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I. ВВЕДЕНИЕ

Реакции аминосоединений между собой с отщеплением аммиака ши-
роко распространены в препаративной и производственной практике и
приобрели поэтому важное значение. К ним относятся получение вто-
ричных аминов из первичных, N-арил- или N-алкиламидов кислот из не-
замещенных амидов и первичных аминов, синтезы индолов по Фишеру,
карбазолов по Бухереру или Борше и другие реакции получения азотсо-
держащих гетероциклов. Определение путей перемещения азота в этих
процессах — удобный и прямой способ для выяснения сравнительной
реакционной способности атомов азота в группах —NH2, =NH и —NH3

ffi,
связанных с разными органическими остатками. В свою очередь, знание
закономерностей изменения реакционной способности в рядах аминосое-
динений совершенно необходимо для раскрытия механизма соответству-
ющих процессов, предсказания путей прохождения новых или неисследо-
ванных реакций.

Изучение упомянутых реакций может дать прямые указания на соот-
ношение реакционной способности аминогрупп. При других реакциях
аминов, как, например, сольволиз, взаимодействие с галогенарилами,
ацилхлоридами и т. п., механизм процесса и его скорость зависят как от
характера амина, так и от характера другого реагента, вследствие чего
корреляция констант скорости и других параметров со свойствами ами-
нов часто нарушается.

Выяснение путей перемещения азота, естественно, возможно только с
применением изотопной техники. Отдельные работы в этой области на-
чали появляться с 1943 г., после того, как стали доступны концентраты
15N. Систематические исследования проведены нами в 1954—1964 гг. и
группой немецких исследователей в 1962—1967 гг. Нам кажется сейчас



538 Б. А. Геллер

своевременным провести обобщение результатов всех работ, выполнен-
ных до настоящего времени с применением тяжелого азота, описание
установленных закономерностей и механизмов реакций. Здесь будет
также сделана попытка применить полученные с 15Ν результаты для
разъяснения механизмов реакций, еще не установленных изотопным ме-
тодом.

II. КОНДЕНСАЦИЯ ДВУХ АМИНОСОЕДИНЕНИЙ ИЛИ АМИДОВ

Реакции конденсации двух аминов с отщеплением аммиака извест-
ны более ста лет. Тем не менее исследование этого процесса с точки зре-
ния реакционной способности атомов азота сразу поставило трудную
проблему: азот какого из двух аминов переходит в аммиак? В некоторых
случаях ответ на этот вопрос можно с осторожностью, как будет видно
из дальнейшего, предсказать (например, при взаимодействии амина с
амидом). Общее решение этой задачи с применением изотопа азота 15Ν
можно осуществить согласно такой схеме:

RNHR NH3

Один из исходных аминов приготовляется с повышенным против при-
родного (0,365% i 5N) содержанием 15N в аминогруппе; по концентрации
i 5N в аммиаке и (или) вторичном амине можно определить место от-
щепления аминогруппы. Результаты изотопных анализов, полученные в
первых исследованиях реакций конденсации аминов '~4, представлены
в табл. 1 и 2.

ТАБЛИЦА 1

Конденсация первичных аминов в присутствии соляной кислоты1·2·6

Исходные вещества Содержание 1 5 N в продуктах
реакции, %

меченые (в скобках
содержание " N , %)

немеченые
(0,37% 1 SN)

Kft-10" вторичный
амин NH4C1

Анилин (3,00)
Анилин (2,15)
Анилин (9,3)
1-Нафтиламин (9,3)
1-Нафтиламин (8,4)
1-Нафтиламин (8,4)
Анилин (3,0)

3,82
3,82
3,82
0,84
0,84
0,84
3,82

Анилин
1-Нафтиламин
4-Аминофенол
4-Аминофенол
4-Хлоранилин
З-Хлоранилин
«-Бутиламин

3,82
0,84

66,0
66,0

1,0
0,3

4-10е

1,62
2,15
9,0
3.25
0,37
0,40
2,9

1,47
0,67
0,46
5,35

Равномерное распределение 15N между продуктами реакции при кон-
денсации меченого солянокислого анилина с немеченым анилином ука-
зывает на быстрый протонный обмен между ионом анилина и молеку-
лой анилина по схеме:

PhNH® +PhNH2 ^ PhNH2 + PhNH®

Легкость превращения ариламмоний-иона в амин и обратно позволяет
думать, что слабоосновные амины в этих условиях могут реагировать
в виде свободных оснований. Каталитическая роль кислоты состоит в
облегчении переноса протона по общей схеме кислотно-основного катали-
за Бренстеда5.

Результаты исследования конденсации бензамида-15Ы с ариламина-
ми 1 · 2 · 8 приведены в табл. 3. В соответствии с существующими представ-
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ТАБЛИЦА 2

Конденсация нитрозонафтиламинов с ароматическими аминами3·4

Номер
опыта

Содержание I 5 N , %

N(10) N(2) N(3) N(4)* N(5)'

NH2 2
NO

з / \
NH2

I
/ \

0,37
0,37

0,37 8,6
8,7 0,37

5
8,4
0,37

0,37
8,6

0,37 0,37 8,6

\/X/

x/x

0,37
9,9

8,6
0,37

* Содержание 1 5 N в атомах Ν (4) и N (5) продуктов определяется из величины средней концентрации
Ι 5 Ν в обоих положениях (по анализу) и значения 0,37% в одном из них (известного по условиям опыта).

лениями, аммиак преимущественно образуется из амида, что легко объ-
ясняется уменьшением основности амидной группы ΝΗ2 под влиянием
карбонильной группы*. Однако, в этих работах твердо установлен факт
вхождения части аминного азота в N-арилбензамид в случае 1-нафтила-
мина и 9-аминофенантрена; этот неожиданный результат будет объяс-
нен ниже.

Поскольку сущность реакции конденсации заключается в замещении
аминогруппы ариламиногруппой, то в принципе можно считать, что ре-
акция осуществляется, как нуклеофильное замещение:

* Отщепление амидного азота мочевины продемонстрировано с применением 1 5Ν
в известных работах при синтезе мочевой кислоты конденсацией мочевины с урамилом 2 0

или с диаминоурацилом 2°·21.
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\ _
,,С-гАн

ΝΗ,
(1)

NH,

Более сильное основание играет роль нуклеофильного агента, и с по-
мощью свободной пары электронов азота присоединяется к положи-
тельно заряженному атому углерода у поляризованной связи С—N. При
образовании вторичной аминогруппы более основный ранее атом азота
теряет протон, который (очевидно, через посредство катализатора) при-
соединяется к слабо основной аминогруппе, образуя аммиак.

Не исключено, что реакция проходит в энергетически выгодном
6-членном комплексе7; на возможность образования таких комплексов
указывали Шилов8 и Сыркин 9.

, C — N H

NH,CI (2)

Сопоставление путей отрыва аминогрупп с приведенными в табл. 1
константами диссоциации оснований указывает на отсутствие законо-

ТАБЛИЦА 3

Конденсация бензамида - l5N с аминами ι.

Амин

Анилин
4-Аминофенол
1-Нафтиламин
9-Аминофенантрен

Содержание 1 5 .^ %

в исходном в
бензамиде

2,15
9,30
8,16
8,75

N-арилбенза-
миде

0,51
0,44
0,77
2,1

в NH4C1

2,07

7,25
5,7

Количество азота
бензамида в N-

арилбензамип е, %

~0
~0

5
21

мерной связи между ними. В реакции анилина с 1-нафтиламином отще-
пляется аминогруппа от более слабого основания, а в реакциях 3-хлора-
нилина с 1-нафтиламином или анилина с н-бутиламином — от более
сильного основания; в реакции 4-хлоранилина с 1-нафтиламином, при
почти одинаковых основностях, группа NH2 отщепляется лишь от одно-
го компонента (1-нафтиламина), а при конденсации нитрозонафтилами-
на с 1-нафтиламином (табл. 2) и бензамида с полиядерными аминами
(табл. 3) — от обоих компонентов. Между тем, механизм (1) — (2) пре-

дусматривает отщепление менее основной аминогруппы. Поэтому все
полученные данные не могут быть объяснены механизмом SN2 (схемы
(1) — (2)) и, оставаясь в принципе правильным, он требует уточне-
ния. Следует напомнить, что группы NH2, присоединенные к алкильным,
арильным или ацильным остаткам, резко различаются по своим свой-
ствам. Они также изменяют свою основность в пределах одного класса
соединений в зависимости от заместителей, увеличения числа бензоль-
ных ядер, стерических препятствий и других факторов.
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Учитывая эти обстоятельства, мы полагаем, что должно существовать
несколько механизмов взаимодействия аминосоединений между собой.
В ароматическом ряду, где различия аминов в основности в большинстве
случаев невелики, существенную роль играет возможность образования
хиноидных структур. В исследованных нами случаях, когда 1-нафтила-
мин при конденсации с амином бензольного ряда (кроме 4-аминофено-
ла, требующего отдельного рассмотрения) всегда теряет свою амино-
группу, независимо от соотношения основностей, имеет место взаимо-
действие одноядерного амина с хиноидной формой 1-нафтиламипа.
В последней основность подавлена, и реакционноспособная группировка

/
=NH

становится объектом нуклеофильной атаки со стороны группы NH2:

,ΝΗ NIL

При конденсации 1-нафтиламина с 1-нитрозо-2-нафтиламином устой-
чивость хиноидных структур примерно одинакова, что приводит к поте-
ре азота обоими компонентами (нитрозогруппа не отщепляется, см.
табл. 2). Механизм реакции можно представить схемой

N0

/\/Ч/

\/\/

NH
'Ч

Η

ΝΟΗ

,ΝΗ

Ч/Х/1

Ν Η 3

I

/ч

-NH,

ч/\
-NH 3

Ч/Ч

На основании данных изотопного анализа3 ·4 доля пути А — 38%,
пути Б — 62%. Этот результат объясняется тем, что в нитрозонафтил-
амине образование хиноидной формы облегчается сопряжением амино-
группы с группой N = 0. Из исследованных нами аминов 9-аминофенан-
трен обладает наибольшей тенденцией к образованию хиноидных струк-
тур. Поэтому при взаимодействии с 1-нитрозо-2-нафтиламином (табл. 2)
он всегда реагирует в виде хинонимина и полностью теряет свою ами-
ногруппу.

Конденсация анилина с и-бутиламином 2 (в 106 раз более сильным
основанием) сопровождается отщеплением только более основной ами-
ногруппы в полном противоречии с механизмом, описанным схемами
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(1) — (2). Нужно полагать, что здесь имеет место реакция (4):

* НФ

PhNH, + BuNH2 - ^

>• Ph—NH—Bu +

Очень сильное основание находится, главным образом, в виде алкил-
аммоний-иона, который подвергается нуклеофильной атаке ароматиче-
ским амином. Механизм (4) несомненно должен занимать важное место
в реакциях конденсации аминов, так как эти процессы обычно протека-
ют в присутствии кислых катализаторов. Как будет показано ниже,
участие аминов в виде аммонийных ионов можно предполагать и при
взаимодействии не столь сильно отличающихся по основности аминов,
а также при циклизации промежуточных комплексов, содержащих две
амино- или иминогруппы.

Что касается реакций с участием 4-аминофенола, то возможно, что
они протекают главным образом (с анилином) или частично (с 1-наф-
тиламином) по схеме (4), так как 4-аминофенол в 17 раз основнее ани-
лина. Кроме того, имеет место гидролитический механизм с предвари-
тельным образованием гидрохинона; этот путь реакции доказан экспе-
риментально 2.

Основное направление процесса конденсации амина с амидом опре-
деляется механизмом нуклеофильного замещения у карбонильного ато-
ма углерода, обладающего положительным зарядом, вследствие поляри-
зации группы С = О. Аналогичный механизм принят для ацилирования
или нитрозирования аминов10 и для присоединения нуклеофильных реа-
гентов к сульфамидам и . Такой же механизм предлагается для реакции
гидразина с моноарилмочевиной12 и для переаминирования N-арилаце-
тамидов 13. Возможно, что конденсация протекает через 6-членный цик-
лический комплекс (см. схему (2)). Подобный комплекс предлагается
Сыркиным и Моисеевым u для описания гидролиза бензамида в кислой
среде. Роль кислого катализатора состоит в усилении положительного
заряда на карбонильном углероде вследствие протонирования атома
кислорода.

Второй путь реакции, приводящий к отщеплению аминного азота,
связан с участием 9-аминофенантрена или 1-нафтиламина в хиноидной
форме и бензамида в качестве нуклеофильного агента. Механизм такой
реакции можно представить схемой (5).

Результаты, полученные при конденсации аминов с амидами, пока-
зывают, что в системе, содержащей несколько бензольных ядер, дело-
кализация электронной плотности свободной пары электронов азота и
сопутствующее этому образование имина может конкурировать с анало-
гичными явлениями в бензамиде.

CONH

Дальнейшие исследования 15~18 принесли новые подтверждения при-
веденным выше механизмам. В табл. 4 собраны результаты, полученные
в этих работах. Они также показывают, что 1-нафтиламин при конден-
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ТАБЛИЦА 4

Конденсация двух аминосоединений 1 5~ 1 9

Меченый компонент

1-Нафтиламин

(рКь =10,04)

8-Аминохинолин

(р/Сь = 10,01)

5-Аминохинолин

Амин бензольного, ряда

о-толуидин
анилин
ж-толуидин
я-этиланилин
п-толуидин
п-/ярет-бутиланилин
я-фенетидин
2,4-Диметиланилин
п-анизидин
п-фенилендиамин
п-аминоацетофенон
п-фторанилин
п-хлоранилин
л-хлоранилин
л-броманилин
Λί-иоданилин
9-аминоантрацен
анилин
п-толуидин
п-фенетидин
п-анизидин
п-толуидин
п-фенетидин

Р"Ь

9,48
9,35
9,20
—
8,84
9,05
8,80
9,15
8,56
7,92
—

9,35
9,93

10,48
10,42
10,39

—
9,35
8,84
8,80
8,56
8,84
8,80

Количество азота из
амина бензольного

ряда в образующемся
вторичном амине, %

100
100
100

9»

86,5
70
68
57
32
20

100
ΐοο
100
100
100
100

0
81*
95*
75*
61*
41*
35*

• Рассчитано нами из экспериментальных данных" (в статье17 дан неправильный расчет).

сации как с более сильным, так и с более слабыми аминами бензоль-
ного ряда обычно теряет свою аминогруппу, но сохраняет ее при
взаимодействии с 9-аминоантраценом. Такое поведение аминов полно-
стью согласуется с механизмом, представленным схемой (3), по которо-
му способность к отщеплению групп NH2 определяется стабильностью
хиноидных структур и растет в ряду: одноядерный амин<двухъядер-
ный амин<трехъядерный амин.

В ряде реакций (см. табл. 4) было найдено распределение меченого
азота между продуктами реакции — вторичным амином и аммиаком 15~17.
Заметив, что в этих случаях с 1-нафтиламином реагирует амин, на 1—2
порядка более основный, можно принять, что последний частично пре-
вращается в соль Α Γ Ν Η 3

Θ И взаимодействует далее по механизму (4).
Таким образом, здесь конкурируют два механизма— (3) и (4). Второй
путь реакции, естественно, должен быть связан с протоноакцепторными
свойствами более сильного основания. Действительно, авторы нашли
удовлетворительную корреляцию степени отщепления аминогруппы с
константой диссоциации амина бензольного ряда и с σ-константой Гам-
мета заместителя в бензольном ядре. При этом получены отдельные
прямые для конденсации с 1-нафтиламином, 8-амино- и 5-аминохино-
лином.

В опытах по конденсации мочевины с хлоргидратами анилина и ме-
тиламина получен ожидаемый результат — элиминирование азота мо-
чевины 15. Механизм интересной реакции мочевины с ацетамидом можно
трактовать только качественно в том смысле, что отщепление аммиака
идет от обоих амидов. Рассчитывать степень участия азота мочевины и
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ацетамида в образовании ацетилмочевины по анализу аммиака (как
это сделано в1 5) нельзя, так как последний получается также побочно
из мочевины при образовании биурета.

Резюмируя изложенное выше, можно сказать, что механизмами (1),
(2), (3), (4) и (5) i·2'6·7, а также замещением у карбонильного углеро-
да амида10, действующими самостоятельно или в конкуренции друг с
другом, можно объяснить все полученные до сих пор результаты по
конденсации аминов. Основность аминов коррелирует со степенью от-
щепления аминогруппы только в узких пределах значений рКь для ре-
акций однотипных аминов с одним и тем же реагентом (вторым амино-
соединением) 19.

III. СИНТЕЗЫ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ

При некоторых синтезах гетероциклов из азотсодержащих веществ
образуются промежуточные соединения или короткоживущие комплек-
сы, в которых находятся по меньшей мере две аминогруппы. В большин-
стве случаев эти реакции сложны, многостадийны, и механизмы их
могут обсуждаться в разных аспектах. Мы будем их рассматривать
только с одной точки зрения — какая из аминогрупп отщепляется при
циклизации (в виде аммиака) и каков механизм этого отщепления.

Описанная ситуация встречается в многочисленных синтезах произ-
водных индола и карбазола по Фишеру из арилгидразонов альдегидов
или кетонов. Для случая циклизации фенилгидразонов ацетофенона22

и ацетона23 было установлено с помощью i5N, что отщепляется амино-
группа, находящаяся у алифатического конца промежуточного диамина,
в то время, как значительно менее основная ароматическая аминогруп-
па входит в кольцо индола. Такой результат Легко объясняется меха-
низмом, разработанным на основании многих исследований24·25, соглас-
но которому более основная группа —.NH2 (или = N H ) протонируется
кислотой. При этом индуцируется положительный заряд на соседнем с
азотом атоме углерода, который становится объектом нуклеофильной
атаки ароматической аминогруппы:

i T R

(6)

В механизме (6) нетрудно усмотреть частный случай реакции (4),
в которой взаимодействуют два амина с сильно отличающимися кислот-
ными свойствами. Механизм в принципе не меняется от того, что реаги-
руют не два разных амина, а две аминогруппы в промежуточном комп-
лексе (соединении).

Перемещение азота согласно схеме (6) подтверждено последующи-
ми исследованиями. При изучении восстановительного сужения цикла
4-фенил-2-15Ы-циннолина показано, что образование производного индо-
ла сопровождается элиминированием алифатической аминогруппы26.
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Суворов с сотр.27 проводили циклизацию фенилгидразона ацетальдеги-
да для получения индола, меченого i 5N, не содержащего заместителей
в пиррольном кольце. Пометив в первом опыте азот в положении 1, а в
другом — в положении 2 фенилгидразина, они получили результаты,
согласующиеся с отщеплением алифатической аминогруппы из промежу-
точного диамина. При изучении превращения 2,6-диметилфенилгидразо-
на ацетофенона также обнаружено отщепление аминогруппы от алифа-
тического конца промежуточного комплекса28. Однако, в противоречии
с механизмом (6), авторы28 приводят схему, где дважды протонируется
менее основная аминогруппа (ароматическая и даже группа NH вто-
ричного амина). Мы полагаем, что эта схема ошибочна, тем более, что
согласующийся с опытом результат получается по предлагаемому здесь
механизму (7) с правильным учетом соотношения основностей. Резуль-
таты, объясняемые механизмом (4), получены29 при исследовании цик-
лизации фенилгидразона циклогексанона. Избыток i 5N в 10,1%, содер-
жащийся в атомах азота фенилгидразина в положении 1, полностью
вошел в тетрагидрокарбазол (схема (8)).

Η Me

(7)

Ph

•ΝΗ—Ν' •Ν Η—Ν»
(8)

Аналогичные реакции в ароматическом ряду приводят к производ-
ным карбазола. Клузиус и Барш 3 0 исследовали одну такую реакцию —
образование бензкарбазолкарбоновой кислоты из 2,3-оксинафтойной
кислоты и фенилгидразина, меченого 15Ν. Главный путь реакции (доля
которого 88,5%) включает отщепление аминогруппы от нафталинового
ядра (схема (9)) *. Нетрудно видеть, что механизм (6) в этом случае

* Побочный процесс с вхождением 1 5Ν в бензкарбазолкарбоновую кислоту идет на
11,5% (определено по ее изотопному анализу) или на ~ 5 % (по анализу аммиака).
Авторы предполагают орго-семидиновую перегруппировку с образованием промежуточ-

ного соединения

Η.Ν-

соон

б Успехи химии, № 3
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не подходит; он требует отщепления более основной аминогруппы бен-
зольного ядра, что противоречит опыту. Для объяснения этих результа-
тов мы предлагаем механизм типа (3), по которому промежуточное
соединение реагирует в виде иминоамина с хиноидной структурой наф-
талинового ядра (схема (9)). Циклизация такого диамина приведет к
производному карбазола, которое, в согласии с экспериментом, не со-
держит 15Ν.

+ ΝΗ3 Ο)'

соон
ΝΗ ΝΗ,

СООН СООН

Холт и МакНей3 1 исследовали механизм взаимодействия 2-15Ν-φε-
нилгидразина с 2-нафтолом. Небольшая часть 15Ν (~0,5%) входила в
получающийся при этом бензкарбазол. В работе показано, что меченый
и немеченый бензкарбазол образуются по разным реакциям. Предпола-
гается промежуточное образование 2-15Ы-фенилгидразона 1,1-дигидро-
2-оксонафталина, за которым следуют стадии, аналогичные стадиям
синтеза индола по Фишеру. Предложенный в работе механизм главного
пути реакции — образование немеченого бензкарбазола, с участием
протонированной «бензольной» группы N H r — неприемлем, так как
привел бы к ее отщеплению, что противоречит результатам эксперимен-
та. Мы полагаем, что главная реакция протекает через промежуточный
диамин с участием хиноидной структуры 2-аминонафталина по анало-
гии со схемой (9). Побочная реакция (ее доля ~ 5 % ) , ведущая к мече-
ному бензкарбазолу, протекает, очевидно, через о-семидиновую пере-
группировку гидразона. Другие варианты вхождения 15N в бензкарбазол,
предложенные автором31, ошибочны, так как противоречат изотопным
данным для подобных реакций.

Синтез производных феназина из ароматических нитрозосоединений
и о-фенилендиамина сопровождается выделением аммиака. При изуче-
нии путей перемещения азота в таких реакциях было найденозг, что
нитрозогруппа с "N почти полностью отщепляется в виде аммиака от
нитрозонафтсультама (I), на 55%—от 4-нитрозо-М-этил-1-нафтилами-
на (II) и на 23%—от 4-нитрозо-К,Ы-диметил-1-нафтиламина (III).
Остальная часть 15N входит в производное феназина.

O 2 S—NH NHEt NMe2

/\/Ч

(III)
NO

(I)

NO

Для объяснения этих результатов предложена схема (10). Первона-
чально образующийся промежуточный комплекс (IV) может далее пре-
вратиться в соединения (V) и (VI), находящиеся в равновесии друг с
другом. Это приводит к отщеплению разных иминогрупп, включающих
15N и без I5N, что и дает разделение тяжелого азота по продуктам ре-
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акции. Положение равновесия (V)=<=fc(VI) определяется характером за-
местителя X. Сультамная группа имеет электроноакцепторные свойства
и способствует образованию комплекса (VI), из которого отщепляется
15N; доля прохождения реакции по пути Б незначительна — не более
чем 3% (что может быть и ошибкой опыта). Введение электронодонор-
ного заместителя делает более устойчивым комплекс (V) и увеличивает
основность аминогруппы, присоединенной к нафталиновому ядру; поэто-
му реакция с нитрозоамином (II) идет почти наполовину по пути Б.
Еще более электронодонорный заместитель в соединении (III) способ-
ствует дальнейшему увеличению доли пути Б, который в этом случае
становится преобладающим.

IV. ОБСУЖДЕНИЕ МЕХАНИЗМА РЕАКЦИЙ

Рассмотрение литературных данных и описанных здесь эксперимен-
тальных исследований приводит к выводу о том, что в нуклеофильных
реакциях конденсации двух аминов константы диссоциации оснований
не всегда определяют направление разрыва связей С—N. Соответствие
между константами скорости и рКь аминов нарушается и для других
реакций нуклеофильного замещения. Например, скорость реакции
1-хлор-2,4-динитробензола с хлоранилинами и 1-нафтиламином умень-
шается в ряду, не связанном с изменением основности аминов32:

л-Хлоранилин jn-Хлоранилин 1-Нафтиламин
А46о 2,8 · ΙΟ"3 0,86 · 10-» 0,36 · 10~»

ρ Kb 10,0 10,52 10,04

Первая стадия взаимодействия двух аминов (схема (1)) состоит в атаке
атома азота нуклеофильного компонента на положительно заряженный
атом углерода второго амина. Этой стадии должны, следовательно, спо-
собствовать большая плотность электронного заряда на атоме азота и
положительный заряд на атоме углерода. Сиксма 33 использует в каче-
стве критерия нуклеофильной реакционной способности энергию лока-
лизации свободной пары электронов у атома азота. Показано34, что
величина электронного заряда тем больше, чем меньше энергия локали-
зации. Для взаимодействия ряда полициклических аминов с 2,4-динит-
рохлорбензолом Сиксма нашел, что логарифмы констант скорости ре-
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акции линейно зависят от заряда на азот , если не вмешиваются сте-
рические факторы.

Константы диссоциации оснований также могут быть до некоторой
степени пропорциональны электронному заряду на атоме азота. Напри-
мер, найдена приблизительно линейная зависимость между р/Са и элек-
тронным зарядом Q'N ДЛЯ ряда метилпроизводных бензакридина35.
Однако для ряда оснований с разными молекулярными скелетами соот-
ветствие между р/Са и <7N СИЛЬНО нарушается (табл. 5).

ТАБЛИЦА 6

ТАБЛИЦА 5 Сопоставление реакционной
способности ароматических аминов

Соотношение между электронным с зарядами на азоте (qN), зарядами
на внециклическом'атоме углерода

зарядом на азоте (qN) и рКа (qc)t порядками связей P C N

основания35 и окислительным потенциалом
хиноинов ( £ ) '

Соединение

Пиридин
Изохинолин
1-Аза-антрацен
Хинолин
Акридин

"7N

1,190
1,202
1,205
1,221
1,227

5,23
5,33
5,05
4,91
5,60

Параметр

in
<7с
Рек
Е,Ь

Анилин

1,841
0,571
1,160
0,794

1 -Нафти-
ламин

1,817
0,450
1,180
0,576

9-Амино-
фенан-
трен

0,446

0,460

Первой стадии реакции (1) благоприятствуют электроноакцепторные
заместители, а также другие факторы, усиливающие положительный
заряд на атоме углерода электрофильной молекулы и, в конечном счете,
увеличивающие двоесвязность связи С—N. Увеличение порядка связи
С—N в пределе приводит к образованию хиноидной структуры. Соеди-
нения с хиноидным строением более склонны к реакциям нуклеофиль-
ного замещения. Баннет и Цалер3 6 считают этот вопрос еще не ясным,
но приводят доводы в пользу последнего утверждения. Так, нитрогало-
генбензолы обладают большим порядком связи С—N и очень легко ре-
агируют с нуклеофильными агентами. Известно также, что хинонимины
легче гидролизуются, чем амины. Таким образом, аминосоединения, лег-
ко дающие хиноидные формы, должны более активно присоединять
нуклеофильный агент с отщеплением своей аминогруппы. Можно ожи-
дать, что из двух реагирующих ароматических аминов электрофильным
агентом будет тот из них, хиноидная форма которого более стабильна,
обладает большей энергией сопряжения. Экспериментально найдено, что
степень отщепления аминогруппы увеличивается в ряду: анилин<1-наф-
тиламинО-аминофенантрен1·2. Этот ряд сопоставлен (табл. 6) с вели-
чинами электронного заряда на атоме азота gN (вычисленными по
Слеттеру-Полингу37), зарядами на внециклическом атоме углерода уг-
леводородного аналога амина qc, и порядками связей С—N3 3. Из табл. 6
видно также, что в том же направлении, в каком растет способность
амина к отщеплению аминогруппы, уменьшается окислительный потен-
циал соответствующих хинонов, т. е. увеличивается устойчивость хино-
идной формы38.

Увеличение способности к образованию хиноидных структур с ростом
числа бензольных колец следует также из бензоидно-хиноидной тауто-

* Для упрощения рассчитывался заряд на внециклическом атоме углерода в угле-
водородном аналоге амина <f ^—сн,-
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мерии метилпроизводных ароматических углеводородов. Так, если 9-ме-
тилантрацен существует главным образом в бензоидной форме (схема
(11)), то в метилпентацене преобладает хиноидная форма. По Сыркину
и Дяткиной39, причина этой закономерности заключается в увеличении
π-электронной энергии хиноидного таутомера с ростом числа колец.

СН 3

I

(Π)

Η Η

Образование хиноидных форм полициклических аминов могло бы
служить удобным путем для перемещения протонов из аминогруппы в
кольцо и обратно. Такой обмен исследовали с помощью дейтерия, вве-
денного в аминогруппу40. Обмен в нейтральной среде не обнаружен в
анилине, но проходил с заметной скоростью при 180—200° С во 2-м и
4-м положениях 1-нафтиламина. Так как скорость обмена не зависела
от концентрации амина в тетралиновом растворе, то был предложен
внутримолекулярный механизм обмена по схеме (12)

ND2 ND NHD
1 н II η I n

' Н ^ ' \ / D / \ / \ / (12)

с участием промежуточной хиноидной структуры. Такой процесс мог бы
проходить и через π-комплекс *. Повышение электронной плотности во
2-м и 4-м положениях способствует присоединению в эти положения
аминного протона с образованием хиноидного таутомера **.

Из приведенного обсуждения можно сделать вывод о важной роли
хиноидно-бензоидной таутомерии в реакциях многоядерных ароматиче-
ских аминов. Мы убедились здесь в этом на примере взаимодействия
двух аминов, однако нет никакого сомнения в том, что этот вывод имеет
более общее значение.

Кислотно-основные свойства аминов также играют существенную
роль в определении направления разрыва связей С—N в обсуждаемых
реакциях. Как мы видели, в частных случаях наблюдались количествен-
ные зависимости19 между реакционной способностью аминов, рКъ и
σ-константами Гаммета. Поэтому при выяснении механизма отщепления
аммиака следует учитывать соотношение основностей реагирующих
аминогрупп.

V. ТРАКТОВКА МЕХАНИЗМА ПРОЦЕССОВ,
НЕ ИССЛЕДОВАННЫХ С ПРИМЕНЕНИЕМ 15N

В этом разделе мы попытаемся применить развитые выше представ-
ления о механизме конденсации аминов к аналогичным реакциям, для
которых пути перемещения азота не были установлены изотопными
методами с применением 15N.

* Внутримолекулярный механизм с участием π-комплексов предложен для протон-
ного обмена в хлоргидрате толуидина в твердой фазе 4<.

** Предложенные в работе 4 2 четыре варианта бимолекулярного механизма для
«самообмена» в ароматических аминах не противоречат этим выводам, так как относятся
к обмену протонов в присутствии щелочного катализатора PhNDK
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2-Нитрозо-1-нафтиламин реагирует с гидроксиламином с образова-
нием 1,2-нафтохинондиоксима 43. Механизм этой реакции можно пред-
ставить следующей схемой:

NOH
NH2

/ Ч /ч
+ I

1И
он

NH,

NH2

4NHOHί , з
\ / \ Ν 0 Η ^/\«>Η

,ΝΟΗ + ΝΗ,

Реакция диацетонитрила с арилгидразинами в присутствии соляной
кислоты44 приводит к 1-арил-3-метил-5-аминопиразолам (VII), приме-
няющимся в качестве азосоставляющих в синтезе красителей. По-види-
мому, атомы азота арилгидразина, атакуя атомы углерода нитрильной
и имино-группы, образуют связи N(3)—С и N(4)—С. На первой стадии
должен образоваться промежуточный комплекс (VIII), из которого эли-
минируется аммиак, содержащий атом азота, иминогруппы диацетонит-
рила (схема (13)). Поляризации связи N(1)—С способствует протони-
рование азота N(1) присутствующей кислотой.

СН3

Η—N=C—CHo—CN

ι
ι

Η,Ν—ΝΗ-ΑΓ

СНз

н.,гР-с сн
" ' И «
Η—Ν

3\

НС1 -сн
NH4C1 (13)

С—NH,

Лг

(VIII)

Λ г

(VII)

При взаимодействии фенилгидразина с аминонафталином или наф-
толами образуются гидразосоединения, которые в присутствии кислоты
превращаются в производные карбазола45. В частности, при реакции
фенилгидразина с 1,4-, 1,5-, 1,6-46 и 1,7-нафтиламинсульфокислотами47

в присутствии бисульфита натрия получены соответствующие бензкар-
базолсульфокислоты. Гидразосоединение, присутствие которого обнару-
жено в этих работах, получается путем нуклеофильного замещения
«нафталиновой» аминогруппы фенилгидразильным остатком. Реакции
благоприятствует тенденция замещенного нафтиламина к образованию

хиноидной структуры, содержащей группировку HN = C<^. Этот меха-
низм объясняет, почему такие реакции идут с двух- и трехъядерными
аминами и не наблюдаются в бензольном ряду: сопряжение свободной
пары электронов азота с π-электронами ядра, которым главным обра-
зом и определяется способность к образованию хиноидной формы, в
бензольном ряду для этого недостаточно велико.

Циклизация промежуточного диамина (IX), также обнаруженного46

в реакционной среде должна проходить, согласно изотопным данным
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д л я подобных р е а к ц и й 2· 3· Ι β - 3 i ·
линового я д р а .

NH

; с отщеплением аминогруппы от нафта-

\ / \ /
SOoNa

(IX)

Отщепление «бензольной» группы NH2, которое может осуществиться,
например, путем орго-семидиновой перегруппировки гидразопроизвод-
ного, в этом случае еще менее вероятно, чем при циклизации 2-15Ы-фе-
нилгидразона 1,1-дигидро-2-оксонафталина 31 из-за наличия сульфогруп-
пы. Для доказательства наличия побочного пути реакции (вероятно
менее 5%) нужна экспериментальная проверка с 15N.

Механизм синтеза производных индола по Фишеру из фенилгидра-
зонов алифатических или алициклических кетонов и альдегидов доста-
точно четко установлен, благодаря многочисленным исследованиям
(главным образом, школы Робинсона). В последней стадии этого меха-

низма отщепление аммиака происходит только от алифатической части
промежуточного диамина. Как показано в работах2 4·3 1, важную роль
для осуществления элиминирования аммиака играет протонирование
алифатической аминогруппы. Такой механизм привлекается в ряде ис-
следований фишеровского синтеза индольных соединений4849. В неко-
торых работах приводят схемы циклизации без протонирования, но с
превращением алифатической аминогруппы в иминную, например, с
образованием структуры (X) 50~52.

\

С— N H ,

\ / \
\ΝΗ, ΗΝ

(Χ)

Этот механизм должен привести к такому же пути элиминирования ам-
миака, но по существу он неоднозначен, так как ароматическая амино-
группа в некоторых случаях также могла бы превратиться в иминную,
и это привело бы к ее отщеплению в виде аммиака, что противоречит
изотопным данным.

Зеебот53, проводя аналогию между синтезами Бухерера и Фишера,
предлагает схему с промежуточной структурой (XI):

Ν Η 2 - Ν Η

SO3Na

(XI)

Механизм с участием этой структуры, в которой протонирован менее
основный атом азота, кажется сомнительным. Аналогичная схема при-
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ведена в статье54, касающейся специально реакции Бухерера. Между
тем синтез бензкарбазола по Бухереру можно описать схемой (14) с
участием хиноидной формы нафталина. При этом кислота, способствую-
щая отщеплению аммиака, катализирует процесс по общей схеме кис-
лотного катализа.

(14)

+ ΝΗ,

В литературе для толкования реакций синтеза индолов и карбазолов
по Фишеру обычно применяются схемы, согласующиеся с изотопными
данными, т. е. предполагается, что из промежуточного диамина (или
диенонимина) всегда отщепляется аминогруппа, присоединенная к али-
фатической (или алициклической) части молекулы. Только в двух рабо-
тах одних и тех же авторов5 5·5 6 предлагаются схемы, в которых в рав-
ной мере отщепляется ароматическая аминогруппа. В этих работах
исследовано взаимодействие №-метил-2,6-диметилфенилгидразина с про-
паналем, 2-метилпропаналем и 2-метилциклогексаноном. Так, при реак-
ции с пропаналем, кроме продукта нормальной индолизации (ХШ
авторы получили вещество со структурой (XIII)

сн3

cxm (XIII)

сн.

-N-

сн. сн3

/CH.

X H

(XIV)

Для объяснения этого они привлекают побочную реакцию с образова-
нием промежуточного соединения (XIV), из которого вещество (XIII)
получается отщеплением ароматической аминогруппы. Не говоря уже о
том, что этот механизм противоречит всем изотопным данным для по-
добных реакций, он вовсе не обязателен для объяснения приведенных
экспериментальных результатов. Продукт (XIII) может получаться из
промежуточного соединения (XV), реальность которого подтверждена
самими авторами цитируемых работ с помощью спектров ПМР по схеме
(15) при нормальном течении фишеровского синтеза. Метальная группа
из бензольного ядра перемещается к азоту, причем хиноидная структу-
ра переходит в более стабильную бензольную.
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(XV)

Взаимодействие аминов с амидами протекает легче, чем реакция
цвух аминов между собой. Анилин реагирует с мочевиной при 160° С
даже в отсутствие кислот, образуя дифенилмочевину57. Дэвис и Андер-
вуд5 8 нашли общий метод получения симметричных диарилмочевин —
нагревание мочевины с первичными ароматическими аминами. Меха-
низм этой реакции в случае алифатических и ароматических аминов
бензольного ряда не вызывает сомнений и, очевидно, сводится к элими-
нированию амидной группы. То же можно сказать о реакциях мезидина
с мочевиной и мезитилмочевины с гидразином1 2, глицина или этилгли-
цина с мочевиной53, 2- и 3-аминопиридина с мочевиной60. Однако для
случая взаимодействия мочевины с 6-аминохинолиномв0 не следует де-
лать категорических прогнозов, так как, по нашим данным6, двухъядер-
ный амин при реакции с амидом может терять часть своего аминного
азота.

Реакция между арилмочевиной и арилсульфамидом описана в рабо-
те 6 1. Один из амидов играет роль нуклеофильного агента:

RSO2NH2 + R'NHCONH2 -* RSO2NHCONHR' + Щ ,

Место отщепления аминогруппы можно определить только путем вве-
дения в одну из них 1 5N. Можно предположить, правда, что в сульфами-
де оттягивание электронной плотности от атома азота сильнее, чем
соответствующий эффект в мочевине, и последняя будет сохранять свои
атомы азота.

В реакциях переаминирования амины вытесняют друг друга из
вторичных аминов, N-ариламидов кислот и других сложных соединений.
Так как переаминирование связано с конкуренцией реакционной спо-
собности взаимодействующих аминов, то рассмотрение этих реакций
представляет интерес.

Ставровская6 2 изучила переаминирование бензилдиэтиламина раз-
личными ароматическими аминами в солянокислой среде:

PhCH2N (C2H6)2 + ArNH2 > PhCH2NHAr + NH (C2HS)2

Хотя Кь исследованных ароматических аминов колебались в пределах
(4—2000) · 10~12, выходы арилбензиламинов изменялись мало (20—
35%). Причину этого следует искать в том, что все эти слабые амины
вытесняют диэтиламин — на 5—6 порядков более сильное основание.
Очевидно, такая возможность определяется присутствием кислоты, ко-
торая превращает исходный третичный амин в электрофильный аммо-
ниевый ион. Низкие выходы продукта переаминирования объясняются
обратимым характером процесса и большей нуклеофильностью ди-
этиламина. В другой работе 6 3 обнаружено аналогичное переаминирова-
ние в л-аминобензилдиэтиламине.
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Много случаев переаминирования наблюдалось в ряду производных
мочевины. В уже цитированной работе58 упоминается реакция симмет-
ричной диэтилмочевины с анилином, приводящая к образованию дифе-
нил- и, частично, фенилэтилмочевины. Герчук с сотр.64 широко исследо-
вали переаминирование в ряду замещенных мочевин. Из полученных
результатов, сопоставленных нами с основностями аминов, можно за-
ключить, что в реакции (16) равновесие смещено в сторону вытеснения
менее основного амина. Авторы предлагают механизм с предваритель-
ным распадом арилмочевины в арилизоцианат, который легче реаги-
рует с более сильными основаниями.

ArNHCONHAr +2Ar'NH2 ̂  Ar'NHCONHAr' + 2ArNH2 (16)

Такой же точки зрения придерживаются в работе65, где изучено взаимо-
действие быс (трихлорфенил) мочевин с анилином. Этот механизм нахо-
дится, однако, в противоречии с устойчивостью арилмочевин, на что
было указано в работе59. Можно добавить, что такой обмен аминов най-
ден в ряду вполне устойчивых N-арилацетамидов. Поэтому следует
принять, что переаминирование протекает (см. также66) по реакции
нуклеофильного замещения, очевидно, по механизму SN2. Перераспре-
деление электронной плотности в промежуточном комплексе (XVI)
способствует отрыву более слабого основания.

Переаминирование в N-арилацетамидах13 идет в очень жестких
условиях (260°С, 100 атм, 2—5 дней). Реакция ацетиламиламина про-
текает легче с жирными аминами, чем с анилином. Энергичнее реаги-
руют первичные амины. Активность аминов в этой реакции значительно
увеличивается при удалении фенильных групп, как видно из ряда:

анилин -С бензиламин <^ β-фенетиламин

Активность аминогрупп не коррелирует с основностью. Поэтому ав-
торы придают большое значение стерическим препятствиям. Механизм
переаминирования трактуется, как равновесная реакция нуклеофильно-
го замещения; этот вывод подтверждается и данными работы67. Ридель
и Герчук68 нашли, что переаминирование протекает значительно легче
в присутствии соляной кислоты, что объясняется индуцированием поло-
жительного заряда на карбонильном атоме углерода при протонирова-
нии. В этой работе, так же как и в 6 9, найдены факты вытеснения силь-
ного основания слабым. В некоторых случаях это можно объяснить
большим избытком (в 15—20 раз) более слабого основания.

о{- о ρ
Ρ„ с е

не V ЗСИСОРЬ не сн—СОРЬ не ) СНСОРЬ

— С
8+
, -с5о РЬ—С С=О Ph—С

(17)

СЛ1
3
 "

 Ь П з

(XVII) (XVIII)
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Обмен аминами обнаружили Петренко-Критченко и Шеттле7 0 при
действии метиламина или анилина на «аммиачное производное дегид-
робензоилуксусной кислоты» (XVII): происходит обратимый обмен
остатками R—Ν^ , где R = H, Me, Ph. Мы полагаем, что этот обмен

начинается с присоединения амина к С (2) или к С (6) (схема (17)).
При раскрытии цикла образует промежуточный аминоамид (XVIII) *,
который может снова циклизоваться, давая исходные вещества или про-
дукты замещения, чем объясняется обратимость этой реакции.
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