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Рассмотрены и систематизированы достижения в области химических
превращений β-аминокетонов за период 1970—1980 гг. Обсужден вопрос
дезаминирования и дезаминометилирования β-аминокетонов; показана воз-
можность алкилирования различных нуклеофильных агентов β-аминокето-
нами, обсужден механизм реакции алкилирования. Кроме того, приводятся
данные по циклизации, восстановлению и фотохимии β-аминокетонов,
описано применение последних.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В обзоре [1] обобщен литературный материал за 1970—1980 гг. по
синтезу β-аминокетонов. За период 1960—1970 гг. этой теме была посвя-
щена обзорная статья [2]. В сообщении [3] впервые обобщен материал
по аминокислотным аналогам β-аминокетонов.

Высокая реакционная способность, а также доступность β-аминоке-
тонов давно привлекают внимание химиков всего мира. На их основе
осуществляется синтез различных аминоспиртов и гетероциклов, ос, β-не-
насыщенных кетонов и других соединений.

В настоящей работе систематизированы достижения за последнее
десятилетие в области химических превращений β-аминокетонов. Рас-
смотрен вопрос дезаминирования и дезаминометилирования β-аминоке-
тонов. Кроме того, показана возможность алкилирования различных нук-
леофильных агентов β-аминокетонами, обсужден механизм реакции ал-
килирования. Обобщен материал по синтезу вторичных и третичных γ-
аминоспиртов из соответствующих β-аминокетонов либо восстановлени-
ем последних, либо взаимодействием с металлорганическими соедине-
ниями. Описаны фотохимические превращения β-аминокетонов и другие
реакции.

За последнее десятилетие накоплен большой экспериментальный ма-,
териал, посвященный химическим превращениям β-аминокетонов. По-
следние в своей молекуле содержат две функциональные группы: кар-
бонильную и аминную, с чем в основном и связаны нижеследующие хи-
мические превращения.

П. ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ

Одним из характерных свойств β-аминокетонов является их α,β-эли-
минирование на амин и непредельный карбонильный мономер [4]:
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R — С — С Н — C H , A m г± HAm + R — С — С = С Н 2

II I II I
OR1 OR 1

Получение карбонильных мономеров из оснований Манниха основа-
но на том, что последние, имея подвижный водородный атом в α-поло-
жении, склонны к элиминированию остатка амина.

Реакция элиминирования ранее обсуждалась в работах [5—7].
Проблема устойчивости β-аминокетонов особенно важна для поиска

новых лекарственных веществ. Исходя из этого, авторы [8—12] иссле-
довали кинетику элиминирования гидрохлоридов замещенных пропио-
фенонов (1а—г) в зависимости от величины алкоксильного радикала,
характера аминогруппы, рН среды, температуры.

R—^ *У—С—СН—СН2Ат · НС1 -» R—<f %—С—С=СН2 + НАт · НС1

О / \ О

Ri (Ia-r) R1

a) Am=NC5H10, NC4H8, R = H , НО, СН3О, . . ., С7Н15О, «зо-С3Н70, изо-С3НиО, R*=
б) Am=NC4H8O, R = H , НО, СН3О С 5 Н и О, изо-СвНцО, Ri=H

в) Am=NC4H8, R = H , R 1 =CH,0 C 5 H u O , изо-С3Н70, изо-С4Н9О, изо-С5НпО
г) Am=NC5H1 0 > NC4H8O, R=H, Ri=CH3O

На основании полученных данных авторы [9] заключают, что замена
атома водорода в л-положении бензольного ядра на метоксигруппу (1а),
Am=NC4H8; R = CH3O; R' = H приводит к снижению скорости элимини-
рования. Однако замечено, что с дальнейшим удлинением алкильного
радикала (la), Am = NC4H8; R = CH3O, . . . , С7Н15О; R ' ^ H , влияние по-
следнего уменьшается, что приводит к возрастанию скорости элимини-
рования. Аналогичная картина наблюдается и при введении пропокси-
группы в η-положение бензольного ядра у α-углеродного атома (1в), R =
= Н, R' = C3H7O [11].

Авторами [8, 9] установлено, что скорость элиминирования возраста-
ет при повышении температуры и рН среды. На скорость элиминирова-
ния заметное влияние оказывает и основность аминогруппы [8]. Так, на
примере гидрохлоридов а-фенил^-амино-4-бутоксипропиофенонов (1а, б)
показано, что производные пиперидина [константа основности (/(«,= 1,6-
• 1С)-3) ] значительно устойчивее производных морфолина (Кг,==2,44· 1С)-6).

Пирролидиновые производные по своей устойчивости занимают среднее
положение (/Сь = 1,3· 10~3).

Изучена кинетика элиминирования дигидрохлорида 3-(4-о-метокси-
фенил-1-пиперазинил)-4-морфолинопропиофенона (II) в диапазоне рН
1—10 [13].

\2HC1
>

СН 3О

(И)

Элиминирование, как установили авторы, обратимо, и степень пре-
вращения зависит от рН. Реакция не приходит к равновесию, так как
сопровождается протеканием ряда последовательно-параллельных ста-
дий, таких, как дезаминометилирование, гидратация и димеризация.
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вания Манниха (II) является кислотно-каталитическим процессом. Ав-
торами работ [14—16] также изучена кинетика элиминирования дигид-
рохлорида 1,4-бис-(^-бензоилэтил)пиперазина (III) в зависимости от
природы растворителя, рН, ионной силы среды и концентрации буфера.
Установлено, что самую высокую стабильность соединение (III) показы-
вает при рН 4,5, а при рН 5,1 основным процессом является элиминиро-
вание амина; при рН 6,0 происходит отщепление — присоединение. Пред-
ложены две схемы элиминирования при рН<3,5 и при рН>3,5:

11 при рН < 3.5'·

+
CClL>Cli,N

G = C H - C H 2 - ^

ОН -их N И

•ССН=СН,

CGH 2 GH 2 Cn=CH—С

О О
/

2) при рН > 3,5:

СС11„С1Г.,Х
.. .

—'2

HN

Η-Ν

Nil

,\Η· 2ΗΒ

а-Метилсульфинил-^-аминопропиофеноны (IV) в зависимости от на-
личия заместителей в а- и β-положениях элиминируются по-разному: со-
единения (IV) при R = R 4 = H разлагаются при комнатной температуре,
а при R = H, R^CeHs перегоняются при £=180° под давлением 10~2 мм
рт. ст. с образованием винилкетона (V) и амина. При перегонке же ами-
нокетона (IV), R = CH3, R1==H образуется смесь продуктов (VI), (VII),
(VIII) [17, 18], структура которых установлена с помощью физико-хи-
мических методов анализа.
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R R1

^ С С С НС—С—СН—Am—
it !

О SOCH3

(IV)

R=H;

R-CH,

R'=H,
-HAm

;R'=H

с,н5 _ \ — C — C = C H — R 1

/ II I
О SOCH3

(V)

X =

Ч

II I
О CH 3

(VI)

—С—С—CH,Am
II II

о сн2
(VII)

CH 3-S—ОН
(VIII)

a) R = H , CH3; R !=H; Am=N (CH3)3, N (С2Н5)2> NC4H8) NC5H10; б) R=H; Ri=
Am=N(CH 3) 2 ) NC4H8, NC5H10

Получению винилкетонов из β-аминокетонов посвящены также ра-
боты [19—23].

По данным авторов [24], дезаминирование 1-(замещенных 2'-бензо-
фурил)-3-аминопропанонов-1 (IX) одним из четырех методов (пиролиз,
нагревание в водно-щелочной среде, перегонка с водяным паром, обра-
ботка четвертичных аммониевых солей в водно-щелочной среде) приво-
дит к винилкетонам (X).

R
\ /

-HAm

О R2

(IX)

R = R i = R 2 = H , Am=N(CH 3) 2 > NC5H1 0;

R=C1, Br, CH3O, Ri=R2=H,
Am=N(CH,) a, N(C2H5)2, NC5H10;

R = H , Ri=R2=CH 3 > Am=N (CH3)2;
R = H , CH3O, R^CHg, R 2 =C a H 5 , Am=N(CH3)2

Последние из-за нестабильности могут быть выделены в чистом виде
только в том случае, если в положении 3 и у α-атома углерода по отно-
шению к карбонильной группе имеются алкильные заместители.

На примере 2-пиперидинометил-5-пропил- и 2-морфолинометил-6-
этилинданонов-1 (XI) показана возможность полярографического кон-
троля реакции распада β-аминокетона. Элиминирование проводилось в
водном растворе при рН 7 и 37° С [25].

•СН2Ат ,011,

ΗΛίτ

Am=N(CH 3) 2, NC4H9, NC5H1 0; R=CH 3, . . ., C,H7,
изо-С3Н7, СНзО; Am=NC4H8O; R=CH 3 C3H7>

«зо-С3Н7, CH3O, Cl, Br

Для элиминирования диметиламина из ацетата 21-диметиламиноме-
тилпрегна-5,16-диен-3р-ол-20-она (XII) использована смесь уксусной кис-
лоты и уксусного ангидрида [26]. Однако главным продуктом реакции
оказался не искомый 3-ацетат 21-гомопрегна-5,16,21-триен^-ол-20-она
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(XIII), а 3,21а-диацетат-21-гомопрегна-5,16-диен^,21а-диол-20-она:
(XIV).

КОАс+ДМФА

\

\

CH2CH2N (CH3)2 CH=CH 2 CH2CH2OAc

I I I
c=o c=o c=o

A /4 ' Г
АсО АсО АсО

(XII) (XIII) (XIV)

Попытки элиминирования амина (ХП) обработкой толуолсульфокис-
лотой или флоризилом оказались безуспешными и привели лишь к не-
значительному выходу соединения (XIII). Решение вопроса было най-
дено при использовании ацетата калия и диметилформамида. Выход со-
единения (XIII) при этом составляет 65% от теоретического.

Аминокетоны алифатического ряда также подвергаются реакции эли-
минирования [27—31]. Так, на основе четвертичных солей β-аминокето-
нов (XV) разработан удобный способ синтеза винилкетонов (XVI) &
среде диметилформамида при 75° С в течение 48 ч [27].

СО0СН3

I +
R—СН2—С-С—CH2N (СН3)з I" -» R—СН„-С-С=СН 2 + N (СН3)3 • HI

II I I! I
OR» O R *

(XV) (XVI)
R = H ; Rl=C 2H 6; «зо-С4Н9) ызо-С3Н7, C H 2 = C - C H 2 , C6H5CH2; R = C 5 H U > R*=CH 3

CH3

При нагревании смеси изомерных аминокетонов (XVII и XVIII) при
температуре 60—120° С элиминированию подвергается только соедине-
ние (XVIII), в то время как соединение (XVII) при этих условиях впол-
не устойчиво [28].

R—CH2CCH2CH2Am; СН3ССНСН2Ат
II II I

О OR
(XVII) (XVIII)

R=CH2CH2COOC2H5; CH2CH2CN, CH2CH=C—CH3, СН2СН2С6Н4ОСН3-.и,

С1
CH2CH2-C(CeH4OH-o)2CH3; Am=N (C2H5)2, N(C3H7)2, NC5H10

Предложен метод определения 1-диэтиламинобутанона-З при синтезе
метилвинилкетона [29].

Приводится пример образования винилкетона также из β-аминокето-
на, содержащего полимерный фрагмент [30].

Г / с н з Л
(п) Первичный полимер — —С—СН2СН2—

II 3

L о HCI
(л) Первичный полимер — [ — С—СН=СН2] + (п) (СН3)2 NH-HC1

О

Реакция аминометилирования 2-карбометоксициклогексанона-1
(XIX) с параформальдегидом и диалкиламинами в диоксане при 80° в
течение 8 ч приводит с выходом 37% к енольной форме 6-метилен-2-кар-
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бометоксициклогексанона-1 (XX)

? УСООСН3

[32].

АтН„С

CH2O,HAm

СООСНз
НаС

О
СООСН3

(XIX) (XXI)
A m = N ( C H 3 ) 2 , N ( C 2 H 5 ) 2

Образование соединения (XX) авторы объясняют первоначальным
возникновением 2-диалкиламинометил-2-карбометоксициклогексанона-!
(XXI) с последующим элиминированием амина.

Пиролиз гидрохлорида 2-пиперидинометил-6-циклогекс-11-енилцикло-
гексанона-1 (XXII) при 230—250° С в течение 30 мин с 52,6% -ным выхо-
дом приводит к 2-метилен-6-циклогекс-11-фенилциклогексанон-1 (XXIII),
который далее димеризуется в с«ыро-[(3-циклогексенил-2-оксоциклогек-
сано)-1,21-(81-циклогексенил-31,41,51,61,71,81-гексагидрохроман)] (XXIV)
[33].

C H 2 N C 5 H 1 O H C 1 сн2 / \

γ\>.
/V

/ \ / \

Υо
\κ

(XXII) (XXIII) (XXIV)
Элиминирование циклических β-аминокетонов описано также в рабо-

тах [34—36].
Авторы работ [37—42] показали, что аминометильные производные

дикетонов также склонны к элиминированию амина. Так, иодметилаты
диметиламинометилдикетонов (XXVa, б, в) при комнатной температуре
или при нагревании (60—70° С) в диметилформамиде в присутствии кар-
боната натрия с количественным выходом дают замещенные винилдике-
тоны (XXVIa, б, в).

R
I ι

^ Х^вНь — х + N(CH 3 ) 3 HI

о
(XXVa)

С 6 Н 5

I
/ \ χ

! i l l N(CH3)3-HI

\ / ' \ /\fH \/N ^ \
О О L e " 5 О О X C 6 H 5

(XXV6) (XXVI6)
В случае аминодикетона (XXVB) В результате дезаминирования дол-

жен образоваться винилдикетон (XXVIB), НО последний уже при ком-
натной температуре легко полимеризуется в твердеющий желатинообраз-
ный продукт [39].

С 6 Н 5 С 6 Н в

(XXVIa)
С6Н5

I

X

он-

1 0 0 ^

сн2
+1
N (СН,),1

(XXV в)

/ \

сн,
о

полимер

( X X V I B )
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Нагревание 3-метил-5-морфолинометил-2-циклопентен-2-ол-1-она
(XXVII) или 3,5-быс-аминометил-2-циклопентен-2-ол-1-она (XXVIII) в

уксусной кислоте с цинком при 70—80° С приводит к 3,5-диметил-2-цик-
лопентен-2-ол-1-ону (XXIX) [43,44].

О

Н3С, I .ОН АтН2С

СН3

 Х С Н 3

 Ч С Н 2 А т

(XXVII) (XXIX) (XXVIII)

Am=NC4H8> NC4H8O, NC5H10

III. ДЕЗАМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ

Интересно отметить, что при кипячении гидрохлоридов аминометиль-
ных производных дикетонов (XXX) в воде или этаноле наблюдается не
дезаминирование, а дезаминометилирование, т. е. с количественным вы-
ходом получаются исходные дикетоны (XXXI) [40, 42].

С 8 Н 5 С 6 Н 5

I !
/ ч / \ ,СН2Ат / \

γ/\/ \ /

R\i I I

(XXX) (XXXI)
X = O , S; R = H , CH3

Именно этим объясняется тот факт, что аминометилирование дикето-
нов (XXX) в среде этанола практически не удается.

Описан пример дезаминометилирования, когда в силу структурных
причин дезаминирование невозможно [45].

О СН 2 О

II II II
—CH8N (CH3)2 Н з С О ^ у ^ С — С Н = С Н 2

н го/он- ^

Как видно из изложенного выше, термическая устойчивость β-амино-
кетонов различная: некоторые из них элиминируются при комнатной тем-
пературе [17, 18, 36, 37], большинство — при повышенной температуре
[21, 24, 26, 28, 29, 31, 32, 35—41]. В ряде случаев элиминированию спо-
собствует кислая среда [13—16, 26], в некоторых случаях, наоборот —
щелочная среда [13, 26, 37].

IV. АЛКИЛИРОВАНИЕ β-АМИНОКЕтОНАМИ

Различные нуклеофильные агенты ( -^тСН, ^ NH, — SH, ^ Р Н ,

—ОН) легко алкилируются β-аминокетонами. Реакция может протекать
в двух направлениях, причем при трактовке механизма реакции алкили-
рования все исследователи исходят из предпосылки о первоначальном
элиминировании амина и образовании соответствующего винильного
соединения. Дальнейшее взаимодействие рассматривается как реакция с
образующейся активированной двойной связью.

а) С-Алкилирование

Ароматические и гетероциклические альдегиды взаимодействуют с
β-аминокетонами в присутствии цианистого натрия или 3-этил-5-(2-окси-
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этил)-4-метилтиазолидинбромида в качестве катализатора с образовани-
ем соответствующих 1,4-дикетонов (XXXII) [46].

R-Ci
^H

i-C—CHCH2N (CH3)2

I! |
О R2

R — С — С Н 2 — C H - C R 1 + HN (СН3)2

II I II
О R2 О

(XXXII)
R=CH 3 , С6Н5, 2-тиенил, 3-пиридил, СН3 (СН2)2—, (СН3)2 С=СН—; Ri=CH3, C 6 H 5 ) (CH 3 ) 3 C-,
—СН=С(СН 3 ) 2 , —С=СН—СН3 > 1-циклопентен-1-ил, 1-циклогексен-1-ил; R 2 =H, СН3, СвНБ

I

СН3

При алкилировании 2-нафтола β-аминокетонами, синтезированными
из ацетона, ацетофенона либо циклогексанона получены р-(2-оксинаф-
тил-1)этилалкил(арил)кетоны (XXXIII) — (XXXV), которые далее пре-
вращены в пирилиевые соли (XXXVI), (XXXVII) [47].

О
II

C H 2 C H 2 C R

А 0 Н

О

СН2СН2<

•\А/ У\/\/ он

J

R

0+ СЮ4

(XXXIII) : R=CH 3

(XXXIV): R=C e H 5

(XXXV) (XXXVI)
R=CH 3, C6H5

_
0+ С104

(XXXVII)

Авторам удалось алкилировать только 2-нафтол. Резорцин не реаги-
рует с β-диэтиламинопропиофеноном, а при взаимодействии с 4-диэтила-
минобутан-2-оном образуются высокомолекулярные соединения. Фенол
не удается алкилировать β-аминокетонами даже в присутствии едкого
натра и этилата натрия.

Алкилированием енаминов (XXXVIII) β-аминокетонами (XXXIX) по-
лучены 3-(2-ацилэтил)-2,2,6,6-тетраметил-4-оксопиперидины (XL), кото-
рые при окислении смесью Н2О2—Na2WO4 превращены в соответствую-
щие нитроксильные радикалы (XLI) по схеме [48]:

хх\

А
I 1

I
Η

(XXXVIII)

R-C-CH 2 CH 2 N (C2H5)2

II

о
(XXXIX)

о о

I

Н з С \l

о
II

С Н 2 С Н 2 С — R
[/СН Я

•411

Η

НгО,НС1
Л ,CH2CH2C-R

- { N / ^ u H,O8,Na,WO4

χι 1хсНз

о
[I

н3с\l

о
II

,,CH2CH2C-R
/CH 3

\
Η
(XL)

ο·
(XLI)

сн3

X = 0 , CH2; R=C 6 H 5 , n-CH3OCeH4> C5H5CH=CH2

Новые 4-замещенные пиразолидины (XLII) получены алкилировани-
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ем натриевой соли 1,2-дифенил-3,4-диоксипиразолидина (XLIII) β-амино-
кетонами [49].

О C 9 h 5 о С 6Н 5

R-CH2N(CH3)2

-N-C6H6

R - H 2 C - (

—N-CaH 5

О О

(XLIII) (XLII)

О о
•ч

О О

χ—\ у \ / — \ / . | . СвП5(-П2— ^ ^ ,

С2Н5ОСО (СН2)2 СОСН 2 -, НООС (СН2)2 С О С Н 2 -

Реакцией алкилирования различных СН-кислотных компонентов 3-
диметиламинометилхромоном (XLIV) получены 3-замещенные хромоны
<XLV) [50].

о О

./•
CH2NHCH3

ci + Н-С—R
У ч . 1\

(XLIV)

CN

I с 2 н 5

(XLV)

О СН3

/
- С — R = — С—NHCOCH3, " \ / '

H9C44 / —

I
СООС 2Н 5

/СбНб С Н 3

О СН3

о
ч

/ \ •N
с 6 н 5

о о

В качестве алкилирующих агентов были взяты также быс-аминоме-
тильные производные кетонов. Так, при взаимодействии бмс-Ы.Ы'-диме-
тиламинометилпирона (XLVI) с 1,<5-диметил-5-этилбарбитуровой кисло-
той образуется 3,5-бггс-(5-этил-1,3-диметил-2,4,6-триоксотетрагидропири-
мидинометил)-4-пирон (XLVII) [51].

СИ

(СН,)2ТЧ—Н9С - Н 2 — N ( C H 3 ) 2

• 2НС1 + О=/ У-СгН,

(XLVII)

\
'2nS
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б) N-Алкилирование

β-Аминокетоны взаимодействуют с 5-алкил- и 5-галогенурацилами с
образованием соответствующих N-1-замещенных урацилов (XLVIII)
[19,52].

О О

ΗΝ

Л
HN

.X

СН2СН2С-<_)<_)

о
(XLVIII)

Х = Н , СН 3 , С 2 Н 5 ) С 3 Н 7 > Вг, F

Обсуждены возможные механизмы алкилирования урацилов.

Д.

о
N (СН3

I
/

О N (СН 3 ) 2 Δ

H 6 C e

О
II

\ / \
ΝΗ

Τ

О

ΝΗ

О
II

/ \
О. . . Η — Ν ΝΗ

НО

I

ο

Третичные β-аминокетоны были использованы как алкилирующие
агенты для бензотриазола и индазола [53, 54].

О
II

СН 2 СН 2 С—R

N R—CCH 2 CH 2 N (CH 3 ) 2 N +
\ / \ N /

?
N—CH 2CH 2CR

(XLIX) (L)

CH2CH2CR
Η I ||Ν\ /\/Ν\ °

N + R - C - C H 2 C H 2 N (CH 3 ) 2 - | | N

R = C 6 H 5 ) n - C H 3 O C 6 H 4 C H = C H -

При алкилировании бензотриазола получаются как 1-, так и 2-замс-
щенные производные (XLIX), (L) [53].

Описана реакция поликонденсации бис-диалкиламинокетонов и их
иодметилатов с быс-вторичными аминами [55, 56].

\ / N -
R1 R1

•N(CH.)2 + л-HN—R 3 —ΝΗ
I I

R 2 R 2

846



0

и
[ 1
ι ι

L R 1 R i

0
II

)2Ν/γΧ

ι\/
0

\ / R 3 \
χ Ν κ ΧΝ~

R2 R2

+ 2 A - H N ( C H 3 ) 2

X

R3

/ 4 Ν ( Ο Η 3 ) 2 + Λ - Η Ν / X HN -*
1 1

R3
/ \ / \

1 I
1 1

R 2 R 2 _

1 1

R2 R2

+ 2xHN(CH 3) 2

X

О

*(CH 3 ) 2 N

Ar = n, п '-(-СбН 4 -С б Н 4 —),

я, /i'-(-CeH4-O-CeH4-). HN-R3-NH=HN
I I

R 2 R^ CHS

HN(CH2)6NH

CHS CHS

Изучена стереохимия полученных полимеров и проведено сравнение
по стереохимии исходных мономеров [55, 56]. Алкилированию морфоли-
на, пиперазина, дибензиламина и л-хлоранилина посвящены работы
157—59]. Обработка оснований Манниха (LI) гидроксиламином приво-
дит к образованию соединения (LII).

R - C - C H C H 2 N ( C H S ) 2 + H 2 NOH -> ( R - C CHCH 2 ) 2 NOH
II I I I !

OR 1 OR*
(LI) (LII)

R = Q H S ; C 6 H 5 CH 2 , R 1 = Ο 6 Η δ ; R = Q H 5 , R1 = CH 3

В случае R' = H, CH3 и R = CH3 образуются обычные оксимы [60].

в) Р,Ав-Алкилирование

Способность β-аминокетонов вступать во взаимодействие с нуклео-
фильными реагентами была распространена и на эфиры фосфористой
кислоты [61, 62]. При изучении кинетики конденсации триалкилфосфитов
с β-аминокетонами (LIII) авторы работ [63, 64] приходят к заключению,
что обязательным условием взаимодействия является перевод азота в
аммонийную форму. В качестве солеобразующих агентов ими выбраны
алкилгалогениды, соляная кислота, уксусная кислота, вода, фенол и т. д.

R-C-CHCH2N(C2H5)2.
II I

О R1 -СНзСООН
(LIII)

О
II

-> R - C C H C H 2 P ( O C 2 H 6 ) 2 + СН 3С

о
/
\

+ HN(C 2 H 6 ) 2

ОС2Н5

ORi (LIV)
R = СН3; R ^ C H s , CH3O, C6H5; R=mpem-C4H9; R i = H

847



Как указывалось выше, замещение аминогруппы происходит по меха-
низму отщепление — присоединение. Но экспериментальные данные, по-
лученные в [63, 64], противоречат этой схеме. Во всех случаях при взаи-
модействии с триалкилфосфитами β-аминокетоны образуют только эфи-
ры кетофосфиновых кислот (LIV). Анализ полученных результатов по-
зволяет авторам сделать вывод о следующей природе активирующего
влияния карбонильной группы [64]:

/"А---Н +

( о Г(:

II

β-Аминокетоны являются типичными амбидентными электрофильны-
ми реагентами и имеют два реакционных центра с пониженной электрон-
ной плотностью: α-углеродный атом и карбонильный атом углерода. Кро-
ме этого, в реакции имеются два нуклеофила: анион кислоты и триэтил-
фосфит. Нуклеофильность аниона выше, чем у фосфита, и таким обра-
зом можно предположить, что первым реакционным актом является
лрисоединение аниона кислоты по карбонильной группе с образованием
промежуточного продукта (LV) по схеме·

"\+,„ ''V
О f N(C,H 5 ) 2 Ол X N(C 2 H 5 ) 2 0 ^ HN(C 2 H 5 ) 2

С СI

H 3 L А С

Η R

(LV) (LVI)

+ HA-/T
Η Η

0 4 N ( C 2 I I 5 ) 2 _ ^ O'J N N(C 2 H 5 ) 2 _ ^ ρ HN(C2H5)2 __

/ \ Р(ОСЛ15)3 / \ / R
TJ 11 II 1 (

 Л/АР π \Η n - " n P ( O C 2 H 5 ) 3

0

_ ^ C l f , c — c n — c i i , p ( u c , H 5 ) 3 — ^ сн,,С(:псн 2р(ос 2н 5) 2 + C 2 H 5 A
II I ' ^
0 R А ' ° R

Дальнейшее уточнение механизма реакции показало, что элиминиро-
вание протекает через промежуточное соединение (LVI), причем стадия
перехода (LV) в (LVI) должна протекать с меньшей скоростью, чем ста-
дия образования (LV). Реакция замещения идет через сольватацию
С (1)-атома углерода триэтилфосфитом. Последний отдает неподеленную
электронную пару в процессе распада связи С—N на образование связи
С—Р. Авторы пришли к выводу о большой роли сольватации в ускорении
распада оснований Манниха.

Изучены также реакции β-аминокетонов со вторичными арсинами и
фосфинами [65, G6]. При взаимодействии вторичных фосфинов и арсинов



(LVII) с β-пиперидинопропиофенонсм (LVIII) с 80%-ным выходом
гладко образуются соответствующие фосфины и арсины (LIX).

<ζ ^-C-CH2CH2NC5H1 0+R2EH -* ^ ^-CCH2CH2ER2 + HNC5H10

О (LVIII) (LVII) О (LIX)
Ε = Ρ, As, R = С6Н5, циклогексил

Количественное сравнение скоростей образования различных фосфи-
нов и арсинов показывает, что фосфины в среде этанола реагируют быст-
рее, чем арсины, и что решающую роль играет, очевидно, не кислотность
соединений, а их нуклеофильность и стерические факторы.

При взаимодействии п- и ос-замещенных β-аминокетонов (LX) с ди-
фенилфосфином и дифениларсином образуются различные продукты.
В последнем случае имеет место реакция гидридного переноса, о чем сви-
детельствует образование кетона (LXI) и тетрафенилдиарсина.

НР(С,Н,), _ ν S
ССН 2СНР(С 6Н 5) 2 + H N C 5 H 1 0

ν — I

О R

О R

H A s ( C e H t ) 2 -> Х-( VcCH 2 CH 2 + (CeH5)2As-
II (

О R
(LXI) -As(C 6 II 5 ) 2 +HNC e H 1 0

X=Br, Cl, CH3O, R = H ; X=H, R=CH 3, QH 5

Кетоарсины (LXII) могут быть получены присоединением вторичных
арсинов к ненасыщенным кетонам [65, 66].

X-f >-С-СН=СН + R2AsH -» Χ-ζ 1
\=/ || ι \ = / [| |

Ο Ri OR1

(LXII)
Χ=Η, Вг, СН3О; R = Q H 9 , C,H6; Ri=C 6H 5, CH3

Исходя из этого, авторы приходят к выводу, что алкилирование идет,
очевидно, не через винилкетоны, а по реакции нуклеофильного замеще-
ния. По мнению авторов, первоначально образуется циклическое пере-
ходное состояние основания Манниха, в котором на α-атоме углерода ло-
кализован положительный заряд, что облегчает нуклеофильное замеще-
ние.

,0 Н.

τ
R 2 EH

г) S-Алкилирование

β-Аминокетоны (LXIII) реагируют с сульфиновыми кислотами или и<
натриевыми солями с образованием сульфокетонов (LXIV) [67—72]
(табл. 1).

Ri / V - C CHCH2Am + R3SO2R
4-^ R 1 — f \—Q CHCH2SO2R

3

OR 2 OR 2

(LXIII) (LXIV)

По мнению авторов [67], схема реакции представляется следующим
образом:

ZCH 2CH 2NR 2 + R ^ O s H -» [ZCH 2 CH 2 NHR 2 ] RiSO, ->

I О

\ w
-* Z-CH=CH 2+[R 2NH 2+] RiSOT ^ ZCH 2 CH 2 -S-Ri + R.NH

II
о
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Симметричные диалкилсульфоны получены по схеме [68]:

HOCH 2S(r Na f + R-CCH2CH2N(CH3), (HCI, CHSI) -
II

о
RCCH 2CH 2SO 2CH 2OH

II
о

+ RCCH2CH2N(CH,)2(HC1, CH3I) ^
Π

l|

О
» HSO"Na+

-» RCCH2CH2SO2H + RCCH 2CH 2N(CH,) 2 (HCI, CH3I) -> R—CCH2CH2SO2CH2CH2CR
II II II II

О О 0 0

β-Аминокетон (LXV) переведен в 3,5-дифенилтетрагидротиопиран-4-
ΟΗ-Ι,Ι-ДИОКСИД (LXVI) [70].

CfiHsCH—CH2N(CH3)2

c=o
I

C 6 H 5 - C H 2 (LXV)

•HCI

C6H6CHCH2SOaCH

i
CH 2 C 6 H 5

ι СлНг ΓΗ CI

-NH(CH.), \, = Q

1

1
QHs—CH 2

-I2SO

+ NaSO2CH2OH

—

>

*

2OH C 6 H 5 -CH-CH 2 SO 2

1
C 0 H 5 -CH-CH 2 NH(CH 3 ) 2

2H

-HN(CH,)2 ^ O=C

(LXVI)

Реакция β-аминокетонов (LXVII) с сероуглеродом приводит к обра-
зованию замещенных дитиоуретанов (LXVIII) [73].

ζ \-CCHCH2Am+ CS2 -> { ^ - C CHCH2S-CAm
\ — ^ у Г ^ ^ — ^ II ι у

OR O R S
(LXVII) (LXVIII)

R = H , C eH 5; A m = N Q H 8 0 , NC5H10

Те же β-аминопропиофеноны реагируют с сероуглеродом в водном ач-
миаке, приводя к быс-(2-бензоилэтил)сульфиду (LXIX) [74].

^ ^-CCH 2 CH 2 SCH 2 CH 2 C-/"~^

о о
(LXIX)

Взаимодействие оснований Манниха (LXXa, б) с дитиокарбаматама
(LXXIa, б) приводит к отщеплению амина из молекулы аминокетона и
образованию 8-(2-ацетил)дитиокарбаматов (LXXIIa, б) [74]:
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\-CCH 2 CH 2 N (CH3)2

" ii Η

S-C-N(CH S ) 2 -> R- ^

о s
(LXXa) (LXXIa)

R = Η, л-Cl, n-Br

4

-CCH 2CH 2SC-N(CH 3) 3

II II

о s
(LXXIIa)

"CH2N (CH3)2 + S - C - N H Q H s -* |j CH 2 S-C-NHC 6 H 5

О II О I!
(LXX6) S (LXXI6) S (LXXII6)

быс-Основания Манниха (LXXIII) — (LXXVII), полученные из ацето-
на, 4,4-диацетилбифенила, 4,4-диацетилдифенилэфира, 1,3-диацетилбеи-
зола и циклогексанона, введены в реакцию поликонденсации с 1,2-этан-
дитиолом, оксидиэтандитиолом и 1,3-димеркаптобензолом. Продуктом
реакции являются соответствующие поли(р-кетотиоэфиры) (LXXVIIIa,
б, в, г) [75, 76].

(LXXIII)

(LXXVII)

N ( C H 3 ) 2 _ 2 nHN(CH 3 ) 2

О

nHSRSH

(LXXIV)-(LXXVI)

R=(CH2)2, (CH2)2O(CH2)2, C 6 H 4 -
Ki==n, П -(—СбП4—1^бН4—), tl, П -(—ибН4—U — U 5 n 4 — ) , Ш\ — ( _ 6 П 4 — )

д) О-Ллкилирование

1-Оксо-2-диалкиламинометил-3-диалкиламино - 1Н-нафто[2,1-в]пира-
ны (LXXIX) при нагревании в среде уксусного ангидрида при 95—100° С
в течение 3—6 ч превращаются в 2,2'-метилен-быс-(1-оксо-3-диалкиламл-
но-1Н-нафто[2,1-в]пираны (LXXX) с хорошими выходами [77]

СН2Ат'
I

Am
ι
О

(LXXIX)

(LXXX)

CH2OCOCH3

—Am

х/ч/-
(LXXXI)

Am=N(CH3)2> N(C2H5)2, NC4H8> NC5H1 0, N /
CH2CeH6

N(U3O-C3H7)2, N(CH 2-CH=CH 2) 2; Am'=NC4H8O, NC5H10
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00

S3
S-Алкилирование

ТАБЛИЦА I

Алкилируюшее соединение (основание Манниха) Алкилир уемое соединение Продукт реакции Выход, % Ссылки

II 1
OR2

о

R3SO2H

R3 = C6H

B - ^

CH3)

0

Ϊ-, B-<^_

-CCHaCHa—, (B = H, Cl,

о

R!CCHCH2SO2R
3

A—/ 4 — ( A = H , HO, Br, Cl);

R2 = нГсн 3 , C 6 H 6

16—83 [67, 71, 72]

R-CH^m
О

R ="

он

ι
«-R2CeH4SO2H(Na)
R3 = Η, Cl, CH3

0

= NC5H10, N(CHs)si

R1— CH2SO2C6H4—W-n

57-79 [67]
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В случае Am = Am' = NC3HI0 наряду с соединением (LXXX) получает-
ся также продукт О-алкилировання — 1-оксо-2-ацетоксиметил-3-(М-пи-
перидил)-1Н-нафто[ 1,2-в]пиран (LXXXI) с 34%-ным выходом.

V. ЦИКЛИЗАЦИЯ

Известно, что основания Манниха — β-аминокетоны — могут служить
промежуточными веществами для синтеза различных гетероциклических
соединений путем реакций циклизации. Последние можно разделить на
два типа: 1) реакции, протекающие с элиминированием аминогруппы;
2) реакции, протекающие без элиминирования аминогруппы.

В большинстве случаев циклизация с участием β-аминокетонов проис-
ходит по первому типу. В частности, когда эквимолярные количества 2-
метилциклогексан-1,3-диона (LXXXII), N-бмс-диэтил-аминометилацетона
(LXXXIII) и пиридина кипятят в бензоле, с 60%-ным выходом получают
дигидрокумарин (LXXXIV) [78]. Аналогично соединению (LXXXII) реа-
гирует его этильный аналог.

"з ji сн,

CH 3 CCH[CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 ]

о

(LXXXII) (LXXXIII)

(LXXXIV)

Интересно отметить, что в тех же условиях из 2-метилциклопентан-
1,3-диона образуется бициклический кетон, структура которого, однако,
в работе [78] не приведена.

Взаимодействие кетооснований Манниха с амидинами и гуанидином
приводит к пиримидинам (LXXXV) [79]. При этом выход последних су-
щественно выше, чем при аналогичной конденсации с использованием со-
ответствующих винилкетонов.

R — С — С Н 2 С Н 2 А т
II

о

R-C-CH=CH2

II
О

H,N/

- R-CCH2

II \
О СН2

HN=C-NH

v
Ν
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(LXXXV)

R = C H 3 , C 6 H 5 , R ^ C H g , NH 2 > C 6 H 5 > H N C - C H 3

II
о

В этой реакции использованы также четвертичные соли β-амшюке-
тонов, однако это не приводит к увеличению выхода соответствующих пи-
римидинов.

Нитрат аминогуанидиния (LXXXVI) реагирует с ариламинокетонами
в спиртовом растворе при рН 10 с образованием 1-амидино-Д2-пиразоли-
нов (LXXXVII) [80].

Аг

N H 2 N H C = N H 2 N O 3 + ArCOCH2CH2N(CH3)2

NH 2

(LXXXVI)
\ N /

I 4- _
C = N H 2 N O 3

NH 2

(LXXXVII)

Предложенный авторами механизм образования пиразолина
(LXXXVII) включает превращение аминокетона в винилкетон и даль-
нейший переход в гидразон, который циклизуется в пиразолин. Автора-
ми показано, что в зависимости от рН среды продуктами реакции могут
быть также ди-^-кетогидразины и динитраты амидиногидразонов.

2-(N-Аминометил)циклоалканоны (LXXXVIII) с помощью эфирного
раствора диазометана или диазоэтана переведены в диастереомерные
с/шро-пиразолины (LXXXIXa, б) и (ХСа, б) [81]. Авторами предложен
вероятный механизм реакции.

о о

(сн2)„

(LXXXVIII)

п = 1. 2, 3

Х = О , СН2

Замещенные хинолины (XCI) получены циклизацией 2-(1-фенил-1-
анилинометил)циклоалканонов (ХСП) кипячением последних со
смесью уксусной и серной кислот ( 9 : 1 ) [82].

/(СН2)„
/(СН2)„

0 = \ /

н II
(ХСП)

/(СН2)„

/ч/\/

Η

-2Н

η = 1, 2, 3, 4
(XCI)
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Синтез некоторых гетероциклических систем из различных β-амино-
кетонов описан в работах [83—88] (табл. 2).

Енаминокетоны (XCIII) в условиях реакции Манниха с одним молем
первичного амина и двумя молями формальдегида циклизуются в тетра-
гидропиримидинопроизводные (XCIV) [89, 90].

R2 О

R
\>N-C=CH-CCH3

н/ ι к
2СН2О + H 2NRS Ri—N

•ССН3

ι
R2

О

(ХСШ)
I

R 3

(XCIV)

^ C H s , С6Н5 > СН2С6Н5, R2 = Η, CH3, R 3 =CH 3 , C - C H 3

\
сн3

К реакциям второго типа относятся взаимодействия β-аминокетонов
с гидрохлоридом гидроксиламина, с формальдегидом и другие [91—95].
Так, 1,3-дибензоил-З-диметиламинометилпропан (XCV) с помощью соля-
нокислого гидроксиламина переведен в 2,6-дифенил-З-диметиламиноме-
тилпиридин (XCVI), а бис-(3-диаминометил-2-оксоциклогексил-1-)ме-
тан (XCVII)—в 4,5-бмс-(аминометил)сгшл-октагидроакридин (XCVIII)
[91—93].

H2NOH-HC1 N(CH 3) 2

(XCV)

\ / \ H2NOH-HC1

г»/ \:6н5
(XCVI)

/ \ / \ / \

\κ\ο o \
AmCH2 CH2Am

(XCVII)

I N I
AmCH2 CH2Am

(XCVIII)

Am=N(CH 3 ) 2 ) N(C2H6)2

Путем циклизации β-аминокетонов (XCIX) с формальдегидом полу-
чены замещенные хроманоны (С) [94].

О о
("Ή Ο

Сг^СН^^СНз^ · HCI ^ Q
/\/\/

CH2N(CH3)2-HC1

R l / \ / \ 0 H

R
(XCIX)

R, R1 = H, CH3O

VI. ВОССТАНОВЛЕНИЕ

Карбонильная группа β-аминокетонов легко может быть превращена
в гидроксильную такими восстанавливающими агентами, как комплекс-
ные гидриды металлов (алюмогидрид лития, боргидрид натрия) [53, 54,
96—117] (табл. 3), амальгама натрия [118] и др. [106—111, 119]. Пра-
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дукты восстановления — γ-аминоспирты —представляют интерес как-
биологически активные вещества [97, 100—102, 120].

в - н

ГГ

(CI)

Как видно из схемы, при восстановлении аминокетонов (CI), R2 = H,
образуется один аминоспирт (СП) \ а при восстановлении аминокетонов
с α-асимметрическим центром (СП) R2^=H — два диастереомерных ами-
носпирта (СШ) и (CIV) 2.

При помощи ИК-, ЯМР-спектроскопии, а также масс-спектрометрии
установлены абсолютные и относительные конфигурации, а также пре-
обладающие конформации диастереомерных аминоспиртов [98, 100,
105—114].

Аминоспирты (CV) и (CVI) разделены на диастереомеры фракцион-
ной кристаллизацией [98, 100, 112].

>—СН—СН—CH2Am

ОН R2

(CV)

Н3С-СН—СН—CH2N(CH3)2

он у\

(CVI)

Авторами [98] показано, что в соединении (CVI) преобладают кон-
формеры (CVIa) и (CVI6).

+
•CH2NH(GH3)2

Η
+

•CH2NII(Cli3)2

(CVIa) (mpeo)

CH3

(CVI6) (эритро)

Восстановление β-аминокетона (CVII)—производного фенилцикло-
гексанона — приводит к смеси стереоизомерных аминоспиртов (CVIHa)
с (CVIII6), которая авторами [114] разделена на хроматографической
колонке ((CVIa) : (CVI6)=3: 1).

LAH

С 6 Н / Υ XCH2N(CH3)2

Η ОН

(CVII) (CVIII a, 6)

В то время как восстановление 2,4-быс-диметиламинометил-2-метил-
фуран-3(2Н)-она (CIX) с помощью палладия на угле протекает лишь
по двойной связи, при использовании родия на угле либо боргидрида на-

1 Известен случай, когда ахиральные β-диалкиламинопропиофеноны восстановлены
до оптически активных аминоспиртов действием LAH/(—) ментол [121].

2 Стереохимия восстановления β-асимметрических β-аминокетонов описана в [122,
123]. В частности, изучена реакция между алюмогидридом лития и рядом β-асиммет-
рических β-аминокетонов [123]. Показано, что стереоселективность восстановления
Ν,Ν-диалкиламинопроизводных выше, чем N-моноалкиламинопроизводных.
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СЛ
0 0

ТАБЛИЦА >

Синтез гетероциклов

Исходные соединения

R \

w

о
II

С в Н 6 , 2-нафтил, R2 = Η, СН 3 , С 8 Н 5

/ \ NT /

R = СН 3 , С в Н 5 , 4-С1С6Н4, 4-СНзОСвН,, 2-фурил,
2-тиенил

R! =
Am =

I

X —

н,
= Ν(

i

/

СН 3О:
СН 3 ) 2 > NC 5 H 1 0

О

н I"

нч /соос 2н 5

|

О
Н\А

1 I/ R 2

D 2 Т-Т Г Н

из р-аминокетонов

Продукт реакции

R \

*/

R \

RV
Х =

О

/\АСН

 R\
1 |1 с 3

(А)

/ \

О

/\А
1 I/ R 3

Х СН 3 R i / ^ - N / ^ ^ ^ R 3

II R3 = Н, СН3

/ Ч | 7

С Н з
\ /ч __

Η
(В)

/ - Х / соос 2 н 5

|
II

О
, „ II

f II 1

\/
0, (СН2)^
1, 2, 3

/ R 2

Выход, %

42-57 (А),
21-54 (Б),
43—62 (В)

43—56

29—47

Ссылки

[83]

[85]

[84]
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ТАБЛИЦА 3

Продукты восстановления β-аминокетонов

Am Восстанавли-
вающий агент Выход, % Биологическая активность Ссылки

ОН R2

n-R1—СвН4СН—СН—СНаАт

Н, F, СН3

Н, С Н 3 О — < ζ ^ ) — С Н = С Н —

С 6 Н 5 СН 2 О

F, С Н 3 ) ызо-С3Н7, СН 3О, С 2 Н 5 О,
2,4-(СН 3) 2, CH a SO 2 , 3,4-(CH3O)2 >

CH 3SO

н-С 3Н 7

н-С 4Н 9

Η

СНз

Н, С Н 3

ЧС 4 Н 8 О, NC 5 H 1 0 , NC e H 1 2 ,

Μ NCH 3

И N 1 I N
4/\N/- ^ / \ / "

€>
N(CH3)2) N(C2H5)2, NC4H8, NC5H10,
NC4H8O, NC8H12 ,

/ — \
N >-CH3

/ ~ \
Ν Ν — C H 3

\ _ /

LA Η

NaBH4

NaBH4

To же

LAH, NaBH 4

52—77

80-98

58

71—95

спазмолитическая, нейро-
тропная, анальгетическая

—

противокашлевая, аналь-
гетическая

бактерицидная, фуяги-
цидная

[100, 102]

[53, 54]

[101]

[96, 104]



A = Η, CH 3 O, С1 ОН, N O 2

Η, CH 3

CH3

N(CH 3 ) 2 , N(C2H,,)?, NC 5 H 1 0 , NC 4 H g O
N(CH 3 )CH 2 C 2 C,H 5

R 1 — C H — C H — C H 2 A m
I I

OH R2

LAH 71—93 анальгетическая Г"2]

NaBH4 50 противокашлевая, аналь-
гетическая

[101]

СНз C 6H 5
(NCH3)2 LAH [98]

(C 8 H 5 ) 2 C-R 3

R3 = H, ОН, СН3О
CH3

HNCH3, HNC2H5, N(CH3)2, NC 5H 1 0
LAH
NaBH4

30—78 противосудорожная, дей- [97]
ствие на ЦНС

О
s , C 6H 5CH 2CH 2 Η

N(CH3)2, NC 5H 1 O r H N - /

N NR3

R3 = CH3, CH2C6H5, CH2CH2OH,

/ N ~ ' ^ _ / \ А

А = Н, СН3, F, C1, СН8О

LAH
NaBH4

32—99 седативная [103, 117]

V / у—C
QI-X—-У

R 3 =H, a

H=CH— (CH 2 ) 4 CH
4 C H 3

N(CH 3 ) 2
NaBH4

32—38 [105]



трия образуется аминоспирт (СХ) [119].
(CH 3) 2NCH 2

\ _
о
СН 3

(CH3)2NCH2.

\/
4 - O / / X C H 2 N ( C H 8 ) 2

[Н]
\

Η

I/ он

(cix) (ex)
α,β-Непредельный кетон (CXI) восстановлен до 2,2,3,5,6,6-гексаметил-

4-оксипиперидин-1-оксила (СХП) боргидридом натрия [124].
Η ОН

NaBH4

н3с
н3с
н3с / \ ч

сн3

сн 3

(CXI) (СХИ)

Одновременно имеет место дезаминирование.
Ряд работ посвящен стереохимическим закономерностям восстановле-

ния аминометильных производных тетрагидропиран- и тетрагидротиопи-
ран-4-онов до аминоспиртов (CXIV) [106—111].

R он
•CH.,iN(C]l3).,

Г Ύ
R

(СХ1)

в=сн 3, (сн3)2, (сн3)3,

сн2к(сн3)2. x=o.s
Методами ГЖХ, ИК- и ПМР-спектроскопии установлено количествен-

ное соотношение, пространственные конфигурации, преимущественные
конформации образующихся стереоизомерных аминоспиртов, выяснена
пространственная направленность исследуемых реакций. В ряде случаев
1107, ПО, 111] показано, что количественное соотношение стереоизомер-
ных аминоспиртов зависит от характера восстанавливающего агента н
условий реакции.

Отмечается, что при восстановлении незатрудненных и конформаци-
онно стабильных 4-оксотетрагидро-1-тиопиранов (CXIV) алюмогидри-
дом лития преобладают экваториальные, а изопропилатом алюминия —
аксиальные изомеры соответствующих спиртов [107], что согласуется с
известными данными [125]. Индивидуальные изомеры (CXV) и (CXVI)
выделены кристаллизацией смеси.

он

C H 2 N ( C H 3 ) 2

(CXVa)

( ; H 2 N ( C H 3 ) 2

(CXIVa)

GH 2 >;(CH 3 ) 2

(GXVIa)

it It

СН 3 СН3 (CXV6)

N(CH 3) 2

(CXIV6)

N(CH 3) 2

(CXVK)
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Авторы [107] приходят к выводу, что аминокетон (CXIV) повергается
восстановлению преимущественно в конформации (CXIV6), чему должно
способствовать образование циклического комплекса хелатного типа с
участием гидрида металла, карбонильной и аминной групп [125]. Менее
вероятно протекание восстановления с участием конформации (CXIVa)
с последующей конверсией первоначально образующихся конформеров
аминоспиртов (CXVa) и (CXVIa) и переходом их соответственно в
(CXV6) и (CXVI6), так как это должно быть связано с нарушением сте-
реохимических закономерностей восстановления 6-членных циклических
кетонов [126].

В работе [127] приводятся данные о восстановлении поли-р-диалки-
ламинокетонов (CXVII) в соответствующие поли-^-амипоспирты
(CXVIII).

н оно

R 1 R1
N

\

R2

(CXVIIa)

N

R2

R3

\

о

I I
R 1 R 1

Η OH Η

N

R2

(CXVIIIa)

OH

R2

R2 J
(CXVII6) ~~ (CXVIII6)

R1 = H, CeHs, Ar = n, л '-(-С 6 Н 4 —C e H 4 —), n, / г ' - ( - С 6 Н 4 - О - С б Н 4 — ) ;

CH3

/ CH3

\ / /~\ / ~ ~ \ I I
N - R 3 - N = — N N - , —N N—, — N — ( C H 2 ) e - N - C H 3

I I \ _ / \ _ /
R2 R2

Для сравнения изучено также восстановление соответствующих моно-
мерных аминокетонов. Изучена стереохимия продуктов восстановления
(как полимерных, так и мономерных). Восстановление проводилось как
алюмогидридом лития, так и каталитически [127].

(CXVIIB)

N

R2 J
(CXVIIIB)

R2 J

и он но н

\

(CXIX) (CXXr)
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Восстановление бис-основания Манниха (CXIX) алюмогидридом ли-
тия приводит к образованию всех возможных стереоизомеров аминоспир-
та (СХХа, б, в, г). В полимерных γ-аминоспиртах, как установлено авто-
рами [127], чередуются фрагменты трех конфигураций.

он н

VII. РЕАКЦИЯ С МЕТАЛЛОРГАНИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ

Взаимодействием β-аминокетонов (CI) с реактивом Гриньяра или ли-
тийорганическими соединениями получены третичные γ-аминоспиргы
(CXXI) [99—104, 108, 109, 112, 128—130] (табл. 4).

II I
О R2

(CI)

\

OH

I I
R 3 R 2

(CXXI)

Подробно изучена стереохимия реакции арил- и метил-2-аминоалкил-
кетонов, замещенных в α-положении, с реактивами Гриньяра3. Установ-
лены конфигурации и соотношение диастереомеров [131, 132].

Реакция с фенилсодержащими аминокетонами (CI), R' = C6H5, на
100% стереоспецифична и приводит к аминоспирту (СХХП), в то время
как с метальными кетооснованиями (CI), R1 = CH3, протекает с образо-
ванием преимущественно диастереомера (CXXIII) (оптические выходы
составляют 86—100%) [133].

ТА БЛИЦА

Продукты взаимодействия β-аминокетонов с реактивом Гриньяра

H. C)

Η
Q H 5

CH 3 ,
изо-С

R>

"la. .F

CH 3O,

3 H 7

R2

сн 6, с2н5,
С T-t C*\A i"1 Т-Л

с 2 н 5
С2Нб, С3Н7

он
^—С—СН—CHjAm

R2 R3

R»

СН 3 , С 2Н 5,
к-С 3Н 7

Η
Η

Η

N(CH 3 ) 2

N

NC 5 H 1 0 >

NC 5 H 1 0

N(CH 3) 2

NC 4 H 8 ,
NC 5 H 1 0

Am

N C e H 1 2

N—CH 3

NC 4 H 8 O

, N(C 2 H 5 ) 2 ,
NC 4 H 8 O,

Биологичс-жая
активность

—

морфинопо-
добная
бактерицид-
ная

ССЫЛ-
КИ

[100,
102]

[99]
[112]

[104]

3 Взаимодействие реактива Гриньяра с β-аминокетонами с асимметрическим ато-
мом углерода в β-положении или в алкиламиногруппе также идет с высокой степенью
стереоспецифичности [122, 133, 134].
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(ci) + (СХХП)

Взаимодействием циклических оснований Манниха с реактивом
Гриньяра осуществлен синтез большого ряда фенил (бензил)-2-аминоме-
тил-4-замещенных циклогексанолов (CXXIV) [129]; выходы в зависимо-
сти от строения реагентов составляют 30—80%. В частности, наблюдэ-
ется связь выходов с характером аминогруппы: наилучшие результаты
получены в случае пирролидиыо- и морфолинопроизводных.

R* R2 Ri R2

О НО R3

(CXXIV)

R!=H, CH:!, R 2 - H , CH3, CHC!3, CC13, R 3 =C 6 H 5 , CeH4CH2

Ат=л'С 4Н 8, NC4H8O, NC5H10, N N-CH 2

\ /

Реакция бициклических оснований Манниха (CXXV) с реактивом
Гриньяра приводит к образованию амипоспирта (CXXVI), причем при
R = C6H5 выделен единственный изомер последнего; установлена его кон-
фигурация [128].

/Am /Аш

(CXXV) (CXXVI)

" \
R = C 6 H 5 ; rt-FC,H4> С3Н5СН.„ СН,; A m = N NC 3 H 5 , N NC 3H 4-F-«

В синтезе третичных аминоспиртов из аминометильных производных
γ-кетонов, в частности соединений (CXXVII), (CXXVIII) и фенилли-
тия, наблюдается значительное преобладание одного из двух конформе-
ров [108, 109, 111, 130].

О

Η.

Ч С Н 3

(CXXVII)

CeII5Li

H,C / 4-S/

он
; \/CH 2 N(CH 3 ) 3

сн3

(CXXIX), (СХХХ)
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CH 2 N(CH 3 ) 2
,CH2N(CH3)2

C«H5Li

(CXXVIII)

Образующиеся из аминокетона (CXXVII) в преобладающем количе-
стве аминоспирты (CXXIX) и (СХХХ) имеют соответственно цис- и
гра«с-конфигурации относительно гидроксильной и аминометильной
групп, причем в растворах конформационное равновесие сдвинуто в сто-
рону конформеров (CXXIX6) и (СХХХа).

(СХХХП)

NiCII,).,

(СХХХа)

Пространственная ориентация гидроксилов аминоспиртов (CXXIX)
и (СХХХ) подтверждается также характером полос ацетоксигруппы з
ИК-спектрах растворов соответствующих ацетатов (CXXXI) и (СХХХП).

Авторы [109] пришли к выводу, что аминокетоны (CXXVII) и
(CXXVIII) взаимодействуют с фениллитием в виде конформеров
(CXXVII6) и (CXXVIII6) через циклический хелатный комплекс с по-
следующей атакой карбонила металлорганическим соединением из эква-
ториальной области, приводящей к цис-спшртаы (CXXIX6) и (СХХХб).

он о сн,
н5с6-

Х(СН?)2

(CXXVIIIa (CXXVII1C

Ряд работ [135—138] посвящены реакции β-аминопропиофенонов
(CXXXIII) с реактивом Реформатского.

Ri-CH-COOR 2

^ - C - C H 2 C H 2 A m + R l - C H - C O O R 2

I
Br

Zn
f > - C - C H 2 - C H 2 A m

OHО
(CXXXIII)

Ri=CH 3, C2H5) «3o-C3H7, mpem-C4H9, R 2=CH 3, С2Н5 ) Am=N(CH3)2, NC4H8O, NC5H10

Для всех значений R1, кроме трет-dHs, выходы достигают 81%· Про-
странственные препятствия в случае трег-бутильного производного при-
водят к значительному снижению выхода (не выше 10%)·

Стереохимическое исследование хода реакции [136—138] показало,
что соединение (CXXXIV) представляет собой смесь эритро- и треоформ
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[133—135]. Установлены относительные конфигурации диастереомеров
[137]. Авторы предполагают, что реакция идет через бициклическое пе-
реходное состояние, в котором участвует атом азота, и что этим обуслов-
лена наблюдаемая асимметрическая индукция [138]. Обсуждается во-
прос стабильности переходного состояния.

VIII. ФОТОХИМИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ

Авторами большого числа сообщений [139—153] проведено изучение
фотохимии β-аминокетонов (оснований Манниха). Реакции, которым
подвергаются последние при облучении, можно разделить на следующие:
циклизации (а), димеризации (б), изомеризации (в), другие реакции {г).
Эти превращения показаны на схеме:

б) К

в) R ' = R 3 = H ,

R' =

Н, С 6 Н 5 , R ! = 4 - C I I 3 O . при

. C 6 H 5 ;

r) R' = H,CH3. R 2 =K 3 =Cn 3 ;
R

]\]=u. = HN(C31I--U3o). IIN(C4H9-mpem). HNC6Hn; XH<:H,C6H5,

ΗΝ
NIICH2CT[oC6H5, .\T,4H8O. XC5H]0. H N — Ad (Ла-адамантил).

В работах [140, 142] сообщается о циклизации β-аминопропиофено-
нов (CXXXV) при их облучении; впервые этим путем получены цикло-
пропанолы. Продукты циклизации (CXXXVI) приведены в табл. 5.

R1

О R 3

I!

/ \ Am

R
НО Η

ftv
V\

/\
R 3 R 4

R 4

(CXXXV) (CXXXVI)

Продукты циклизации β-аминопропиофенонов (CXXXVI)
ТАБЛИЦА 5

R1

Η
Η, СНз

R2

Η
Η, СНз,
СН(СН3)2

R3

Η
C H 3

Я1

СН 3 , СбН5

СНз

Am

NC 4 H 8 O
NHCH 3, NHC 2 H 5 ,

NHCH 2 C 6 H 5

NHCH 2 CH 2 C,H 5

Выход,
%

85-98
25—72

10*

Ссылки

[115]
[117J
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Предполагается, что при возбуждении группы С = О вначале образу-
ется С—О-бирадикал (CXXXVII), отрывающий атом водорода из β-πο-
ложения с одновременным образованием ОН-группыиС—С-бирадикала
(CXXXVIII), переходящего в результате внутримолекулярной рекомби-
нации в циклопропановое кольцо по схеме [140]:

C-CH-CH2N
il I \

о /\

ν • ·
> — С — С Н — С Н — N

' I I ЧОН

(CXXXVIII)

О
hv

^ - C - C H - C H 2 - N О
/ I I \ _ /

о /\

о — \

V
(CXXXVII)

но
_\ / \

•N о

Интересно отметить, что циклопропанолы (CXXXVI) при обработке
щелочью или пиридином изомеризуются в 2-амино-1,3-дифенилпропано-
ны (CXXXIX) [140, 142, 143].

>-С CH-N<
ч = ' / \ /

О СН
\ i
Η

(CXXXVI)

ρ — с ΓΗ ΓΗ ν %>

\ = / if ^H~CH2 \ = /
Ο Ν

/ \
(CXXXIX)

NC4H8O

При облучении аминокетонов (CXL) в эфире образуются 3-(4-1?-фе·
нил)-1-бензоил-2-фенилпирролидин-3-олы (CXLI), разделенные на сте·
реоизомеры {2R, 35) и (25, 3R) с помощью препаративной тонкослойной
хроматографии [ 144V

о :н

R1 = Η. п- = и, JV - С 6 н 5 ;

Η1 = CI. R 2 = C 6 I I 5 , R 3 = II ;

U 1 = Br, R 2 = C 6 H 5 , R 3 = Η И' = С113О, R 2 = H, K 3 = C 6 H
6 H 5

По мнению авторов [146, 147] фотодимеризация с образованием пи-
наколов (так называемая реакция «пинаколизации») протекает через
анион-радикал (CXL1I):



NHR
NH—R

(CXLII)
З-Пиперидино-2-фенилпропиофенон (CXLIII) при облучении подвер-

гается различным фотохимическим превращениям в зависимости от рас-
творителя [149]:

"Ч•—С—СН—CH-N ) —
\ /

V
(CXLIII)

^ [ I
/ — С — С - -СН2—N

\

\ /

(CXLIV)

. ζ S—c—сн—сн;
•=• II I

о

> — С — С Н - С Н 2 С Н 2 — С Н — С — ί
χ II I I II

О /.\ / \ 0

(CXLV)

о' /\

(CXLVII) (CXLVI)

Так, в среде тетрагидрофурана образуется 1,2-дифенил-2-(2-тетрагид-
рофурил)-3-пиперидинопропапон-1 (CXLIV). В диоксапе, тетрагидропи-
ране, в их смесях с бензолом или в смеси тетрагидрофуран — бензол сое-
динение (CXLIII) дает 1,2,5,6-тетрафе1шлгександион-1,6 (CXLV) и 2-пи-
перидино-1,3-дифенилпропанон-1 (CXLVI).

Симметричный дикетон (CXLV) является продуктом димеризации ра-
дикала, образующегося при фотолитическом отщеплении амина от исход-
ного соединения. По мнению авторов [149], изомеризация с образовани-
ем α-аминокетона (CXLVI) протекает через промежуточный циклопро-
панол (CXLVII).

Изучена фотохимия сульфамидных оснований Мапниха типов
(CXLVIII) и (CXLIX) [150]:

О

О R1

(CXLVIII) f I
(CXLIX)
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R1 = CeR5, n-O2N—\=/· V

R2 = _
s / '

s

При УФ облучении соединений (CXLVIII) в метаноле происходят две
реакции: дегидрирование до соответствующих β-иминокетонов (CL), су-
ществующих в енольной форме, и расщепление до амина, ацетофенона и
альдегида (CLI).

Rl

Ri._/~"

(CLII)

R1

\/\κII 1 — >
0 NHR2

(CXLVIII)

1
I

Π], ~

4 N - R 3

~* R

К

R 2 /

0

Jl

/1 1

Rl

NT

"4·
(CLIII)

R1

H,

\У\
II

о
\н··
(CL)

°-R1-

R1 i
/ !/ i

[ J

N !

\R2 j

- C H O + R 2 NH 2

(CLI)

Для фотолитического расщепления аминокетона (CXLVIII) предло-
жено циклическое промежуточное состояние (CLII), из которого образу-
ется ацетофенон и соответствующие азометины (CLIII).

Облучение оснований Манниха (CLIV) ультрафиолетовыми лучами
приводит к 2- [ 1 - (4'-К-фенил) -1 - (N-R'-HMHHO) метил-3,4-дигидронафто-
лам-1 (CLV) [152].

ч/\/\/\/
II II

Ο Ν—Rl
Η

(CLIV)

/ч

I II
О Ν

(CLV)

R = H , NO2, R^CeHB, rt-CH3OCeH1( а-нафтил

В аналогичных условиях из соединений (CLVI) получены 2-[l-(4'-R-
фенилимино)-1-фенилметил]-инденолы-1 (CLVII).

/ \

О NH

(CLVII)

R
(CLVI)

R = H , CH3O



ΙΛ. ДНЯ ИС

В работе [154] показано, что β-аминокетоны, полученные аминомети-
лированием тетралона-1, 3,3,6,7-тетраметилтетралона-1, ацетофенона,
хроманона-1 и М-метилпиперидона-4 пиперидином, способны образовы-
вать при ацетолизе непредельные кетоны, медленно превращающиеся в
димеры.

Основания Манниха (CLVIII) переведены в оксимы (CLIX), которые
•окислены до гемхлорнитрозопроизводных (CLX) хлороний-ионом [155].

R2

_ C _ C H - C H 2 - N c l U R 1 _ C _ C H _ _ C H 2 - ^ С1
II I [ X R 4 II | X R 4

О R2 Η Ν Η

< С Ш П > Ч О Н (CLIX)

Ra X-

II I X R 4

N R5
X O H

R 3 Cl R3

/ I /
n-CH2-N-R* Χ" — — - R i - C — C H - C H 2 - N - R 4

Cl N=O K N=OR2 K

(CLX)
0 0 0

/ \ / / \ / / \ /
Ri_CO=CH3-CO, I I | | ι ; R2=H; Rs=R4=CHs,

I
CH3

C2H5; R5=CH3, CSH5CH2, n-O2NC6H4CH2 X=C1, BF4, FS0 3 ;

Из β, а-нафтиламино-2,4,6-триоксипропиофенонов получены комп-
лексы с ионами редкоземельных металлов [156]; причем связи «металл—
металл» в этих комплексах не обнаружено, что говорит об их мономер-
ной форме.

Изучено влияние р-морфолино-2-окси-5-замещенных пропиофенонов и
К,Ы-бмс-(р-2-окси-5-замещенных бензоилэтил)пиперазинов на стойкость
полиэтилена по отношению к воздействию атмосферы в условиях уско-
ренного старения [157]. Несмотря на их невысокую эффективность как
термостабилизаторов, они являются хорошими светостабилизаторами по-
лиэтилена.

Аминокетоны находят применение и при получении различных поли-
меров [30, 55, 56, 75, 76, 127, 158].
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