превращений SNH в реакциях
хинонов и ароматических (и гетероароматических) соединений позво-
ляет лучше понять общую природу таких превращений. Реакции хино-
нов с нуклеофилами интересны как модели окислительно-восстанови-
тельных процессов, происходящих в организмах при участии производ-
ных р-бензохинона и 1,4-нафтохинона — убихинонов и токоферилхино-
нов 54· н .

Хиноны выступают в этих процессах как довольно активные элек-
трофилы, при их взаимодействии с незаряженными нуклеофильными
агентами происходит одновременно нуклеофильное замещение водорода
в хиноне и электрофильное замещение водорода в нуклеофиле.
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О О ОН

NuH

Nu

Η

Nu

[О]

О ОН он
(XII)

о

II
о

,Nu

Вначале происходит 1,4-присоединение нуклеофила к хинону, заверша-
ющееся образованием аддуктов, которые имеют структуру гидрохино-
нов (XII). Для превращения их в продукты замещения бывает необхо-
дим окислитель, хотя в некоторых случаях интермедиа™ типа (XII)
не фиксируются, а образуется конечный замещенный хинон 29.

Ниже будут рассмотрены реакции, в которых хиноны в отсутствие
окислителя не образуют ни продуктов присоединения, ни продуктов за-
мещения водорода ".

Показано, что бензохинон и его карбонилсодержащие производные
в условиях кислотного катализа реагируют с такими нуклеофилами
как диметиланилин, фенолы или их эфиры и даже алкилбензолы58.
Реакции идут за немногим исключением при комнатной температуре
и завершаются образованием арилпроизводных бензохинонов. Для
окисления аддукта используют Ag2O
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Взаимодействие хинонов с π-избыточными гетероароматическими
соединениями (пирролом, фураном и т. п.) также приводит в окисли-
тельных условиях к образованию продуктов замещения водорода в хи-
нонах 59~61. Пиррол образует продукты моно- и диприсоединения в поло-
жения 2 и 5, либо в положение 3, когда указанные положения заняты.
Пиразол реагирует по азоту, причем, как и в предыдущем случае, про-
дукты присоединения легко и обратимо окисляются 61
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Исследовано также взаимодействие бензо-и нафтохинонов стиофеном 6Ζ,
фураном 6 3 · 6 \ эфирами энолов " . СН-кислотами65.

Рассматривая реакции с диеноподобными нуклеофилами (например,
индолом) необходимо иметь в виду возможность участия хинонов не
только в реакциях SNH, но и в присоединении по Дильсу — Альдеру29,
что не всегда учитывалось 6 6 · 6 7 .

В 9,10-антрахиноне невозможна прямая нуклеофильная атака по
хинонному фрагменту, его активирующее действие лишь передается на
соседнее бензольное ядро. Поэтому антрахиноны мало активны в реак-
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циях SWH, характерных для бензо- и нафтохинонов. Например, антра-
хинон-2-сульфокислота образует ализарин лишь при сплавлении со
щелочью68. Антрахиноны, содержащие в пери-положении к карбонилу
заместитель, способный принять протон и образовать хелатный цикл,
резко увеличивают свою электрофильность и легко реагируют с нуклео-
филами. Электронные взаимодействия в хелатных циклах оказывают
влияние на распределение электронной плотности в кольце, несущем
заместитель, что выражается в локализации связи С (2)—С(3) 69. Влия-
ние хелатообразования на реакционную способность проявляется также
в том, что 1-оксиантрахинон гораздо более активен в реакциях замеще-
ния гидридного иона, чем 2-оксиантрахинон. Участие борной кислоты
как катализатора при араминировании хинизарина56 заключается
в образовании хелатного цикла, что резко повышает активность суб-
.страта.

NHPh

К реакциям рассмотренного типа относятся прямое аминирование
аммиаком70 и вторичными аминами57 1- и 2-оксиантрахинонов, замеще-
ние водорода остатка алкил- и ариламинов в хинизарине " · 7 2 , в 1-амино-
•4-оксиантрахиноне и 1,4-диаминоантрахиноне " .

В серии работ, выполненных Гореликом и сотр., освещено влияние
аннелированного к антрахинону гетероароматического цикла азинового
или азольного типа на реакционную способность системы по отноше-
нию к нуклеофилу. Рассмотренный выше важнейший вопрос химии
антрахинона — повышение электрофильности за счет участия карбони-
ла в хелатообразовании — решается синтезом структур, в которых бла-
гоприятное расположение протонированного гетероциклического азота
допускает образование хелатного цикла с внутримолекулярной водо-
родной связью. При этом синергитически действуют оба фактора: обра-
зование аммониевого (азиниевого) катиона и усиление электроноакцеп-
торности карбонила. Например, катион (XIII) гладко реагирует с тио-
•фенолятами, сульфиновыми кислотами74 и алкиламинами75 с образо-
ванием продуктов замещения (XIV).

(XIII) (XIV) (XV)

Хинон (XV) в эти реакции не вступает74, что доказывает правиль-
ность вывода 6Э о важной роли хелатообразования и переносе положи-
тельного заряда по цепи и сопряжения в структурах типа (XIII).
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Активация антрахинонового ядра аннелированием азина показана
на примерах нафто [2, 3-а]феназин-8,13-диона (XVI) 76~78, нафто-[2, 3]
хиноксалин-7,12-дионов (XVII) 79, антрахиноназина (XVIII) 80 *.
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Используя вместо азинового азольный цикл, удалось провести анало-
гичные реакции замещения в активированном антрахиноновом ядре8 1·8 7.
Наиболее активным в этих реакциях оказывается антрахинофуразан
(Х = О) 8 i, наименее активным — антрахинонотриазол (X = NH) 6S в со-
ответствии электроотрицательностями гетероатомов.
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Хотя в большинстве случаев реакции ,SNH идут по антрахиноновому
ядру, все же описана нуклеофильная атака и по аннелированному фраг-
менту 78, что согласуется с данными квантовохимических расчетов 88.

В антрапиридоне замещение атомов водорода наблюдали при дей-
ствци аминов89 цианид- и гидроксил-ионов80. Распределение π-элек-
тронной плотности и другие индексы реакционной способности у антра-
пиридона иные β1 чем у рассмотренных выше антрахинонов, так как за-
мещение происходит в пиридиновом фрагменте. Интересно, что N-неза-
мещенный антрапиридон не реагирует с аминами, однако этого факт не
нашел пока объяснения.

О
Nu

О

N - C H 3 Ν—СН,

NuH

О о

Аналогом антрапиридона является так называемый керамидонин —
9Н-нафт [3,2, 1-й/] акридинон-9. Здесь в отличие от антрапиридона

* Стрелками отмечено направление нуклеофильной атаки.
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происходит замещение водорода в антрахиновой части молекулыд2· .
Реакция проводится в растворе пиридина в окислительных условиях,
в качестве окислителя применяют КСЮ3 или FeCl3.

Направление нуклеофильной атаки существенно зависит от харак-
тера амина и присутствия основания 92. В отсутствие оснований алкил-
амины замещают водород в восьмом положении, ариламины — в ше-
стом. Введение в реакционную массу щелочи или гидроокиси тетра-
этиламмония вызывает изменение ориентации нуклеофила, и тогда уже
ароматический амин направляется в восьмое положение, а алифатиче-
ский — в шестое. Редкий случай замещения водорода, а не галогена
отмечен при реакции циклогексиламина с 5-хлорантрахинонтиадиазо-
лом, в котором хлор по существующим воззрениям активирован к ну-
клеофильному замещению как антрахиноновой, так и тиадиазольной
частью s4.

NAlk2

NHAr

Изменение направления нуклеофильной атаки наблюдали также
при аминировании 1-оксиантрахинона72 вторичными алкиламинами.
В водных растворах диметиламина и пиперидина остаток алкиламина
замещает водород исключительно в положении 2, в пиридиновом рас-
творе происходит замещение в положениях 2 и 4 с образованием смеси
продуктов. В отсутствие растворителя 1-оксиантрахинон образует
1-окси-2,4-дипиперидиноантрахинон. Различное направление реак-
ций объясняется особенностями сольватации как исходных аминов, так
и переходных состояний, возникающих при атаке положений 2 и 4.

Роль окислителя в рассмотренных реакциях производных антрахи-
нона исключительно важна. Он определяет направление реакции и вы-
ход продуктов. При окислении неустойчивого, равновесно образующе-
гося интермедиата 85, реакция направляется в сторону нуклеофильного
замещения водорода. В отсутствие кислорода воздуха или другого
окислителя возможно несколько вариантов взаимодействия хинонов с
нуклеофилами: а) реакция идет путем захвата гидридного иона от про-
межуточного продукта исходным хиноном 82; б) реакции замещения не
происходит, а наблюдается димеризация субстрата с образованием со-
ответствующего диантрахинонила "•95; в) если в молекуле есть части-
ца, способная к анионной стабилизации, то происходит замещение этой
частицы (например, гидроксила) 57.
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Взаимодействие антрахинонов с нуклеофилами может протекать в
начальный период как донорно-акцепторное, причем отмечены случаи
полного переноса заряда. Так, зафиксированы анион-радикалы в реак-
ции гидроксил-иона с хинонами 96, антрахинонов с сульфитионом "· 9\
при прямом аминировании хинизарина ", а также при нуклеофильном
замещении водорода ионами CN, ОН, OAlk в антрахинонфуразане84.
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Большая часть исходного хинона (XIX) превращается в стабильный
анион-радикал (XX). Считают, что образование КПЗ не служит проме-
жуточной ступенью, а является параллельной реакцией 86. В то же вре-
мя высказывается мнение, что анион-радикалы могут предшествовать
образованию σ-комплексов 9 7 · Э 8 .

Выполнен цикл работ по реакциям SNH производных феноксазино-
на вэ-107. в изученных фракциях феноксазин, имеющий в своей структу-
ре хинониминный фрагмент, проявляет большое сходство с хинонами.

NuH

6 υ 5 4 3 υ

\/4/\/Nu

\/\0/'\/\0

Фенонсазиноны, также как и хиноны, способны к замещению водорода
в окислительных условиях остатками таких нуклеофилов как тиофено-
лы 10°, алкил 101, и ариламины102, арилсульфиновые кислоты103 и мер-
каптосоединения104. Замещение водорода происходит, по-видимому,
всегда через стадию образования промежуточного продукта присоеди-
нения, который удается выделять, если работать в отсутствие воздуха 105.

Систематиески исследовано влияние аннелирования бензольных
ядер на электрофильность феноксазинона106·107. Анализ электронной
структуры методом МО ЛКАО в приближении Хюккеля для фенокса-
зинона-3 и его производных показал106, что бензофеноксазиноны, не
имеющие бензольного ядра, аннелированного к хинониминной части,
содержат, кроме положения 7, второй электрофильный центр — пери-
положение к гетероциклическому азоту в хиноидном кольце. Данные
расчета подтверждены экспериментально; в реакциях феноксазинона-3
с тиофенолами обнаружена смесь трех соединений: 7-замещенного,
1-замещенного и 1,7-дизамещенного феноксазинона-3107. Большие син-
тетические возможности открывает метод окислительного аминирова-
ния фенолов, открытый в 1955 г. Бракманом и Хавингой 108. Эти авторы
установили, что окислением фенола и 2-нафтола кислородом в присут-
ствии медно-морфолинового комплекса могут быть получены амино-о-
хиноны.
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Вначале происходит окисление фенола до о-хинона, который затем
вступает в реакцию SNH. Еще раньше было показано участие в реакции
окислительного аминирования пирокатехина 1ОЭ. В качестве окислителя
в этой реакции можно использовать также иодат натрия в спирте и о .

Этот метод был впоследствии успешно распространен на фенолы,
содержащие аннелированные азиновые1 И-1 1 5 и азольные116-117 циклы.
Обычно при окислении гетероциклических фенолов в присутствии комп-
лекса Си2+ — вторичный амин образуются соответствующие о-хиноны с
остатком амина в хиноидной части 118, хотя в некоторых случаях ами-
нируется гетероциклический фрагмент молекулы и 4 · l i 7 . Аннелирование
хинонного ядра приводит к перераспределению электронной плотности
в гетероциклической части молекулы и существенно меняет характер ее
реакционной способности. Изохинолин-хиноны, например, аминируются
в положение 3, хотя нуклеофильные агенты атакуют обычно атом С(1)

изохинолина

IV. ДРУГИЕ СЛУЧАИ РЕАКЦИЙ SN ΗΝ

Насколько нам известно, в литературе нет примеров активации

нуклеофильного замещения водорода с помощью групп SO2R, CN, NR3.
Это объясняется, вероятно, склонностью самих этих группировок отщеп-
ляться в виде анио'Нов при действии нуклеофильных реагентов.

Имеются, однако, примеры реакций SNH в системах, активированных
карбонильной или карбоксильной группой. Так фенилмагнийбромид в
реакции с бензоилмезитиленом (XXI) атакует о-положение к карбонилу
и образует 2'-фенилбензоилмезитилен (XXIII). Дигидросоединение
(XXII) иногда можно выделить как побочный продукт в небольших ко-

личествах

СН,

PhMgBr Н„С—

Ph Η

\κ

СН, OMgBr

(XXI)

СН, Ph H СН

-> СН

(XXII) (XXIII)

р-Оксибензойная кислота в смеси с салициловой кислотой может
быть получена сплавлением бензоата калия чс калиевой щелочью 120.

В 1901 г. Закс 121 обнаружил реакцию, которая является уникальным
случаем процесса SNH в неактивированной ароматической системе:
сплавление нафталина с амидом натрия ведет к замещению водорода
с образованием смеси 1-нафтиламина и 1,5-нафтилендиамина.
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ΝΗ2

NaNH,

NH,

NH2

Еще более удивительно то, что аналогичному превращению подвер-
гаются нафтолы и нафтиламины, которые в присутствии основания вы-
ступают в анионной форме и должны быть сильно дезактированы по
отношению к нуклеофильной атаке. Однако 1- и 2-нафтолы образуют
5-аминопроизводные, а 1- и 2-нафтиламины дают соответственно 1,5- и
2,5-нафтилендиамины с выходом 20—50%.

В 1966 г. сообщили о нуклеофильном алкилировании антрацена и
фенантрена с помощью диметилсульфоксида и метилфенилсульфо-
на 122-124, карбанионы которых образуются под действием гидрида нат-
рия в гексаметаполе. Образование конечных метилпроизводных, по мне-
нию авторов 12\ происходит в результате гидридного сдвига и удаления
сульфинатного остатка в анионном σ-комплексе (XXIV).

+ SOCH,

Обращает на себя внимание то, что превращению подвергаются си-
стемы, обладающие пониженной ароматичностью, тогда как бензол,
нафталин, тионафтен не способны участвовать в этих реакциях.

Нуклеофильное замещение водорода в системе, активированной ско-
рее к электрофильной атаке, нежели к нуклеофильной, представляют
собой реакции фенолов со щелочами, которые приводят к образованию
полифенолов с выделением водорода. Например, при сплавлении резор-
цина со щелочью образуется флороглюцин 120. Объясняют это тем, что
в реакцию вступает таутомерная форма резорцина (XXV) и дело сво-
дится, собственно, к замещению водорода в хиноидной системе 50. Реак-
ция идет только в присутствии окислителя 125>126.

ОН О он
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(XXV)

Некоторые внутримолекулярные октетные перегруппировки и ано-
мально протекающие превращения могут быть, по-видимому, класси-
фицированы как реакции SNH. Такое внутримолекулярное замещение
гидридного иона происходит, например, при перегруппировке Соммле—
Хаузера 127-129. При обработке четвертичных солей бензиламмония силь-
ными основаниями отрывается протон, и образуется илид (XXVI). За-
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тем свободная электронная пара атакует ароматическое кольцо, которое
активировано аммонийной группировкой, передающей свое влияние
через метиленовый мостик.

CH2N (СН 3) 3

NaNH2 '

C H 2 - N (CH:I)2

I I
: C H 2 -

СН,

н
\
CH2N (CH3)2 •

(XXVI)

СН3

CH2N(CHs)2

(XXVII)

Если вновь прометилировать продукт (XXVII) и вновь подвергнуть его
перегруппировке, то можно ввести очередную метильную группу в ядро
и так далее до получения гексазамещенного производного бензола 129.

Взаимодействие галогеннитробензолов с KCN в этиловом спирте при
150° (реакция Рихтера) 130· m также представляет в сущности реакцию
SJVH. Формально здесь происходит замещение нитрогруппы, однако
СООН-группа оказывается не на месте, занимаемом нитро-группой. Ме-
ханизм этой реакции был предметом длительной дискуссии; в настоящее
время придерживаются схемы, предложенной Розенблюмом132. Бес-
спорно доказано одно — на первой стадии происходит образование ани-
онного σ-комплекса, а затем удаление из него гидридно-активного водо-
рода.
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V. РЕАКЦИИ SNH АЗА-АКТИВИРОВАННЫХ СИСТЕМ

Замещение водородного атома со связывающими его электронами в
ароматических карбониевых катионах циклопропенилия и тропилия, а
также в окса-, тиа- и селена-активированных гетероароматических со-
единениях освещено в вышедших в 1974—75 гг. обзорах "•133.

Аза-активация играет исключительно важную роль в рассматривае-
мых процессах. Аза-группа в простейшем азине — пиридине — проявля-
ет то же поляризующее действие, что и экзоциклическая нитрогруппа
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в нитробензоле. Повышенная активность аэиновых соединений наблю-
дается в о-(а)- и р-(у)-положениях, в которых сильно возрастает энтро-
пия активации электростатического притяжения. Известно, что нитро-
группа оказывает более сильное активирующее влияние, чем аза-груп-
па при нуклеофильном замещении анионно-стабилизированных частиц
в ароматических системах (й к 0 Д а за>1) 18· Однако собственная нуклео-
фильность аза-группы обусловливает ее склонность к специфической,
протонной сольватации, что приводит к возрастанию и обращению по-
рядка реакционной способности: kN0Jклзл<\.

Известны лишь редко • пока встречающиеся примеры реакций SNH
в аза-ароматических системах, когда ни реагент, ни субстрат не несут
заряда. В подавляющем большинстве случаев замещение водорода мо-
жет достигаться дополнительной активацией зарядом либо реагента
(нуклеофила), либо субстрата (азина). Статьи, вышедшие до 1960—
65 гг., посвящены реакциям с участием анионной формы реагента
H2N~, CN~, ОН", а также с металлоорганическими соединениями, в ко-
торых связь углерод — металл в значительной степени полярна. Эти
исследования отражены в ряде обзоров и монографий ζ·18·19· 1 3 4 · 1 3 5 .
И если до этого времени были лишь единичные работы, в которых ис-
пользовалась катионная активация азина превращением его в Л/'-ацил-
аммониевую форму 1 3 6-1 4 0

; т о в последние 10—15 лет были проведены си-
стематические исследования и достигнуты серьезные успехи в области
нуклеофильных реакций ациламмониевых катионов ' · 9 , а также катио-
нов, возникающих при образовании А -̂окисей азинов 8 · 1 4 1 .

В данном разделе статьи освещаются не нашедшие отражения в уже
опубликованных обзорах вопросы активации аза-ароматических соеди-
нений кватернизацией, протонированием, а также участия в нуклеофиль-
ном замещении не активированных зарядом систем.

1. Четвертичные и протонные соли

Четвертичные и протонные соли азинов обладают в целом меньшей
электрофильностью, чем соответствующие Л/'-ацильные соли7 или
эфиры TV-окисей8. Их пониженная реакционная способность безус-
ловно является результатом того, что алкил и протон проявляют донор-
ные свойства, в отличие от акцепторных ацильных или эфирных остат-
ков. Промежуточное положение между двумя этими типами активиру-
ющих группировок занимают арильные остатки.

Использование четвертичных и протонных солей проще в препара-
тивном отношении, и кроме того позволяет вводить их в соединения, со-
держащие группировки ОН, NH2, NHR, что невозможно в случае ациль-
ных солей из-за происходящего при этом трансацилирования.

Механизм реакций SNH в ряду азинов неоднократно постулировал-
ся '· 7~'° как «присоединение —отщепление», но лишь в последние годы
получены кинетические данные ) 4 2 · 1 4 3 , подтверждающие правильность та-
ких предположений.

Образование промежуточных продуктов присоединения при замеще-
нии водорода в азиниевых катионах можно экспериментально наблю-
дать так же, как и в соответствующих процессах с участием нитроакти-
вированных систем и хинонов. Как известно, профиль поверхности
потенциальной энергии является функцией структуры субстрата. Воз-
можность делокализации отрицательного заряда при введении допол-
нительных аза-групп или бензоаннелировании является благоприятным
моментом стабилизации σ-комплексов, снижает энергию их образова-
ния и тем самым повышает активность исходных азиниевых катионов.
Поэтому в реакциях SNH, так же как и при замещении уходящих групп,
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следует ожидать проявления более высокой реакционной способности у
аза- и бензоазинов по сравнению с простейшим азином — пиридином.

Четвертичные соли являются весьма удобным объектам исследова-
ния, так как образующийся продукт присоединения не несет заряда и
поэтому более устойчив, чем классические анионные комплексы Мей-
зенгеймера. Это дает возможность подробно 'изучить строение таких
соединений вплоть до рентгеноструктурного анализа, что особенно важ-
но для понимания стереохимии переходного состояния 12.

В ряду четвертичных и протонных солей азинов известны реакции,
приводящие к замещению водорода под действием анионных и анионо-
идных реагентов. Наиболее подробно изучены реакции с отрицательно
заряженными частицами. Тенденция к взаимодействию с нуклеофилом
проявляется у азиниевых катионов уже в самих четвертичных солях.
Классическим примером такого взаимодействия катиона и аниона, со-
провождающегося переносом заряда, является йодистый алкилпириди-
ний и его аналоги 144-14С.

Возрастание нуклеофильности противоиона в ряду ΟΟΐ, CeH5SO3 ,
NO; , СНзСОО-, ОСН, , С1-, Вг-, N's , ОН-, SCN-, I", CN", S2O3147·148

приводит к тому, что такие анионы, как CN~, SH~, OH~ существуют в
равновесии с ковалентными структурами, сильно сдвинутом впра-
во 1 4 S- i M. Устойчивость ковалентных соединений типа (XXVIII) растет
также в ряду: пиридин<хинолин<акр<идин.

I х-
R (XXVIII)

Соединениями, занимающими промежуточное положение между чисто
ионными солями (Х = С1о4, NO2) и ковалентными структурами, так на-
зываемыми «кр'иптоеолями» 149 (X=CN, ОН) являются комплексы с ча-
стичным переносом заряда и бирадикальные образования, возникающие
обычно в возбужденном состоянии.

Комплексы с переносом заряда, подобные (XXIX), могут, по всей ви-
димости, играть важную роль в механизме реакций SNH.

Алкилпиридиниевые соли и их аналоги легко реагируют с цианистым
калием в водной среде 152-154 с образованием вначале дигидросоедине-
ний (XXX), которые могут быть окислены иодом до соответствующего
нитрила 152, например:

и*
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Дигидрохинолин (XXX) является аналогом соединений Райссерта 155,
возникающего при реакции ацильной соли хинолиния с цианид-ионом.

У\/\ У\/\
I KCN Η | н *

^ I 1 \ ψ

COPh

(XXXI)

Причины образования продуктов 4-(XX)- и 2-(XXXI)-присоединения
при атаке соответственно алкил- и ацилхинолиниевого катиона не вы-
яснены 156. Аналогично протекают реакция цианид-иона с алкилакриди-
ниевыми ' " и фенантридиниевыми158 солями. Исследован мицеллярный
катализ поверхностно-активными веществами реакции цианида с четвер-
тичной солью никотинамида 15Э и установлено, что константы скорости
возрастают в присутствии малых концентраций детергента и при добав-
лении соединений цвиттерионного характера.

В настоящее время получены некоторые данные о механизме реак-
ции цианид-иона с аз-иниевыми катионами. Установлено, в частности,
что вначале образуется продукт присоединения по положению 2, пере-
группировывающийся затем в соответствующее 4-производное 160, что на-
поминает образование комплексов Сервиса в ряду ароматических ни-
тросоединений15. При взаимодействии хлористого фенилпиридиния с J
цианид-ионом в инертной атмосфере в водно-ацетоновом растворе были j
обнаружены 161 М-фенилпиридиальные радикалы, а в результате реак- \
ции был выделен димерный продукт, не содержащий нитрильных групп. '(

-^- Ph-—N V - ( Ν—Ph
W\=/

Это побудило авторов предположить, что взаимодействие четвертичных
пиридиниевых солей с CN" протекает по одноэлектронному механизму;
в отсутствие воздуха оно завершается рекомбинацией промежуточных
радикалов. Присутствие кислорода обусловливает другое течение реак-
ции: образуется продукт присоединения, который может далее окис-
ляться с отщеплением нитрильного остатка 157.

Недавно Пожарским и сотр. показано замещение амидным ионом
водорода в йодистом метилакридинии, являющееся пока единственным
примером участия четвертичной соли в реакции Чичибабина162. Конеч-
ные продукты хорошо известного взаимодействия азиниевых катионов
с гидроксильным ионом можно рассматривать как результат замещения
водорода, если проводить эту реакцию в присутствии окислителя, на-
пример, феррицианида калия:

В отсутствие окислителя также может происходить образование ок-
сосоединений в смеси с равным количеством дигидросоединения в ре-
зультате диспропорционирования псевдооснований163. В случае пири-
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дина и хинолина такое диспропорционирование идет через раскрытую
форму псевдооснования (производные глутаконого альдегида 1 6 4 ).

Реакции карбанионов типа СН 2 —СОХ включают взаимодействие пи-
ридиниевых и бензопиридиниевых солей с метилкетонами, β-дикарбо-
нильными соединениями, циануксусным эфиром и т. п. в присутствии
сильных оснований 1 6 5- 1 7 0 .

Реакции СН-активных соединений с азиниевыми катионами интерес-
ны как модели открытого в 1954 г. присоединения ацетона и оксикето-
нов к дифосфорпиридиннуклеотиду 171. В этих реакциях пиридиниевые и
хинолиниевые катионы образуют обычно продукты 4-1 6 5·1 6 7· 169· 17°, изохи-
нолиниевые — I- 1 6 5 · 1 7 2 и акридиниевые — 9-замещения 1 6 6 · 1 7 3 · 1 7 4 .
Х-Н, СООСНз, CN; Y-NO2, CN, СООСН 3, СОС 6 Н 5 .

сн
' γ

X3 + K*-Cl) -С

Из реакционной массы удается часто выделить аддукты, которые по-
видимому, являются интермедиатами на пути к продуктам замещения,
хотя кинетически, это не было показано. Стабильность продуктов при-
соединения возрастает с падением ароматичности в исходных азинах:
п и р и д и н < х и н о л и н < акридин. Дигидросоединения легко окисляются на
воздухе 173 и могут быть дегидрированы другими окислителями: тера-
ацетатом свинца в бензоле, перманганатом в ацетоне, хлоранилом
и д р . 1 7 4 · 1 7 5 . В присутствии щелочей при окислении аддуктов образуются
окрашенные «дигидросоединения» хиноидного типа (XXXII), которые
при действии кислот снова ароматизируются 1 6 5.

х—сн—Υ

Известно, что метальные группы гетероароматических соединений,,
находящихся в а- и γ-положениях к аза-группе, обладают некоторой
СН-кислотностью. Показано, что эти соединения способны вступать в
реакцию с акридиниевым катионом в отсутствие катализа основания-
ми 1 7 6- 1 7 9. Не исключено, однако, что каталитический эффект проявля-
ют сами реагенты, являющиеся основаниями. В реакцию с акридиние-
вым катионом удается ввести метилгетероциклы как в форме основа-
ний, так и в форме четвертичной или протонной соли. В свою очередь
субстрат можно использовать также в форме протонной соли, а в слу-
чае активных нуклеофилов •— хинальдина и лепидина — водород может
быть замещен и в основании, акридина. Конденсация проходит в окис-
лительных условиях; удобными окислителями являются сера (плав) и
кислород воздуха, барботируемый через раствор в полярном рас-
творителе.
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Необычность этой реакции в том, что она идет только в присутствии
окислителя, и характерного для акридина образования продуктов при-
соединения в инертной атмосфере не удается обнаружить даже в УФ-
спектрах реакционных смесей 142.

Исследование кинетики реакции гидрохлорида акридина с четвер-
тичными солями метилированных гетероциклов в условиях нулевого по-
рядка по кислороду показало, что она имеет общий второй порядок,
первый по каждому из реагентов. Константы скоростей приведены в
табл. 2. Реакции идут при низких значениях энергии активации (9—
13 ккал/моль).

ТАБЛИЦА 2

Константы скоростей реакция метилированных гетероциклов
гидрохлоридом акридина (ДМФА, 120°, барботаж воздуха)

Гетероцикл

Иодметилат 4-пиколина
Иодэтилат 4-пиколина
Иодизопропилат 4-пиколина
Иодметилат 2-пиколина
Иодметилат 4-метилхинолина
Иодметилат 2-метилхинолина
Иодметилат 2-метилбензтиазола
Иодметилат 2-метилбензимидазола
Акридин + иодметилат 4-пиколина

ft-10*, л/моль-сек

0,50±0,01
0,51 ±0,01
0,47±0,01

0,132±0,007
0,50±0,002

0,248±0,016
0,183±0,003
0,031+0,002
0,062±0,003

Реакционная способность гетероциклов в данной реакции: 4-метил-
хинолин>4-пиколин>2-метилхинолин > 2-метилбензтиазол > 2-пико-
лин>1,2-диметилбензимидазол согласуется с кислотностью протонов
метильных групп по данным деитерообмена 180. Протонирование акриди-
на увеличивает скорость реакции, донорные свойства алкильной цепоч-
ки практически не влияют на скорость.

В ряде случаев кинетические кривые имеют S-образный характер,
связанный с индукционным периодом, который уменьшается с ростом
температуры и концентраций реагентов. Это свидетельствует о проте-
кании реакции через промежуточное соединение, которое присутствует
в квазистационарной, исчезающе малой концентрации.

R' C1 R' C1"

Рассмотренный пример показывает решающую роль окислителя в
тех реакциях SNH, когда σ-комплекс образуется в квазистационарной
концентрации, и замещение водорода может быть достигнуто только
при участии окислителя.



Нуклеофильное замещение водорода в ароматических системах 927

Как уже отмечалось, в металлоорганических соединениях, включая
реактивы Гриньяра, связь углерод — металл сильно поляризована и
приближается по своему характеру к ионной. Реакции алкил- и арил-
азиниевых катионов с металлоорганическими соединениями являются
примером, промежуточным между их реакциями с анионами и незаря-
женными частицами. Четвертичные пиридиниевые соли и их бензологи
присоединяют реактивы Гриньяра с образованием дигидросоедине-
ний 181-185

) в основном нестабильных и легко окисляющихся до соответ-
ствующих продуктов замещения 182.

Ph I Ph Г

Аналогичное взаимодействие хлористого бензилпиридиния с цикло-
пентадиениллитием завершается замещением гидрид-иона ш.

Среди незаряженных нуклеофилов, используемых для замещения
водорода в гетероароматических катионах, следует назвать алкил- и
арилам'ины и их производные, π-избыточные гетероциклы, фенолы 187-1Э8.
Это, безусловно, гораздо более слабые нуклеофилы по сравнению с ани-
онными реагентами. И если в ряду ацильных солей7 и эфиров iV-окисей8

реакции SNH анионоидных реагентов удается осуществить даже с пи-
ридином, то среди четвертичных солей неактивными оказываются хи-
нолин и изохинолин 199, хотя их протонные соли можно вводить в такие
реакции 2 0 0 · 2 O i . Катионы, активность которых повышена бензоаннелиро-
ванием (акридин 1 8 7 ) , или дополнительной аза-группой (диазанафтали-
ны 1 9 8 · 2 0 2 · 2 0 3), гладко реагируют с незаряженными иуклеофилами, обра-
зуя в зависимости от характера субстрата аддукты или продукты заме-
щения водорода.

Четвертичные соли акридинов, как незамещенных, так и содержа-
щих заместители в положении 9 204, мгновенно присоединяют алкилами-
ны с образованием соответствующих акриданов. Акриданы, содержа-
щие в геминальном узле водород, могут окисляться акридиииевой солью
благодаря межмолекулярному гидридному переносу 205.

jV-Алкилакридиниевый катион претерпевает замещение гидридного
иона при атаке ариламинами в окислительных условиях (плав с серой,
барботаж воздуха через раствор в диметилформамиде или диметилсуль-
фоксиде). Показано, что в плаве с серой реакция не идет через стадию
предварительного тионирования акридина, сера выполняет лишь функ-
цию окислителя 189. Выходы аминоарилакридиниевых солей составляют
80—90%. Побочными продуктами являются акридон или тиоакридон в
зависимости от условий опыта.

В этих реакциях могут использоваться ариламины, содержащие раз-
личные заместители в кольце и в аминогруппе, в том числе арилгидра-
зоны альдегидов и кетонов, а также арилгидразиды карбоновых кис-
нот 206.
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Галогены, обладающие значительным —/-эффектом, снижают реакци-
онную способность ариламина; группировки с —М-эффектом полностью
дезактивируют нуклеофил, будучи введенными как в цикл, так и в ами-
ногруппу (табл. 3). Косвенным критерием нуклеофильности ароматиче-

ТАБЛИЦА 3

Реакции ариламинов с гидрохлоридом акридина

Исходные ариламины

Условия реакция

температура,
°С время, час

Выход, %

9-аминоарил-
акридина

тиоакри-
дона

Анилин
N-Моноэтиланилин
Ν,Ν-Диметиланилин
Ν,Ν-Дипропиланилин
о-Толуидин
/п-Толуидин
р-Толуидин
Ν,Ν-Диметил-т-толуидин
Ν,Ν-Диметил-р-толуидин
о-Аминофенол
т-Аминофенол
о-Анизидин
Ν,Ν-Диметил-т-анизидин
о-Фенетидин
о-Фенилендиамин
/п-Фенилендиамин
о-Хлоранилин
т-Хлоранилин
1-Нафтиламин
2-Нафтиламин
от-Нитроанилин
о-Аминоацетофен
Ацетанилид

4,58
5,11
5,06
5,29
4,39
4,69
5,13
5,24

4,47
4,30
4,49

4,47
4,74
4,98
2,64
3,5
3,92
3,4
2,47
2,22

130
120
130
120
125
120
130
135
140
135
135
125
125
125
135
130
140
135
120
120
140
140
140

2
1,5
2
2
2
2
7
4
7
1
1
2
2
2
1
1
4
4
1,5
2
4
4

95
92
94
90
90
70
25

85
95
84
91
84
80
91
25
32
85
60

20
43
28
40

4
4

10

5
20
34

5
20
20
20
15

• Реакция не идет; 9-аминоарилакридин в реакционной массе не обнаружен хроматографически.

ских аминов может служить их основность. Легко вступают в реакцию
с акридиниевым катионом амины, обладающие высокой основностью
(р/Са>4); амины с р/Со 3,5—2,5 вступают в реакцию, но в более жест-
ких условиях; не реакционноспособны соединения с рКа<.2,5.

ΝΗ

Н2Х + RXH

Υ = Alk, OAlk

Х= О, S

Отмечен ряд аномалий при взаимодействии ариламинов с акриди-
ниевыми солями. Так, фенилгидразин вызывает димеризацию акриди-
новых остатков с образованием 1Ч^-диалкил-9,9'-диакриданилов 207. Не-
обычно ведут себя пространственно затрудненные ариламины. Орто-за-
мещенные диалкиланилины подвергаются дезалкилированию и вместо
ожидаемых солей Ν,Ν-диалкиламиноакридиния образуются моноалкил-
производные.
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Отщепившаяся алкильная группа не переходит в кольцо, а элими-
нируется, превращаясь в алкилмеркаптан, если реакция идет в плаве с
серой, или в спирт, если окислитель — кислород2 0 4·2 0 8. При реакции Ν,Ν-
диалкиланилинов, имеющих громоздкие остатки, возникают не обычные
иодиды 9-аминоарилакридиния, а комплексы, содержащие три атома
иода209. Такое неожиданное образование трииодидов связано, вероят-
но, с явлением переноса электронов от донорного партнера к акцептор-
му, хотя не исключены и другие окислительно-восстановительные про-
цессы, которые могут привести к образованию свободного иода.

Получены некоторые данные о механизме реакций с ариламинами.
При первичном взаимодействии акридиниевого катиона с диалкилани-
линами образуется КПЗ состава 1 : 1 21°, который, возможно, лежит на
координате реакции 199.

Изучение скоростей процесса показывает отсутствие основного ка-
тализа, заниженное примерно в три раза значение кинетического изо-
топного эффекта в реакции с 2,4,6-Е)3-анилином : /гн/й0=2,28 143 (табл.4).

ТАБЛИЦА 4

Константы скоростей в реакции иодметилата акридина с ариламинами в ДМФА
при барботаже воздуха

Ариламин

Анилин
Анилин
Анилин
Анилин
2,4,6-О3-Анилин

Температу-
ра реак-
ции, °С

100
110
120
130
120

fe.102

я/моль'Час

0,081
0,124
0,216
0,293
0,095

Ариламин

Ν,Ν-Диметиланилин
Ν,Ν-Диметиланилин
Ν,Ν-Диметиланилин
N-Метиланилин
о-Толуидин

Температу-
ра реак-
ции, °С

100
120
130
120
120

/Ы0 2

л/моль-час

0,047
0,118
0,180
0,170
0,198

Эти данные в сочетании с исследованием спектров ЯМР реакционных
смесей говорят о том, что, как и в реакции с активными метилзамещен-
ными гетероциклами, окислительное замещение водорода ариламинами
протекает через стадию образования промежуточного продукта, кото-
рый, скорее всего имеет структуру (XXXIII) *.

Энергии активации здесь также невелики. Появление кинетического
изотопного эффекта объясняется значительной величиной /г_4. Простран-
ственные помехи, возникающие при реализации состояния (XXXIII) у

* Недавно методом ЯМР показано образование аналогичного σ-комплекса тринит-
робензола с фенолом, имеющего С—С-сочленение между партнерами 2 П .
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орто-замещенных диалкиланилинов, могут объяснить их расщепление ύ
этих реакциях. Динамика взаимодействия алкилакридиниевого катио- ,
на с пятичленными гетероциклами типа индола, фенолами 19в, но-види- Щ
мому, подобна рассмотренной.

Выше отмечалось, что введение дополнительной аза-группы в моле-
кулу азина активирует ее к участию в реакциях 5ΝΗ. Действительно,
используя четвертичные соли хиноксалиния, можно провести окисли-
тельное замещение водорода остатками нуклеофильных гетероциклов
типа пиррола, индолов 202. Соответствующие соли 3-метилхиназолиния
образуют аномально устойчивые σ-комплексы, не дегидрирующиеся та"-
кими окислителями, как хлоранил, хлорное железо, сера 198. В этом
проявляется тенденция катиона 3-алкилхиназолиния к преимуществен-
ному существованию в форме дигидросоединений, например, ковалент-
ных гидратов212. 1-Метилхиназолиниевый катион не склонен к такого
рода взаимодействиям 203.

Взаимодействие протонных солей азинов с незаряженными нуклео-
филами принципиально не отличается от реакций четвертичных солей.
Следует, однако, иметь в виду, что в этом случае возможен перенос
протона с субстрата на основный реагент, например ариламин, и тогда
реакции протекают с участием равновесных концентраций реагентов.
При значительно большей основности реагента это, вероятно, может
служить препятствием для осуществления таких реакций. Принципы
добавочной активации здесь те же, что и для четвертичных солей, по-
этому наиболее реакционноспособными здесь также оказываются соли
акридина: гидрохлориды, сульфаты, нитраты, фосфаты191, соли с орга-
ническими кислотами. Выходы продуктов аминоарилирования близки к Ч
количественным при использовании серы или воздуха как окислителя
в растворе диметилформамида, а при проведении реакции в нитробен-
золе, который, видимо, служит акцептором гидрид-ионов, выход состав-
ляет около 46% 205; выходы акридинилиндолов составляют 64—68% 213,
акридинилфосфонатов — 70% 214. В ряду хинолина процессы нуклео-
фильного замещения водорода идут хуже: аминоарилпроизводные обра-
зуются с выходами около 50% 200, хинолинилиндолы — 5% 215. Произ-
водные пиридина из его гидрохлорида в этих реакциях не были полу-
чены.

В реакциях как протонных, так и четвертичных солей успешное про-
ведение реакций 5ΝΗ зависит от правильного выбора окислителя. Гид-
рохлорид хиноксалина реагирует с диметиланилином в плаве с серой;
при этом наряду с нормальным продуктом замещения водорода (XXXIV)
(14%) образуется его тионированное производное (XXXV) (60%).
В аргоне в растворе диметилформамида эти же реагенты образуют
только 2,2'-дихиноксалин (XXXVI). При проведении реакции на воздухе
не наблюдается образования каких-либо продуктов. Появление в реак- j
ционной массе катион-радикала (XXXVII), обнаруживаемого методом ]
ЭПР, объясняется гемолитическим распадом σ-комплекса (XXXVIII). '
Ингибирование реакции кислородом, скорее всего, связано с обрывом |
цепи путем образования перекиси из катион-радикала (XXXVII) 216. j

Изменение направления реакции в присутствии или в отсутствие ;
кислорода в данном и рассмотренных ранее случаях 9 5 · 1 5 7 заставляет ду- !
мать, что многие из реакций, проводимых обычно на воздухе, могут щ
приводить к другим результатам при проведении их в инертной атмо- j
•сфере. |

I
Ϊ
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NR,

ΟΓοχοΥό
Ν

' I I '
Η Η

(XXXVI)
Η

(XXXVII)

2. Не активированные зарядом азины

Подавляющее большинство примеров замещения водорода в аза-аро^
матических соединениях, не активированных дополнительно зарядом,
относится к взаимодействию таких систем с нуклеофилами, несущими
отрицательный заряд или очень сильными незаряженными нуклеофи-
лами типа металлоорганических соединений. Это прежде всего хорошо
известное замещение водорода в аза-активированных соединениях амид-
ным анионом (реакции Чичибабина), и сплавление со щелочами. Эти
реакции подробно освещены в ряде обзоров и книг iU·135. Мы отметим
лишь, что до недавнего времени реакция Чичибабина рассматрива-
лась2 1 7 как превращение, характерное для шестичленных азотистых ге-
тероциклов. В работах Симонова и Пожарского установлено, что многие
имидазолы, содержащие аннелированные бензольные ядра, способны
аминироваться амидом натрия 135. Это свидетельствует о перспективно-
сти исследований других реакций SNH в ряду азолов и родственных си-
стем.

Имеется большое сходство аминирования по Чичибабину и реакций
аза-ароматических соединений с металлоорганическими реагентами.
Примеры реакций азинов с металлоорганическими нуклеофилами об-
суждены в обзорах18·218. В 1967—71 гг. появились работы, в которых ме-
тодами ИК- и ЯМР-спектроскопии исследован механизм реакций2 1 9"2 2 2 и
идентифицированы продукты присоединения литийорганических соеди-
нений, образование которых раньше постулировалось.

Интересные результаты получены при 'Изучении реакций лепидина с
фениллитием 219.

ОТ,
I

Н,С Ph

'Ν/
сн3

I

Ph

CH,

Li
(XLII) (XXXIX) (XL) (XLI)
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Здесь наряду с основным продуктом —2-фениллепидином (XXXIX),
96,5%) образуются 2-метил-4-фенилхинолин (XL, 0,5%) и 2-фенилхи-
нолин (XLI, 3%). Предложена схема, в соответствии с которой перво-
начально образуется продукт присоединения — 1-литий-4-метил-4-фе-
нилхинолин (XLII), который перегруппировывается в (XXXIX) в ре-
зультате нуклеофильного замещения водорода во втором положении.
Нуклеофильное замещение 4-метильной группы ведет к (XL). И, нако-
нец, вытесненный гидрид-ион может замещать метил в 4-положении с
образованием (XLI).

Описано взаимодействие свободных азинов с карбанжшами. Некото-
рые случаи такого взаимодействия обсуждались выше 1 7 5 · 1 7 в . Почти все
реакции относятся к реакциониоспособному акридину, для которого
описаны продукты присоединения алифатических и ароматических ме-
тилкетонов в присутствии метилата натрия166· " 4 . Представляют инте-
рес, как методы получения соответствующих метилированных азинов,
реакции метилсульфонов123 и метилсульфоксидов122·124 с хинолином,
изохинолином, акридином, фенантридином и бензоксазолом в присутст-
вии гидрида натрия.

CH S

γ(γ)
Ч/Ч/ Ч/Ч/"

Как уже отмечалось, в этом превращении участвуют даже не акти-
вированные системы антрацена, фенантрена122; однако оказывается не-
реакционноспособным пиридин, обладающий более высокой ароматич-
ностью.

Наиболее редкими в гетероароматическом ряду являются случаи
нуклеофильного замещения водорода, когда ни реагент, ни субстрат
не активированы зарядом. Если замещение водорода нуклеофилами, не
несущими заряда (амины, фенолы, π-избыточиые системы) является
обычным в ряду хинонов, то среди гетероароматических соединений эти
реакции, по-видимому, являются привилегией менее ароматических си-
стем, обладающих малыми энергиями π-связывания.

Так, к прямому замещению водорода ариламинами в присутствии
окислителя способны акридин 187 и феназин, активированный нитрогруп-
пой 223. Недавно показано участие некоторых диазанафталонов в реак-
циях с ариламинами, π-избыточными гетероциклами 2 2 4 · 2 2 5 , например:

Η NR2 H

[Ο] II
/

Диазанафталоны, как и другие азиноны по Катрицкому22δ соответ-
ствуют всем критериям ароматичности, поэтому рассматриваемые слу-
чаи с полным основанием можно относить к ароматическому нуклео-
фильному замещению. Из шести изомерных диазанафталонов
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N - H

N - H

лишь первые три: хиноксалон, хиназолон-2 и циннолон-3, способны к
реакциям замещения водорода при действии незаряженных анионоид-
ных агентов. Квантовохимический анализ структуры этих изомеров и
исследование химических сдвигов замещаемых протонов говорят об
отсутствии всякой корреляции величин химических сдвигов и зарядовых
плотностей с реакционной способностью этих соединений. В то же время
расчеты показывают, что их реакционная способность антибатна энер-
гиям радикальной локализации, а также определяется степенью откло-
нения системы от ароматичности227.

Из рассмотрения литературных данных видно, что они пока не по-
зволяют составить полное представление о критериях реакционной спо-
собности и механизмах реакций SNH; тем не менее, большие препара-
тивные возможности этих реакций, открывающие доступ к соединениям
разнообразных классов, должны стимулировать дальнейшие теоретиче-
ские и синтетические исследования в этой области.
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