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В статье обобщены результаты исследований, касающихся физико-хи-
мических и химических свойств енаминов. Особое внимание уделено исполь-
зованию енаминов в синтезе различных гетероциклических систем.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Химия енаминов является в настоящее время одной из наиболее ин-
тенсивно развивающихся областей органического синтеза и число пуб-
ликаций, касающихся свойств и превращений этих соединений, непре-
рывно растет. Вследствие этого, несмотря на целый ряд обзоров,
рассматривающих различные аспекты химии енаминов и родственных
соединений [1 — 14], представляется целесообразным обобхцить появив-
шийся в последние годы (в основном, в 1977—1982 гг.) обширный мате-
риал, посвященный изучению различного типа енаминовых систем. При
этом в настоящем обзоре специально не рассматриваются исследования,
в которых описаны пути синтеза различных енаминов, так как прин-
ципиально нового в этом отношении материала в литературе не появи-
лось, а известные методы получения енаминов ранее подробно обсуж-
дены [1]. Как правило, не освещаются здесь также и работы по химии
отдельных классов енаминов, которые вошли в указанные выше обзоры.

П. СТРУКТУРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ,
ПРОТОНИРОВАНИЕ И ГИДРОЛИЗ ЕНАМИНОВ

Спектральные исследования енаминов, оиуйликЬванные в последние
годы, посвящены, в основном, стереохимическим аспектам этих соеди-
нений [15—24]. Изучение заторможенного вращения относительно ена-
миновой С—С-связи в енаминоэфирах типа (I) показало, что основны-
ми факторами, определяющими кинетические и термодинамические па-
раметры этого процесса являются степень сопряжения атома азота с
двойной связью в основном состоянии и величина несвязанного взаимо-
действия аминного фрагмента с цис-СООМе-группой, которая в основ-
яом состоянии непланарна [15].
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В этой же работе изучен и другой процесс — заторможенное враще-
ние относительно ординарной N—С-связи [15]. Аналогичный процесс
обнаружен и исследован для енаминоациламидинов (II) [16]. Изуче-
ние спектров ЯМР 13С большой группы енаминов [17—19] позволило
установить, что химические сдвиги β-углеродного атома этих соединений
весьма чувствительны к стерическому фактору [17]. В то же время,
если этот фактор в различных соединениях не меняется, то химический
сдвиг β-С-атома служит характеристикой электронной плотности и для
циклических енаминов электронная плотность, а значит и степень со-
пряжения N-атома со связью С—С — наивысшая для пирролидиновых
енаминов [18].

(III)

При изучении спектров ЯМР 15N сделан вывод о «/^-конфигурации-
атома азота в енаминах [19]. В то же время данные фотоэлектронной
спектроскопии указывают на пирамидальность азота в енаминах в от-
личие от соответствующего катион-радикала, где он планарен [20].
Весьма интересен факт, что ЯМР 15N спектры не коррелируются с дан-
ными ПМР и ЯМР 13С спектроскопии в том плане, что химсдвиги в
ЯМР 15N для пирролидиновых и пиперидиновых енаминов почти не раз-
личаются. Авторы относят это несоответствие за счет того, что, по их
мнению, изменение электронной плотности на атоме азота не является
в данном случае определяющей характеристикой химического сдвига
этого атома [21]. С этой точкой зрения следует согласиться, так как
значительный химический и физико-химический материал не позволяет
в настоящее время сомневаться в том, что в пирролидиновых енаминах
(III), Х = ( С Н 2 ) 4 степень «енаминового» сопряжения выше, чем для пи-
перидиновых и морфолиновых аналогов. В пользу этого говорят и ре-
зультаты рентгеноструктурного анализа енаминов [22], которые указы-
вают на большую степень планарности енаминового фрагмента в пир-
ролидиновых енаминах, по сравнению с пиперидиновыми и морфолино-
выми аналогами. Подробный анализ литературы, касающийся разли-
чий ρ π-сопряжения в енаминах типа (III) дан в работе [23]; авторы
пытались еще более увеличить это сопряжение заменой пирролидино-
вого цикла на тетрагидроизоксазольный.

(IV) (А) <Б)

Идея заключалась в том, что отталкивание соседних свободных элек-
тронных пар приведет к увеличению енаминового сопряжения
(А)+->-(Б). Однако и спектрально (ПМР и ЯМР 1 3С), и химически (ре-
акция с акрилонитрилом) было установлено, что переход к енаминам
(IV) приводит к снижению ρ π-сопряжения и, соответственно, реакци-
онной способности по отношению к электрофильным реагентам, за счет
отрицательного индуктивного эффекта атома кислорода. Из работ, по-
священных имин-енаминной таутометрии [25—27] отметим исследова-
ние, касающееся вторичных енаминов (V), не имеющих β-электроноак-
цепторных заместителей [25].

R\ .Η R2

R3CH-CH=NR1

(VI)
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Такие енамины обычно неустойчивы и равновесие (С) сдвинуто в
сторону соответствующих иминов (VI). Однако авторам [28] удалось
выделить кинетический продукт (V) метанолизом металлоорганическо-
го производного (VII) при недостатке метанола:

R\ /Η
> С = с ч меон

SnBu3

(VII)

Известно, что реакции имина (VI) с непредельными соединениями,
протекающие за счет равновесия (С), требуют длительного нагревания
(24 ч, 80°), а в ряде случаев не идут вовсе. В то же время при исполь-
зовании в таких процессах чистого енамина (V) наблюдается быстрая
экзотермическая реакция уже при 0° с образованием замещенного ими-
«а (VIII).

R2

H2C-CH=N-Ri

R 3

(VIII)

Превращением енаминокарбонильных соединений в иминоенольную
форму сопровождается образование весьма прочных комплексов енами-
вокетонов и енаминоамидов с медью(П) и никелем(Н) [28].

ч
Me=Ni, Cu

Проблеме стабильности енаминовой структуры посвящено исследова-
ние [29], в котором приведен большой литературный и эксперимен-
тальный материал, касающийся изомеризации аллиламин->-енамин

Ъс=С—СН—N< -* >С—С=С—N<
/ \ / н \

Установлено, что енамины — 2-пиперидеины (IX) термодинамически
более стабильны, чем 3-пиперидеины (X) и в присутствии оснований
протекает изомеризация:

' γ γγγ
ι ι

R R
(Χ) (IX)

Выигрыш энергии за счет возникновения ρ π-сопряжения оценивается
в 2,5 ккал/моль.

Значительное место в химии енаминов занимает проблема протони-
рования и гидролиза этих соединений [1, 11]. В последние годы появи-
лись как исследования традиционного плана, в которых изучаются еще
далеко не вполне ясные вопросы механизма гидролиза енаминов, раз-
личного типа и факторы, определяющие то или иное место протониро-
вания этих соединений, так и работы, в которых протонирование ена-
минов используется в качестве промежуточной ступени для достижения
целей синтетического характера. В качестве исследований по первому
направлению укажем на работы по изучению протонирования енаминов
в газовой фазе [30, 31], в которых показано, что в случаях, когда для
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енаминов не имеет место стерическое ингибирование ρ π-сопряжения,
протонирование протекает по β-углеродному атому. Ряд исследований
посвящен проблеме протонирования енаминокетонов, но если в работе
[32] с помощью ЯМР 13С установлен в общем обычный факт [1, 11]
О-протонирования этих соединений, то в работе [33] указано на редкий
случай' протонирования енаминокетонов по атому углерода:

Me Me Me Me
\ /

4/\N'
/=CHCOR—-

Me Me

При изучении основности и спектров ПМР циклических енаминоке-
тонов (XI), (XII) и их ациклических аналогов (XIII), (XIV) было
установлено, что (XI) и (XIII) примерно на 2—3 порядка основнее, чем
(XII) и (XIV), что обусловлено разным местом протонирования ((XI)
и (XIII) подвергаются В-С-, а (XII) и (XIV)—О- и N-протонированию)
[35].

(СН2)„_

\ /S
N CHCOPh

Me (XI), п= 1— 3
Η

Me

/V
Me2N CHCOPh

(XIII)
Η

(XII), η = 1—3

Me2N CHCOPh

(XIV)

Использование в качестве протонирующего агента дейтерокислот позво-
лило получить из енаминов деитерированные соединения [36].

R

>=CH—Μ

HCOOD \ /
N-CH 2 -C—D

\ /К
DCOOH-^ N-CHD-CH-Me

DCOOD

Me'

N-CHD—C-D
/ Nvie

Механизм гидролиза енаминокетонов исследован при разных рН
раствора [37] и установлены стадии, определяющие скорость процесса
в целом. Для енаминов RNHC(Me) =CHCOMe (R=Alk)—это присо-
единение воды (при р Н > 2 ) и разложение карбиноламина (при
р Н < 2 ) . В случае R = A r — гидратация является медленной стадией во
всех исследованных средах. В ряде работ изучена кинетика гидролиза
енаминокетонов (XI) — (XIV) [38, 39]. Показано, что скорость С-прото-
нирования лимитирует скорость процесса гидролиза при рН 3—6 и ско-
рость и направление процесса существенно зависят от величины цикла2.

Протонирование енаминов с образованием иммоний-катионов с по-
следующим их гидролизом дало возможность разработать ряд интерес-

1 Авторы [33] указывают, что это первый случай С-протонирования енаминокето-
нов. Фактически это не так — впервые С-протонирование енаминокетонов было обнару-
жено значительно раньше [34].

2 Зависимость различных свойств, в том числе протонирования и гидролиза, енами-
нов от величины цикла обсуждена в обзоре [40].
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ных синтетических методов. Так, енамины явились промежуточной ста-
дией в новом синтезе гомологичных альдегидов из кетонов [41]:

Li
R \ I R \ xN(Me)Ph H o(H+) R \

>=O + Ph2P (-* Ο) CHN (Me) Pb -* > = < 2 ' '-> >CH-CHO

Ra/ ψ/ \ H R 2 /
Из транс-соединения (XV) требовалось получить цмс-изомер (XVI) [42].
Обычные способы изомеризации к успеху не привели, однако обработ-
ка промежуточного енамина (XVII) соляной кислотой приводит к смеси
изомеров, содержащей 52—56% Ч ы с " с о е Д и н е н и я (XVI).

сно

(XV) (χνΐΐ) (χνΐ)

Из этой смеси целевой изомер (XVI) удалось выделить кристалли-
зацией [42].

Превращение енаминов в соли иммония было использовано для се-
лективного получения енаминов с концевой двойной связью [43]. Ав-
торы работы [43] показали, что, хотя при обработке кетонов аминами
образуется смесь енаминов (XVIII) и (XIX), превращение этой смеси
в соль (XX) с последующей обработкой трет-бутиламином или вторич-
ными аминами селективно приводит к енамину (XVIII).

\ /° < X }\\ У «л
н-7—С — - - > Н ^—С + )= = =\

/ NMe / ^ / \ М е

(XVIII) (XIX)

X/
. н \ — с — - н-

•\ме "/ ^
(XX) (XVIII)

Промежуточный синтез иммониевых солей явился также основой для
получения оптически активных карбонильных соединений [44—46]. Так,
например, установлено, что при протонировании енаминов хиральными
кислотами с последующим гидролизом наблюдается «дерацемизация»
исходных карбонильных соединений, причем степень образования опти-
чески активных альдегидов и кетонов зависит от конфигурации енами-
на и структуры оптически активной кислоты [45]:

PhCH(Me)-^CHO PhC(Me)=CH—Ν Ο >
\ _ /

1) хиральная
"""У" 3 _» Ph*CH(Me)CHO

III. ОКИСЛЕНИЕ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ ЕНАМИНОВ

Количество работ, посвященных окислению различного типа енами-
нов относительно невелико. Установлено, что при окислении енаминов
тетраацетатом свинца в присутствии эфирата трехфтористого бора [47]
протекает перегруппировка, включающая образование аддуктов с BF3,
(XXI) — (XXIII), в результате которой возникают эфиры арилуксусных
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кислот (XXIV).

Ν

Аг-'=СН2

ЕЮН

\ /
Ν -» BF 3

rJ=CH 3

(XXI)

Ar-C-CH 2 Pb(OAc) 3

d E t
(XXII)

OEt

(XXIII)

ArCH2COOEt

(XXIV)

Анодное окисление енаминов в метаноле приводит к метоксиенами-
нам (XXV), (XXVI) [48].

\ / \ / \ /
N N N
| | ОМе | ОМе/\ . /\/ , /ν

(СНА,- (сн 2 )„-
(XXV) (XXVI)

А в присутствии органических анионов получены замещенные енамины
типа (XXVII) [49]:

\ / \ /
Ν Ν

А - '
МеОН, MeONa

(XXVII)
Х=СН(СОМе)2 ) СН(СООМе)2, МеСОСНСООМе

При взаимодействии алициклических енаминокетонов с диацилпере*
кисями образуются продукты ацилоксилирования [50].

/ Ч —<f^OC0R l

Окисление бициклических енаминов является одним из путей синтеза
макроциклических соединений [51] :

(СН2)„
NalO 4

О
R R

При окислении некоторых гетероциклических енаминов удалось полу-
чить нитроксильные радикалы (XXVIII) [52]:

н2ог

(XXVIII)
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Енаминокетоны могут служить исходными соединениями в синтезе про-
изводных ж-аминофенола (XXIX) или о-аминофенола (XXX)—для
этих целей используют либо реакцию окисления енаминокетонов [53],
либо их дегидрирование с помощью серы или селена [54].

О ОН
" I

К R ч ^ ч yR
Hg(OAc). YY

\

О

·•*· N S или Se

В этой же работе [54] изучено восстановление енаминокетонов алю-
могидридом лития и установлено, что в зависимости от избытка восста-
навливающего агента образуются енамины или ацилоины ((XXXI),
(XXXII), соответственно).

О ОН
II I о

t

 2 L i A 1 H < j | | 4LiAlH4 y | |

Ν - N—
\ \

<XXXI) (XXXII)

Удачный способ восстановления енаминокетонов до соответствующих
ненасыщеннных кетонов применен в работе [55].

Υ Ν&/ он
RCH

Υ
-<LCHCOR»

 CF>COOH -» RCH-C-CH=C-R* -?^-* RCHCH=CHCOR^

i 1

CF S COO-

Описано также восстановление енаминокетонов дибораном до произ-
водных алкилвинилкетона [56] и полярографическое восстановление
енаминокетонов до соответствующих аминоспиртов [57]. Так же как и
енаминокетоны, енаминоимины могут быть восстановлены NaBH4 в виде
енаминоиммониевых солей (XXXIII), R4 = H, причем в этом случае об-
разуются диаминопропаны (XXXIV) [58].

X R 8

(XXXIII), R 4 = H (XXXIV)

Интересно, что в случае солей енаминоамидинов (XXXIII) R 4=NMe 2 ре-
акция сопровождается отщеплением диметиламина [58].

NMe2

А 2 ^ (xxxiv)

(XXXIII), R*=NMe2

g Успехи химии, №4 657



При восстановлении енаминоэфиров (XXXV) алюмогидридом лития об-
разуется смесь производных ненасыщенных альдегидов (XXXVI), окси-
метил-(XXXVII) и аминометилалкенов (XXXVIII) [59]. Реакция
(XXXV) с боргидридом натрия протекает более однозначно и образу-
ются аминоэфиры (XXXIX) [59].

\ / \ / COOEt

I N

(XXXV)

NaBH,
\ / \ /

COOEt

(XXXIX)

сно \ / \ /
СН2ОН

\ /\ /

I
(XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII)

Хорошим реагентом для восстановления енаминов является ортофос-
фористая кислота; в этом случае насыщенные амины образуются с вы-
сокими выходами [60]. И, наконец, отметим исследование [61], в кото-
ром осуществлен асимметрический синтез β-аминокислот восстановле-
нием хиральных енаминов, каталитически над Pd или NaBH3CN.

PhCH (Me) NHC (R)=CH-COOEt ̂  н+^о?^ H2NCH (R) CH2COOH

При этом в первом случае (каталитическое восстановление) процесс
протекает с сохранением, а во втором — с обращением конфигурации:
[61].

IV. ПРИСОЕДИНЕНИЕ ПО ЕНАМИНОВОЙ ДВОЙНОЙ СВЯЗИ,
ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЕ, ПЕРЕГРУППИРОВКИ

Присоединение бромциана к двойной связи енаминов с последую-
щим отщеплением бромистого водорода явилось удобным методом син-
теза сс-цианоенаминов (XL) {62].

C N
 ΓΝ

2£ \ /

(XL)

Реакция енаминов с хлорамином-Т также сопровождается первоначаль-
ным присоединением реагента по С—С-связи и приводит, в конечном·
итоге к а-аминоальдегидам [63]:

н,о
NHTs

СНО

При взаимодействии хлорформилизоцианата с ациклическими ена-
минами наблюдается присоединение по двойной связи [64]:

C1CONCO
\ •J—СН(С1)— С—CONCO
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В то же время при обработке этим реагентом циклических енаминов
реализуется 1,2-циклоприсоединение [64]:

(СН2)„ (СН2)„
^._/L-\ CICONCO \ Х 1 / \

N

СОС1
о̂

Реакции циклоприсоединения имеют место и при взаимодействии ена-
минов с арилазидами и арилсульфонилазидами [65—67]. Например
енамины, имеющие в α-положении кетогруппу реагируют с сульфонила-
зидами по двум направлениям [67]:

всн=с—
RCII N

ОС

Ts

Cti-

R'OC •χ

Ts

>• RGOC—Ν—Те
-καΐΝ2 ι

R—CH=C(CORI)NHTs

/Ч
Взаимодействие енаминов с диазоуксусным эфиром, также проте-

кающее по типу циклоприсоединения, приводит к пиразолинам [68]. По
такому же механизму реагируют с енаминами α,α'-дибромкетоны (с об-
разованием циклопентенонов) [69], ненасыщенные кетоны (с образо-
ванием производных пирана) [70], ацетилендикарбоновый эфир (с обра-
зованием конденсированных циклобутенов) [71]. Недавно опубликован
новый способ получения нитрозоанилинов (XLI) реакцией енаминов с
изонитрозо-^-дикарбонильными соединениями [72]:

N0

RCH2C=CRi •

N

(R*CO)jC=NOH

R/γν
Ν

/ \
(XLI)

Ряд работ посвящен синтезу азуленов (XLII) из бициклических лакто-
нов (XLIII) и енаминов [73—75]:

(XLIII) (XLII)

При реакции енаминов с о-тиохинонметидом [76] образуются [ 1 : 1 ] -
аддукты
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В этой же работе [76] описаны реакции енаминов с тиоацилкетентио-
ацеталями. В ряде случаев реакции енаминов сопровождаются пере-
группировками. Выше (стр. 655) уже упоминалось, что при окислении
енаминов в присутствии эфирата трехфтористого бора наблюдается
превращение типа перегруппировки Фаворского [47]. В присутствии
четыреххлористого титана енамины, имеющие при атоме азота замести-
тель с концевой углерод — углеродной двойной связью, претерпевают
аза-клайзеновскую перегруппировку [77].

/ R*4 /CHaCH=CH—Me
| TiO, \ / Н,О,(НгСИ-)

""* R2/ \=NPh

сно
> R 1 —С—СН 2 СН=СН—Me

В результате фотохимической перегруппировки енаминонитрилов обра-
зуются производные имидазола [78], причем промежуточным продуктом
в этом процессе является иминокетимин (XLIII) [79]:

•CN /--

(XLIII) R

Недавно установлено, что енамины типа (XLIV) при высокой темпера-
туре превращаются с высоким выходом в аминокетоны (XLV) [80]:

(СН2)„-

450-470°

γ y\NRR1
Η О

(XLIV) (XLV)

V. РЕАКЦИИ ЕНАМИНОВ С НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ И ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫМИ

РЕАГЕНТАМИ

К числу наиболее часто используемых реакций енаминов с нуклео-
фильными реагентами относятся их реакции с различными аминами —
переаминирование [81—87] и взаимодействие с соединениями, имею-
щими активное метиленовое звено [88]:

/R

>с=сн-ш ^ ί » 1 > Ν / γ RNH»-

В работах [82, 87] изучена кинетика реакций переаминирования
различных енаминов. При исследовании взаимодействия енаминокето-
нов — MeCOCH = C(Me)NHR с фенилгидразином авторами работы [82]
установлено, что скорость процесса зависит от характера заместителя
(электронодонорные группы ускоряют реакцию) и конфигурации ис-
ходного енаминокетона (^-производные реагируют, медленнее, чем Z-
производные). Стадией, лимитирующей скорость реакции, является С-
протонирование [82].

В работе [87] показано, что скорость переаминирования зависит от
степени делокализации отрицательного заряда β-заместителями енами-
нов и возможности стабилизации переходного состояния путем образо-
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вания внутримолекулярной водородной связи. При этом установлено,
что скорость процесса зависит от растворителя — скорость переаминиро-
вания в этиленгликоле в 40 раз выше, чем в диметилформамиде.

В тех случаях, когда у β-углеродного атома енамина имеется легко
уходящая группа (например галоген), реакции с нуклеофильными ре-
агентами сопровождаются замещением этой группы [89—91]. Интерес-
но, что α-трихлорметиленамины (XLVI) реагируют с аминами с образо-
ванием ендиаминов (XLVII), т. е. имеет место реакция типа реакции
галоформного расщепления [90]:

(XLVI) (XLVII)

Реакция α-галогененаминов с карбоновыми кислотами представляет
собой удобный способ синтеза галогенангидридов [91]:

/X Г ,OCOR
Ме2С=С< + RCOOH -> Ме2СН—С< . Х~ -> RCOX + Me,CHCONMe24NM L ^NM JNMe2 L 2

X = Cl, Br, F, I

Взаимодействие снаминов с енолят-анионами явилось основой для
нового синтеза 1,4-дикарбонильных соединений {92]:

О- Li+
| .Ν (Me) Ph

RC=CH 2 + CH,=C< -»

Ph

Ο- Ν—Me

-* RC=CHCH2CH H8O(H+)^ R C O CH 2 CH 2 CHO

Анион сукцинимида реагирует с хлоренаминами (XLVIII) с образова-
нием бициклов (XLIX), имеющих транс-конфигурацию. Соответствую-
щие цис-бициклы образуются при взаимодействии сукцинимида с ена-
миносульфониевыми солями (L) [93]:

( С Н<> \ _

1

•\ \\

./ υ Η

fXLVIII),

EtN(u3o-Pr)2

0

Х=С1

/°\ °\

\ θ /

(СНг)„
(XLIX)

(L), X=Me 2S (анион—FSO3)

В реакции с нуклеофильными реагентами способны вступать также и
N-нитрозоенамины [94]. В результате таких реакций могут быть полу-
чены, например, пергидроиндолы (LI).

1) НС1, бензол
2) NaBH3CN

(LI) Η
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Енамины (LII), синтезированные взаимодействием имино- или лактим-
ных эфиров с кислотой Мельдрума (LIII) оказались удобными проме-
жуточными соединениями для получения β-монозамещенных енаминов,
β-дикарбонильных соединений, замещенных кетонов [95—97]:

О

OEt

RC
/
\ _

О

Ч=>-°\/Ме

О О
(LIII) (LII)

HCIконц

(LII)-

RCOMe

1) EtONa.EtOH
2) Н,О+(рН5-6)

1) EtONa, EtOH
2) НгО(рН14)

• RCOCH2COOEt

• H2N—C(R)=CH—COOEt

Взаимодействие енаминов с электрофильными реагентами может
протекать по двум центрам (для енаминокетонов прибавляется еще
один центр — атом кислорода): атому азота и β-углеродному атому.

\ \

Галоидирование енаминов изучено весьма подробно и обычно протека-
ет по β-углеродному атому. Так, β-бромирование является промежуточ-
ной ступенью в синтезе азациклических альдегидов [98]:

ЮОМе
Вг, (Н,С)П

Me

•СООМе

Вг Et3X, HaO О В Д ) -
ЮОМе

НО

При иодировании енамина (LIV) при низкой температуре удается вы-
делить промежуточную соль иммония (LV), которая при обработке
водой превращается в соответствующий иодкетон, а при выдержке при
20° циклизуется в производство индолиния (LVI) [99].

(I-VI)

662



Новый простой синтез галоидметилкетонов [100] основан на обсуж-
давшемся уже явлении (стр. 655), согласно которому обработка иммо-
ниевых солей основаниями избирательно приводит к енаминам с тер-
минальной двойной связью:

R Ν Ν

I
Rl

N

\ .CH

Me

— Γ Η ' ) C U

DCF.COOH»

2) fnpem=BuNH,

χ CHCOCHX1

Недавно установлено, что [101] гексахлорацетон может выступать в
качестве хлорирующего агента в реакции с енаминами при —78°—0° в
ТГФ:

RCOCH

N
] 1) ТГФ

R-I /Н + СС13СОСС13 Ц " ° (

Rl

При хлорировании β, β-дизамещенных первичных енаминов реакция
сначала протекает по β-углеродному атому, а затем по атому азота с
образованием Ν-β-дихлорпроизводных (LVII) [102].

4 NH,
Cl\ /ь

R 2

Cl
\

С-Хлорирование цианенаминов с помощью N-хлорсукцинимида [103]
приводит к α-галогенимидоилцианидам (LVIII):

/ NHR
Cl

,NR

(LVIII)

α-Бромкетоны синтезированы недавно при взаимодействии бромида
'бромдиметилсульфония (LIX) с енаминами, с последующим гидроли-
зом промежуточных иммоний-бромидов [104]

N
Вг

О

+ Me
+ Вг— S< 1

xMe
(LIX)

/ Вг-

Вг

Реакции енаминокетонов с такими реагентами, как хлорокись фосфора
или пятихлористый фосфор [105] протекают по тому же принципу, что
и реакции амидов с этими соединениями — первоначально имеет место
электрофильная атака по атому кислорода. В ряде случаев процесс со-
провождается ароматизацией:

663



И, наконец, введение атома галогена в «енаминовое» β-положение мо-
жет быть осуществлено также и через литий-енамины (LX). В работе
[106] и других работах этих авторов [13, 107, 108] литий-енамины вве-
дены в реакции не только с галогенами, но и другими электрофильны-
ми реагентами, такими как галогеналкилы, альдегиды.

(LX)

Весьма значительное место в химии енаминов занимают исследования,
касающиеся реакций алкилирования этих соединений [107—124], при-
чем большое внимание уделяется факторам, определяющим место ата-
ки алкилирующего агента (N- или С-алкилирование). При исследова-
нии реакции алкилирования α-ΜετΕυΐ-β(Ν, N-диметиламино) акрилового
эфира ('LXI) йодистым метилом установлено [109], что направление
процесса зависит от температуры — при низкой температуре образуется
енаммониевая соль (LXII), при высокой — иммониевая (LXIII).

Me2N—CH=C(Me)COOEf-

MPI +
" Г О 5 " * Me3N—CH=C(Me)C0OEt

I-(LXII)

$2--» Me.N^CH-QMeJCOOEt

Γ (LXIII)

В работе [112] рассматривается вопрос о том, является ли β-С-алкили-
рование енаминов независимым процессом или образующиеся сначала
N-алкилпроизводные претерпевают перегруппировку в С-алкилпроиз-
водные. Соль енаммония (LXIV) была нагрета до 240°, восстановлен-
ная муравьиной кислотой смесь проанализирована методом газо-жид-
костной хроматографии. В результате было установлено, что при на-
гревании N-Me-rpynna мигрирует к енаминовым углеродным атомам.

M e M e r Me Me
(LXIV)

Авторами [112] показано также, что если нагревать смесь енаммо-
ниевых солей, то мигрирующие N-алкильные заместители распределя-
ются между обоими образующимися енаминами, что указывает на меж-
молекулярный характер N—>-С-переноса алкильного заместителя. Не-
обычное β-С-алкилирование описано в работе [113]. В этой работе уста-
новлено, что взаимодействие енамина (LXV) с бензиловым эфиром а-
бромуксусной кислоты приводит не к ожидаемому карбалкоксиметиль-
ному производному, но (после гидролиза) к β-бензилальдегиду (LXVI):

1) BrCH,COOCH,Ph CH 2 Ph

(«-Bu)2N—CH=C(Et)CH2CH2COOMe —215·° »OHC—C—CH2CH2COOMe

(LXV) Et (LXVI)

Алкилирование N-монозамещенных α-цианенаминов вне зависимости
от природы алкилирующего агента протекает по N-атому, причем наи-
лучшие результаты получаются при использовании фторбората три-
этилоксония [114]. Этот же реагент успешно применен для О-алкили-
рования енаминоамидов [86]. Интересно протекает реакция енаминов.
(LXVII) с 1,3-дихлор-1,3-диметоксипропаном — в этом случае имеет
место двойное С-алкилирование и в конечном итоге образуется произ-
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водное аналина [115].

R\y\/1

(LXVII)
\ /

N
R1

C1CH—CH,CHC1

OMe OMe
C 1

/Cl

MeO К /^OMe

γ

MeQ/\/\oMe

Сравнение пирролидиновых и азетидиновых енаминов (LXVIII) и
(LXIX) в реакциях алкилирования M e l [116] показало, что последний
в большей степени вступает в реакцию N-алкилирования

(Г
(LXVIII)

Алкилирование енаминов 2-хлор-1,3-дитианом (LXX) явилось основой
нового метода синтеза малондиальдегида с одной защищенной аль-
дегидной группой [117].

Cl

/ \

R»R»C=CH-N/ + ^ ^

(LXX)

R!R2 CH=N/ —M:

ci-

\

s / xs

\ /

Соединения с активной двойной связью также легко алкилируют
енамины [118—122]. Так, при реакции енамина циклопентанона с цикло-
гексен-2-оном образуется соединение (LXXI) [120]:

(Γ.ΧΧΙ)

Интересно, что для енамина циклогексанона реакция протекает иначе
[120]:

Ι Ν / Ι ί Ι .1 ° ° А

J
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Влияние величины цикла на ход алкилирования следует также из рас-
смотрения реакций β-нитростирола с циклогексинил-[121] и циклопен-
тиниленаминами [122].

NO 2

PhCH^CHNOg I l| \ / " \ /

\/^СОСН 2 СН (Ph) CH2NO2

 N

/\
I

NO,

Следует отметить, что такие различия наблюдаются также и в реак-
циях ацилирования — при взаимодействии с метансульфохлоридом
[121, 122].

Недавно показано, что циклические енамины легко вступают в ре-
акцию Манниха по β-положению [123]. Весьма гладко протекает также
реакция енаминов с хлоралем [124], причем когда во взаимодействие
вступают две молекулы хлораля, образуются бициклические соедине-
ния типа (LXXII)

СС1,

G1,

о .

СС13

(LXXII)

При наличии достаточно подвижного атома галогена в реакцию с ена-
минами могут вступать и галогензамещенные ароматические соедине-
ния. Так, полигалогенпиридины или их N-окиси реагируют с енаминами
[125] с образованием β-пиридилпроизводных (LXXIII)

С1

С1

.Cl

С1

RaN\ / \

С 1\Л/С 1

ι
о

(LXXIII)
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Другой путь β-арилирования енаминов продемонстрирован в работах
[126, 127] —в реакцию введены гетероароматические системы с выра-
женной π-дефицитностью. Например:

Так же как и алкилирование, реакция ацилирования енаминов может
протекать по N- или/и по β-С-атомам. Установлено [128, 129], что если
изомерную смесь третичных енаминов (LXXIV), (LXXV) подвергав
ацилированию, то в реакцию вступает только менее замещенный изо-
мер (LXXIV).

г, Ν „Ν

l/ =

\

(LXXV)
Rl/

CH—C—CHXOPh

(LXXIV)

Вторичные енамины изохинолинового ряда (LXXVI) подвергаются С-
ацилированию при взаимодействии с хлорангидридами кислот [130].

•МеС

.N11

(LXX\TI), X = CN, CONH2

β-С-Ацилирование енаминов с помощью трихлоруксусного ангидрида
является удобным методом получения аминов, имеющих сс-трихлорме-
тильную- и β-трихлорацетильную группы [131]. Дальнейший гидролиз

.полученных соединений также необычен и приводит к а-хлорамидам
[131]:

/Г С Н =К
cocci3 cci3coo-

СС13 С1

у-,—СН— N'/ -» \ — C H C O N /
СОСС13

\ = C H _ N /
-co,

Новый интересный метод синтеза адамантандионов (LXXVII), (LXXVIII)
основан на ацилировании енаминов хлорангидридами ненасыщенных
кислот [132].

Bz=COPb Ιϊ,χχνίΐ) (LXXVIlD
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При ацилировании β-аминокротонового эфира галогенангидридами кис-
лот образуются по два (Z и Ε) Ν- и С-ацилированных изомера [133].
Аналогично реакция аминокротонового эфира с трифторуксусным ан-
гидридом также приводит к смеси N- и С-ациленаминов [134]. Однако,
если в реакцию с (CF 3C0) 2O вводят а-алкил-р-аминокротоновый эфир,
процесс ацилирования протекает избирательно по аминогруппе [134].
Подобно этому, М-алкил-р-аминокротоновый эфир ацилируется хлори-
стым ацетилом только по углероду, а его α-алкилпроизводные — только
по азоту [135]. В одном случае, однако, авторам [136] удалось выде-
лить и продукт С-ацилирования (LXXIX).

Me Me
I Pr-мзо I Рт-изо

Η Д п Оb t COMe
X

4- изо-Рт^^СН—Рт-изо
I

COOEt
Η I

C
(LXXIX)

Следует также отметить, что р-амино-{$-метшшетилвинилкетон и его
N-арилпроизводное ацилируется исключительно по атому азота [137,
138]. И, в заключение этого раздела укажем на протекающую по β-уг-
леродному атому енаминов реакцию с арилсульфонилизоцианатами
(образуются соответствующие N-арилсульфонилкарбамидопроизводные)
[139], на взаимодействие некоторых енаминов с диазоуксусным эфиром
[140], в результате которого выделены цвиттер-ионы типа (LXXX) и на
необычную реакцию α-ариленаминов с η-замещенными нитробензолами
[141], протекающую с образованием амидинов (LXXXI).

__ ЛХЮСООМе

βίί
N2'C(R)COOMe ч

(LXXX)

Г ч >=СН 2 + ON—{ Υ _ χ ^ ArCOC(NMe.;)=N-<f Ν _ χ

(LXXXI)

VI. ЕНАМИНЫ В СИНТЕЗЕ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ

Наиболее перспективным направлением развития химии енаминов к
настоящее время является использование этих соединений для синтеза
разнообразных гетероциклов.

Проблеме такого синтеза уже сейчас посвящено наибольшее число
публикаций, касающихся свойств и превращений енаминов и именно эта
область исследования рассматриваемого класса соединений развивается
наиболее интенсивно. Вследствие этого синтез гетероциклических соеди-
нений на основе енаминов целесообразно обобщить в одном разделе об-
зора, хотя многие реакции, которые будут рассмотрены ниже, естествен-
но, можно было бы отнести к реакциям с нуклеофильными или элек-
трофильными реагентами, реакциями окисления, восстановления и т. д..
Как уже указывалось выше (стр. 651), в данной главе не будет рассма-
триваться ряд реакций гетероциклизаций енаминов, которые уже нашли
отражение в недавно появившихся обзорах [2, 5, 6].
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1. Синтез пятичленных гетероциклов

Пожалуй, наибольшее количество работ, касающихся синтеза пяти-
членных гетероциклов, посвящено получению различных производных
пиррола. При окислении р-метиламино-р-метоксикарбонилакрилового
эфира (LXXXII) тетраацетатом свинца [142] образуется смесь 1-метил-
2,3,4,5-тетраметоксикарбонилпиррола (LXXXIII), производных пирро-
.лопиррола (LXXXIV) и пиридона-2 (LXXXV)

Н ^ - С О О М е

II

MeOOC/ 4 NHMe

РЬ(ОАс)„

МеООС
\ _

СООМе

MeOC

(LXXXII)
МеООС Me

I

Me

(LXXXIII)

Nv у СООМе МеООС,

СООМе

NHMe

| COOMe
Me

(LXXXIV)

Me

(LXXXV)

Конденсация вторичных енаминов с производными малеинового ангид-
рида приводит к производным пирролинона-2 [143, 144].

R3

R3 О R2 СНСООН

\ У \ /
| | — \ II IRC=CHR a

ι
NHRi

О

Недавно опубликована интересная реакция [145] первичных и вторич-
ных енаминов с нитроалкенами, в результате которой образуются за-
мещенные пирролы:

Η COOEt .Ph EtOOC Ph
\ / ( \ /

O2N Me
Me

Η

Если в эту реакцию вводят циклические енамины или енаминокетоны,
то образуются производные индола [145]. Замещенные пирролы полу-
чены также взаимодействием енаминов с дииммоний-дибромидом
(LXXXVI) [146]:

Η

+ X N=CH-CH=S Χ -* Ч :

NHR 2Вг~ J
(LXXXVI) R

и енаминоамидов с карбонильными соединениями [147]:
NHa Ri CONHR

/ L - C H - O O N H R R r C H X C O R ' - >
Me

./

Η
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Реакция енаминов с α-бромоксимами с последующим разложением
промежуточного производного оксазина (LXXXVII) карбонилами же-
леза также приводит к пирролам [148].

(LXXXVII)

Ацетилендикарбоновый эфир атакует β-монозамещенные енамины по β-
углеродному атому с последующей циклизацией в производные пирро-
лизидина [149].

и»·

•СН,ИД

R = СООМе

В ряде случаев использование енаминов обеспечивает простой и удоб-
ный подход к производным индола. Так, конденсация енаминов с аза-
алкенами приводит к гидрированным индолам [150].

NHCOOMe
Ν = Ν — СООМе I

Me N
Η

Me

Индолы получены также фотохимической циклизацией N-ариленаминов
[151].

Me ОН Me,
\ /

. II II\/\N/\
ftv

COOEt

/COOEt

Me

R

Взаимодействие енаминов с α-галогенакрилонитрилами приводит к ги-
дрированным производным 2-цианиндолиния, которые при обработке
третичным бутилатом калия претерпевают перегруппировку Стевенса
и элиминирование по Гофману с образованием 4,5,6,7-тетрагидроиндо-
лов (LXXXVIII) и (LXXXIX), а при восстановлении алюмогидридом
лития превращаются в трициклические гидрированные индолы типа
(ХС) [152].

R
(LXXXVIII) (LXXXIX)
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При реакции циклического енамина (XCI) с изоникотиноилхлоридом
образуется N-ацильное производное, которое под действием хлористо-
го бензоила циклизуется в спиросоединения (ХСН) [153]:

COG1

А
|| °°Et

J PhCOCl
|\=

N—COPh
/

I \ — / I
R R

(XCII)
(XCI), R=CH 2Ph

Другой путь получения производных индола основан на использовании
циклических енаминов, включающих в свою структуру пирролидинили-
ден-2-овое кольцо [154, 155], функциональные группы боковой цепи ко-
торых обеспечивают возможность достройки бензольного цикла. Так,
реакцией енаминокетона (XCIII) с акрилоилхлоридом синтезирован
гексагидроиндолон-4 (XCIV) [154].

О

I I сн,=снсос1

\NA/ c o p h

Me
(XCIII) (XCIV)

А взаимодействием ацеталя N-метилпирролидона (XCV) с енаминоэфи-
ром (XCVI) с последующей термической циклизацией, получен индо-
лин (XCVII) [155]:

I QEt 0 Н

Ι/ ι ί NC I

COOEt ( X C V )

N ^ O E t I I \ / \

Me У Ч ^

Me -» Mi

Me2N
 X C N / \ / C N Me

(XCVI) Me2N | (XCVII)
COOEt

В этих же работах [154, 155] по аналогичным схемам синтезированы
соответствующие производные бензола, хинолина и бензазенина. Ряд
производных карбазола получен при реакции гексафторбензола с ена-
минами циклогексанона [156, 157]. Аналогично реагирует также пен-
тафторпиридин [157].

F .. F
F I F | | F |

i J \У\ / \
R , N / 4 / . I I II

X || 2) Н3О(Н+) X I I

γ\ γ\Ν/\/
(XCVIII), X=C—F или N

Интересно, что реакция (XCVIII), X=C—F, с кетен-О,М-ацеталями
(XCIX) приводит только к продуктам О- и N-арилирования [157]:

н ' о ( й * CeF6OEf + CeF6NMe2

58% 21%
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В то же время (XCVIII), X = N способен β-С-арилировать (XCIX) с
образованием пиридилуксусного эфира (С) [157].

F F
1) (XCIX) J ζ

CsNFs 2 ) H ' 0 ( H + ) -> C5NF4OEt + N >-CH2COOEt
\=/

(6%) F / \ F

(Q

N-Ариленаминокетоны, имеющие в о-положении бензольного коль-
ца атом брома, циклизуются в карбазолы в присутствии палладиевого
катализатора [158] или при УФ-облучении [159]

О О
Вг

Pd(OAc),-(Ph,P),

Аналогично при облучении соответствующих енаминокетонов [159] по-
лучены также производные фенантридина, бензазепина, бензазоцина
(CI)

О

Η
(CI)

Интересный синтез пирроло[1,2-а]пиридина (СИ) основан на реакции
2-диметиламинометилен-З-оксипиридина с енаминами [160].

°\/R1 он2о

CH2NMe2 (CII)

Пирроло[1,2-с]- и [2,1-в]пиридины (CIII), (CIV) синтезированы вос-
становлением соответствующих нитроенаминов (CV), (CVI) [161—163].

• CH2R NMe2R V Ч==

X MO, J!!^-V | A-HMe,NCH(OEt)8 ^ X O, J ! ! ^ - V |

(CV) X=N, Y=CH
(CVI)X=CH, Y=N

Арилирование енаминов полигалогенпиридинами [125] приводит к кар-
болинам:

F NR2 F R
CI I CI I CI I J,

\/Ч/ A \y\/N\/\
I I + I J - I II " I

CI
/

I
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Другой путь к карболинам найден недавно [164] при изучении реакции
енаминов 3-формилпирролидонов с арилгидразинами:

/ \
R1

У
НС
I
NMe,

N-Rч
\/\

н+
\

Ν—ΝΗ»

Ν—R

I
R 2 О

И, наконец, упомянем синтезы диазакарболинов (CVII) [165] и пирро-
ло[2,3-с]азепинов (CVIII) [166], основанные на использовании енами-
нов а-оксолактамов:
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/ N H .
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ο
Ι

Η
(CVIII)

В последнее время в литературе появилось сравнительно мало исследо-
ваний, посвященных синтезу производных фурана и тиофена на основе
енаминов. Фураны получены циклизацией с участием о-расположенных
енаминовой и фенольной групп [167] и реакцией циклических енаминов
с бромуксусным эфиром с последующим восстановлением полученного
продукта β-С-замещения алюмогидридом лития [168].

ОR
V/

Me,NCH(OEt)2

,NMe»
BBr,
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RJ О

NMea н г о

,CORi

R / \ / \ o / J

^ CHRCOORi

BrCHRCOOR· /- 1) LIAIH,
2) H,0, "OH

R
(CHS)-

(COOH)2

диОксан

\

Синтез бензтиофенов основан на реакции Фриделя — Крафтса [169]г

ZnClj

S/N^R

Ряд исследований посвящен синтезу азолов, в первую очередь пиразо-
лов. Наиболее часто пиразолы получают взаимодействием енаминокето-
нов с производными гидразина [84, 170—173]; Реакция еноминокето-
дактама (СIX) с фенилгидразином дает возможность получить изомер-
ные пиразолы (СХ) и (CXI),X=NPh, [84].

IN.

'NMe2 PhNHNH,

ΗΝ

О

(CIX)

.Cll=N—NHPh

ΗΝ·

EtOXa (EtOIi)
ил..

AcOH

(СХ)

PhNHNH 2 , EtOH, EtONa
или NtbOH (АсОН)

X

(CXI), X=N—Ph или О

Соединение (CIX) при обработке гидроксиламином легко превращается
в производное изоксазоло[5,4-с]азепина (CXI), Х = О [84]. Интересен
синтез производных пиразола (и изоксазола) реакцией циклических
енаминокетонов с гидразин-гидратом или гидроксиламином [173].

Ri

I
R

COR1 N , H 4

ил.. NH 2 OH

\Nx

X=NH, О
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Укажем также на то, что в реакции енаминокетонов (СХП) с гидразин-
гидратом весьма эффективным оказался кислотный катализ [171].

к p h

(CXII), n = l — 3

Кроме того, установлено, что скорость этой реакции зависит от величи-
ны цикла и является наибольшей для шестичленного (СХП) п = 2, и
наименьшей для семичленного (СХП), п = 3 , енаминов [171]. К указан-
ным выше синтезам близко примыкает взаимодействие гидразина с
енаминоимминиевой солью (CXIII) [174]:

NMe2

Me2N=CH—C(R)=C—COOEt
(CXIII)

R COOEt

il\\
N

\ /
N

Η

Пиразолы получены также конденсацией енаминов с диазосоединения-
ми [175], N-фенилсульфонилбензогидразоноилхлоридом (CXIV) [176]
и взаимодействием енаминоиминов (CXV) с тионилхлоридом с после-
дующим термическим разложением промежуточной S-окиси 1,2,6-тиа-
диазина (CXVI) [177]:

ROOC Ph
\ /

PhC(Cl) = N-NHSO,Ph Et,NC(Me)=CHCOOR
(CXIV) *

Me

Ν
s-Ν'

SOaPh

NHR
пиридин

NH

(CXV)
(CXVI)

Реакция циклических енаминов с о-фенилендиизотиоцианатом приводит
к замыканию имидазольного и тиазинового циклов [178].

Имидазольные производные могут быть также получены из енамино-
эфиров и солей арилдиазония в присутствии оснований [179]:

COOEt

Взаимодействие α-хлоренаминов с азидом натрия [180] приводит к раз-
личным продуктам в зависимости от заместителя при енаминовом азо-
те: из N-ариленаминов образуются азирины (CXVII), а из более основ-
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ных N-алкиленаминов — триазолы (CXVIII):

R1CH=C(C1)NR2R3 •
NaN,

C

,R\/4
ну

NR2R3

(CXVII)

Η
(CXVIII)

α-Азидоенамины, имеющие в β-положении бензоильную группу (ази-
доенаминокетоны), легко циклируются в тетразолы [181], причем в ще-
лочной среде стадией, лимитирующей скорость процесса, является обра-
зование аниона (CXIX), а в кислой — Z-E-изомеризация:

Ph

н,с
/•

Ph Ph

н,с

•Et

-О

+/-Et

( Ζ ) (Ε)

Н,С Et

PhCOCH, -Ν—Et

V
2. Синтез шестичленных гетероциклов

Большая часть исследований, касающаяся получения шестичленных
гетероциклов на основе енаминов, посвящена синтезу различных пири-
диновых систем, причем удалось синтезировать как моноциклические
пиридины, так и пиридины, конденсированные с различными карбо- и
гетероциклами. Замещенные пиридиниевые соли весьма легко образу-
ются при обработке енаминокетонов кислотами [182]. В этом сл-учае,
однако, возможна как конденсация двух молекул О-протонированных
форм, так и взаимодействие О-протонированной формы с нейтральной
молекулой. В соответствии с этим образуются изомерные пиридиниевые
соли (СХХ) и (CXXI)

он

Η Ν · = ' V
R
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Взаимодействие е н а м и н о в с м е т о к с и м е т и л е н м а л о к о н и т р и л о м с п о с л е -
дующей обработкой а м м и а к о м или к и с л о т а м и п р и в о д и т к 3-цианопири-
д и н а м [ 1 8 3 ] .

R , w C N R CN R C N

R*

II
MeO

/

I
CN

N
\

NH2

R CN

Χ

Ацетилендикарбоновый эфир может реагировать с енаминоиминами
[184] по двум направлениям — при алкилировании по енаминному азо-
ту образуются производные эфиров никотиновой кислоты (CXXI), а по
β-углеродному атому — производные пиридона-2 (СХХП).

Ph
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2 4 N H
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R'=Me
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R3 N R3

(CXXI)

Ph NHR
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CH
RJ | R3

~* 1 II
H-NXJ

||О

(CXXII)

Взаимодействие эфира пропиоловои кислоты с α-алкоксиенаминоэфира-
ми приводит к производным 2-аминопиридина [185].

ЕЮОС Η COOEt
\/ тли ЕЮОС COOEf

Η

COOEf
EtONa J

При реакции двух молекул β-аминокротонового эфира с формальдеги-
дом образуется 2,6-диметил-3,5-дикарбэтокси-1,4-дигидропиридин [186].
Удобный синтез производных пиридона-4 [187, 188] разработан, исхо-
дя из способности енаминов подвергаться β-ацилированию и переами-
нироваться первичными аминами:

О
RJ II R1

R2N-CH=CHR* R ^ C O C U

(СХХШ)
О

R2 II R1 R2

\ / \ / MeNH, ^

О
R1

/
Me2N NR2

(CXXIV) Me
677



Интересно, что енамины типа (СХХШ) и (CXXIV) способны при на-
гревании превращаться в производные нафталина, дифенила или дифе-
нилоксида [189], например:

О

\ / \ / \ / г

CONH.

200°
/ \ / \

Me,

II

/

\

NMe2

\/\/\t

Синтез гидрированных производных хинолина был осуществлен различ-
ными путями — [4+2] циклоприсоединением енаминов к бензилидена-
нилинам [190], реакцией енаминов с акриламидом [191] и взаимодей-
ствием иминов в виде енаминовых таутомеров с производными акрило-
вой кислоты и пропиолактоном [192]. Реакция енаминов с енаминоим-
мониевыми солями проходит по двум направлениям с образованием изо-
мерных конденсированных пиридинов [193].

X

,NMe2

сю;
+ 11
NMe,

χ
\

ιΙ

Η 2 Ν κ
\
Me

MeONa

ΓΊ! Ι

Me

γ
Ν

Первой стадией взаимодействия енамина димедона с циклогексеном
является С-алкилирование енамина [194].

Также весьма интересна реакция Дильса — Альдера, в которой енами-
ны выступают в качестве диенофилов [195].

Новые синтезы акридинов разработаны в результате исследования реак-
ции первичных енаминокетонов, имеющих в β-положении ненасыщен-
ную группировку, с комплексом PdCl2(MeCN)2 [196]

/ \
О Et О

О

PdCl8(MeCN)2

NH2
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я третичных енаминокетонов с алкилирующим агентом и, затем, эфиром
антраниловои кислоты по схеме [197]:

О
I I

/
Me2N

II

\ l)Et,O+BF7
| 2) EtONa

R=COPh

EtO OEt •
\ /

Me,N
/ \

C O O E t Me2N 0
R

NH,
2)[O]

/

»/NN

Η

Сложные тетрациклические системы, содержащие пиридоновое кольцо,
получены при реакции циклических енаминов с а-нафтилизоцианатами
.[198, 199]:

О

NCO HN' Х |-(СН2)„

yN' \ / 70%-ная Η,βΟ,

О
II

Η Ν Ι ! " 1

I II I
fYYx/

Енамины удалось использовать в ряде синтезов пиридинов, конденсиро-
ванных с кислородсодержащими гетероциклами — бензопиранопириди-
нов (CXXV) [200], а также производных пирано[4,3-с]пиридинов [201],
пирано[2,3-Ь]пиридина [202] и пиридо[4,3-Ь]бензофурана [203].

о о о
COR 3 P,NC(R')=CHR«

ч=<
0 H

(CXXV)

Ряд работ посвящен получению конденсированных пиридинов, исходя
из енаминоамидов [204—208]. Синтез основан на получении и внутри-
молекулярной циклизации енаминоациламидинов типа (CXXVI), R = H ,
и (CXXVII) [204, 207]. Конденсированные пиридоны-2 удается также
получить и при использовании енаминоацилгуанидинов (CXXVI),
R=Me 2 N [209].

\ N /
iN=CR—NMe3 ·

(CXXVI), n = l — 3

R

\ N / \ ,
I

Me

NH

A
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NMe2

^ / C N ( C H a ) n - ^ \ / C N

Ι ι ι
Me Me Η

(CXXVII), n= 1— 3

При изучении кинетики этих реакций показано, что циклизация
(CXXVI) протекает значительно быстрее, чем (CXXVII) [205]. Недавно
установлено, что енаминодинитрилы также являются удобными соеди-
нениями для синтеза конденсированных пиридинов [210].

NMe 2

(СН 2 )„-, ( С Н 2 ) „ -

' ' A C N —' \ N A / k N A A
Ι ι Ι ι Ι Ν Η 2

^ C N Η C N Η C N

β-С-Ацилирование вторичных енаминов никотиноилхлоридом с после-
дующей циклизацией тем же реагентом приводит к 1,5-нафтиридинам
[153].

О / \ coci
ROOC COCI ROOC II || |

Me NHMe

2,6-Нафтиридины получены циклизацией 3-(р-диметиламиновинил)-4-
цианопиридинов [211]:

Η

CN

N M e НВг

/V

Выше (стр. 663) обсуждалась реакция некоторых енаминокетонов с хло-
рокисью фосфора и пятихлористым фосфором [105]. При проведении
этой реакции в ацетонитриле из енаминокетона (CXXIX) образуется не-
сколько соединений, в том числе бензоксазепин и индолохинолок
(СХХХ) [105].

t:
i
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Реакцией енаминов с 3,4-дигидроизохинолинами получены пири-
до[2,1-а]изохинолины [212], а производные изомерной системы — пири-
до[4,3-с]изохинолина синтезированы из енаминов изохинолинового ря-
да [212] по схеме, аналогичной получению конденсированных 2-амино-
пиридинов.

CN
МеОч //к ^ч 1 Ч МеОч

1) Me2NCH(C

ΝΗ 2)ΝΗ, и ΝΗ

Ph Ph

Весьма интересно использование в синтетических целях [26] открытого
ранее [213] явления имин — енаминовой таутомерии в ряду лактимных
эфиров. Авторы работы [26] показали, что О-метилвалеро- и О-метил-
капролактимы (CXXXI) выступают в реакциях с производными 2-кар-
боэтоксиметилпиперидина и как имины, и как енамины, давая смесь
конденсированных пиридинов и пиримидинов:

2) NaltH4

OMe

(CXXXI), „ = 2,3

11
<H2C!

Ί
[_ Kuxir.cfi, I

Енаминокарбонильные соединения довольно легко вступают в реакцию
с гуанидином и амидинами с образованием производных пиримидина
[197, 214]. В ряде случаев требуется активация карбонильной группы,
которая достигается, обычно, алкилированием [197, 215], например:

NMe2

- )
Et,O+BF4

2) EtONa

NMe 2 '

yOEt S
NH

4NHj
\

N

Гетероциклические енаминоэфиры реагируют с аминоазолами с образо-
ванием азолопиримидинов [216,217].
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Реакция енаминов с карбонилизотиоцианатами [218] сопровождается
образованием [ 1 : 1 ] (СХХХН) и [1 : 2] аддуктов (СХХХШ):

I \

Ο

С
II

S

y^/CSNHCOR

COR

+ -COR

(CXXXII) s
(CXXXIII)

Циклоприсоединение енаминов к смлш-триазину приводит к пиримиди-
нам [219].

f
Пиримидины образуются также при взаимодействии енаминоиминов
с альдегидами в условиях реакции Фриделя — Крафтса [220].

Ph R1

\
\

NHR + R3CHO
A1C1.

/ "

Конденсация диэтилацеталей диметилформамида и диметилацетамида
с енаминоамидами гладко приводит к производным 5-цианпиримидино-
на [130, 206, 210, 221—224]. Существенно, что синтезированные таким
образом пиримидины легко расщепляются в щелочной среде с после-
дующей рециклизациеи в производные пиридина. Именно этот путь син-
теза производных пиридина, конденсированных с насыщенным азаге-
тероциклом, препаративно наиболее удобен.

(СН2)„-,
CN

Me,NCH(OEt)i

NMe2

*CH

\Ν/γ
j | CONH2

(CH2)n-f . "OH

\NA/CN

Η

Кинетика расщепления пиримидинового цикла изучена в [210]. Инте-
ресно, что изменение местоположения заместителя в пиримидиновом
цикле приводит к снижению скорости его расщепления, причем рецикли-
зация в этом случае места не имеет [224].
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Ряд работ посвящен замыканию других, нежели пиридиновый и пирими-
диновый, шестичленных циклов. Так, взаимодействие енаминов с 1-ди-
алкиламинометил-2-оксинафталинами приводит к конденсированным
пиранам [225]. Конденсированные пираны образуются также при вос-
станоЕлении З-(р-карбоэтоксил) енаминов алюмогидридом лития [226].
Реакция енаминокетонов с кетонами в присутствии литий-тетраметилпи-'
перидина с последующей циклизацией приводит к 2,3-дигидропиронам-4
[227]. Взаимодействием N-карбомидоенаминокетонов с циануксусным
эфиром и родственными соединениями получены производные пирона-2
[228], а при реакции 2-оксибензальдегида с морфолиновым енамином
фенилацетальдегида получен 2-морфолино-З-фенилизофлавен-З [229].
Недавно описан пиридазиновый синтез, основанный на взаимодействии
енаминокарбснильных соединений с солями диазония [230] и синтез кон-
денсированных оксадиазинов, образующихся при реакции енаминов с
.диацилдиимидами [231] или с арилацилдиимидами [232].

ĈOR

\ N / \ / C 0 R

3. Синтез семи- и восьмичленных гетероциклов

Исследования, посвященные синтезу гетероциклов, с числом звеньев
более шести, на основе енаминов относительно немногочисленны. Опи-
сано взаимодействие З-Н-пирролизинов (CXXXIV) с енаминоимминие-
вой солью (CXXXV) в присутствии гидрида натрия [233]:

СООМе
NMe 2

МеООС-

II С 1 0 '
(CXXXIV)

(CXXXV)

Синтез конденсированных диазепинов осуществлен реакцией 3-этокси-
карбонилциклопентанона с 4-нитро-о-фенилендиамином [234] или вза-
имодействием N-ариленамина пиперидиндиона (CXXXVI) с бензальде-
гидом [123]:
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И, наконец, упомянем еще одно исследование, в котором конденсирован-
ные диазоцины получены реакцией изотиоцианатов с енамином цикло-
пентанона [235] с последующей обработкой анилином.

СН2СОМе

Н,0

Таким образом, приведенные выше результаты по исследованию
свойств и изучению возможности использования енаминов в органиче-
ском синтезе указывают на целесообразность и перспективность разви-
тия химии этого класса соединений. Особый интерес представляет даль-
нейшее развитие исследований, направленных на синтез различных клас-
сов гетеромоно-, би- и трициклических систем на основе енаминов.

За время подготовки статьи к печати появился обзор химии енами-
нов [236], который в отличие от данного обзора касается, в основном,
енаминов, не имеющих в β-положении электронодонорных или электро-
ноакцепторных заместителей.
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