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I. ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время проявляется большой интерес к роли органиче-
ских перекисей в биохимических процессах. После открытия \ относя-
щегося к органическим перекисям в радиобиологии, была опубликова-
на работа 2 относительно биохимического значения перекисей липидов,
которая затем легла в основу большого обзора на эту тему 3. В послед-
ние годы особое внимание привлекает окисление азосоединений под
действием молекулярного кислорода (в триплетном или синглетном со-
стоянии). Появившиеся в последнее время работы относятся к сенси-
билизированному фотоокислению алифатических аминов и амидой, к
различным производным пирролов, имидазолов, оксазолов, изоиндолов,
а также к окислению в водной фазе производных нуклеиновых кислот,
инициированному ионизирующими излучениями. Кроме многочисленных
оригинальных работ, действие молекулярного кислорода на азосоеди-
нения было рассмотрено в обзоре4 (143 ссылки на работы, появившие-
ся до 1967 г.), а случай нуклеиновых кислот — в большой статье5

(70 ссылок на работы, вышедшие до 1964 г.). Все это заставило нас на-
писать на эту тему статью 1 3\ объединив все последние и более старые
работы, относящиеся к автоокислению алифатических аминов (в газо-
вой фазе), индолов, тетрагидрокарбазолов, дигидроо<ксазинов, тетрагид-
ропиразинов и гидразонов (в жидкой фазе). Кроме того, в работах,
появившихся после 1967 г. (44 'публикации), было приведено подроб-
ное описание свойств образующихся перекисей и сделана попытка
связать, насколько это возможно, их образование с такими биологиче-
скими процессами, как распад ферментов, образование пигментов (ки-
нуренин, меланин), структурные изменения алкалоидов, изменения на
уровне клетки. В настоящем обзоре приводится анализ результатов
30 подобных работ, осуществленных в последнее время, 7 из которых

* Обзор написан специально для журнала «Успехи химии». Перевод с франц-
Т. В. Чернышевой.
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опубликованы в 1975 г. В частности, мы коснулись вопроса о промежу-
точном образовании перекисей лри биолюминесценции.

В главе, касающейся механизмов окисления (молекулярным кисло-
родом) мы не сочли (необходимым излагать (классический цепной меха-
низм автоокисления.

II. МЕХАНИЗМЫ ОКИСЛЕНИЯ
ПОД ДЕЙСТВИЕМ МОЛЕКУЛЯРНОГО КИСЛОРОДА

Классический механизм окисления углеводородов под действием О2

применим к альдегидам, (простым и сложным эфирам 6~10.
Инициирование может происходить от радикала, генерированного

не субстратом; например, при наличии ионизирующего излучения авто-
окисление ненасыщенных соединений в водной фазе инициируется ра-
дикалами НО', образующимися из Н2О. Оно заканчивается образова-
нием окси-гидроперекисей по схеме:

R\ Я3 R\ /R3 _ R* /R3

 H. R \ у Я3

R 2 / \R4 R 3 / | · \ R 4 R 2 / | | \R4 R 2 / | | \ R 4

OH OH O—O- OH O—OH

Радикал Η' также образуется из Н ; 0. Именно так идет реакция в слу-
чае нуклеиновых кислот.

В случае нитрилов, гидроксиламинов (кетонов и разветвленных
сложных эфиров), пиразолонов окисление очень сильно ускоряется в
присутствии щелочей.

Предполагают 1 2 · 1 0 · 1 8 3, что этот тип окисления осуществляется по ме-
ханизму, сходному с предыдущим, но с участием аниона R~ (а не ради-
калов R'):

RH + Н0~ -» R- + Н20; Я~ + О2 -* R0—О";
R0-0- |- HR -^ RO-OH + R"

С е н с и б и л и з и р о в а н н о е ф о т о о к и с л е н и е происходит в
присутствии света и некоторых красителей (метиленового голубого, бен-
гальского розового, гематопорфирина, хлорофилла). В некоторых слу-
чаях, например, в случае антраценовых углеводородов, сам субстрат иг-
рает роль сенсибилизатора. Оно может осуществляться по двум разным
механизмам.

•1. По первому механизму краситель, в возбужденной форме (бира-
дикальной), играет роль дегидратирующего реагента, приводя к обра-
зованию радикала К, который затем окисляется по 'классическому ме-
ханизму (с вмешательством 02, триплет Ό — О ' ) .

2. По второму механизму имеет место вмешательство 0 2 в форме
синглета 0 = 0 (который образуется в некотором количестве в описан-
ных выше условиях), обладающего способностью присоединяться по
двойным этиленовым связям.

а) В случае моноолефина, имеющего атомы водорода в α-положе-
нии к двойной связи, обычно происходит образование гидроперекиси по
уравнению

R 4 R 3 R 2 R*R3R2 R 4 R 3 R 2

I I I Μ I I I !
R5—C—C=C-Rl + 0=0 -> R5-C-C-C-R1 -» Re-C^C-C-R1

I I ' I I
Η Η .0-0 HO-0
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Этим методом были получены многие непредельные гидроперекиси,
например а- и β-пинена u и карвоментена 15. Следует заметить, что при
наличии хотя бы одного α-метиленового атома водорода при двойной
связи обычно происходит образование двух изомеров перекисей.

б) В отсутствие а-метиленового атома водорода может произойти
присоединение 0 = 0 ш двойной связи с образованием 1,2-перекиои

R \ /R3 R\ ,R3

>С=С< + 0 = 0 - ^ /С—:С<
R/ 4 R 4 < R 2 / I ' P R 4

0-0

Эта реакция 'идет легче в [присутствии нуклеофильных заместителей.
в) В случае системы с сопряженными двойными связями присоеди-

нение в 1,4-положение стереоспецифичко и протекает только при цис-
цыс-конфигурации. Таким образом были получены многие эпдоперекиси
в результате сенсибилизированного фотоокисления соответствующих
1,3-диеновых углеводородов (например, аскаридол— исходя из а-тер-
пинена, в присутствии хлорофилла 1 6 ) .

Механизм сенсибилизированного фотоокисления обсужден в стать-
я х 17-21, isi, t84 β с т а т ь е 2ΐ обсуждается стереоспецифичность реакции. Фо-
тоокисление алкенов и диенов рассмотрено в 2 2 · 2 3 .

Биологическое значение фотоокисления, сенсибилизированного раз-
личными красителями, вызывающего распад аминокислот (ароматиче-
ских и гетероциклических), нуклеиновых кислот, различных протеинов,
а также инактивацию вирусов и клеток многоклеточных организмов об-

суждается в 176.
III. РЕАКЦИИ АВТООКИСЛЕНИЯ АМИНОВ

1. Реакции алифатических аминов с гидроперекисями

Эги реакции идут ш механизму, отличному от механизма окисления
аминов перкислотами (заключающегося в электрофильяой атаке кис-
лорода перкислоты на атом азота амина). В случае гидроперекисей до-
минирующим является дегидрирование амина одновременно у атомов
С и N (когда это возможно), что ведет к образованию спирта, воды и
имина. Гидролиз последнего дает карбонильное соединение и дезалки-
лированный амин:

RO-OH+R'CHsNHR2 -» ROH + Н»0 + R1CH=NR2

R1CH=NR2 + Н20 -* R'CHO -f HaNR2

Карбонильные соединения могут конденсироваться между собой
(этой реакции благоприятствует щелочная среда), с исходным амином
или с дезалкилированным амином, образуя соответственно непредель-
ные «арбонилыные соединения и .альдимины (или кетимины). Из тре-
тичного амина образование вторичного амина и карбонильного .соеди-
нения, по-видимому, происходит в результате гидролиза промежуточно-
го имина

/R2 /R2

 yR
2

R1CH=CH-N( + Н20 -» R^Ha-CH—Ν/ -> R^Ha-CH + H-NC
\ R « ι \ R 3 „ \ R 3

ОН О

который получается, вероятно, в результате диопропорционирования ра-
дикала и'СНаСНЫ^И3:

2 R^HaCHN^ •-+ RCH=CH-N( +
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Действие О2 при 60—100° С на 4-метил-2нпентиламин (I), 2,4,4-триме-
тил-2-пентиламий (II), диизопропиламин (III) и три-w-np опил амин (IV)
рассмотрено в работе3; показано, что (СН3)3СОН, Н2О и NH3 (или
RNH2) образуются с хорошими выходами. В случае амина (I) выходы
были 100, 82 и 60%; кроме того, был выделен

СН3 СН8 СН3 СН3

СН 3 -С-СН 2 -С= N-C-CH 2 -CH-CH S

с выходом 24—40%. Первое соединение, идентифицированное с помощью
ИК-спектроскопии, (представляет собой аминоспирт:

С Н 3

I
С Н „ — С — С Н 2 — С — N H 2 ,

сн.
I
ОН

последующее разложение которого на карбонильное соединение и NH3

облегчается образованием водородной связи.
В случае амина (III) выходы (СН3)3СОН, Н2О, (CH,)2CHNH2 и аце-

тона составляют 85, 45, 88 и 95% соответственно. Из амина (IV) выхо-
ды грег-бутилового спирта и дипропиламина равны 80 и 32%.

Заметим, что из (II), не имеющего атомов водорода в а-положении
к азоту, образуется соответствующее нитроиро'изводное с выходом 2%,
причем реакция течет очень медленно. Механизм действия гидропере-
кисей на амины подробно рассмотрен в 2 4 ' 2 5 . В работах2 8·2 7 обсуждает-
ся подвижность атомов водорода, связанных с атомами азота и углеро-
да в а-положении к последнему.

2. Автоокисление алифатических аминов в газовой фазе

Автоокисление алифатических аминов в газовой фазе рассмотрено
в 28~34. Исследование показало, что температура их окисления (300° С)
на 200° ниже температуры пиролиза. В противоположность углеводоро-
дам, эфирам и альдегидам их окисление является самоингибирующимся,
но не имеет значительного индукционного периода. Скорость окисления
зависит от строения амина и сильно увеличивается с разветвлением как
у атома азота, так и у атома углерода 30. В табл. 1 представлены отно-

Первичные амины

Метиламин
Этиламин
Пропиламин
Бутиламин
Язопропиламин
Изобутиламин

К

1
5,6

48
230
107
170

Вторичные амины

Диметиламин
Метилэтиламин
Диэтиламин
Метилпропиламин
Дипропиламин

ТАБЛИЦА 1 «°

к

19
150
255
580
760

сительные скорости окисления К различных аминов при 310° С; за еди-
ницу принята относительная скорость окисления СН3—NH2.

Продукты реакций состоят из карбонильных соединений и дезалки-
лированных аминов, образующихся, по-видимому, из промежуточных
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гидроперекисей

/R2 Л1

R'CH-N< -» R'CH + НО' + ·Ν<
I X R 3 || X R 2

O-OH О

/R2

 7 R 2 /R2 /R 2

N/ +·Ν( -^Κ:Ή-Ν< +ΗΝ< ,
\ R 3 \ R 3 X R 3 \ R 3

присутствие которых было констатировано при окислении C H 3 N H 2 при
350° С; их содержание достигает максимального значения 2-10~6 моль!
/моль амина через 2 минуты, затем уменьшается и через 4 минуты спус-
кается до нуля. В свете сказанного выше можно предполагать, что кар-
бонильное соединение и дезалкилированный амин могут образовываться
в результате разложения промежуточного аминоспирта R'CH (ОН) NR 2 R 3 ,
образующегося в результате действия гидроперекиси R ' C H ( O O H ) N R 2 R 3

на исходный амин. Отсутствие спиртов ROH указывает на невозмож-
ность разрыва гидроперекиси в β-положении.

Существует возможность прямого образования первичного амина из
третичного амина по р е а к ц и и 3 3

Η ,R2 H
i / I /R2

Ri_C—N( Η -> R!-C + O=C-R3 + -W
1 X I II I 4 H
0—0· NC—R3 Ο Η

Η

Реакции первичных аминов C i — С 9 обсуждены также в 2 8 · 2 9 , вторичных
аминов — в 3\ третичных — в 32~34.

3. Сенсибилизированное фотоокисление
алифатических и алкилароматических аминов

в жидкой фазе

Было показано14, что первичные амины (метил-, этил-, пропил-, изо-
пропил-, изобутиламин), вторичные амины (диэтиламин, пирролидин,
пиперидин) и третичные (триэтиламин) способны поглощать кислород
и образовывать перекиси в результате фотоокисления в присутствии хло-
рофилла, эозина, гематопорфирина. Количество поглощенного 0 2 (в мо-
лях на моль амина) соответственно равно 1,2 и 2,6. С другой стороны,
(CH3)3CNH2 в этих условиях кислорода не поглощает вследствие отсут-
ствия атомов водорода при атоме С >в α-положении к N. Эти факты сви-
детельствуют об атаке атома углерода в α-положении с образованием
гидроперекиси в этом положении (как при окислении аминов в газовой
фазе).

Фотоокисление первичных аминов C3H7NH2, CeH5NH2, C6H5CH2NH2,
вторичных (C3H7)2NH и третичных (C2H5)3N, (C2H7)3N, (C6H5CH2)3N,
C6H5N(CH3)2, С6Н5Ы(С2Н3)2, сенсибилизированное бензофеноном и кра-
сителями (метиленовым голубым, эозином, бенгальским розовым) при
комнатной температуре в бензольном или метанольном растворе, яви-
лось объектом подробного исследования35. Первичные и вторичные ами-
ны оказались малоактивными, и продукты их разложения обнаружены
не были. В случае третичных аминов были идентифицированы альдегиды
и альдимины, образующиеся в результате конденсации альдегидов с ис-
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ходными аминами или аминами, являющимися продуктами реакции
дезалкилирования.

Образование альдиминов, соответствующее образованию первичных
аминов при фотоокислении третичных аминов, позволяет предположить
прямое образование первых из последних (согласно механизму, сход-
ному с механизмом, имеющим место в газовой фазе). Аналогичные ре-
зультаты были получены36 при изучении третичных аминов (C3H7)3N,
(C2H5)3N, C6H5N(CH3)2 с применением в качестве сенсибилизаторов поли-
циклических ароматических углеводородов (нафталина, перилена, антра-
цена, фенантрена). Эти исследования показали, что начальная стадия
реакции заключается в дегидратации амина сенсибилизатором с обра-
зованием радикала R'CH2CHNR2R3, последующее поведение которого
должно быть сходно, но не идентично поведению в газовой фазе.

Действительно, кроме разрыва в α-положении, возможен разрыв и в
β-положении вследствие присоединения О2 (в форме синглета) по двой-
ной связи енамина, получающегося в результате диспропорционирования
радикала. В исследовании автоокисления37 моно-, ди- и трибутиламинов
показано, что, кроме предполагаемых продуктов (бутилиденбутиламина,
масляного альдегида, пропиламина), получающихся в результате раз-
рыва в α-положении, образуются значительные количества моно- или
диформамидов, свидетельствующие о разрыве в β-положении. В статье37

обсуждается реакционный механизм, дается объяснение образованию
продуктов реакций в зависимости от типа амина и растворителя (этанол,
ацетон, ацетонитрил, метилметакрилат).

В некоторых случаях удалось выделить соответствующую гидропе-
рекись. При исследовании38 сенсибилизированного бензофеноном фото-
окисления циклогексиламина при температурах от —20 до +20°С с при-
менением эфира и смеси эфира со спиртом в качестве растворителя была

/NH2

выделена гидроперекись

ния: аддукт

\Q__OH И некоторые продукты ее разложе-

ч /

циклогексилиденамин , оксази-

\ /

ран . Исходя из дициклогексиламина38; в условиях, иден-

тичных описанным выше, была также выделена гидроперекись

Ароматические алкиламины могут также окисляться в отсутствие
сенсибилизаторов. Описано автоокисление Ν,Ν-диметиланилина (ДМА) 29,
особенно подробно исследованное в работе40. Автоокисление ДМА ката-
лизируется радикальными инициаторами — перекисью бензоилазэ, азо-
изобутиронитрилом 4° и особенно -солями Со (соли Μη менее активны, а
соли Ni и Си совершенно неактивны). Карбоновые кислоты также про-
являют каталитическую активность, которая, по-видимому, является
следствием нейтрализации амина и, отчасти, образования циклического
комплекса, в котором связь С—Η в СН2 ослаблена, что благоприятству-
ет атаке О2 по этому месту.
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Η
I

CH3-N-C-H
! I i

Η :
О
II

Η—О-С—R

При 20° С в реакции, катализированной 0,2 мол. % (по отношению к
ДМА) стеарата кобальта, с использованием в качестве растворителя
смеси уксусной кислоты, уксусного ангидрида и бензола, за 90 минут
поглощается 80 мол.% О2. Образовавшиеся продукты состоят из
(в мол.%): перекисей —50 (Н2О2 40%, орг. перекиси 60%); НСНО —90
(45% в свободном состоянии); C6H5NHCH3 —88. Кроме перечисленных
выше соединений может образоваться также (CH3)2N—С(зН4—СН2—
C6H4N(CH3)2 (вследствие конденсации НСНО с ДМА).

Природа полученных продуктов и их относительные количества по-
зволяют предположить следующий механизм их образования из гидро-
перекиси:

Η

RO-OH -» CH3-N-C=O + Н2О

с„н5

RO-OH + 2 HR - > ROH f Н2О + 2R·
Η

ROH -» СН3—Ν—СН2=О

с в н 6
RO—ОН + Н2О — ROH + Н2О2

где:
CH3-N-CH aO-OH = (RO-OH); ДМА = (RH);

I

с 6 н в
R· = CH3-N-CH'a

И з реакционной смеси не удалось выделить гидроперекись R O — О Н ,
но зато удалось выделить сим. д и а л к и л ь н у ю перекись R O — O R в соот-
ветствии с реакцией:

RO—ОН + HOR -> RO—OR + Н»О
СН3 / С Н ,

RO-OR + O = C H 3 + H - N ( -» RO-OCH 2N(чсн 8 V H 3

Точка плавления полученной перекиси RO—OR идентична точке плавле-
ния перекиси, полученной в результате синтеза по реакции, описан-
ной в " :

6 S4>NH + 2НСНО + НО-ОН -> RO—OR + Н2О

сн/
Известны также некоторые симметричные (R'R2NCH2O—О—CH2NR'R )
и асимметричные (R'R2NCH2O—OR) перекиси, которые были синтези-
рованы соответственно действием вторичных аминов на формальдегид
в присутствии Н2О2 или RO—ОН " .
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Аналогичные результаты были получены с некоторыми ДМА, заме-
щенными в бензольном ядре. Заметим, что нуклеофильные группировки
увеличивают, а электрофильные — уменьшают скорость поглощения
О2

 39·''". Алифатические амины, наоборот, в присутствии солей Со даже
при 40° С не поглощают О2. Все методики и полный состав продуктов ре-
акций приведены в 4 0 .

Первичные ароматические амины при комнатной температуре погло-
щают кислород только в сильно щелочной среде (в присутствии алко-
голятов щелочных металлов). Преобладающим процессом является де-
гидрирование, ведущее к образованию соответствующих диазосоедине-
ний. Эта реакция может быть ингибирована производными бензола, ди-
замещенными в орто- и пара-положении; а- и β-нафтиламины дают соот-
ветствующие феназины. Эта реакция подробно обсуждена в " .

Негидрированные или частично гидрированные гетероциклические
амины тоже могут в результате автоокисления давать гидроперекиси
или диалкильные перекиси.

Автоокислением при 100—120° С изопропилпиридинов (2-, 3- и 4-изо-
меров) и 2-метил-5-этилпиридина были получены устойчивые кристал-
лические гидроперекиси46.

-О-ОН; ι J I

СН/V °-°

Продуктами их разложения являются спирт СН8—СОН и кетон
ру/

СН3—С—Ру.
II Всегда имеет место предпочтительная миграция от угле-
о

рода к кислороду в катионе СН3—СО+ группы СН3 по отношению

Ру
к Ру. Получение и разложение гидроперекисей этого типа описано в 44~4в.

В других случаях были получены диалкильные перекиси. Так, N-арил-
тетра-гидроизохинолеины дают в результате автоокисления перекиси

N-Ar

Аг = С6Н5, С6Н4, нафтил. При кипячении в НСС13 они .гомолитически рас-
щепляются в результате разрыва кислородного мостика. Образовавшие-
ся таким образом радикалы диспропорционируются на гидроксильное
производное и кетон:
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α-Замещенные производные этих соединений с кислородом в реакцию
не вступают. Свойства перекисей и методики получения описаны в 4 7 .

Дигидрофенантридины в результате автоокисления тоже дают диал-
кильные перекиси

\
N—R

О -

R = C H 3 , C6H5 (которые при нагревании разлагаются так же, как и в
предыдущем случае).

N-Замещенные дигидроизохинолеины в реакцию не вступают48.

N - R

N-Арильные дигидробензоазепины

/Ч

\ -\
" Ν - Α Γ

(Аг=СвН5, я-СН3С6Н4, /г-С1СвН4, л-СН3ОСвН4)

образуют перекиси, свойства которых описаны в 4 9.
Заметим, что эти три типа диалкильных перекисей могут быть также

синтезированы при действии Н2О2 на соответствующее α-бром производ-
ное и что α-аминированные гидроперекиси R'l^C^OOIr^NHR получены
действием Н2О2 на соответствующий кетимин R'R2C = NR 5 0. Одновре-
менное действие Н2О2 и NH3 на циклические кетоны дает аминоперекиси
различного строения51.

Различные пути получения перекисей из аминов и родственных им
соединений недавно были описаны в статье52.

Пирролидон поглощает 2 моля О2 при комнатной температуре в ре-
зультате сенсибилизированного фотоокисления, образуя дигидропере-
кись u

Н О О - .— ООН

Η
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Сенсибилизированное фотоокисление никотина в водной среде при 37
и 40° исследовано в 5 3 · 5 4 . Структурные изменения касаются, по-видимому,
только пирролидинового кольца, но реакция идет дальше стадии гидро-
перекиси. Действительно, происходит распад кольца, влекущий за собой
распад г/?ег-аминогруппы, что выражается в уменьшении рН. По-види-
мому, прежде всего происходит дегидратация пирролидинового кольца
с последующей атакой О2, вызывающей разрыв кольца вследствие обра-
зования очень неустойчивой промежуточной 1,2-перекиси. Этим может,
по-видимому, объясняться поглощение 1 моля О2, а не 2 молей, как в14-
Из перекисных соединений удалось установить только присутствие Н2О2.

Из листьев табака, подвергнутых аэробной ферментации, были выде-
лены метиламинопропилпиридилкетон (V), метилникотинамид (VI), ко-
тинин (1Ч-метилпиридил-5-пирридон (VII), метилмиосмин (VIII):

О О

" \ С— ίΓΗ.1.ΝΗ_ΓΗ_ " \

Γ
,—С— NH—СН 3

4N/
(V) (VI)

=0
\\

CH3 ^ N / CH3

(VII) (VIII)

Природа этих соединений позволяет предположить атаку положений
2 и 5 пирролидинового кольца с образованием соответствующих моно-
или дигидроперекисей

НОО

- О О Н

СН3

Соединение (V), видимо, получается в результате разложения моно-
гидроперекиси с разрывом кольца между N и С (2); (VI) — в результате
разложения дигидроперекиси с разрывом кольца между N и С (2) и
между N и С (5); (VII) — в результате дегидратации гидроперекиси без
разрыва кольца; (VIII) — в результате дегидратации спирта без разрыва
кольца. Последний образуется в результате реакции

R0—ОН - R0· + ΌΗ
RO" + HR ->ROH + R"

(RH — никотин).

IV. РЕАКЦИИ АМИДОВ С МОЛЕКУЛЯРНЫМ КИСЛОРОДОМ

1. Автоокисление и сенсибилизированное фотоокисление
алифатических амидов

Эти реакции на примерах алифатических амидов общей формулы

К—С—N\ 2 явились объектом обширного исследования".
О 2 2
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Показано, что во всех случаях имеет место атака атомов углерода в
сс-положении к N с образованием, в зависимости от условий реакции,
гидроперекиси или диалкильной перекиси:

R-C-N<
II XCH-CH2R

2;
О I

О-ОН

Ранее5 8 с применением 14С на примере N-пентилгексанамида было
доказано, что валериановый альдегид образуется из углеродной цепи,
связанной с N, а капронамид — из цепи, связанной с С = О .

Образовавшиеся перекиси могут разлагаться на
а) диациламид и воду

/ R 1

R-C-МГ /R l

у X:H-CH 2 R 2 -» R-C—Νς
o i l и x:—CH 2R 2 -f н г о

О— О—ОН О ||
о

б) ацилформамид и спирт

J R 1 /R1

R-C—Ы( -^R-C—N< 8

н
О

^ ιι
| О 11

О-ОН О

о
II /R 1

в) ациламиноспирт ^ ~ C ~ N \ c H — CH R2 дальнейшее разложе-

он
ние которого дает амид и альдегид

/R1

R_C—N< -»R—С—NHR1 4- O=CH-CH2R
2

|| XCH-CH2R
2 ||

О 1 О
ОН

г) непредельный амид и перекись водорода

Л1 /R 1

R _ C - N ^ — R-C—N(
ιι \CH-CH 2 R 2 ιι X :H=CH-R 2 -ψ. н2о2ο ι о

О-ОН
Гидроперекиси

СН 3 —C-NH-CH-СНз; С 2 Н 5 —С—NH-CH-C a H 6 ;
II. • I •: II • I ·•
О О-ОН О О-ОН

GH3—С—N< C H 3 - C - N <
|| Х С Н - С Н 3 ; || Х С Н - С 2 Н 6
о • ι о ι

О-ОН О-ОН

могут быть выделены в чистом виде с выходом порядка 2%. Автоокисле-
ние осуществляли при 130° в течение 30—60 мин. Избыток амида удаляют
в высоком вакууме при комнатной температуре; сырую гидроперекись

5 Успехи химии, № 2
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перекристаллизовывают из соответствующего растворителя. При 0° эти
соединения устойчивы в течение нескольких недель. По данным ИК- и
ЯМР-спектров показано, что они имеют циклическое строение:

•R1

R-C
CH-CH2R

a

/

Фотоокисление при 0° ведет к образованию диалкильных перекисей, ко-
торые в чистом виде были выделены в двух случаях:

CH3-C-NHC2H5 и С2Н5-С-ЫНСзН7.
ϋ II
О О

Следует отметить, что скорость окисления зависит главным образом.·
от строения углеродной цепи у атома N, а не у С = О; окисление не про-
исходит при наличии третичного атома С у атома JST; так, в процессе фо--
тоокисления при 50° амид

О СН3

II I
«-C4H9-C-NH-C-CSH6

сн,

не поглощает кислорода, тогда как амид
CHS

С2НВ—С—С—NHCjHn («) поглощает его с той же скоростью, что и амид

СН3О

О
II

С6Н„ (я) - C - N H - C 6 H U («)»«.

Вполне вероятное присутствие 'перекиси в гидроперекиси

R \ / R

R4 / l xRH2O-0H
>NX О

R/

(R=CH3)

было доказано177 иодометрическим и полярографическим методами при
фотоокислении гексаметилфосфортриамида (НМРТ); из-за неустойчи-
вости гидроперекись не была выделена <в чистом виде. При ее терми-
ческом разложении удалось установить образование формальдегида.

Фосфорамид (IX) применяется для лечения различных типов рако-
вых заболеваний. Превращения in vivo в этом соединении протекают при;
атоме углерода в α-положении к атому азота. Действительно, в моче
животных, получающих внутривенные инъекции амида (IX), найде-
ны 178-179 смешанный амид (X) и кислота с открытой цепью (XIII); одна-
ко соединения (X) и (XIII) при инъекциях оказались менее активными,.



Автоокисление азосоединений 251

чем амид (IX), а оксисоединение (XI) и гидроперекись (XII), наоборот,
оказывают сильное цитотоксическое действие in vivo и in vitro.

Вероятно, образование оксисоединений и смешанных амидов идет
через промежуточное образование гидроперекиси (XII), которую уда-
лось получить при действии реактива Фентона на оксисоединение (XI) 1 8 0.

О О
С1-СН 2СН 2 Ч Τ С1-СН 2 СН г ч ΐ 7 О - С Н 2 Ч

\ Ν — Ρ — О — С Н 2 Ч ) Ν — Ρ< / С Н 2

L,i—Lrir^^^ i / ^ ^ 2 ^ ' — L-rigL-rla Nil L-
NH C H / II

О
(IX) (X)

о о
С1СН2СН2Ч Τ / О — C H 2 N С1СН2СН2Ч Τ / О — С Н 2

\j\[ ρ/ СНо Ν Ρ '
ClCHaCHa"7 ^ Ν Η — С И - 7 ClCHjCH^ ^ N H — C H

он о—он
(XI) (XII)

О
С1СН2СН2 Ч Τ / О СН.,Ч

\ Ν - Ρ ( '>СН2

С1СН 2 СН 2

Х Χ Ν Η 2 НО—О/

(XIII)

2. Фотоокисление лактамов и полиамидов

Фотоокисление ε-капролактама (95°, 48 часов) привело к образова-

НО-О-СН— (СН2)4С=О

\ /

,шю гидроперекиси ^ Ν ^ С В Ы Х ° Д ° М 5% 59, разла-

Н

гающейся при нагревании в бензольном растворе на воду и адипинамид.
В условиях, идентичных описанным выше, в метилкапролактаме рас-

крывается лактамный цикл с образованием ацетилвалерианового амида;
промежуточную гидроперекись выделить не удалось:

С Н 3 О
I II

но-о-с-чсн^—с

Η

Интересно отметить, что при нагревании различных полиамидов в
присутствии кислорода тоже имеет место образование гидроперекисей
общей формулы:

R_C—NH--CH—R1

II I
О О—ОН

Эти гидроперекиси в зависимости от экспериментальных условий могут
вызывать сшивание цепей с образованием мостиков с атомами кислорода
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или без них, или деструкцию типа:

R-C-NH-CH-R1 -» R-C-NH-CH-R1 -> R-C-NH2 + CH-R1

il I II I II II
О О—ОН О ОН 0 0

А в т о о к и с л е н и е п о л и а м и д о в о б с у ж д а е т с я в р а б о т а х в0~62. З а м е т и м , что
н е к о т о р ы е п е р е к и с и а м и д о в могут б ы т ь получены действием гидропере-
кисей на в и н и л ь н ы е п р о и з в о д н ы е а м и д о в 185.

R2 Ra

R I _ C _ N - C H = C H 2 + HO-OR -> Ri—С—Ν—СН-O-OR
II Π I
О О СН3

V. ОКИСЛЕНИЕ ИМИНОВ И ЕНАМИНОВ

Имины общей формулы

с атомом водорода в α-положении к N и в β-положении к двойной связи
подвергаются автоокислению с превращением в соответствующие (гид-
роперекиси:

R2 R"
I I

R1—C-C=N-R

0-ОН

То же можно сказать и о енаминах

R2 R»

R1—C=C-N-R

Η

с атомом водорода, связанным с Ν, которые дают те же гидроперекиси
после их изомеризации в соответствующие имины.

Есть еще несколько примеров, когда двойная связь и атом азота нахо-
дятся вне цикла: это анилы6 3 л-метоксианилина, метилфенилацетальде-
гида (XIV) и дифенилпропионового альдегида (XV) и анилы /г-метил-
анилина и дифенилацетофенона (XVI) 64.

СвН6

R 4 I
>CH-C=NC e H 4 R 1 , где

R=CH 3 , R^OCHg (XIV)

R=G e H 6 , RV^OCH, (XV)

R = C e H s , Ri=CH 3 (XVI)

При комнатной температуре в эфире или этилацетате соединения (XIV)
и (XV) быстро поглощают 1 моль 0 2, образуя гидроперекиси (из иоди-
дов выделяется иод), которые полностью разлагаются на соответствую-
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щий кетон и формиланизидин (R = CH3 или С 6Н 5); в случае соединения
(XV) перекись полностью исчезает за 2 часа при комнатной темпера-
туре.

Η /Η \ Η
R \ I к ч М \ I

>C-C=NC eH4OCH3 -» ) C + C=NCeH4OCH3 -» C-NHC,H4OCH3с 6 н 5

/ \ Q H / H \ | I H
о—он о VOH / о

To же можно сказать и об аниле (XVI), из которого удалось выде-
лить только бензофенон и п-метилфенилбензамид.

с в н 6 с,н 6с „ н 6 Ч ι с „ н 6 ч ι
)C-C=NC 6 H 4 CH 4 -* >C+C-NHC,H 4CH 3

\ в 6 ц ||
О—ОН О О

Значительный интерес представляют производные 9-аминоантрацена,
отвечающие формуле

HN-C eH 4X-n

/

R

Скорость автоокисления зависит от природы заместителя X в пара-поло-
жении в бензольном кольце, связанном с атомом азота. Например, при
комнатной температуре (в эфирном растворе) при R = C 6 H 5 и X = N O 2

поглощения О2 не наблюдается в течение 7 дней, а при Х = О С Н 3 или
N(CH3)2 поглощение 1 моля О2 происходит за 4 дня или за несколько
часов соответственно65.

Устойчивость полученной гидроперекиси зависит не только от при-
роды X, но и от природы R. Так, для R = H и Х=ОСН 3 или N(CHS) 2

удалось получить только хинонимины, образующиеся в результате раз-
ложения соответствующих гидроперекисей.

N-C 6 H 4 X N-C e H 4 X

II II

I + н 2 о

Η О-ОН О

В случае R = CeH5 были выделены соответствующие гидроперекиси, одна-
ко гидроперекись с X = N ( C H 3 ) 2 получена только в сыром виде и не была
очищена из-за ее нестойкости и слабой растворимости в органических
растворителях. Гидроперекись с Х = О С Н 3 получили в чистом виде с вы-
ходом 65 % •

С выходом 35% была выделена гидроперекись66

NH

СвН6 О - О Н
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не замещенная у N; автоокисление осуществлялось в эфирном растворе
при 0°. Гидроперекись полностью разлагается за несколько часов при 0°
на соответствующий хинонимин и фенол. Методики получения и подроб-
ное обсуждение даны в 6 5 .

Автоокисление анила индандиона

R=OCH8, N(CH3)2,

II
о

ведет к образованию соответствующего оксидиоксоизохинолеина 67. Хотя
присутствие перекиси химически установлено не было, можно все же
предположить промежуточное образование очень неустойчивой гидропе-
рекиси, разложение которой должно, по-видимому, вести к соответству-
ющему изохинолеиновому производному:

_̂  с=о
\ / \ / =N-C°H*K N X c/C-NHCeH4R

h о

Е н а м и н ы , не и м е ю щ и е а т о м а водорода, с в я з а н н о г о с N, в некоторых
с л у ч а я х могут п р и с о е д и н я т ь О 2 (в ф о р м е синглета) и д а в а т ь к а р б о н и л ь -
ное соединение и з а м е щ е н н ы й а м и д через п р о м е ж у т о ч н о е о б р а з о в а н и е
о ч е н ь нестойкой 1,2-перекиси:

R3 R3 R3

R \ I /R4 R \ I /R4 R\ I /R4

>C-=C— N( +O2 -̂  )O—C-N< -̂  >C+C-N<
R 2 / \ R 5 R 2 / I | \ R 5 R 2 / (I || \ R 5

0-0 О О
Было показано68, что сенсибилизированное фотоокисление соедине-

ния

\ /
R 2 =CH 3

(растворитель — бензол, сенсибилизатор — гематопорфирин) при ком-
натной температуре ведет к быстрому поглощению 1 моля О2 с образо-
ванием кетона R'R2C = O (с высоким выходом) и формилпиперидина.

В тех же условиях Ν,Ν-диэтилпропиниламин дает амид Ν,Ν-диэтил-
пировиноградной кислоты

/ С 2 Н 5 /С 2 Н 6 /C
Н3С—СЕ=С—N< + О2 -^ Н 3С—С=С—N< -^ Н3С—С—С—N<х с 2 н 6 Ι ι х с 2 н б || ρ Ν α , Η β

0-0 О О

Фотосенсибилизированное окисление при комнатной температуре в
случае енаминов типа

R3

R4 I / \
>С= C-N X
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где Х = С Н 2 или О, было рассмотрено в 1 8 6 . В этом случае имеет место
быстрое поглощение 1,2 моля О2 с образованием промежуточного очень
нестойкого 1,2-диоксэтана

R
8

R\ I /
С—С—Ν

\R 2 / I I
О—О

\
Χ

/

который может разлагаться вследствие разрыва связи С—С (с образо-

R3

•вашем монокетона = 0 и амида
О

1 .̂ / ) и л и связи С—N

(с образованием α-дикетона
R1—С—С—R3

\\ \\
о о

). Последняя реакция вболь-

шой степени зависит от природы R3. Для R ^ R ' ^ C H a , Х==0 степень
разрыва связи С—N равна 32% при R3 = C6H5 и падает до 0 при R3 — Н .

Наличие атома водорода в β-положении к N(R' или R2 = H) благо-
приятствует также разрыву связи С—N в соответствии с механизмом
^-отщепления:

R3

4 I /
>С—C-N

х ι \_
0

\

\ ι
0-0

ι /-
R^C-C-N

II I \ _

о он

X

R3

I /
!—С—С + ΗΝ

II II \

о о

χ

Так, при R 1 =CH 3 , R3 = C6H5 и Х = 0 степень разрыва связи С—N
увеличивается с 32 до 71% при замене R 2 = C H 3 на R2 = H.

Интересен случай187 сенсибилизированного фотоокисления морфоли-

ненаминов О Ν—^ (СНа)„ (п изменяется от 0 до 4). При —78° в
\ / \ /

диметиловом эфире были выделены (при « = 1,2,3) кристаллы промежу-
О

точных диоксэтанов
о

но при комнатной темпе-
(СН

2
)„

ратуре основными соединениями являются енамины монокетона
О О
II

/ \

и Д и к е т 0 Н (СН2)„
/

· О н и получаются,

\

НО
О

по-видимому, из кетоаминола

\
\;Н)
/ 2 "

дегидрированием

в первом случае и путем разрыва связи С—N — во втором. Кетоаминол,
возможно, образуется из диоксэтана при разрыве перекисного мостика
и последующем переносе водорода (механизм β-отщепления).
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Фотоокисление при —78° в эфире З-морфолинохолест-2-ена приводит
к образованию холестан-2,3-диона и З-морфолинохолест-З-ен-2-она ш .

Автоокисление гегра/сис-диметиламинэтилена в полярных и неполяр-
ных растворителях явилось объектом исследования69. Механизм этой
реакции очень сложен, зависит от природы растворителя и изучен недо-
статочно. Главными продуктами автоокисления (состав продуктов изме-
няется в зависимости от природы растворителя) являются диметилмо-
чевина, тетраметилоксимид и тетраметилгидразин. Они, по-видимому,
получаются из очень нестойкой промежуточной перекиси

R 4 /R
>N N<

x I N RI /C-C—N( _
| I X

0-0

R4 Л R,
\N—С—С—Ы( +

W II II 4 R

о о

R I

\ N _ C С—Ν ^^

0 0

R=CH3

Интересный случай представляют собой сопряженные непредельные
имины70, в которых атом N и одна из двойных связей находятся вне коль-
ца и которые соответствуют формуле:

HaN—C=0

При комнатной температуре (в НСС13) они быстро поглощают 1 моль
0 2 (реакция значительно ускоряется добавлением 0,1% нафтената Со)
с образованием эндоперекисей

R.=H, СН3, С(СН3)3.

VI. АВТООКИСЛЕНИЕ СОЕДИНЕНИЙ С ДВОЙНОЙ СВЯЗЬЮ
И АТОМОМ АЗОТА В ЦИКЛЕ

1. Пирролы

Пирроловые циклы являются важной составной частью соединений,
имеющих большое биологическое значение: хлорофилла, гемоглобина,
а также некоторых алкалоидов (хидрина, стахидрина). Поэтому различ-
ные способы их окисления кислородом представляют особый интерес.
Последние годы им были посвящены исследования 72~84, имеющие очень
большое значение. При комнатной температуре несенсибилизированное
автоокисление дает только смесь трудно определяемых соединений7l.
Скорость поглощения 0 2 сильно увеличивается в присутствии алкоголя-
тов щелочных металлов. Происходит поглощение 2-х молей 0 2 и образо-
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вание тримеров с тремя пирроловыми циклами72. Сенсибилизированное
фотоокисление приводит к образованию хорошо идентифицируемых сое-
динений, которые получаются, по-видимому, в результате изомеризации
1,4-эндоперекиси, образующейся вначале с разрывом или без разрыва
пирролового кольца. Природа и соотношение продуктов зависят от строе-
ния пирролового производного и условий получения. В некоторых слу-
чаях может протекать образование гидроперекиси.

Из тетразамещенного пиррола (XVII)

могут образоваться гидроперекись (XVIII)

\ . ,R2

\
R1

О—ОН
(XVIII)

, R4=H;а) Ri=R2=R3=

б) Ri=R2=mpem-Bu, R3=R4=H;

в) Ri=R2 = R3 = R4 = C e H 6 ;

г) Ri=R*=CeH6, R*=R3=H,

а также спирт (XIX), лактам (XX), эпоксиспирт (XXI), халькон (XXII).
эпоксикетоимин (XXIII) и продукт его гидролиза (XXIV):

RK
R

I—ОН

R 4 / 4 N / \ R 1

(XIX)

4

(XX)

OH

X N / \ R i

(XXI)

R 3 R 4

R2—C—C=C—NH—C—R1

R4/°\/R2

о 0
= 0

(XXII) (XXIII)

= 0

(XXIV)

Для объяснения образования некоторых из вышеназванных соеди-
нений, получающихся вследствие разрыва связи Cj—С2, было рассмот-
рено образование промежуточной 1,2-перекиси (XXVI) в результате изо-
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.меризации 1,4-зндоперекиси (XXV)

В случае пирролов, незамещенных в положениях 1 и 4, может про-
изойти образование оксилактама (XXVII)

R 3 ·

НО.ι
= 0

Η
(XXVII)

в результате катализированной основанием перегруппировки эндопере-
киси (XXV) и продуктов более глубокого окисления, например, произ-
водных малеинимида (XXVIII):

о

Η
(XXVIII)

(в случае пирролов, незамещенных сразу в положениях 1 и 4).
Незамещенный пиррол (как и его N-метильное производное), под-

вергнутый фотоокислению при комнатной температуре (сенсибилиза-
т о р — эозин), дает оксилактам (XXVII) 73. 2,4-Диметилпиррол при фо-
тоокислении в бензольном растворе дает оксилактам (XXVII) (R* =
= R 3 = H ; R 2 = R 4 = C H 3 ) , но с группой ОН в положении 2 (положение 4
блокировано). Он получается, по-видимому, при перегруппировке 1,2-пе-
рекиси (XXVI) 74. Фотоокисление 2,3-диэтилпиррола в растворе СН3ОН
(сенсибилизатор — бенгальский розовый) дает метоксипроизводное ок-
силактама (XXVII) и соответствующий малеинимид (XXVIII) с выходом
порядка 35% 75.

Заметим, что в некоторых случаях может происходить образование
оксилактама и малеинимида в результате дезалкилирования у атома
С (4). Так, фотоокисление (растворитель — СН3ОН, сенсибилизатор —
бенгальский розовый) 2,3,4-триметил- и 2,4-диметил-З-этилпирролов дает

•оксилактамы (XXVII) и соответствующие малеинимиды с выходами 40
и 3% соответственно 75.

Ди-трет-1,4- и три-7"/7ег-бутил-1,2,4-пирролы дают при сенсибилизиро-
ванном фотоокислении (в С12СН2, сенсибилизатор — метиленовый го-
лубой) гидроперекиси 76, обладающие сильной водородной связью.

Наиболее характерным для пирролов является случай 1,2,3,4-тетра-
фенилпиррола, фотоокисление которого было изучено в "~79. Это соеди-
нение аналогично лофину (1,3,4-трифенилимидазолу), который при сен-
сибилизированном фотоокислении дает гидроперекись, а не эндоперекись,
как предполагалось сначала. Облучение 2%-ного раствора соединения
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(XVII) (при R1 = R2==R3 = R4 = C6H5) при комнатной температуре или
при —50° в CS2, CH3OH, СНСЦ или эфире в течение 10—15 мин в при-
сутствии 1% сенсибилизатора (гетерокардиантрон, дибензопериленхи-
нон) ведет к образованию гидроперекиси с выходом 35°/о- Следует отме-
тить, что эта гидроперекись, как и гидроперекись лофина, может разла-
гаться на исходный пиррол и О2.

В процессе автоокисления (XVII) без растворителя при 120—130° или
при нагревании с обратным холодильником в пропаноне, диоксане, бен-
золе происходит преимущественное образование 2,4-производных пирро-
ла с (выходами 66, 75 и 82% соответственно. При кипячении в СН3ОН
образуются главным образом (XXI) и (XXII) с выходами 30 и 15% со-
ответственно.

Восстановление гидроперекиси (XVIII) при комнатной температуре
(раствор KI в уксусной кислоте) дает соединение (XIX) (выход — 90%).
Разложение в запаянной ампуле в бензольном растворе с добавлением
безводного КОН дает соединения (XX) и (XXII) с выходами 28 и 10%
соответственно. Образование водородной связи между атомами Η груп-
пы НО—О и N пирролового цикла облегчает разрыв связей СО—ОН и
НО—О—С с выделением О2, которое протекает тем легче, чем менее ас-
социирующим является растворитель. Заметим, что соединения (XXI) и
(XXII) образуются в процессе сенсибилизированного фотоокисления
(XVII) без предварительного выделения гидроперекиси (XVIIIs).

Сенсибилизированное фотоокисление 1,4-дифенилпиррола также дает
соответствующую гидроперекись (XXVIIe), очень нестойкую, что делает
невозможным ее восстановление иодидами. Ее термическое разложение
в вакууме при 80° приводит к образованию смолообразного остатка с не-
значительным выделением О2

 7Э.
Исследовано сенсибилизированное фотоокисление 1,2,3,4-тетрафенил-

пирролов, замещенных у атома N группами ОН 8 0, С 6Н 5

8 1, бензоилом82

NH2

 83. В случае R = OH образуется перекись нитрона,

82

1
о, ι

-н-о

которая при восстановлении раствором KI в уксусной кислоте превра-
щается в соответствующий гидроксинитрон. Подобные же результаты по-
лучены при R = C 6 H 5

8 1 и бензоиле82. В обоих случаях исходный продукт
(1,4-эндоперекись) изомеризуется в 1,2-перекись, которая была обнару-
жена иодометрически в процессе фотоокисления в эфирном растворе при
—65°. В первом случае перекись может быть выделена в виде гидропере-
кисной соли, легко гидролизующейся на соединение (XIX) и Н2О2 (Х-га-

логен, CH3C6H4SO3).

Если R — бензоил, действие указанных выше кислот ведет к гидроли-
зу исходной гидроперекиси с образованием оксигидроперекиси
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\

Продукты разложения этих двух перекисей подобны продуктам, получае-
мым из гидроперекиси тетрафенилпиррола (XVIIe), не замещенного у
атома N. В обоих случаях в растворе НСС1а имеет место образование
халькона (XXII) соответственно с группами С6Н5 и С6Н5СОО у атома N;
при R = C6H5COO вторым продуктом реакции является эпоксикетоимин
(XXIII); при R = C6H5 происходит гидролиз этого кетимина с образо-

ванием эпоксикетона (XXIV).
В случае R = N H 2

8 3 даже при —60° не удалось обнаружить образо-
вания перекиси независимо от природы растворителя. Главными про-
дуктами этого сенсибилизированного фотоокисления были бензоилтри-
фенилпиразол и тетрафенилпиридазин. Первое соединение, по-видимому,
образуется из очень нестойкой промежуточной перекиси:

Ph Ph

->Ph—С—С=С—NH-^C—Ph
II И
о о

Сенсибилизированное фотоокисление N-фенилпиррола, незамещенно-
го у атомов С, для получения оксилактама (XXVII) ( R J = R 2 = R3 = R 4 =
= Н), необходимого при синтезе различных митомицинов, явилось объ-
ектом исследования .

Сенсибилизированное окисление пирролов, замещенных и незамещен-
ных у атома N, рассмотрено в 8 5 · 8 6 .

2. Имидазолы

Поведение имидазолов в условиях автоокисления и сенсибилизиро-
ванного фотоокисления сходно с поведением в этих условиях пирролов,
за исключением того, что в одном случае образуются соединения со

связью = С / , а в другом — со связью—N= / .

Трифенилимидазол (лофин) (XXIX) дает гидроперекись

СвН5.\ -
N

H O - 0
QHS-

\ .

Η

(XXX) (XXXI)

в результате несенсибилизированного (в CS2)
 87 или сенсибилизирован-

ного (в НСС13) фотоокисления88 с выходами 20 и 68% соответственно.
Гидроперекись относительно устойчива при комнатной температуре в
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твердом состоянии, но очень нестойка в растворах (особенно в кислых
или щелочных). При нагревании она разлагается на лофин (с выходом
50%) и О2. Эта реакция сопровождается люминесценцией и образова-
нием Ν,Ν-дибензоиламидина (XXXII):

CeH6-C-NH-C= N-C-C6H6

II I II

о с6н5 о
(XXXII)

Последнее соединение образуется также в результате окисления соеди-
нения (XXX) в органических растворителях.

Некоторые гидроперекиси, производные лофина, отвечающие формуле

ρ-ΥΗΑχ

p-YH4C,,/^N/ XCeH4X-p
(XXXIII)

удалось получить путем фотоокисления (XXXIII) в растворе смеси
СЦСН, (95%) и C2HSOH (5%) 8Э.

Чистые гидроперекиси были получены в случаеХ=Н3СО, Y = H и
Х=Н 3 СО, Y=H 3 CO; при X=(CH 3 ) 2 N, Y = H и X = ( C H 3 ) 2 N , Y = H 3 C O
гидроперекиси оказались очень нестойкими 89. Люминесценция гидропе-
рекисей этого типа обсуждена в 89. Люминесценция, по-видимому, связа-
на с образованием Ν,Ν-дибензоиламидина в возбужденном состоянии.

В другой работе90 обсуждается люминесценция в случае, когда в трех
бензольных кольцах соединения (XXXIII) заместителями являются ато-
мы хлора (1 атом С1 в орто-, мета- или ηαρα-положении и 2 атома С1 в
2,4- и 3,4-положениях).

Заметим, что N-фениллофин дает при сенсибилизированном фото-
окислении в растворе очень нестойкую перекись, обнаруживаемую иодо-
метрически при —60°. По-видимому, здесь образуется 1,4-эндоперекись,
гидролиз которой дает гидроперекисные соли, подобные солям N-заме-
щенных пирролов 91.

Сенсибилизированное фотоокисление (в растворе СН3ОН), незаме-
щенного имидазола и 1,2-дифенилимидазола рассмотрено в 9 2 . Конечны-
ми продуктами реакции являются метоксиимидазолидоны (XXXIV) (вы-
ход 45%).

/

/ОСНЧ

Η
(XXXIV)

Их образование с участием растворителя можно представить следующим
образом, исходя из образования 1,4-эндоперекиси.
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Разрушение имидазолиновых циклов гистидина при сенсибилизиро-
ванном фотоокислении ферментов в водной фазе связано с уменьшением
их активности. В случае инсулин-бовина 93 можно установить связь меж-
ду степенью разрушения имидазолового цикла гистидина этого гормона
и его биологической активностью. Заметим, что поглощение 2,25 моля О2

снижает содержание гистидина с 5,4 до 0,1%, тогда как в случае других
аминокислот оно остается почти постоянным 93.

Аналогичные явления наблюдаются с фосфоглюкомутазой 94 и химо-
трипсином 95. Изменение свойств лактоглобулина 96 также связано с раз-
рушением имидазолового цикла гистидина.

3. Оксазолы

Сенсибилизированное фотоокисление оксазолов ведет к образованию
триамидов. При исследовании97 фотоокисления 3-метил-1,2-дифенил- и
2-метил-1,4-дифенилоксазолов (комнатная температура, растворитель
CHSOH) было показано, что в обоих случаях конечным продуктом реак-
ции является N-ацетилбензамид. Он, по-видимому, образуется в резуль-
тате перегруппировки 1,2-перекиси (которая, в свою очередь, является,,
видимо, продуктом изомеризации 1,4-эндоперекиси)

/R2 Ν
Ν

R 3

О
II

R 3 О R 1 — С R 3

I II II
-» R2-C—N=C-O-C-R1 -» R 2-C-N-C=O

II II

о о
Подробно механизм этой реакции обсужден в "·98.
Превращение в процессе сенсибилизированного фотоокисления пим-

принина

-N

Η

в индолкарбоновую кислоту относится к реакциям этого типа 9 7 · ' " .

О

- C - Q H f где R=

RA 0 A C H S ^-f 4
°
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4. Автоокисление индолов

Алкилиндолы (XXXV) общей формулы

R\A_ R2

4

II 1 D l
b\/\N/\R

Η

(XXXV)

при автоокислении дают соответствующие гидроперекиси (XXXVI)
R44

(XXXVI)

Для их образования необходимо наличие атома водорода, связанного с
азотом. Природа группы R2 в пирроловом цикле (в β-положении к Ν)
имеет очень большое значение; например, R 2 = C 6 H 5 реакция не идет.
Природа группы R4 в положении 4 в бензольном кольце (в β-положении
к общей двойной связи) также влияет на ход реакции; реакция протека-
ет легче при наличии нуклеофильной группы, например ОСН3.

Полученные результаты отражены в табл. 2.
ТАБЛИЦА 2

Данные по автоокислению индолов100

Группа

R4

Η
сн3осн3о

R1

СИ,
СНз

с в н 5

К1

СН3

СНз
СНз

Выход гидро-
перекиси, %

25
50

100

Гидроперекиси индолов при кипячении с разбавленными кислотами-
или щелочами превращаются в амидокетоны (XXXVII)

R2

-NH-C-R1

о
(XXXVII)

согласно двум возможным механизмам:
1) по механизму, описанному Криге, который заключается в превра-

щении гидроперекиси декалина в оксициклодеканон:

О-ОН О

\У\/
ОН
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Реакция проходит с гетеролитическим разрывом связи О—О, после-
дующим разрывом связи С(1)—С (2) и миграцией ~ОН от О к С(6);

2) по механизму (имеющему место в случае гидроперекиси тетрафе-
нилпиррола) с гетеролитическим разрывом связи О—Η (в RO—О—Н),
дающем RO—О~ и Н+, и присоединением аниона RO—О~ и протона Н +

по двойной связи —N = /

При восстановлении гидросульфитами гидроперекиси превращаются
в соответствующие спирты (XXXVIII), которые в щелочной среде пре-
вращаются в лактамы (XXXIX). Эта реакция аналогична реакции, про-
исходящей в случае производных пирролов.

R2

R 4 -

\ / " \ N

—ОН R 1 -

(XXXVIII)
Η

(XXXIX)

Методы получения и разложения гидроперекисей этого типа описаны в 10°.
Интересен случай 1,2-диэтилиндола102. Гидроперекись (XXXVI),

R 3 — Η и R1 = R2 = C2H5, образующаяся в положении 2, превращается в
1-ацетил-2-этилиндол (XL)

нао

<XL)

(наличие двойной связи N = C делает подвижными атомы водорода в
СН 2). Следует отметить, что (XL) образуется из диэтилиндола при ком-
натной температуре в присутствии атмосферного кислорода на свету.

Более сложен случай метил-2-изопропил-1-индола 103. Гидроперекись,
образующаяся в положении 2, дает при разложении соединения (XLI)
и (XLII).

СН3 О

—ОН

= 0

,—с-сн.

i _ C - C — С Н 8
х с н 8Η О

(XLI) (XLII)

Механизм этих аномальных реакций обсужден в ш - 1 0 5 .
Образование 1-ацилиндолов при окислении in vivo производных 1,2-

диалкиндолов в таких, например, алкалоидах, как дреганин 106, воакаф-
рин 107 и вобассин 108, идет, по-видимому, по механизму, сходному с ме-
ханизмом в случае 1,2-диэтилиндола.

В исследовании109 рассмотрен более сложный случай индолов
(XXXV), где R 4 = H , R 2 = G H 3 , R'-метилиндолил. Сначала образуется



Автоокисление азосоединений 265

моногидроперекись (XXXVI), дальнейшее окисление которой (при про-
пускании О2 в кипящий ксилольный раствор) дает оксамид (XLIII)

О О

- С - С Н 3 СН 3 —С—

-NH—С—С—NH—,
II II

О О
\ /

который, видимо, образуется из промежуточно образующейся дигидро-
перекиси (XLIV):

О—ОН НО—О

—сн.

(XLIV)

Образование гидроперекисей индолов, по-видимому, связано с биолюми-
несценцией некоторых морских организмов. Эта гипотеза подтверждает-
ся исследованиями, проведенными с гидроперекисями (XXXVI), где

= Η, R2 = CH3, R1 = CH3 или р-Н3СОС6Н4 .
Было также исследовано 1 И действие γ-излучения в присутствии и в

отсутствие О2 на индол, N-метилиндол, Ы-метил-2-метилиндол, 1,2-диме-
тилиндол в водном растворе. Показано, что сначала атака образовав-
шихся из Н2О радикалов 'ОН направляется в положение 2 (в β-положе-
ние к N) пирролового цикла (что вовсе не исключает и атаки бензоль-
ного цикла), и что в зависимости от присутствия или отсутствия кисло-
рода получаются различные продукты реакции. В частности, антранило-
вая кислота образуется из индола только в первом случае — вероятно, в
результате образования промежуточной окси-гидроперекиси (XLV) по
уравнению:

/ \ - О Н

+ ΌΗ

\ / \ N /

о2

\ / \ N / \ .

Η Η

Η

,-c=o
Н2О

\/\N/\O—ОН

(XLV)
О

/"\._с_он

4/\NH-C=O

Η

Λ/\ NH,

Образование цинуренина (XLVI)

О NH2

II I
/С-СНг-СН-С-ОН

О

(XLVI)-

6 Успехи химии, № 2
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из триптофана происходит, по-видимому, по механизму, аналогичному
механизму с образованием промежуточной окси-гидроперекиси (XLVII):

ОН О О

>\

\/\N/\O_OH

c-R

н
(XLVII) NH2

R=CH,—CH-C—ОН

О

Это превращение удалось осуществить in vitro под действием рентгено-
вых лучей при комнатной температуре на водный раствор триптофана
(концентрация 10~3 М) в присутствии кислорода " 2 . Цинуренин является

продуктом распада триптофана в живых клетках и в микроорганизмах
и представляет собой один из факторов передачи наследственной инфор-
мации 113. Было показано т , что превращение триптофана в цинуренин
в печени крысы происходит через промежуточное образование формил-
цинуренина. Различные метаболические аэробные превращения трипто-
фана рассмотрены в 192.

Роль гидроперекисей индолов в образовании меланиновых пигментов
еще не выяснена до конца. Эти пигменты образуются в результате био-
логического окисления тирозина с промежуточным образованием 4,5-ди-
оксииндола 115

Н О -

Η

Попытки окисления в водно-щелочной среде 4,5-диоксииндола и его 1-
и 2-метильных производных показали 115, что во всех случаях происходит
поглощение О2, но только из 2-метильного производного образуется чер-
ный осадок; 1-метальное производное дает аморфный голубой осадок,
а незамещенное производное превращается в пурпурный раствор. Мож-
но предполагать, что окисление этих трех индольных производных про-
текает по разным механизмам.

5. Автоокисление изоиндолов

Несенсибилизированное фотоокисление изоиндолов явилось объектом
нескольких исследований 116-119. в случае N-замещенных изоиндолов про-
межуточным продуктом, по-видимому, является эндоперекись, стабиль-
ность которой и, следовательно, природа конечных продуктов, в боль-
шой степени зависит от природы 1,2-заместителей в пиррольном цикле.

В случае ]Ч-фенил-2,3-дифенилизоиндола (XLVIII) была выделена со-
ответствующая эндоперекись (XLIX)



Автоокисление азосоединений 267

Эта эндоперекись разлагается при нагревании в кислороде до 118°; в ре-
зультате кислого гидролиза происходит разрыв пирролового цикла с об-
разованием дибензоилбензола и анилина и 6 .

Автоокисление Ы-алкил-1,2,4,7-тетраметилизоиндолов (L)

CHS СНа

СН3 СН3

R=CH 3 , C2H5, СеН6

рассмотрено в И 7. Конечными продуктами окисления (в кипящем ТГФ)
являются соответствующие фталимиды, образующиеся, как предполага-
ют, при разложении промежуточных эндоперекисеи в результате отщеп-
ления групп СН3. Происходит отрыв группы СНз от пиррольного кольца
(которое, в противоположность предыдущему случаю, сохраняется).

Автоокисление N-бутилизоиндоленина
\

N—С4Н„ было ис-

следовано в 118. Показано, что первая стадия реакции заключается в де-
гидрировании соответствующего изоиндола и в большой степени зависит
от природы растворителя. Продуктами этой реакции являются фталими-
дины и фталимиды. Механизм, по которому течет эта реакция, не клас-
сический; в нем предполагают участие перекисных радикалов 118.

Автоокисление изоиндолов

СН3 СвНв

N
N-

\/\/

R = H , СН8, СвН6, СвН6СН2

(в кипящем ТГФ) рассмотрено в 1 8 8 . Показано, что вследствие более
трудного отщепления групп С6Н5 по сравнению с группами СН3 происхо-
дит образование не фталимидов, а кетоиминов

СН 'з о
II

с-с„н6
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(R может быть любым, кроме Н) в результате разрыва пирролового цик-
ла. При R = H получается гидроперекись,

которая быстро превращается в соответствующий спирт.

6. Автоокисление тетрагидрокарбазолов

Автоокисление производных тетрагидрокарбазола было подробно изу-
чено в работах 120-127. Оно в некоторой степени сходно с автоокислением
диалкилиндолов, в частности, необходимостью наличия атома водорода,
непосредственно связанного с N, а также по действию заместителей в
бензольном кольце. Образование в начале реакции гидроперекисей (во
многих случаях выделяемых) сопровождается образованием интересных
продуктов их разложения.

Незамещенный тетрагидрокарбазол (LI)

/ \

I
Η

(LI)

дает в условиях, аналогичных условиям реакций диалкилиндолов, гид-
роперекись (LII)

о—он

0Л1)

которая может быть восстановлена в спирт (LIII)

ОН

/ \ N / " \ /

(LIII)

водным раствором Na2S2O4 в присутствии NaOH.
Следует отметить, что каталитическое гидрирование (LII) в присут-

ствии Pd дает тетрагидрокарбазол (LI), а в присутствии PtO2 гидриро-
вание идет с образованием гексагидрокарбазола.
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Образование лактама (LIV) из (LII)

О
II
С - ( С Н 2 ) 5

- N — С — С Н г

II
о

(LIV)

происходит при комнатной температуре в полярных растворителях и
сильно катализируется кислотами т . Лактам под действием кислот пре-
вращается в оаминобензоилвалериановую кислоту (LV)

О

-С-(СН а ) 4 —С—ОН

О
\ / \ NH2

(LV)

В щелочной среде (2N NaOH) при комнатной температуре образуются
соединения двух типов: циклопентаноксихинолеин (LVI)

ОН

(LVI)

в результате внутренней конденсации лактама (LIV) и кетоспи-
ран (LVII)

=0

V\NX_
н

(LVII)

являющейся продуктом изомеризации гидроксильного производного.
Кетоспиран в результате каталитического гидрирования превращается в
соответствующее дигидропроизводное, которое при автоокислении дает
гидроперекись (LVIII) 1 2 0 · 1 2 1 :

ООН

= 0

(LV1II)
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Было исследовано автоокисление тетрагидрокарбазолов, замещенных
в бензольном кольце i 2 2 - m

:

4' I! II I
(LIX)

Заместитель Положение
ОСН3 4,5
Вг 4
NO 2 6
H 2 N—С—СН 2 4

II
о

СООСНз Я
СООСН8 4

При одном и том же заместителе скорость автоокисления максималь-
на для изомера, замещенного в положении 3 и минимальна для изомера,

замещенного в положении 6. Таким образом, реакция течет иначе, когда
положение 6 занято группами NO2 и СООСН3. Особое внимание было
уделено изучению производных, замещенных группами СООСН3 и СООН
в положениях 3, 4, 5 и 6.

В первом случае автоокисление происходит только в органическом
растворителе. Были выделены соответствующие гидроперекиси (кроме
изомера 6). Во втором случае оно происходит только в водно-щелочной
среде, промежуточные гидроперекиси выделить не удалось. Соответст-
вующие оксихинолеины были получены в случае бромпроизводных 6 и 8
и карбометоксипроизводного 3.

Было изучено влияние величины гидрированного цикла в соедине-
нии (LX)

н
(LX)

(где η — число элементов цикла) на скорость автоокисления и природу
образующихся соединений 125. Найдено, что скорость уменьшается с уве-
личением я, и ни в одном случае (кроме /г=6) не удалось выделить со-
ответствующих гидроперекисей.

В случае пятичленного цикла соответствующий лактам (LXI)
О

\ / \

(LXI)

очень легко гидролизируется в о-аминобензоилмасляную кислоту; соот-
ветствующий оксихинолин (LVI) выделить не удалось. В случае семи-



Автоокисление азосоединений 271

членного цикла оксихинолин образуется, но группа ОН находится в а-,
а не в γ-положении, как в (LVI).

Интересно отметить, что в случае восьмичленного цикла атака О2 на-
правлена на гидрированный цикл в α-положении к N, при этом образу-
ется соответствующий циклический кетон (LXII)

Η
О

(LXII)

вероятно, по механизму, подобному механизму образования 1-ацетил-
2-этилиндола из 2-гидроперокси-1,2-диэтилиндола.

Перегруппировки, происходящие в ряду индолов и тетрагидрокарба-
золов в связи со структурными изменениями алкалоидов, относящихся к

типу хинамина и цинхонамина, рассмотрены в большой статье 126.

7. Автоокисление октагидрохинолина

Автоокисление октагидрохинолина (LXIII) l 2 7 при комнатной темпе-
ратуре в этилацетате приводит к поглощению 0,9 моля О2/моль с обра-
зованием (выход 87%) кристаллической гидроперекиси (LXIV), мало
устойчивой при комнатной температуре, но достаточно устойчивой при
•—5е. Она преобразуется в полярных растворителях в кетокарбинол-
ами« (LXVI) вследствие перегруппировки промежуточного лакта-
ма (LXV)

О-ОН 9

/\/\ /\1/СН2-с,
он

/ \

\ / | \ С Н 2 - С Н 2
\ /

•сн2.\ >сн2
С—Ν— С Н /

(LXIII) (LXIV) (LXV)

8. Автоокисление дигидрооксазинов

(LXVI)

β-Оксиэтиламинацетофеноны могут существовать в линейной или
циклической форме. Эта таутомерия и ее зависимость от стерических и
полярных факторов обсуждены в 1 2 8 · 1 2 Э .

О Ri R R2

II I I I
хсвн4-с-сн-ы-сн-снгон

(LXVII)

ОН

ХОД
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Некоторые из этих соединений проявляют себя как противомалярий-
ные и канцеролитические средства 128. Эти соединения легко отщепляют
Н2О, превращаясь в дигидрооксазины 129

R

(LXIX)

При R = H и R1 — /гауэа-замещенная фенильная группа, p-YC6Ht, соеди-
нения (LXIX) под действием атмосферного О2 легко образуют гидро-
перекиси

НО-0

-R 2

Гидроперекиси представляют собой неустойчивые соединения и быстро
разлагаются при температуре, близкой к их температуре плавления. При
нагревании в кислой среде они превращаются в сложные эфиры

XCeHj-C-O-CH-j-CH-NH-C-Ri

II I II
О R3 О

Гидроперекиси были выделены в случаях, когда R' = C H 3 , X = Y = H или
Cl; R 2 = C 2 H S ) X = Y = H или Cl; R 2 = C 6 H 5 , X = Y = H , C1 или СН,О; R2 =
С6Н5СН2, Х = СН3О, Y=H. Когда же R2 = C2H5) X = CH3O, Y=H; R2 =
CeH5CH2 ) X = CH3O, Y=H, X = Y = C1, X = Y=CH3O, получить их не
удалось.

9. Получение гидроперекисей 1,2-дегидропиперазинов

Попытки синтезировать 1,2-дифенил-М-алкил-(или арил-) 1,2-де-
гидропиперазины (в эфирном растворе при температуре 70—80°) в при-
сутствии атмосферного О2 согласно схемам:

I I Н ч / N \
С„Н6-С—CH-N-CH2 + )N-H -» QH.-C CH2

и ι w и ι
О C1CH2 C eH eC CH 2

\ N /
Η

(LXX)
q,H 6 CNR-CH 2 CH 2 Cl + C e H B CH a NH 2 -* (LXX)

II
о

C , H 6 C H O H - CC,H5 + C eH6CH2NHCH2CH ! !NH j ! -̂  (LXX)
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привели к образованию гидроперекисей (LXXI) 13°.

R

Н О -

(LXXI)

которые представляют собой кристаллические соединения, быстро раз-
лагающиеся при температурах, близких к температурам их разложения
при R = C 2 H 5 , C6H5—CH2 и С6Н5.

Их разложение в кислой среде 3N НС1 приводит к дибензоилалкил-
этилендиамину

C6H5-C-NHCH2CHaNH-C-CeH5

II II
о о

(LXXII)

Каталитическое гидрирование ведет к раскрытию цикла с образова-
нием соединения (LXXIII)

ОН

С6Н6-СН CH a -NH-R
I I

СвН6-СН

(LXXIII)
Η

тогда как восстановление LiAlH4 дает соответствующий пиперазин. Опи-
сание эксперимента и обсуждение приведены в 130.

Попытки синтезировать (LXXI) с R = H действием Н2О2 на 1,2-дифе-
нил-4,5-дигидропиразин привели к получению только продуктов ее раз-
ложения, которые кроме ожидаемого дибензоилэтилендиамина содер-
жали множество соединений, природа и содержание которых изменялись
в зависимости от условий эксперимента (например, в зависимости от на-
личия воды). Интересно отметить, что в некоторых случаях может про-
исходить уменьшение цикла, приводящее к образованию имидазоли-
нов " ' .

Частично гидрированные пиразины и изоаллоксазины, как тетрагид-
роптеридины (LXXVI) или дигидроизоаллоксазины (LXXV), также об-
разуют промежуточные гидроперекиси (XXVI) и (XXVII) в результате
автоокисления 132 (их присутствие в некоторых случаях было установле-
но химически и полярографически). Исключение составляет случай, ког-
да азот имеет заместитель в положении 5.

ψ ψ о-он
R 7_/ \ / % | _ R *

N + O, -*

•r
(LXXIV) (LXXVI I)

/ VR

N
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R10 н *1 0о-он

N N

N-R3 + Ог
NR3

6 ϊ II
н ο

(LXXV) (LXXVI)

В ряду птеридина были изучены 4-окси-2-аминопроизводные
R8

*->YVH.

6
1) Re=R'=CH 3 и R8=H;|

2) Rs=,R'=CH 3 и Rs=C 2 H 5 или СН2—СН„ОН;
3) R " = R 7 = C e H 5 и Rs=C 2H 5

Первый случай был исследован особенно подробно. Исходное соеди-
нение в твердом состоянии устойчиво при комнатной температуре, в рас-
творе же оно быстро поглощает О2. Промежуточная гидроперекись всту-
пает во взаимодействие с исходным соединением, образуя дигидропроиз-
водное по схеме:

H3PterO-OH + H4Pter -* 2H2Pter +2H2O

Тетрагидроптеридины (случаи 2 и 3) и соответствующий изоаллоксазин
с R = H ведут себя аналогично. В присутствии соответствующего восста-
новителя H2Pter может снова дать H4Pter. Замечено, что H4Pter оказы-
вает ускоряющее действие на окисление различных соединений, напри-
мер тиолов (β-меркаптоэтанол, цистеин), а также более сложных соеди-
нений, например дигидроникотинамидадениннуклеотида. Этот эффект
подробно рассмотрен в 132.

В исследовании 132 обсуждается также возможное участие тетрагид-
роптеридина и дигидроизоаллоксазинов в биохимическом гидроксилиро-
вании.

Случай 5,6,7,8-тетрагидрофолиевой кислоты и ее 5-метильного произ-
водного был недавно подвергнут повторному исследованию 189. Следов
органической перекиси обнаружить не удалось, но в продуктах перегон-
ки найдена Н2О2. Отсюда можно, по-видимому, заключить, что окисля-
ющими радикалами — передатчиками цепи являются не RO—О*, а
НО—О', что ведет к образованию Н2О2, а не RO—ОН.

10. Производные нуклеиновых кислот

Влияние ионизирующих излучений на организм вызывает такие по-
вреждения клеток, как аберрацию хромосом, мутации, канцерогенез,
которые являются результатом изменений на молекулярном уровне. Осо-
бое влияние излучение оказывает на клеточное ядро, так как установ-
лено, что оно в 20 раз чувствительнее к радиации, чем цитоплазма.
В настоящее время принято считать, что действие ионизирующего из-
лучения приводит в основном к образованию радикалов 'ОН, получаю-
щихся при радиолизе водной среды. Ранее было найдено, что в процес-
се радиолиза атака радикалами 'ОН на 80% направлена на пиримиди-
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новое основание и только на 20%—на глицидиновую часть ДРНК.
Пуриновые основания, по-видимому, более устойчивы к этой атаке. Из-
ложенные выше факты говорят о том, что действие ионизирующих из-
лучений в водной среде in vitro на пиримидиновые основания представ-
ляет большой интерес; с 1956 г. оно явилось объектом многочисленных
исследований133"150. Большое внимание, в частности, было уделено ти-
мину139-1".

Исследования показали, что главная атака направлена на двойную
связь С ( 5 ) = С ( 6 ) ; предпочтительным местом первоначальной атаки ра-
дикалами 'ОН является положение 6, при этом образуется гидроксиль-
ный радикал, который в присутствии кислорода дает оксигидропере-
кись (LXXVIII)

О О О
I! II II С Н 3

Х)ч /Сч /СН3 у^\ /

н-ых х:-сн3 H - N X х с · / о H - N / хс—о—он
I II + Ό Η - * | 1 — - > I I

о=с сн с сн-он о=с сн-он
W </%,/ \ N /

А А А
(LXXVIII)

Кроме оксигидроперекиси (LXXVIII) (состоящей из смеси цис- и
/ранс-изомеров) получаются также (LXXIX) (в результате атаки ради-
калами "ОН в положение 5)

ОH-N

0 = - 0 - О Н\ N /

Η
(LXXIX)

и гидроперекиси (LXXX) и (LXXXI) в результате атаки радикалами Н'
в положения 5 или 6:

О

А /СН,
Η—Ν'

н
(LXXX) (LXXXI)

Кроме двойной связи С ( 5 ) = С ( 6 ) может быть атакована радикала-
ми 'ОН также группа СН3 боковой цепи, что ведет к образованию пер-
вичной гидроперекиси (LXXXII)

О

H-N

0=

Η
(LXXXII)
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В нейтральной среде скорость этой реакции очень незначительна, но уве-
личивается с возрастанием щелочности вследствие ароматизации пири-
мидинового цикла 143 и 147.

Образование Н2О2 происходит также в результате димеризации ради-
калов 'ОН и гидролиза окси-гидроперекиси (LXV).

Существование этих различных перекисных соединений было уста-
новлено с помощью хроматографии i 4 6 и спектроскопии (масс-, ИК, УФ.
ЯМР и ЭПР) 144. Спектры ЯМР и особенно ЭПР позволили доказать
существование промежуточных радикалов.

При температуре 12°, ιρΗ 5, дозе облучения 9-Ю3 рад/мин, продол-
жительности процесса 1 час и концентрации ΙΟ3 Μ содержание гидро-
перекисей (LXXVIII), (LXXIX), (LXXX) и (LXXXI) соответственно
составляло 4,0; 4,4; 2,4 и 2,1%. Гидроперекиси (LXXVIII) и (LXXIX)
удалось получить синтетическим путем (действием Н2О2 на соответ-
ствующий гликоль). Гидроперекись (LXXVIII) довольно устойчива, она
медленно разлагается при 30°. При радиолизе тимина в водной среде в
присутствии О2 образуется продукт разложения гидроперекиси
(LXXVIII). Это — 5,6-дигидро-6,6-тимин, пирувилформилмочевина, ме-
тилоксибарбитуровая кислота, метилоксигидантоин, а также мочевина,
муравьиная и пировиноградная кислоты

В работе1 4 5 представлены результаты исследования радиолиза
(γ-лучи 60Со) водного раствора тимина (12е, ρ Η 5, доза 9 · 103 рад/мин).
В 1 4 3 · 1 4 4 приведена кинетика образования различных соединений в зави-
симости от дозы облучения (от 2-Ю2 до 10б рад) в вышеуказанных
условиях.

В аналогичных условиях урацил также дает оксигидроперекиси, по-
скольку группа О—ОН тоже находится в положении 5 или 6, «о гораздо
более неустойчивую, чем в случае тимина; ее присутствие было обнару-
жено с помощью ЯМР 148. Продукты ее разложения аналогичны продук-
там разложения гидроперекиси тимина (группа СН3 замещена ато-
мом Н); это — оксибарбитуровая кислота, оксигидантоин, глиоксилфор-
милмочевина и продукты более глубокого окисления — аллоксан, пара-
бановая кислота, диалуриновая кислота.

В исследовании 148 приведен полный перечень и методы выделения
различных соединений при радиолизе урацила в водной фазе (при ком-
натной температуре, рН 6, концентрации ΙΟ-3 Μ, γ-дозе 90 рад).

Оксигидроперекись цитозина еще менее устойчива, чем оксигидро-
перекись урацила. Так, облучение этого основания (в условиях, сходных

с предыдущими) приводит к образованию изобарбитуровой кислоты по
схеме 1 3 β · 1 4 9 :
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Из изобарбитуровой кислоты образуются продукты более глубокого
окисления: аллоксан, диалуриновая и парабановая кислоты 150.

Пиримидиновые яуклеозиды и нуклеотиды также образуют перекиси
в условиях, сходных с условиями образования соответствующих основа-
ний 133. Атака радикалов 'ОН направлена главным образом в положе-
ние 6 двойной связи 5,6-пиримидинового цикла, а не на связь азотсодер-
жащее основание — моносахарид или моносахарид — фосфорная кисло-
та 154.

Радиолиз тимидина исследован при 16°, рН 6 и дозе облучения
8-103 рад 132· 19°. Наличие молекулярной асимметрии на уровне глициди-
новой части свидетельствует о диастереозимерии, приводящей к образо-
ванию двух форм цис- и двух форм хранс-,гидроперокиси-5-окси-6-дигид-
ро-5,6-тимидина. Эти оксигидроперекиси обладают свойствами, анало-
гичными свойствам оксигидроперекиси тимина. В частности, они легко
гидролизируются в соответствующие гликоли (с сохранением конфигу-
рации), являющиеся главными продуктами реакции.

Наличие глицидиновой части сообщает большую устойчивость пири-
мидиновому циклу к разрыву связи С (5) = С ( 6 ) . Действительно, обнару-
жить рибофуранилоксиметилбарбитуровую кислоту, получающуюся в ре-
зультате перегруппировки рибофуранилпирувилформилмочевины, не
удалось 132.

Образование органических перекисей и Н,О2 было также установлено
при облучении водного раствора ДРНК (22°, концентрация 10~3 М,
доза 7-Ю3 рад) lj3. Кинетические кривые разложения этих перекисей
при 52, 62, 72 и 79° свидетельствуют о существовании двух различных
перекисных соединений 153, которые, по всей вероятности, являются окси-
гидроперекисями нуклеотидов тимина и цитозина. Эти гидроперекиси,
по-видимому, играют важную роль в развитии последствий облучения
организмов вследствие их дальнейшего разложения на продукты, рас-
смотренные выше 153.

Следует отметить, что происходит образование только пиримидино-
вых соединений. Действительно, даже следов перекиси не удалось обна-
ружить при облучении водного раствора гуанина и аденина, а также их
нуклеозидов и нуклеотидов 133.

Однако пуриновые основания могут подвергаться окислительной
деструкции под действием γ-облучения в водном растворе с разрывом
имидазольного цикла. Так, ксантин превращается в аллоксан, муравь-
иную кислоту, NH3 и Н2О2. Предпочтительным местом атаки радикала-
ми ΌΗ, по-видимому, является двойная связь С(4)=С(5) . Для объяс-
нения образования упомянутых выше соединений 155 было постулировано
образование очень неустойчивых оксигидроперекисей:
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Кроме того, пуриновые основания (в противоположность пиримиди-
новым основаниям) разлагаются при комнатной температуре при сенси-
билизированном фотоокислении. Например, в водно-щелочном растворе
на свету с добавкой красителей они поглощают около 1 моля 0 2 с обра-
зованием различных продуктов разложения, состоящих из аллантоина в
случае ксантина и содержащих триурет в случае мочевой кислоты.

Для объяснения образования этих соединений сделано предположе-
ние о промежуточном образовании очень неустойчивых зндостерекиси
(в случае ксантина) и гидроперекиси (в случае мочевой кислоты):
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триурет + щавелевая кислота

иид + оксониковая кислота,

В работах 1 5 6 · ' " приведены обсуждение образования и описание всех
соединений, образующихся в соответствии с условиями проведения
опытов.

VII. ОКИСЛЕНИЕ ГИДРАЗОНОВ

Гидразоны, отвечающие общей формуле

R 2

>C=N—NHR
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при автоокислении при комнатной температуре в органическом раство-
рителе дают гидроперекиси:

R\
)С—N=N—R

R 2 / |

о-он
Дизамещенные у атома N гидразоны не окисляются в этих условиях.

R\ .R
)C=N-N<

Гидроперекиси гидразонов — кристаллические соединения желтого
цвета, взрывающиеся в сухом состоянии, более или менее устойчивые в
растворе, растворимые в спирте и эфире, слабо растворимые в петролей-
ном эфире. Они разлагаются на карбоновую кислоту, углеводород и азот

Η

Аг—С—N=N—Ar' -* Аг—С—ОН -+ N2 + НАг'
I II

о-он о
и дают при восстановлении (K.I в СН3СООН) соответствующие гидро-
ксильные производные, которые перегруппировываются в ацилгид-
разины.

Исследованы также гидроперекиси типа
Η Η

I I
n-XCeH4—С—N=N—C6H6 и С„Н5—С—N=N—C,H4X-/i

I I
O-OH O-OH

X=H, CH3O, CH3, Cl X=H, CH3, Cl, Br
Кроме упомянутых выше гидроперекисей существуют две гидро-

перекиси:
Η

-N=N-C e H 4 Br
R lо-он

R=CH 3 или С,Н5

Гидроперекиси гидразонов впервые были получены авторами рабо-
ты 158, структура их была установлена в работах ί59· 16°.

У гидразона, соответствующего общей формуле
Η

XCeH4CH=N-CeH4Y
А В

любое замещение в ядре А уменьшает скорость автоокисления; авто-
окисление ускоряется в присутствии нуклеофильных заместителей и за-
медляется в присутствии электрофильных заместителей в ядре В 159.

Стабильность гидроперекисей
Η

п-ХС„Н4—C-N=N-CeH5

О-ОН
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увеличивается при наличии нуклеофильных заместителей и уменьшается
при наличии электрофильных заместителей. Например, в случае
Х = СН3О гидроперекись разлагается очень медленно при комнатной
температуре и может храниться в течение нескольких недель при 0°, а
в случае Х = С1 она разлагается уже во время кристаллизации161.

Интересные результаты были получены в случае гидразонов, произ-
водных моносахаридов162. Так, пропускание тока О2 в бензольный
раствор фенилгидразона пентаацилгалактозы дает гидроперекись

Η

R—С СН—Ν= Ν - С„НБ

I I
ОАс О—ОН

которая под действием метилата натрия в метанольном растворе разла-
гается при комнатной температуре на ликсозу и N-фенилдииминфор-
миат.

Η Η Η
I I I

R-C—
j

ОАс

-C-N=N-
1

O-OH

- с в н 6 -
f NaOCH3 -* R—С + AcNa

N

II

0
Ac = С—СН.

+ CH3OH + H--C-N=N-C 6 H 6

||II

0

I
о

Подобным же образом из рамнозы образуется дезоксиарабиноза.
Таким образом, этот метод мог бы явиться общим методом синтеза

моносахаридов с С„- ь исходя из моносахарида с С„.

VIII. АВТООКИСЛЕНИЕ АЗОТИСТЫХ СОЕДИНЕНИЙ ПО ИОННОМУ
МЕХАНИЗМУ, КАТАЛИЗИРОВАННОЕ ОСНОВАНИЯМИ

Н и т р и л ы . Автоокисление ряда моно- и дизамещенных нитрилов,
фенил-, дифенил-, фенилциклогексилацетонитрилов было рассмотрено
в 1 6 3 · 1 6 4 . Было установлено, что при комнатной температуре даже в та-
ких растворителях, как пиридин, не происходит поглощения О2, но оно
быстро начинается после добавления сильного основания (метилата
натрия, гидроокиси бензилтриметиламмония), достигая максимального
значения 0,7—0,8 моля О2 в течение нескольких часов. В случае дизаме-
щенных нитрилов происходит образование кетонов и цианатов, в случяр
монозамещенных нитрилов—бензойной и цианистоводородной кислот
(в виде щелочных солей). Выход бензофенона, исходя из дифенилацето-
нитрила, 65%.

Предложен164 следующий механизм реакции:

Η Η Η

R-C-CN+B -> BH-f R-C-CN ——^ R-C-CN-»

Η O-OH

О
_ II _

-^ R—C—CN -> R—C—CN + OH -> R—C—OH + CN
I II

O - O H О
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Η

\C-CN 4- В -» ВН + \ с — CN ——-* \ С - С = N -»
г/ р 2 / — R 2 ' I

о-о-

В присутствии ионов Си (1—2 мол.%) наряду с ускорением погло-
щения 0 2 происходит образование динитрилов

>С С<

CN CN

которые, по-видимому, являются результатом димеризации радикалов,
образовавшихся по схеме:

R\ R\
>C- + Cu++^ >C + Cu+

R 2 / \ R2/ |
CN CN

При проведении окисления при —40 и —75° с добавкой (СН3)СОК
в растворе СНаОСН2СН2ОСН3, исходя из соответствующих нитрилов,
удалось получить чистые гидроперекиси с выходом 67%·

з Ι ^β"» Ι
0-ОН 0-ОН

Г и д р о к с и л а м и н ы . При исследовании автоокисления симметрич-
ных дизамещенных алифатических гидроксиламинов (в форме оксала-
тов) 1 6 5 · 1 β β

RCH 2 4

> N - O H R=CH 3 , C2H6, C3H7

RCHj/

было найдено, что щелочи оказывают сильное ускоряющее действие на
поглощение 0 2 . Ионы Мп + + и особенно Си + + сильно ускоряют погло-
щение 0 2 .

В процессе автоокисления образуются монозамещенный гидроксила-
мин (RCH2NHOH), альдегиды RCHO, перекисные соединения. Содержа-
ние перекисей проходит через максимум, затем уменьшается, не дости-
гая нулевого значения. В случае

7 ч

>NOH
С 3 Н/

полярографическим методом доказано образование Н2О2 и органической
перекиси1ββ. Однако последнюю в чистом состоянии выделить не уда-
лось.

7 Успехи химии, № 2
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Возможен следующий механизм (реакции, протекающий с образова-
нием гидроперекиси, диалкильной перекиси и Н2О2

RCH 2 X RCH 2 4 RCH2 4 o

>NOH + В -> ВН + >NO" -> >NOH -^
R C H / RCH/ RCH·/

RCH2 4 RCH2x

_* )N—OH ^ >N—OH -» RCH2NHOH + RCHO
RCH/

о—он он
RCH 2 4 /RCH-

2 >N-OH -» Н2О2 -μ / >Ν-ΟΗ

О—ОН \ О" / 2

Ускоряющая роль ионов металлов объясняется, по-видимому, как и
в случае нитрилов, превращением анионов в радикалы.

П и р а з о л о н ы . Пиразолоны, существующие в двух таутомерных
формах

R2 Ri R2 R1

Ν *- ΝΗ

/ 0

R

в присутствии атмосферного кислорода дают соответствующие диме-
ры, связанные через атомы углерода в положениях 4. Исследование
автоокисления пиразолонов с R = C6H5, R' = CH3, R2 — варьирует, по-
казало, что в щелочной среде имеет место поглощение 1 моля О2

1 6 7.
Первичными продуктами автоокисления, по-видимому, являются

пиразолоны, гидроксилированные в положение 4, которые, вступая в ре-
акцию с исходными пиразолонами, дают димеры 167.

РугОН + НРуг -» Руг—Руг + Н2О

Автоокисление протекает с образованием промежуточных пиразоло-
новых анионов следующим образом:

РугН + В -* Руг- + НВ

Руг" + О2 -». РугО— О-

РугО—О" + Руг~ -» 2РугО~

РугО- + НРуг -> РугОН + Руг~

Этот механизм с небольшими изменениями в зависимости от природы
щелочного реагента подробно обсужден в 187.

В работе1 6 8 рассмотрен случай автоокисления 1-(метилпипери-
дил)-3,4-диалкил-5-пиразолонов, обладающих интересными фармаколо-
гическими свойствами. Работа 169 посвящена пиразолидин-3,5-дионам.

IX. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГИДРАЗИНОВ С КИСЛОРОДОМ

Гидразины, обладающие по крайней мере одним атомом водорода,
связанным с каждым атомом азота, автоокисляются при комнатной тем-
пературе (в виде солей в водном растворе) с разрывом связей N—Η и
образованием Н2О2 и диазосоединения. Последнее может разлагаться
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на N2 и углеводород. В случае Ы-метил-Ы'-бензилгидразинов 17°, N-арил-
гидразинов 171 и незамещенного гидразина m скорость реакции, проте-
кающей при комнатной температуре, соответствует следующим уравне-
ниям:

Η Η

CH3-N N-CH2C6H4X -ι- O2 -> H2O2 + CH3—N=N-CHa-C6H4X
Η Η

XCeH4-N-N-H + Ο2 -* Н А + Ν2 + С6Н5Х
Η2Ν-ΝΗ2 + Ο2 -» Ν2 + Η2Ο

Реакция очень сильно катализируется ионами Cu+ +.
В присутствии О2 гидразины оказывают цитотоксическое действие

вследствие возможного образования радикалов НО' (образующихся
при реакции между Н2О2 и исходным гидразином), которые разрушают
структуру нуклеиновых кислот в результате присоединения по двойной
связи С(5)=С(6) пиримидиновых оснований. Заметим, что N-ме-
тил-Ы-п-изопропилкарбамилбензилгидразин присутствует в крови и моче

и, по-видимому, способен окисляться in vivo, оказывая цитотоксическое
действие170·173-175.

Несмотря на отсутствие гидроперекисей в продуктах автоокисления
гидразинов удалось получить несколько перекисей (производных этих
соединений) действием RO—ОН на гидразины в присутствии формаль-
дегида 1β1:

Η R3

R\ I R\ I
>N—NHR3 + H—С + HO—OR -> >N—N—CH2OOR + H2O

О

Заметим, что в некоторых случаях, заменяя RO—ОН на Н2О2, можно
получить гидроперекиси.

X. ПРОМЕЖУТОЧНОЕ ОБРАЗОВАНИЕ ПЕРЕКИСЕЙ
В ПРОЦЕССЕ БИОЛЮМИНЕСЦЕНЦИИ

Поскольку многие субстраты, проявляющие биолюминесценцию, со-
держат азот, мы сочли полезным кратко рассмотреть .промежуточное
образование перекисей в момент проявления биолюминесценции.

Люминесценцирующие организмы часто встречаются в животном
мире, особенно в морской фауне. Из позвоночных люминесцируют толь-
ко рыбы, а из растений только грибы. Люминесценция свойственна так-
же некоторым бактериям. Однако до настоящего времени было исследо-
вано только небольшое число из многих тысяч существующих видов
организмов, что объясняется трудностью их сборов и очень небольшим
содержанием активного соединения (несколько мг на несколько десят-
ков тысяч особей).

Для всех реакций, связанных с проявлением биолюминесценции,
необходим кислород или заранее образованная перекись. В присутствии
фермента луциферазы происходит окисление субстрата, названного лу-
циферином. В последнее десятилетие биолюминесценция явилась объек-
том серьезных исследований и разработок 195-200.

Л у ц и о л ы . Особое внимание было уделено исследованию луциола
северо-американского Photinus pyralis, который испускает яркий желтый
свет. Луциферин из Photinus pyralis был выделен в чистом виде и
идентифицирован с помощью элементного анализа и ИК-спектроско-
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или , а также идентификацией продуктов его разложения202. Это
производное бензотиазола, 'соответствующее формуле
пии201, а

,.Ν-

HO-4;-S/ \
о

-н
Η

Оно было также синтезировано действием 2-циан-4-окси-бензтиазола на
цистеин202. Была также выделена и соответствующая луцифераза. Ее
молекулярная масса 100 000, изоэлектрическая точка 6,2—6,3203.

Осуществлен также синтез многочисленных производных луцифери-
на, соответствующих общей формуле 215:

о

НО- "\s-

II
-с—ох

\
R 2

Х = С6Н5 или аденил; R' = R2 = CH3 или R' = H, R2 = CH3. Случай дизаме-
щенного производного (R' = R2 = CH3) особенно интересен вследствие
невозможности протекания реакций разложения через дегидролуцифе-
рин (легко образующийся при R' = R2 = H). Биолюминесценция возни-
кает в результате ферментативного окисления аденилата луциферила,
который образуется за счет действия луциферина на аденозинтрифос-
форную кислоту в присутствии луциферазы и ионов Mg+ +.

Светоиспускающим соединением является лактам

НО—,

= 0

(в возбужденном состоянии), который, по-видимому, образуется через
очень неустойчивый диоксэтан.

Н О - ' J - . 4 S -

-)•> СО,

о—о-
— с ОХ-

О

Действительно, в процессе биолюминесценции происходит поглощение
1 моля О2/моль и выделение 1 моля СО2/моль.

Этот лактам удалось идентифицировать и выделить (в форме
диацетата), исходя из экстрактов светлячков204. Кроме того, спектр
хемилюминесценции луциферина идентичен спектру флуоресценции это-
го лактама, полученного синтетическим путем204 конденсацией выше-
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упомянутого нитрила с этилтиогликолятом. Подобные лактамы были
получены также из различных замещенных производных луциферина 205.
Хемилюминесценция этих лактамов изменяется в зависимости от рН
в связи с возможностью их существования в енольной форме

ОН

но-
R

которая может привести к образованию в щелочной среде моно- или
дианиона

w Q -

- 0 - R1

X/ \

Когда у дизамещенного производного R1 = R2 = CH3, возможно суще-
ствование только моноаниона.

Б и о л ю м и н е с ц е н ц и я Cypridina hilgendorfi. Это ракообразное
обитает в Японском море и у берегов острова Ямайка. Когда содержи-
мое двух желез, содержащих соответственно луциферин и луциферазу,
опускают в насыщенную воздухом воду, наблюдается голубое свечение.
Луциферин этого ракообразного был идентифицирован 208 как индоло-
пиразиновое производное, соответствующее формуле:

О—
II '

с н 3

R3=CH-CH,-CH3

-R 2

R 2 = ( C H 2 ) 3 N H - C - N H 3

II
NH

Были также синтезированы более простые модельные соединения

Ν

R1

' = C6H5 или β-индолилβ
Они обладают люминесценцией и разлагаются после поглощения Ог

на соответствующие амиды

NH-C-СНз
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Сам луциферин (полученный из природных экстрактов) в присут-
ствии луциферазы поглощает О2 и выделяет СО2 в эксимолярных коли-

2 И 2 1 2 В йчествах В результате этой реакции получается амид

О

.

R2 =(CH2)3 NH—C-NH 2 CH8

II I
NH R 3 = C H - C 2 H 5 .

Все изложенное выше позволяет предположить следующую последова-
тельность реакций, проходящих через промежуточный диокеэтан, даю-
щий амид в возбужденном состоянии:

НО—О о
О=г -R3

+ 0,

Η

0=С
Η

\ Ν /

Ο
II

,-ΝΗ-С-Б

R2
• СОг + λν

Б и о л ю м и н е с ц е н ц и я м е д у з Renilla и Aequorea. Механизм
биолюминесценции медузы Renilla сходен с таковыми для Cypridina, но
более сложен. Поскольку кроме луциферила, идентичного луциферину
из Cypridina 2 ί3, в ней имеется фотопротеин, содержащий предваритель-
но образованную перекись, испускание света начинается только при
присоединении ионов (в отсутствие 0 2 ) . Луцифераза из Aequorea214

имеет следующее строение:

и—

/
II1

Rl/\

II

Ν χ / Ν
ιI

xj/\R2

CH<A
4R

R

R

R

не определен

κ\

\/
2 =сн 2

чюн

В соответствии с последовательностью реакций, аналогичной предыду-
щему, по-видимому, получается амид (в возбужденном состоянии)
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R1—

о
-Ж И .R

\_NH-С—СН/

-R 2

через промежуточный диоксэтан.
О О

I I
О=С С-СН<

Η

I
/Ν

Б и о л ю м и н е с ц е н ц и я б а к т е р и й . Люминесценция рыб, омерт-
вевших тканей животных и растений вызывается бактериями, различные
виды которых описаны в 215. В этом случае луциферин и луцифераза
отсутствуют, но действуют два других соединения: флавинмононуклео-
тид (в восстановленной форме) FMNH2 и линейный длинноцепной али-
фатический альдегид. Альдегид, по-видимому, окисляется в соответ-
ствующую кислоту 2 1 7 · 2 1 8 в возбужденном состоянии, через гидроперекись
в соответствии со схемой:

К'-рибозил, ^-альдегидный радикал.
С и н т е т и ч е с к и е л ю м и н е с ц е н т н ы е с о е д и н е н и я . Иссле-

дования показали, что превращение луцигенина (динитрата Ν,Ν-диме-
тил-2,9-биакридиния) под действием Н2О2 в щелочной среде в N-метил-
акридон (в возбужденном состоянии), сопровождающееся испусканием
теленого света, осуществляется через образование промежуточной пе-
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-f 2OH

CHg

/\κΝ\/\

ιι
о
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