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Рассмотрены последние достижения в области применения аза-пере-
группировки Коупа в органическом синтезе. Обобщены результаты ис-
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I. ВВЕДЕНИЕ

Перициклические реакции, в том числе и сигматропные перегруппи-
ровки, в последние годы все больше привлекают внимание химиков [1 —
3]. В первую очередь это связано с тем, что [3,3]-сигматропный сдвиг,
к которому относится и перегруппировка Коупа [4], дает предсказуе-
мую регио-стереоселективность при образовании новых связей [5, 6].
Не менее важно и то обстоятельство, что с помощью этой реакции были
продемонстрированы новые подходы к синтезу разнообразных гетеро-
циклических и ациклических структур, обнаружены интересные стерео-
химические особенности перегруппировки.

В настоящем обзоре рассмотрены работы, посвященные теоретиче-
ским и синтетическим аспектам аза-перегруппировки Коупа. В основ-
ном обсуждаются работы 1978—1984 гг., опубликованные после обзора
[7], где цитируется литература по 1977 г. включительно. В отдельных
случаях для сохранения целостности изложения привлекаются и более
ранние статьи.

Термическая перегруппировка гекса-1,5-диенов (I), называемая пе-
регруппировкой Коупа [4], относится к классу [3,3]-сигматропных про-
цессов [8], протекающих через шестичленное переходное состояние (II).

(п) (Ш)

Замена одного или нескольких атомов углерода в диене (I) на азот
приводит к соответствующим аза-гексадиеновым системам (IVa—в),
перегруппировку которых было предложено называть аза-перегруппи-
ровкой Коупа [9].

Когда перегруппировке Коупа подвергается З-аза-гексадиен-1,5 (V),
в котором одна двойная связь включена в ароматическое ядро, такого
типа реакции часто называют амино-перегруппировкой Кляйзена (V)->-
- ( V I ) [10].
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При переходе к 3,4-диазагексадиену-1,5 возникают системы типа ен-
гидразина (VII) или диенгидразина (X), перегруппировка которых
представляет собой стадию образования углерод-углеродной связи в,
синтезе индолов по Фишеру [11, 12] и пирролов по Пилоти [13].

[3,3]

•Ν_Ν/ \ Χ/ ^ Ν ^
II II I
(VII) (VIII) (IX)

\ /
[з.з] ^ /\ | \

II II I
(Χ) (XI) (XII)

Превращения (V)->-(VI) и (VII)—^(IX) можно рассматривать как
ароматические 3-аза- и 3,4-диаза-перегруппировки Коупа. Общая клас-
сификация сигматропных «гетеро-перегруппировок Коупа» приведена в
работе [14].

Помимо указанных, обсуждаются реакции для систем типа (IV), со-
держащих, кроме азота, другие гетероатомы (О, S), т. е. окса-аза- и
тиа-аза-перегруппировки Коупа.

Общие положения теории сигматропных перегруппировок, разрабо-
танные Вудвардом и Хоффманом [8] главным образом для термических
некаталитических реакций углеводородов, впоследствии были распрост-
ранены как на термические, так и на катализируемые реакции алифати-
ческих и ароматических гетеросистем [15].

Для отнесения механизма этих реакций к типу согласованного [3,3]-
сдвига в основном использовали следующие критерии: первый порядок
реакции; большие отрицательные величины энтропии активации; срав-
нительно небольшие (в 20—30 раз) изменения скорости при введении
электронодонорных или электроноакцепторных заместителей; инверсия
аллильных групп; сохранение оптической активности в продуктах при
наличии таковой в исходной молекуле. С помощью этих критериев был
установлен, например, механизм 3-окса-перегруппировки Коупа ряда
аллилвиниловых [17] и аллилариловых эфиров [17] (алифатическая и
ароматическая перегруппировки Кляйзена), их тио-аналогов [18] (тиа-
перегруппировка Кляйзена), аллиловых эфиров карбоновых кислот
[19].

Многочисленные экспериментальные данные, полученные в ходе этих
исследований, показали, что перегруппировки Коупа и гетеро-перегруп-
пировки Коупа протекают значительно быстрее для заряженных или
сильно поляризованных систем [1—3, 7]. Такого типа реакции были на-
званы зарядно-индуцируемыми [20, 21] и зарядно-ускоряемыми [22]
[3,3]-сигматропными перегруппировками.

Для аза-перегруппировок Коупа именно зарядно-индуцируемые ре-
акции представляют наибольший интерес, поскольку существенно об-
легчаются условия их проведения и повышается выход продуктов.

Вместе с тем, как указано в обзоре [7], сведения о механизме этих
реакций ограничены. Лишь в последнее время в этом отношении достиг-
нут определенный прогресс (см. гл. II—VI).



II. 3-АЗА-ПЕРЕГРУППИРОВКА КОУПА

1. Алифатическая 3-аза-перегруппировка Коупа

Один из первых примеров алифатической 3-аза-перегруппировки Ко-
упа описан в работе [10], где показано, что она протекает через крес-
лообразное переходное состояние.

Термическая 3-аза-перегруппировка Коупа обычно требует высоких
температур, поэтому были предприняты попытки осуществить реакцию
в более мягких условиях, применив катализ кислотами Льюиса [23, 24],
серной кислотой [25], TiCl4 [26].

Так, при взаимодействии альдегидов (XIII) с Ы-(Г-метилаллил)ани-
лином (XIV) (бензол, TiCl4) образуется интермедиат (XV), перегруппи-
ровывающийся в имин (XVI), гидролиз которого дает альдегид (XVII)

"R1 R2

Ценено
R 2 /

(XIII)

PhNH-CH—CH=CH

СН,
(XIV)

R1

—сн2сн=снсн3
=NPh

(XVI)

;н2—сн=снсн3

(XVII)

Если в реакцию с 2,2-диметилциклопентанальдегидом (XVIII) вво-
дить оптически активный амин S-(XIV) с [а]г>27 = 1,47°, то через проме-
жуточный продукт S-(XIX) образуется транс-альдегид (XX) с [a]D

27=
— —2,53°, имеющий ^-конфигурацию [26].

СН, СН,
•сно

-(XIV)

(XVIII} (XIX)

,-СН2СООН

R - (XX) (XXI)

Соединение (XX) с помощью восстановления борогидридом натрия,
ацетилирования и окисления перманганатом было превращено в кис-
лоту (XXI), которая является важным интермедиатом в синтезе опти-
чески активного феромона [27].

Одним из недостатков указанного превращения (XV)->(XVH) явля-
ется необходимость использования оптически чистых аллильных субст-
ратов для получения оптически чистых продуктов. Кроме того, при ре-
акции теряется хиральность в первоначальном оптическом центре. По-
пытка преодолеть эти затруднения была сделана в важной в теорети-
ческом и синтетическом плане работе [28], в которой осуществлена
асимметрическая индукция в 3-аза-перегруппировке Коупа под дейст-
вием вспомогательного реагента. При этом исходили из предположения,
что вспомогательный хиральный центр, ковалентно связанный с атомом
азота, создаст переходное состояние, склонное к аза-перегруппировке
Коупа. Для того, чтобы максимально усилить топологическое влияние
вспомогательного хирального реагента, этот центр, атом азота и атом
С(1) винильного фрагмента (обозначены звездочкой) были включены
в пятичленный оксазолиновый цикл.
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Схема 1

О
'1,2 экв.

(XXII)

25°, 36ч

l1

(XXIII)

для (XXIVa)

-t-

Л-(ХХУ) S -(XXV)
Л-(XXV) : S - (XXV) = 87 : 13

(XXII) - (XXVI)

а) R' =
б) R2 =

3, R2 = R3 = H

в) R 3 = CH3,

R '

(XXIV)

декалин, 155

для (XXIV6)

Л-(XXVI) -5-(XXVI>

Л-iXXVI): 5-(XXVI)=87: 13 (для XXIV6)

Л-(XXVI): S-(XXVI)=14: 86 (для XXIVB)

Соли (XXIIIa—в) были получены из оксазолинов (ХХПа—в) с по-
мощью аллилтозилатов. Нейтрализация солей (ХХШа—в) приводит к
Ν,Ο-ацеталям (XXIVa—в), которые в декалине без выделения пере-
группировываются в оксазолины (XXV) и (XXVI) с выходом более 85%
(схема 1).

Диастереоселективность этой 3-аза-перегруппировки Коупа была оп-
ределена таким образом. Оксазолин (XXV) гидролизовали (3N НС1,
90°, 1,5 ч) и последующие оптические измерения показали, что R-(—)-
2-метилпент-4-еновая кислота образуется в избытке, следовательно, сое-
динение (XXIVa) перегруппировывается преимущественно в оксазолин
Я-(XXV). Соотношение диастереомерных оксазолинов /?-(XXV)/
/S-(XXV) и R- (XXVI)/S- (XXVI) установлено с помощью жидкостной
хроматографии высокого давления. Анализ спектров ПМР высокого
разрешения (500 МГц) N-метилоксазолиниевых солей (получены из
(XXV) и (XXVI) метилированием диметилсульфатом) позволил опре-
делить 72—74%-ный избыток диастереомеров для перегруппировок
(XXIVa)-»-Д-(XXV), iXXIV6)-»-/?-(XXVI) и (XXIVB)-»-S-(XXVI).

В работе [29] описана перегруппировка енаммониевой соли (XXVII),
протекающая в мягких условиях (20°) под действием оснований. Гидро-
лиз образующегося амина (XXVIII) приводит к альдегиду (XXIX).

СН3

\

сн3

СН»

Схема 2

з\/Ч
-} /СН3

^ / Х СН 3

CH3

N

СН3

СН,

н2о СН 3 / | ^ о

Β Γ Θ

(XXVII) (XXVIII)

сн3 \

(XXIX)
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1) [3,3]
2) H2O (XXIX)

СНз Β Γ Θ

(XXX)

Альдегид (XXIX) возникает также при выдерживании бензольного
раствора бромида (XXX) при комнатной температуре в результате
3-аза-перегруппировки Коупа [29] (схема 2).

Перспективный метод генерирования четвертичного углеродного
центра в мягких условиях с помощью 3-аза-перегруппировки Коупа
енаммониевых солей (XXXII) предложен в работе [30].

Rs
\c=CH-N—CH2-C=CH2

R j/ I I
СНз R2

(XXXI)
R

R 4 θ
>C=CH— N—CH 2—C=CH 2

R x / / \ I
R 2

CHg CH3

(XXXII)

CH 2 =C—CH,—C—CH=№
e /CH,

R

R2
CH.

гидролиз * CH,=C—CH,—С—О

R2 R1

Преимущество этого метода над предложенным ранее [31] заключа-
ется в том, что аллиленамины (XXXI) получили путем селективного N-
алкилирования соответствующих аллиламинов. Это позволило избе-
жать затруднений, отмеченных в работе [31] и связанных с тем, что
когда в качестве исходных соединений для синтеза структур типа
(XXXII) использовали виниламины, наблюдали образование смеси изо-
меров в результате одновременного протекания реакций С- и N-алли-
лирования.

З-Аза-перегруппировка Коупа была с успехом использована для син-
теза пиридинов (XXXIV) из винилпропаргиламинов (XXXIII) [32].

Η

\ / Ν \ [3,3]

О
(XXXIII)

Присоединение аллиламина (XXXV) к метилпропиолату с последую-
щей 3-аза-перегруппироЕКОЙ Коупа интермедиата (XXXVI) приводит к
имину (XXXVII) '[33].

СНз-N

Η

=-соосн3

СН, соосн,
(XXXV) (XXXVI) (XXXVII)

В недавней работе [34], продолжающей ранее начатые исследова-
ния [35—39] аза-перегруппировки Коупа, описана кислотнокатализи-
руемая реакция Ы-(р-циклогексеноил)изохинуклидинов (XXXVIII), при-
водящая к тетрациклическому скелету типа ликорана (XL).
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(XXXIX) (XL)

(XXXVIII) (XXXIX): (XL) = 1 : 1

Лактам (XXXIX) является предшественником лактама (XL), так как
при проведении реакции в течение 48 ч образуется лишь соединение
(XL) (выход 40%).

Полагают, что гексагидроизохинолиновое ядро (XLIII) образуется
путем отщепления протона от интермедиата (XLII), возникающего из
винилизохинуклидена (XLI) в результате 3-аза-перегруппировки Коу-
па [35].

(Х1Л) (XLII) (XLIII)

В некоторых случаях аза-перегруппировка Коупа может сопровож-
даться побочными реакциями (см. также гл. III). Так, перегруппировка
амидиниевой соли (XLVI) через основание (XLVII) приводит как к
продукту [3,3]-сигматропной перегруппировки (XLVIII), так и к про-
дукту внутримолекулярного альдольного присоединения (XLIX) [38]
(схема 3).

Схема 3

(с2н5)2о ζ ^ γ
25" I I

Ph-

(L)

а) X=H

б) X=N(GS3)2
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Системы типа (XLVII) заслуживают внимания с точки зрения выяс-
нения влияния электронных факторов на 3-аза-перегруппировку Коупа,

поскольку содержат как донорный ( j )N—СН 3 ) , так и акцепторный

/ ЛЬ
— С / заместители. Известно, что диалкиламиногруппа ускоряет

V ;
окса-перегруппировку Коупа [2]. В то же время перегруппировка ами-
на (La) протекает при 170° [26], а диамина (L6) —при 280° [39].

Можно ожидать, что одновременное присутствие в системе типа (L)
электронодонорного и электроноакцепторного заместителей будет об-
легчать аза-перегруппировку Коупа. Действительно, оказалось, что пе-
регруппировка диена (LI), образующегося из соответствующей амиди-
ниевой соли под действием гидрида натрия, протекает уже при комнат-
ной температуре и в 10е—108 раз быстрее, чем перегруппировка амина
(L6) [38].

2. Ароматическая 3-аза-перегруппировка Коупа

В серии работ японских исследователей [40—43] изучено влияние
электронных и пространственных факторов на протекание ароматиче-
ской 3-аза-перегруппировки Коупа в случае N-аллиланилинов (основа-
ния (LII), соли (LIII—LV) [40—42]) и соответствующих тетрагидро-
хинолинов (LXI) и (LXII) [42,43] (схема 4).

Схема 4

сн ч
(LXVII) 3

(LXI)

Согласованный механизм реакции был подтвержден на примере пе-
регруппировки N-кротиловой соли (LIII) (глицерин — вода, 2 :1 , 140°,
4 ч). Реакция протекает через переходное состояние (LVI) и образуется
анилин (LVIII) с инвертированной аллильной группой. В случае хино-
линов (LXII) перегруппировка проходит через кресловидное переходное
состояние (LXIII), приводящее к интермедиату (LXIV), из которого
образуются хинолины (LXV) и (LXVII). Промежуточное соединение
(LXIV) может подвергаться обычной перегруппировке Коупа (LXIV)-»-
-»-(LXVI)-»-(LXVII), в результате возникают 6-замещенные хинолины
(LXVII) с высокой стереоизомерной чистотой. о/зго-'Замещенные аллил-
анилины (LIV), (LV) (в отличие от анилинов с R = H и хинолинов
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(LXI), (LXII)) дают, в основном, продукты деаллилирования, а не пе-
регруппировки, что объясняется стерическим взаимодействием между
радикалами R и R1 в переходном состоянии (LVI) [42]. Уменьшение
выхода 8-аллилхинолинов (LXV) при переходе от незамещенного к мо-
но- и диметилаллильным радикалам связано с увеличением стерическо-
го взаимодействия алкильных групп с протоном 8-го положения хино-
линового ядра в переходном состоянии (LXIII).

Интересный результат был получен при изучении 3-аза-перегруппи-
ровки Коупа бромидов 4-аллилюлолидинов) (LXVIII) и их 9-замещен-
ных аналогов (LXXa—в) [41] (схема 5). Впервые были обнаружены
продукты перегруппировки в жета-положение (LXXIa—в) (аналогичная
лгега-перегруппировка Кляйзена известна для реакции 2,4,6-триметил-
фенилаллилового эфира в присутствии ВС13 [44]).

Схоиа 5

(LXX) a) R=OMe, ^ = СН3

6) R = O H

(LXXIa-в)

Для перегруппировки (LXX)->-(LXXI) предложен механизм, вклю-
чающий два последовательных [3,3]-сигматропных сдвига (аналогич-
ным образом осуществляется превращение (LXVIII)-^(LXIX)) и [1,2]-
сдвиг с отщеплением молекулы бромистого водорода (схема 5).

В работах [45—51] исследовалась ароматическая 3-аза-перегруппи-
ровка Коупа различных N-алкениланилинов.

Показано, что перегруппировка Г\Г-(1-метил-2-бутенил)анилина
(LXXII) катализируется хлористоводородными солями ароматических
аминов и кислотами Льюиса, причем лучший выход соответствующих
орто- и ηαρα-алкениланилинов достигается в присутствии ZnCl2 (выход
(LXXIII) + (LXXIV) равен 97%) [45, 50].

I

(LXXII) (LXXIII) (LXXIV)

Аналогичная реакция осуществлена для 2,7-октадиениланилина
[46] и Ы-(1-метил-2-бутенил)-2,5-ксилидина [51].

Перегруппировка N-алкениланилинов оказалась эффективным мето-
дом синтеза различных С-замещенных анилинов [47, 48].

СН3—СН-СН=СНСН3

С1
R2

(LXXV)
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C H 3

I
Ν — С Н — С Н = С Н — С Н 3

У\/1
I II R

R3

R2

[3,3]

С Н 3 С Н = С Н — С Н — С Н 3

y\/ N H R

(LXXVI)

R 1 — К 3 = а л к и л , галоген, ОСН 3

R = a л к и л

R3/ у \Ri
R2

(LXXVII)

N-Алкениленилины (LXXVI), образующиеся при взаимодействии за-
мещенных анилинов (LXXV) с 4-хлор-7ра«с-2-пентеном, в условиях ре-
акции сразу превращаются в соответствующие продукты (LXXVII).

Изучены кинетические закономерности кислотно-катализируемой
3-аза-перегруппировки Коупа некоторых N-аллиланилинов типа (LXXV)
в нитробензоле [49].

Показано, что во всех случаях перегруппировка сопровождается эли-
минированием, но его вклад различен для разных заместителей. При
равных начальных концентрациях анилина и соляной кислоты реакция
описывается уравнением первого порядка. Результаты объяснены с
точки зрения образования контактной ионной пары из PhNHR-HCl, ко-
торая может претерпевать либо перегруппировку в 2-аллиланилин в
клетке растворителя, либо элиминирование.

Влияние электроноакцепторных групп на региоселективность арома-
тической 3-аза-перегруппировки Коупа лета-замещенных анилиниевых
солей (LXXVIII)^(LXXIX) + (LXXX) изучено в работе [52].

CF3COOH

X
I •R

(LXXVIII)

(LXXIX)

О
\ / \

NH,

(LXXX)

R = — ^
—

X

(LXXIX): (LXXX)

a

— C = N

2,9:1

6

CO2CH3

(LXXIX)

не обнаружен

1

I
Η

(LXXXI)

в

NO2

1:10 1

г
F

:3,7

д
CF3

1:2

Во всех случаях (за исключением ж-цианоанилина (LXXVIIIa) было
обнаружено преимущественное образование продуктов перегруппировки
в /г-положение относительно заместителя X. Эти данные объясняют [52]
стерическим влиянием группы X, поскольку энергия активации перехода
к изомеру (LXXIX) ниже, чем к изомеру (LXXX) [53]. Превращение
(LXXVIIIa)-»-(LXXIXa) представляет несомненный интерес, так как
позволяет осуществить синтез к^тона Уле (LXXXI), являющегося клю-
чевым интермедиатом на пути к эргоалкалоидам [54].

[З,3]-Сигматропная перегруппировка бетаина (LXXXII) приводит к
смеси фенолов (LXXXIII) и (LXXXIV), причем главным продуктом явля-
ется изомер (LXXXIII) ((LXXXIII) : (LXXXIV) = 4 : 1) [55].
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(CH3)2N

R

\/\0θ

(LXXXII)

N (CH 3 ) 2

/ \[3.3]

N (CH 3 ) 2

С„Н„40° 124 R

V\)H

(LXXXIII)

R

OH
(LXXXIV)

Исключительно мягкие условия проведения реакции связаны с возмож-
ностью делокализации заряда в процессе перегруппировки [55].

Японские авторы [56] исследовали влияние заместителей в аллиль-
ной группе на термическую ароматическую 3-аза-перегруппировку Коу-
па N-аллил-М-тозил-а-нафтиламинов (LXXXV)->-(LXXXVI).

RCH=C-CH 4 ,Ts
I I

R1 R2

PhNBu2

(LXXXV a—r)
(LXXXV), (LXXXVI)

NHTs
—C=CHR 2

R R 1

(LXXXVI a—r)

а) R = R i = H , R 2 = C H S

б) R=R2=H, R ^ C H s
в) Ri=R2=H, R = C H 3

r) R 1 = R a = H , R = P h

Образование нафтиламинов (LXXXVIa, в, г) из аминов (LXXXVa, в, г)
указывает на согласованный характер перегруппировки.

В случае перегруппировки соединений (LXXXV6), (LXXXVB) И
(LXXXVr) дополнительно образуются соответствующие 4-замещенные
нафтиламины. Отношение продуктов пара/орто повышается в ряду ами-
нов (LXXXV6) < (LXXXVB) < (LXXXVr), что говорит в пользу после-
довательных [3,3]-сигматропных сдвигов, движущей силой которых яв-
ляется стерическое взаимодействие между тозиламиногруппой и 1-за-
мещенной аллильной группой.

Изучено влияние ароматического ядра на скорость термической 3-аза-
перегруппировки Коупа Ы-аллил-Ы-мезиламинов (анилина (LXXXVII),
1- и 2-нафтиламинов (LXXXVIII), (LXXXIX) 2-, 3- и 9-фенантриламинов
(ХС), (XCI), (ХСП)) в Ν,Ν-дибутиланилине, содержащем небольшое
количество трифенилфосфина [57].

SO2CH3

•NHSO2CH3

(LXXXVII)-(XCII) (LXXXVIIa)-(XCIIa)

(LXXXVIII), (LXXXIX)

(XG)-(XCII)

Во всех случаях перегруппировка (LXXXVII) — (XCII)-»-
->(LXXXVIIa) — (ХСПа) подчиняется кинетическому уравнению первого
порядка и имеет отрицательные значения энтропии активации, что поз-
волило предложить согласованный механизм процесса [57].

Наибольшая скорость перегруппировки наблюдается для N-аллил-
Ы-мезил-1-нафтиламина (LXXXVIII) и Ы-аллил-Ы-мезил-9-фенантрил-
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амина (ХСП). Полученные данные (1п&) хорошо коррелируют (г=0,991;
s = 0,290) с соответствующей энергией локализации.

Аналогичная корреляция логарифмов констант скоростей с энергией
локализации обнаружена и для перегруппировки Кляйзена соответст-
вующих о-аллиловых эфиров фенола, нафтола и фенантрола (г = 0,999;
s = 0,110) [57].

III. 2-АЗА-ПЕРЕГРУППИРОВКА КОУПА

2-Аза-перегруппировка Коупа 3-бутенилиминов (ХСШ) является вы-
рожденной.

СН3 СН3

\

(ХСШ) (ХСШ) (XCIV) (XCIV)

Положение равновесия в замещенных системах типа (ХСШ) может
быть установлено на основании «вторичных» структурных факторов, та-
ких, например, как стерические взаимодействия или эффект сопряжения
в реактантах и продуктах [7]. Ряд примеров перегруппировок для сис-
тем (ХСШ) и (XCIV) приведен в обзоре [7]. При этом установлено, что,
как правило, перегруппировка иминиевых солей типа (XCIV) протекает
в гораздо более мягких условиях, чем перегруппировки изоэлектронной
системы Коупа типа (I) и быстрее, чем реакция незаряженного имина
(ХСШ) [7].

Одна из последних работ, посвященная сравнительному изучению
перегруппировки Коупа и ее 2-аза-аналога, выполнена французскими
исследователями [58].

При термолизе модельного 2Н-пиррола (XCV), не имеющего замес-
тителей в положениях 4 и 5 (170°, 3,5 ч) выделен с выходом 90% один
продукт (XCVI), образование которого объясняется 2-аза-перегруппи-
ровкой Коупа с последующей миграцией водорода.

Схема 6
0,707"

Η

(XCYII) (XCV)

Относительно возможностей миграции гранс-кротильной группы авторы
[58] делают следующие выводы. Когда 2Н-пиррол не замещен в поло-
жениях 3, 4, имеет место только [1,5]-сдвиг в положение 3; когда поло-
жение 4 является единственно свободным, наблюдается перегруппиров-
ка Коупа (миграция на С (4)); наконец, в том случае, когда свободны
положения 4 и 5, происходит только 2-аза-перегруппировка Коупа (миг-
рация на С(5)). Отсутствие перегруппировки Коупа (XCV)-^(XCVII)
объясняется различием во взаимодействии граничных орбиталей пир-
рола и аллильной группы в двух переходных состояниях, приводящих
соответственно к реакциям Коупа и 2-аза-Коупа. Различие в амплитудах
атомных орбиталей атомов углерода 4 и 5 показывает возможность миг-
рации на атом С(4) [58] (схема 6).

Данные, полученные в этой работе, позволили объяснить ранее наб-
людавшиеся экспериментальные факты [59, 60].

Тот факт, что термолиз пиррола (XCVIII) не приводит к продукту аза.
перегруппировки Коупа (XCIX) [60], логично объясняется следующими
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обстоятельствами: во-первых, константа скорости k2 обратимой изоме-
ризации (XCVIH)^ (XCIX) выше, чем £г, во-вторых, более медленная
реакция Коупа превращает пиррол (XCVIII) в ЗН-пиррол (С), необ-
ратимо изомеризующийся в пиррол (CI); в-третьих, 1,5-миграция с об-
разованием пиррола (СП) не наблюдается, когда положение 3 замеще-
но [58] (схема 7).

Схема 7
/Ph y P h

\

(XCIX)
1) [1.5]
2) ~H

R2/\N/\/4/

(XCVIII)

медленно

\

II II

R2/\N/\Ri

Η
(СИ)

->
/ч
II

(С)

0 '\
!

Η
(CI)

/ ]•Ph

2-Аза-перегруппировка Коупа обнаружена в ряду оксазола [61].
Так, термолиз (162°, бензол) аллилзамещенных А2-оксазолинонов при-
водит к Д3-оксазолиноновой системе.

Образование 2- (1,1-диметил-2-пропенил)замещенного Д3-оксазолино-
на показывает, что реакция протекает путем [3,3]-, а не [1,3]-сигматроп-
ного сдвига [61 ].

В последние годы 2-аза-перегруппировка Коупа широко использова-
лась несколькими группами исследователей для синтеза различных ге-
тероциклических систем.

Серия работ [62—71] посвящена изучению «направленной» 2-аза-
перегруппировки Коупа для заряженных систем типа (XCIV). Конден-
сация альдегидов (СПI) с солями вторичных аминов (CIV) приводит к
иминиевым солям (CV), которые подвергаются [3,3]-сигматропной пере-
группировке в интермедиа™ (CVI), далее превращающиеся через оксо-
ний-катион (CVII) в ацилпирролидины (CVIII) с выходом 80—95%
[62] (схема 8).
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Схема 8

R'CHO +

(GUI)

OR*

(CIV)

80°
R d

R 4 O

R

Ж Ж1

(GV)

R

Л

'OR О

(GVH) R ! - R 4 = алкия (GYIII)

(CVI)

Описанная реакция является новым способом синтеза пирролидинового
ядра. В работе [69] для синтеза полизамещенных пирролидинов типа
(CVIII) были последовательно применены катионная аза-перегруппи-
ровка Коупа и реакция Манниха (в качестве исходных соединений ис-
пользовались производные изопрена).

В работе [63] показано, что иминиевый ион (СХ) (аналог иона (CV))
можно генерировать из оксазолидинового предшественника (CIX),
что позволило осуществить синтез замещенных 1-аза-слыро-[4,5]дека-
нов (CXI).

(CIX) (CX) (CXI)

Реакция, в которой иминиевый ион образуется внутримолекулярно,
была применена для одностадийного синтеза индолизина ^СХШ)
((CXII)—>-(CXIII)) [70], являющегося ключевым соединением на пути к
алкалоиду £>,1-пергидрогефуротоксину (CXIV).

BzO BzO

(схп) (схш)
сосн·

Оригинальный новый способ образования пирролидинового кольца,
заключающийся в последовательном протекании двух процессов — рас-
ширения и сужения цикла — был продемонстрирован в синтезе цис-За-
арилоктагидроиндолонов (схема 8, (CXV)->-(CXVIII), R = CHPh2)
[64, 66].

Эта реакция позволила осуществить полный стереоселективный син-
тез алкалоида кринина (CXIX).
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Схема 8

(CXVIII)

(CXIX):

Образование чыс"Продукта (CXVIII) следует из транс-ориентации
амино- и винильной групп в амине (CXV). В результате такого транс-
расположения иминиевый ион (CXVI) подвергается 2-аза-перегруппи-
ровке Коупа через единственно возможное креслообразное переходное
состояние, давая транс-, транс-1,6-азациклононадиен (CXVII). Послед-
ний стереоспецифически превращается в цис-интермедиат (CXVIII) при
внутримолекулярном замыкании цикла по Манниху.

Указанный выше способ расширения цикла с дальнейшим образова-
нием пирролидинового кольца с успехом был применен для построения
сложной системы 9а-арилгидролилолидина ((СХХ)^-(СХХП)), которая
является основой алкалоидов Aspidosperma [65].

OBz

(схх) (СХХП). 85%

Синтетические возможности катионной 2-аза-перегруппировки Коупа
были продемонстрированы также на примере стереоспецифического
синтеза цис- и транс-За-арил-4-оксодекагидроциклогепта[Ь]пирролов
(CXXVI) [67, 68,71].

Схема 9

]
но I

РЬ

(СХХШ)

а) R = H

б) R=Ph,CH

н+, cjH,
.20ч

(CXXV) (CXXVI)

В случае циклогексанолов (СХХШа.б), имеющих транс-расположе-
ние винильной и аминогрупп, перегруппировка приводит к «,ис-пирроли-
дину (CXXVI) через имиыий-катион (CXXIV) и промежуточный транс,
трансЛ,7-азациклодекадиен (CXXV) (ср. со схемой 8).

Перечисленные выше примеры 2-аза-перегруппировки Коупа (напри-
мер, [62, 63]) представляли собой либо термические, либо кислотно-ка-
тализируемые процессы. Однако в работе [65] показано, что указанная
перегруппировка может быть осуществлена в исключительно мягких ус-
ловиях в присутствии основания (схема 10).
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Схема 10

(CXXVIII) (CXXIX)

(сххх)

1 2R ,R = алкил, циклоалкил, арил

5-Винилоксазолидины (CXXVII) при нагревании в ТГФ (25°) в те-
чение 24 ч в присутствии 1,5 экв. КН и 0,1 экв. 18-краун-6 образуют пир-
ролидины (СХХХ) с выходами 50—90%· Гидрид калия превращает окса-
золидин (CXXVII) в интермедиат (CXXVIII), подвергающийся [3,3]-
сигматропной перегруппировке в енолят-анион (CXXIX), который путем
внутримолекулярной эндоциклической атаки на иминогруппу замыкает
цикл 3-ацетилпирролидина (СХХХ). Превращение (CXXVII)-»-(СХХХ)
представляет собой первый пример катализа основаниями окси-2-аза-пе-
регруппировки Коупа (ускорение обычной окси-перегруппировки Коупа
основаниями хорошо известно [73—76]).

В ряде работ для построения гетероциклических систем была исполь-
зована 2-аза-перегруппировка Коупа N-ацилиминиевых солей [77—81].
Впервые такого рода перегруппировка описана в работе [77], где пока-
зано, что обработка карбиноламида (CXXXI) муравьиной кислотой при-
водит к пирролизидинону (CXXXIV).

(CXXXI) (CXXXII) (CXXXIII) (CXXXIV)

Ключевой стадией реакции является 2-аза-перегруппировка Коупа
N-ацилиминиевого иона (СХХХП) с последующей циклизацией интер-
медиата (CXXXIII) в формиат (CXXXIV). В дальнейшем этот метод
был применен для синтеза ряда пирролизидиновых оснований [78].

Механизм 2-аза-перегруппировки Коупа N-ацилиминиевых солей изу-
чен в работах [79—81]. Установлено, что пирролидоны (CXXXV) и
(CXXXVI) в кислой среде могут реагировать по двум направлениям
[79—81]. Одно из них приводит к пирролизидиновым системам (Г)
[80, 81], другое·—к индолизидинам (В) (схема 11).
Оба процесса протекают через стадию образования «вторичного» ими-
ниевого иона (А), который либо претерпевает обратимую 2-аза-перегруп-
пировку Коупа в «первичный» иминиевый ион (Б) и далее быстро цик-
лизуется (кинетические данные приведены в работе [81]) в пирролизи-
дин (Г), либо сразу в медленной стадии превращается в индолизидин
(В). Аналогично реагируют лактамы (CXXXVI), содержащие алленовый
остаток. Направление реакции лактамов (CXXXV) и (CXXXVI) и соот-
ношение продуктов (В) и (Г) зависят от природы радикалов R, R1 и R2

в пиррольном ядре и аллильной части молекулы [79—81].

IV. 3, 4-ДИАЗА-ПЕРЕГРУППИРОВКА КОУПА

Как указывалось во введении, 3,4-диаза-перегруппировка Коупа ен-
гидразинов (VII) и (X) по существу является стадией образования связи
С—С в синтезе индолов по Фишеру и пирролов по Пилоти.
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l*

(CXXXV)

Х=он, ос2н5

R = H, алкил

R1, R2 = H, CH3,Ar

•R

(UXXXVI)

Рассматривать эти реакции с точки зрения сигматронных [3,3]-пе-
регруппировок впервые было предложено в обзорах [11, 13]. В моногра-
фии [7] обсуждался ряд работ, посвященных выяснению механизма тер-
мической и кислотнокатализируемой 3,4-диаза-перегруппировок Коупа.
В последние годы получены новые результаты, доказывающие право-
мерность подхода к механизму перегруппировки енгидразинов с позиции
теории согласованных процессов.

В работе [82] методом MINDO/З была изучена перегруппировка мо-
дельного дивинилгидразина (CXXXVII) (схема 12).

Схема 12

(CXL)

HN

(CXXXIX)

Расчеты MINDO/3 показали, что переходное состояние (CXXXVIII)
[3,3]-сигматропной миграции (CXXXVII)^-(CXL) имеет структуру крес-
ла (симметрия С2), что свидетельствует об аналогии с перегруппировкой
1,5-гексадиена [8]. Постадийный механизм, включающий образование
радикальной пары (CXXXIX), энергетически менее выгоден (на 8,2 ккал/
/моль), чем согласованный механизм, однако такое небольшое отличие
по энергии между двумя механизмами миграции не позволяет полностью
исключить гомолиз из общей схемы перегруппировки [82] (для пере-
группировки Коупа в 1,5-гексадиене согласованный механизм на
33,4 ккал/моль более выгоден, чем постадийный [83]).

Экспериментальное подтверждение согласованного механизма на
стадии образования углерод-углеродной связи в реакции Фишера
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(CXLI)->(CXLIII) и (CXLIa)->-(CXLIIIa) было получено на основании
кинетических данных о перегруппировке К,М/-диметил-Ы-фенил-Ы'-(1-
циклогексенил) гидразина (CXLI) и замещенных N-метилфенилгидразо-
нов циклогексанона (CXLII) в тетрагидрокарбазолы (CXLIV) [82, 84]
(схема 16).

.Схема 16

(CXLII)
= Н,СН3,С1, Вг, ОСН3

(СХЫа) (CXLIHa)

Установлено, что как термическая, так и кислотно-катализируемая
перегруппировки енгидразина (CXLI) протекают быстрее, чем соответст-
вующие реакции гидразонов (CXLII); это говорит о существенном вкла-
де стадии (CXLII)->-(CXLIa) в общую скорость процесса [82]. Замести-
тели различной природы и полярность растворителя мало влияют на
скорость индолизации гидразонов (CXLII), протекающей по уравнению
первого порядка, кроме того во всех случаях эта реакция имеет доста-
точно высокие отрицательные значения энтропии активации [82, 84].

Кислотность среды заметно влияет на скорость превращений
(CXLI)-»-(CXLIV) и (CXLII)-»-(CXLIV). Так, фактор ускорения пере-
группировки енгидразина (CXLI), катализируемой серной кислотой
(2 моля кислоты на 1 моль реагента), по сравнению с термической при
60° составляет ~400 [82], что находится в согласии с данными работ
[85, 86].

Этот факт свидетельствует в пользу зарядно-индуцируемой перцик-
лической реакции [20]. Указанная реакция протекает так быстро пото-
му, что в шестичленном переходном состоянии (CXLV) положительный
заряд делокализован между шестью атомами реагирующей системы.
Аналогичное ускорение наблюдалось в случае ароматической 3-аза-пе-
регруппировки Коупа (гл.II).

(CXLV)

Основная стадия синтеза триптаминов (CL) и родственных структур
из γ-галогенкарбонильных соединений (CXLVII) (или их δ-аналогов) и
арилгидразинов (CXLVI)—образование связи С—С (CXLVIII)-v
—>-(CXLIX) — также принадлежит к типу 3,4-диаза-перегруппировки Коу-
па и протекает по механизму [3,3]-сигматропной перегруппировки (схе-
ма 14) (см. обзорную статью [87] и цитируемую там литературу).
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Схема 14

Ό Ιϊ о С Η2 G Ηη

χ

Ν ^Ν·ΗΧ

Β2"

(CXLVIII)

•CII,CH2NH2-HX

(CD

- B 3B.3 = алкил, ария, аралкил; Х-галогея

Эта реакция представляет собой частный случай синтеза индолов по
Фишеру без выделения аммиака.

В последние годы опубликовано значительное число работ, посвя-
щенных изучению различных аспектов механизма реакции Фишера. Так,
возможность образования промежуточных продуктов и их структура бы-
ли исследованы с помощью методов ЯМР 13С [88], ЯМР 15N [89] и масс-
спектрометрии [90]. Влияние электронных и стерических факторов на
направление реакции индолизации, ее механизм, соотношение изомер-
ных продуктов изучено в работах [91—100]. В обзоре [101] и недавних
работах [102, 103] подробно обсуждаются результаты сравнительного
изучения индолизации по Фишеру и «аномальных» [3,5]- и [5,5]-сигма-
тропных перегруппировок различных о-замещенных арилгидразонов, а
также миграции заместителей в этих системах.

Авторы указанных работ [91—103] придерживаются концепции о
согласованном характере стадии образования связи углерод — углерод в
реакции Фишера.

Интересный пример 3,4-диаза-перегруппировки Коупа (CLI)->
-^(CLIII) обнаружен для аддукта (CLI), образующегося при взаимо-
действии фенилгидразина с алленовым нитрилом [104] (схема 15).

Схема 15

Ф*3 рН

| [3,3]
с *"

(СЫН)

сн
•С2Н5

сн

N,

•Н

•NH,к
(CLV)

Поскольку енгидразин (CLII) (выделенный в чистом виде), не под-
вергается [3,3]-сигматропной перегруппировке, а дает пиразол (CLV),
образование индолина (CLIV) из енгидразина (CLII) объясняется про-
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тотропной изомеризацией (CLII)->-(CLI) с последующей 3,4-диаза-пе-
регруппировкой Коупа [104].

Последние достижения в области химии енгидразинов типа (VIII),
в том числе их способность вступать в 3,4-диаза-перегруппировку Коупа
с образованием пиррольных систем, подробно проанализированы в об-
зоре [105].

Отметим лишь работу [106], в которой предложен общий метод син-
теза пирролов (CLIX) и (CLX) из азинов енолизирующихся альдегидов
и кетонов (CLVI) путем согласованной термической перегруппировки
(CLVII)-^(CLVIII) бензоильных производных (CLVII).

I

У

Τ
СОРЬ ;oph

R

ЮРЬ COPh

(CLVII)

л

I I

(CLVIII) (CLIX)

(CLX)

COPb

Диенгидразины (CLVII), являющиеся довольно неустойчивыми сое-
динениями (охарактеризованы с помощью ПМР), использовались в син-
тезе пирролов (CLIX) без выделения. Гидразинолиз последних позволил
легко получить пирролы (CLX).

V. 2,5-, 2,3- И 1,3-ДИАЗА-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КОУПА

2,5-Диаза-перегруппировка Коупа в общем случае является обрати-
мым процессом, при отсутствии заместителей —• вырожденным.

/Ч УЧ

Однако на примере двойного основания Шиффа (CLXI), содержаще-
го 2-гидроксифенильный радикал, удалось осуществить направленную
2,5-диаза-перегруппировку Коупа (CLXI)-v(CLXH) [107] (см. также
[7]). Последующий гидролиз диимина (CLXII) приводит к карбонильно-
му соединению и жезо-1,2-диарил-1,2-этилендиамину.

В--

а) R ] = P h , R2 = 2-II()C6H4

б) R ' = 2 - C 5 H 4 N , R2 = 2-HOC6H4

(CLXII)

• N N ^ R

V\a*
Л

В данном случае относительная стабильность дииминов (CLXIIa) и
(CLXII6) обусловлена наличием внутримолекулярной водородной связи
между иминным атомом азота и фенольным гидроксилом.

В 1965 г. впервые продемонстрирована возможность протекания тер-
мической 2,5-диазаперегруппировки Коупа для гране-1,2-быс(бензили-
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денамино)циклопропана (CLXIV) (R = Ph); в результате реакции по-
лучен 2,3-дифенил-2,3-дигидро-1Н-1,4-диазепин (CLXV) [108] (схема
16). Стереохимия процесса, однако, оставалась невыясненной.

Схема 16

N=CHR

N=iCHR

(CLXIII)

N=CHR

(CLXV)
N=.CHR

(CLXIV)

В работе [109] изучена термическая перегруппировка цис- и транс-
бнс-иминов (CLXIII) и (CLXIV) (R = rper-Bu, Ph, и-толил, мезитил),
образующихся из соответствующих диаминоциклопропанов. Оказалось,
что во всех случаях единственным продуктом реакции является цис-за-
мещенный дигидродиазепин (CLXV). Этот результат доказывает, что
2,5-диаза-перегруппировка Коупа происходит из одной структуры с оди-
наковой конфигурацией при обоих связях C = N (для имина (CLXIII)
это /^-конфигурация). Было обнаружено сильное влияние грег-бутиль-
ных групп на перегруппировку быс-иминов (CLXIII) и (CLXIV). Так,
цис-имЕн (CLXIII) (R = rpeT-Bu) при 100° лишь медленно превращается
в диазепин (CLXV) (93 ч, выход 49%), а реакция цыс-диаминоцикло-
пропана с бензальдегидом при 0° приводит к 90%-ному выходу диазепи-
на (CLXV) (R = Ph). Такое влияние объясняется тем, что при возникно-
вении связи С (2)—С(3) в 2,3-дигидро-1,4-диазепине заместители долж-
ны иметь заслоненное расположение, а это в случае двух трег-бутильных
групп приводит к дестабилизации молекулы на 63 кДж/моль [109].

Отметим, что 2,5-диаза-перегруппировка Коупа, приведенная на схе-
ме 16, является одним из важных препаративных методов, позволяющих
проводить расширение кольца сразу на 4 звена с образованием гетеро-
циклической системы (с этой целью использовали также перегруппиров-
ку Кляйзена и окси-перегруппировку Коупа, однако, при этом возникают
карбоциклические соединения [ПО]).

2,3-Диаза-перегруппировка Коупа Ы-алкил-Ы-аллилгидразонов
(CLXVI) была предложена для препаративного синтеза γ,δ-непредель-
ных азосоединений (CLXVIII) [111] (термолиз гидразона (CLXVII)
привел к а л к е н у (CLXIX) [ 1 1 2 ] ) .

Γ\ 170 K^^K —Κ^^Π-

декалин p a | —N H2

(CLXVI), (CLXVII) (CLXVIII) (CLXIX)
(CLXVII) : R = R 1 = R 2 = H

2,3-Диаза-перегруппировка Коупа также наблюдалась при вакуум-
ном пиролизе N-аллилоксадиазолинонов [113]. Для заряженных систем
эта реакция не описана в литературе.

Одну из стадий термической [114] и каталитической ((CFSCOO)2)
[115] трансформаций пропаргиловых эфиров окситриазина (CLXX) в
имидазо [1,2 — а]-1,3,5-триазины (CLXXIII) можно рассматривать как
1,3-диаза-перегруппировку Коупа (CLXXI)->-(CLXXII).
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BHN

Ύ

JtHN ΚΗγΝγ° _ * Η γ γ

(CLXX) (CLXXI) (CLXXII)

R'/N'

(CLXXIII)

VI. ПОЛИГЕТЕРО-ПЕРЕГРУППИРОВКИ КОУПА

В этой главе рассматриваются перегруппировки систем, содержащих,
помимо атома азота, атомы кислорода и серы, т. е. окса-аза- и тиа-аза-
перегруппировки Коупа.

1. Окса-аза-перегруппировка Коупа

[З,3]-Сигматропная перегруппировка, при которой происходит раз-
рыв связи азот — кислород (термически или в присутствии кислоты),
была описана в 1971 г. на примере о-арил- и о-винилоксимов [116].

О

HN

[3,3]

;CHR l

R2 R2

(CLXXIV) (CLXXV)

R1, R 2 = H , алкил, арил

О

ΗΝ

R2

(CLXXVI)

продукты

Можно предположить, что довольно жесткие условия реакции необ-
ходимы только для осуществления изомеризации оксима (CLXXIV)—>-
—>-(CLXXV), а собственно стадия перегруппировки (CLXXV)-^-(CLXXVI)
должна происходить самопроизвольно в мягких условиях благодаря от-
носительно слабой и высокополярной связи N—О.

Действительно, оказалось, что если непосредственно выйти к гетеро-
системе Коупа типа (CLXXIX) присоединением !\г-ферилбензгидрокса-
мовой кислоты (CLXXVIII) к диметиловому эфиру ацетилендикарбоно-
вой кислоты (CLXXVII), то перегруппировка (CLXXIX)->-(CLXXX) про-
текает легко (20°, 1 ч) и приводит к эфиру (CLXXXI) с высоким выхо-
дом [117] (схема 17).

Схема 17

С Н 3 О 2 С Ч

сн3о2с/

(CLXXVII)

CH3O2C4

/ C O 2 C H 3 -

^—со 2 сн 3

о
I

COPh

(CLXXX)

N
I

COPh

(CLXXIX)

CO 2 CH 3

/CO 2 CH 3

[3,3]

COPh

(CLXXXI)

Присоединение /г-замещенных О-арилгидроксиламинов (CLXXXII) к
(CLXXVII) (этанол, 20°, 2 ч) происходит в отсутствие щелочных ката-

лизаторов, а образующийся при этом аддукт (CLXXXIII) через стадию
[3,3]-сигматропного сдвига превращается в 3-аминокумарины
(CLXXXIV) [117] (схема 18).
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CH3O2CX

СН,О„(У

Схема 18

- c n 3 o 2 c N

-;- Η,ΝΟ-/ 4-х -̂

X
[3,3]

\Г—0х

Η
(CLXXXII)

X

СН3О2С,

О _

СО 2 СН 3

HN4X / \ XS Л

с

(CLXXXIII)

СО2СН3

X

Η

Х = Н, СН3, С1, Вг
(CLXXXIV)

Кислотно-катализируемая окса-аза-перегруппировка Коупа является
основной стадией в описанных группой японских авторов реакциях про-
изводных О-арилгидроксиламинов [118, 119] (схема 19). Интересно, что
гетеро-1,5-гексадиеновые системы (CLXXXV) и (CLXXXIX) содержат
три гетероатома, что повышает их реакционную способность.

π *
Λ Η [з,з

\ / / \

(CLXXXV)

У " 4 · 7 RNCO χ /

\κ \
(CLXXXVII)

/Υ Ν

^ κ ^

Ν Η

ι Ч 0 Н
Η R

(СХС)

Схема 19

ГО
/У \

\ /

ΝΗ

\D-C-Ph

Η

Υ°\\Ή н̂
κ ό ^ ο ^

HNR

Κ/
(CLXXXVIII)

у\/0Н
κ̂  \κ

-, Ι II °
^ / Χ Ν — C — Ν Η 2

ι
ι

R

//\ /0Η

Ч ч / 4 O ^ C - P h
il

0
(CLXXXVI)

/ X NH [з,з]

Ν:— он

R

(CLXXXIX)

/ ч юн
КОН,,Н2О | ||

Δ " ^ κ \ Ν Η
I
I

R
(CXCI)

Так, обработка N-бензоил-О-феыилгидроксиламина (CLXXXV)
смесью трифторуксусной и трифторметансульфоновой кислот (5:1) в
течение 24 ч при 20° приводит с высоким выходом к монобензоату кате-
хола (CLXXXVI) [118], а производное мочевины (CLXXXVIII) при ком-
натной температуре в дихлорметане легко образует 2-алкил-аминофено-
лы (CXCI) [119].

Окса-аза-перегруппировка Коупа применялась в ряде случаев для
построения индольного цикла [120—123].

2-Замещенные индолы (CXCVI) легко образуются из производных
N-фенилгидроксиламина (CXCII) и алленов с электроноакцепторными
заместителями (СХСШ) [120]. Ключевая стадия этого синтеза — обра-
зование о-замещенпых анилинов (CXCV) путем [3,3]-сигматропной пе-
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регруппировки (CXCIV)-»-(CXCV) (схема 20).

Ϊ—ом αϊ
•γ'

(CXCII) (CXCIII)

R ' " H . 4-CH3,3-OH.4-CI; X = SO.,P

(CXCIV) (CXCV) (CXCVI)

Анилид (CXCV) (R^-l-CH,, R2 = COCH3 X = SO2Ph) был получен с
выходом 90% из соответствующей соли гидроксамовой кислоты (СХСП)
при комнатной температуре в течение 10 мин, а при использовании
N-алкилфенилгидроксиламинов (R' = H, R2 = C2H5) наблюдали спонтан-
ную индолизацию с образованием индола (CXCVI).

Дополнительная причина чрезвычайно легкого протекания окса-аза-
перегруппировки Коупа (CXCIV)-»-(CXCV) (помимо лабильности связи
N—О) заключается в наличии в молекуле (CXCIV) карбанионного цент-
ра, который, как известно, ускоряет перегруппировку Коупа [124] и ок-
си-перегруппировку Коупа [125]. Производные N-фенилгидроксиламина
были использованы также для синтеза 2,3-незамещенных индолов [121],
пирроло-[1,2-а] индола [122, 123J, Г\Г-ацил-2-замещенных индолов [126,
127]. Все указанные реакции протекают через стадию [3,3]-сигматроп-
ного сдвига, аналогичную приведенной на схеме 20.

Окса-аза-перегруппировка Коупа производных N-арилгидроксилами-
на была использована также для региоселективного ациламинирования
бензольного ядра [128] и синтеза о-ацилоксианилидов [129].

В работе [130] приведены данные, подтверждающие предполагав-
шийся ранее [131] согласованный вариант механизма реакции образо-
вания пирролов из кетоксимов и ацетилена [132].

кон/дмсо О
чсн

кон ο
\ д м с о ' ΗΙΙΙ

(CXCVII) (CXCVIII)
I
(СХСГХ)

H\z!L
О

ΝΗ

(СС)

- н 2 о

а) Ri=R3=CH3

б) R ^ H , R 2=«

(CCI a, 6)

) R3=Ph

(CCII)

Винилоксимин (CXCVIII), полученный из кетоксима (CXCVII) и ацети-
лена в суперосновной каталитической системе КОН — ДМСО, изомери-
зуется в Ο,Ν-дивинилгидроксиламин (CXCIX), который подвергается
окса-аза-перегруппировке Коупа в интермедиат (СС), выделенный в виде
дигидропиррола (CCI). Последний при нагревании легко переходит в
пиррол (ССИ) [130].

Помимо описанных выше примеров окса-аза-перегруппировки Коупа,
протекающей с разрывом связи N—О, известны реакции для 1,5-гексадие-
новой системы, в которой атомы азота и кислорода непосредственно не
связаны друг с другом.

Так, имины дигидропирана (ССШ) термически (200—250°) пере-
группировываются в альдегиды (CCIV) по схеме окса-аза-перегруппи-
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ровки Коупа [133]

οΛι
N - R

(ССШ)

- II 1/
^ N / X - C

R
(CCIV)

где Рч = егор-бутил, бензил, фенил, циклогексил.
Аналогичная схема предложена для перегруппировки О-циклогекси-

нилкарбимидатов [134].
Описана термическая перегруппировка 2-аллилоксизамещенных ок-

сазолов (CCV) в оксазолиноны-2 (CCVI) [135, 136].

Ph4 Ph 4 v
-Ν

[3,3]
-Ν-/

r

(CCV) (CCVI)
замещенный аллил

Предположение о том, что реакция (CCV)-*-(CCVI) протекает через
стадию [3,3]-сигматропной перегруппировки, было подтверждено выде-
лением промежуточного продукта (CCVIII) при нагревании оксазола
(CCVII) в смеси бензол — пиридин [136].

Ph4

\ N Р \ . .

P h x XX x O - C H 2 - i ,

(CCVII) (CCVIII)

— N -

(CCIX)

Аддукт (CCVIII) при нагревании или в присутствии кислоты превра-
щается в оксазолинон (CCIX).

Применение комплексных палладиевых катализаторов Pd(PPh 3 ) 4 и
Pd(PhCN)2Cl2 позволяет провести окса-аза-перегруппировку Коупа в
мягких условиях [137]. О-Аллилзамещенные N-фенилформимидаты
(ССХ) при комнатной температуре легко перегруппировываются в соот-
ветствующие Ы-аллил-Ы-фенилформамиды (CCXI).

R\y\/R1

Pd(O)

°\̂ ,[или Pd(II)]
20°

(ССХ) (CCXI)
а) R 1 =CH 3 , R 2 = H
б) R l = H , R 2 =CH 3

Показано, что региоселективность перегруппировки (ССХ)->(CCXI)
зависит от природы палладиевого комплекса. Так, катализ комплексом
Pd(II) перегруппировки имидатов (ССХа) и (ССХб) приводит только
к соответствующим формамидам (CCXIa) или (CCXI6), в то время как
комплекс Pd(O) в обоих случаях дает смесь продуктов (CCXIa) и
(CCXI6) в соотношении 2 : 1 (следует отметить, что стереохимия процес-
са строго не установлена).

Эти результаты могут быть объяснены двумя возможными механизма-
ми взаимодействия палладиевого комплекса с гексадиеновой системой
(ССХ) [137] (схема 21).
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Схема 21

(ССХа. (CCXIII)

PdCl

R

(CCXII) (A) (B)

Комплекс Pd(O) катализирует перегруппировку, протекающую через
образование π-аллилыюго комплекса (CCXIII), окислительно присоеди-
няясь по связи С—О формимидата (путь а). При этом возможно обра-
зование двух изомеров (А) и (Б). Напротив, комплекс Pd(II) склонен
к образованию шестичленного интермедиата (ССХП) (путь б), который
приводит лишь к одному продукту (А) (аналогичный механизм был ра-
нее предложен для перегруппировки Коупа, катализируемой комплекса-
ми Pd(II) [138] HHg(II) [139J).

2. Тиа-аза-перегруппировка Коупа

Тиа-аза-перегруппировка Коупа имеет ряд особенностей, отличаю-
щих ее от окса-аза-аналога. Во-первых, неизвестны системы типа
(CCXIV), для которых было бы осуществлено превращение (CCXIV)->-

(ср., например, [136]).

/ N \ /
(CCXIV) (CCXV)

Напротив, описано образование связи S—N (т. е. переход (CCXV)-H>-
—>-(CCXIV), не наблюдаемый для Ο,Ν-системы) путем термической
[3,3]-сигматропной перегруппировки бензоксазина (CCXVI) в бензокса-
зинон (CCXVII) [140].

сн
(CGXVI) (CCXVII)

сн,

(CCXVIII)

838



Возможность протекания реакции (CCXVI)->-(CCXVII), очевидно,
обусловлена не только наличием в реагирующей системе (CCXVI) че-
тырех гетероатомов и лабильной связи N—О, но и достаточной стабиль-
ностью возникающей связи N—S, поскольку бензоксазин (CCXVIII) не
вступает в подобную перегруппировку [140].

Вместе с тем, попытки осуществить согласованную реакцию типа
(ССХ1Х)->-(ССХХ) закончились неудачно.

—N·

ox /.s o % / s
(CCXIX) (CCXX)

Так, взаимодействие Ы-бензоил-Ы-фснилгидроксиламина (CCXXI)
с фенилизотиоцианатом [141] и диметилтиокарбамоилхлоридом [1421
привело к образованию продуктов «-перегруппировки (CCXVII) и 1,3-
миграции (ССХХШ) соответственно, что практически исключает согла-
сованный механизм.

H N V X / O

-ОН

COPh

(CCXXI)

PhNCS •Ν—О—С—NHPh
I

COPh

Ph

C1-C-N(CH3)2

li
s

- O - C - N (CH3)2
I

COPh

S N H

COPh

(CCXXII)

N — S — C — N (CH 3 ) a

I II
COPh О

(ССХХШ)

В ряде работ исследовалась перегруппировка S-аллилтиоимидатов
(CCXXIV)-»-(CCXXV) [143—147].

(CCXXIV) (CCXXV)

Показано [143], что перегруппировка аллилтиокапролактама проте-
кает не согласованно, а через цвиттер-ионнос промежуточное соединение.

Эффективными катализаторами тиа-аза-перегруппировки Коупа
S-аллилтиоимидатов оказались соли палладия (II) (PdCl, или
PdCl2(PhCN)2 [144]).

Ph
/СН 3 |

Pd(II)

ТГФ, кипячение

(CCXXVI)

S N-СНз

(CCXXVII)

Так, S-аллилтиоимидат (CCXXVI) количественно превращается в
N-аллилтиоамид (CCXXVII) в присутствии соли двухвалентного палла-
дия, тогда как обычная термическая реакция (150е, декалин) приводит
лишь к продукту изомеризации двойной связи аллильной группы. Меха-
низм реакции, предлагаемый авторами [147], включает образование ше-
стичленного интермедиата, аналогичного приведенному на схеме 21.
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Катализируемая комплексами Pd (II) тиа-аза-перегруппировка Коупа
3-аллилтио-4Н-1,2,4-триазин-5-она (CCXXVIII) и 3-аллилтио-2Н-1,2,4-
триазин-5-она (CCXXIX) приводит к смеситионов (ССХХХ) и (CCXXXI),
что связано с наличием таутомерного равновесия (CCXXVIII) 5=t
=Ft (CCXXIX) [146, 147] (схема 22).

Схема 22

N

Η(CCXXVIII) r;
η

\
NH

о
(CCXXIX)

— с н 2 — C = C H R 2

R1

—CH2—C=CHR2 •

Pd(II)

NH
\ /

Ra

C H - C = C H 2

R1

CH—C=CH 2 Η
I

R 1

(CCXXX) (CCXXXI)
R = H , Ph, CH3; R J = H , CH3; R 2 =H, CH3

За время подготовки рукописи к печати опубликован ряд работ, по-
священных изучению механизма и синтетическому использованию али-
фатической [148—151] и ароматической [152—155] 3-аза-перегруппиро-
вок Коупа. 2-Аза-перегруппировка Коупа исследована на примере цикли-
зации N-ацилиминиевых солей [156, 157] и в ряду производных оксазо-
лина [158]. Описана достаточно редкая 1-аза-перегруппировка Коупа,
осуществленная в условиях флеш вакуумного термолиза [159]. Окса-аза-
перегруппировка Коупа изучена в работах [160—162], тиа-аза-перегруп-
пировка использована для синтеза конденсированных систем тиазола
[163—164], а также для построения индольного ядра [165, 166].
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