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Обобщены литературные данные по реакциям, протекающим по механизму трет-
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Термин ''трет-аминоэффект'' (t-Amino Effect) был предложен в 1972 г. [1] 
для реакций циклизации третичных анилинов, содержащих в орто-
положении различные двойные связи. Мет-Кон и Сушицкий [1] отнесли 
первое наблюдение трет-аминоэффекта Пинноу в 1895 г. [2]. В настоящее 
время накоплено большое количество разнообразных примеров реакций, 
протекающих по механизму трет-аминоэффекта, и можно уверенно утвер-
ждать, что это удобный метод синтеза внушительного количества азотсодер-
жащих гетероциклов, которые зачастую иначе могут быть получены сравни-
тельно трудоёмкими способами. В 1990 г. Рейнхоудтом [3] и в 1996 г. Мет-
Коном [4] были опубликованы обзоры, посвящённые реакциям гетероцикли-
зации, которые протекают по механизму трет-аминоэффекта. В 2003 г. 
Квинтела [5] опубликовал обзор, посвящённый производным 1,6- и 1,8-наф-
тиридинов. В обзоре [6], опубликованном нами в 2005 г., основное внимание 
было уделено использованию подобных реакций для синтеза спиросоеди-
нений. В обзоре [7], опубликованном в 2006 г., обобщены реакции цикли-
зации орто-виниланилинов и их азагетероциклических аналогов и предло-
жена классификация реакций по способу образования цикла. 
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Термин "трет-аминоэффект" обычно применяют для описания циклиза-

ции сопряжённых N,N-дизамещённых аминов, ключевой стадией в которых 
является перенос водорода от неактивированного α-углеродного атома амино-
группы к одному из атомов двойной связи. 

 

* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, отмечена 
звёздочкой. 
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Стоит отметить, что в литературе подобные реакции авторы называют по-
разному: реакции, протекающие по механизму трет-аминоэффекта, внутри-
молекулярный редокс-процесс, реакции 1,5(1,7)-гидридного сдвига, реакции 
по неактивированному α-углеродному атому, "Твенте вариант" трет-
аминоэффекта, редокс-нейтральная функционализация С–H-связи, Т-реакции, 
домино-реакции редокс/1,5-гидридный сдвиг/циклизация, асимметрическая 
функционализация sp3 C–H и т. д. На наш взгляд, следует применять тради-
ционную номенклатуру (именные реакции); циклизации N,N-дизамещённых 
анилинов (гетероциклических аминов), которые содержат в орто-положении 
ненасыщенные заместители, включающие хотя бы один гетероатом (нитрозо-, 
нитро-, азо-, азометино-, амино- или карбонильная группы) – это реакции 
Мет-Кона [1, 4], реакции аминопроизводных с орто-винильной группой и 
протекающие с образованием новой связи углерод–углерод – реакции Рейн-
хоудта [3]. 

В данном обзоре обобщены примеры реакций Мет-Кона и Рейнхоудта, 
опубликованные за последние 15–20 лет. Особое внимание уделено образо-
ванию углерод–углеродных связей. 

Реакции Рейнхоудта 

Первым примером такой реакции является быстрая термическая циклиза-
ция третичных анилинов, содержащих в орто-положении дициановинильную 
группу, реакция циклизации по типу 2 классификации [8]. Механизм цикли-
зации, предложенный группой Рейнхоудта, основан на кинетических исследо-
ваниях и использовании дейтерированной метки [9]. Он показан на примере 
реакции [2-(пирролидин-1-ил)бензилиден]малонодинитрилов 1 и приведён 
в обзоре [3]. 
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Лимитирующая стадия включает миграцию водорода в конформации, в 

которой винильная группа удалена от аминогруппы, и приводит к диполяр-
ному интермедиату 2. Мигрирующий атом водорода (На) остаётся с той же 
стороны молекулы. Впоследствии происходит поворот вокруг σ-связи с фе-
нильным заместителем и образование новой σ-связи между двумя противо-
положно заряженными атомами углерода, приводящее к новому шестичлен-
ному циклу 3. Было показано, что С–С-связь образуется со стороны уходя-
щего протона Ha, то есть сохраняется конфигурация у асимметричного 
α-углеродного атома диалкиламиногруппы. При рассмотрении механизма 
первой стадии обсуждались как [1,5]-сигматропный (синхронный процесс), 
так и 1,5-гидридный сдвиги (двустадийный процесс). Стереохимические 
особенности этой перегруппировки, включая энантио- и диастереоселектив-
ность, могут хорошо согласовываться и с сигматропным, и с ионным 
механизмом миграции. 

Для производных бензальдегида 4 хорошо изучено и описано влияние 
строения аминогруппы и винильного заместителя на протекание циклизации. 
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Было показано, что винилпроизводные 5 претерпевают циклизацию в хино-
лины 6 не только термически [10], но также при микроволновом облучении 
[11] и при электронном ударе [12]. 
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Группой профессора Рейнхоудта установлены критерии протекания реак-
ции циклизации 2 типа (см. с. 386). Систематическое изучение влияния замести-
телей в орто-винильной группе диалкиланилинов 7 [13–15] показало, что 
в случае наличия электроноакцепторной группы в α-положении винильной 
функции (R1) циклизация приводит к образованию пятичленных циклов 8 
(циклизация 1 типа). Соединения, имеющие две электроноакцепторные груп-
пы в β-положении винильной группы (R2 и R3), циклизуются с образованием 
шестичленных циклов 9 (2 тип). Если в β-положении винильной функции 
присутствует только одна электроноакцепторная группа (R2 = H), то реакция 
не происходит. 
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Синтез изохинолино[2,1-a]хинолина 10, изоиндоло[2,1-a]хинолина 11 
и индоло[2',3':3,4]пиридо[1,2-a]хинолина 12 (выходы 70–90%) протекает анало-
гично синтезу соединения 5, за исключением того, что простые амины были 
заменены более сложными, такими как 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин, 
2,3-дигидро-1Н-изоиндол и 1,2,3,4-тетрагидро-9Н-пиридо[3,4-b]индол. Также 
описаны реакции, в которых использованы вторичные амины природного 
происхождения [16] и хиральные бициклические амины [17]. 
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Циклизоваться по механизму трет-аминоэффекта могут не только третич-
ные анилины, имеющие орто-винильную группу. Описаны циклизации тре-
тичных аминов пиридина 13 [18, 19]. Мы считаем необходимым упомянуть 
два неожиданных пути закрытия цикла, которые подчёркивают важную роль 
третичной аминогруппы в циклизации по механизму трет-аминоэффекта. 
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Первый пример показывает аномальные реакции, наблюдаемые при иссле-
довании производных индола и хинолина 15а–d [18]. Соединения 13 и 15а–d 
подвергаются циклизации различными путями. Было обнаружено, что при 
термической циклизации пиридинов 13 реакция протекает полностью в соот-
ветствии с механизмом трет-аминоэффекта; соответственно были выделены 
тетрациклические соединения 14, в то время как пиридины 15а–d, содер-
жащие менее основный атом азота в аминогруппе [18], дали сопряжённые 
циклические системы 16а–d путём последовательной электроциклизации–
ароматизации. 
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Второй пример описывает замыкание цикла производных 4-амино-3-ви-
нилпиридина 17, полученных из 3-бромпиридин-4-карбальдегида [19]. Было 
показано, что циклизация пиперидинового производного 17а приводит к 
ожидаемому продукту 18а. Однако нагревание производных 4-пиперазино-, 
4-морфолино- или 4-тиоморфолино-3-винилпиридина 17b–d в растворе 
ДМСО приводило к смеси продуктов, которая содержала не только пиридо-
пиридины 18b–d, но и трициклические азепины 19b–d. 
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Формирование продуктов 19b–d объясняется присутствием интермедиата 20, 
который образуется [1,5]-сигматропным сдвигом из винильного производного 
17. Циклизация соединений 17 может приводить к тетрагидропиридинам 18 
через образование имина 20. В случае наличия в циклоалкиламине гетеро-
атома (Х = N, O, S) возможна генерация изомерной структуры 21, для которой 
может протекать циклизация как в шестичленные гетероциклы 18, так 
и в азепины 19. 
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Термическая циклизация по механизму трет-аминоэффекта характерна и 
для производных диазинов 22а–е. Подобно орто-виниланилинам 5 и орто-
винилпиридинаминам 17, описанным выше, производные 6-амино-5-винил-
урацила 22а–е подвергаются циклизации при нагревании в толуоле в присут-
ствии ZnCl2; в результате образуются пиридо[2,3-d]пиримидины 23а–е. 
В этих условиях выходы были обычно очень низкие (3–29%), а производные 
пирролидина 22a практически не реагировали [20]. Однако при других 
условиях реакции, в кипящем н-бутаноле [21] либо ДМСО при 140 °C, 
циклизация некоторых из этих производных урацилов 22a–е протекает 
с более высокими выходами (67–87%). 
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При циклизации ароматических производных пиримидинов 24 и 25 а–с, 
имеющих трет-амино- и дициановинильные группы в соседних положениях, 
в зависимости от структуры трет-аминогруппы образуются два типа цикли-
ческих систем. Из соединений 24а–с, содержащих алициклическую трет-
аминогруппу, формируются по механизму трет-аминоэффекта трицикличе-
ские продукты 26а–с. Алкены 25а–с, в которых азот аминогруппы входит в 
состав индола или хинолина, превращаются в тетрациклы 27а–с, образование 
которых может включать электроциклизацию, подобно образованию пириди-
нового аналога 16 из олефина 15 [22]. 
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Первое сообщение о применимости трет-аминоэффекта для синтеза 
сопряжённых циклических пиридазиновых систем появилось более пятнад-
цати лет назад [23]. Синтез основан на циклизации пиридазин-3(2Н)-онов 29а–с, 
имеющих винильную и трет-аминогруппы, полученных из 5-диалкиламино-
пиридазинонов 28 в две стадии. Длительное нагревание соединений 29b,c 
в ДМСО при 150 °C (39–44 ч) привело к образованию трициклических соеди-
нений 30b,c c выходами 35–44%. В кипящем бутаноле циклизация соедине-
ния 29a не протекает [24]. 
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Все описанные выше примеры, в которых используется циклизация такого 

типа, предполагают, что наличие сильных акцепторных заместителей у тер-
минального атома углерода винильной группы является предпосылкой для 
циклизации. И, действительно, две цианогруппы могут считаться оптималь-
ными заместителями для замыкания цикла, что продемонстрировано на при-
мере относительно малореакционноспособных гетероциклических аналогов 
третичных анилинов. 

В основном были исследованы циклизации соединений, у которых терми-
нальный атом углерода винильной группы имеет две циано- или сложноэфирные 
группы. Циклизация соединений, у которых при β-углеродном атоме винильной 
группы два различных заместителя, исследована в гораздо меньшей степени. 
Нами было показано [25], что циклизация тиоамида 31b приводит к (4aR*,5R*)-
изомеру 32b, в то время как амид 31a в аналогичных условиях не циклизуется. 
Следует отметить, что соединение 32b содержит в структуре два асимметри-
ческих центра, следовательно возможно образование двух диастереомеров. Было 
показано, что реакция протекает стереоселективно и приводит к образованию 
преимущественно одного диастереомера (de 95–98%). Следует отметить, что 
взаимодействие бензальдегида 4n с цианотиоацетамидом в бутаноле протекает 
в одну стадию с образованием трициклического соединения 32b. Для цикли-
зации амидов 31a необходим катализатор – кислота Льюиса (ZnCl2) [26]. 
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Твердохлебов [27] и Рябухин [28] изучали циклизацию производных 
бензoтиазолов 33а и бензимидазолов 33b. Было обнаружено, что реакция 
протекает лучше при кислотном катализе. Авторы объяснили это тем, что 
происходит протонирование по атому азота гетероцикла и образование 
структуры 34. 
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Первый пример синтеза по механизму трет-аминоэффекта спиросочле-

нённых гетероциклов был опубликован в 2000 г. [10]. Было показано, что, 
несмотря на электронодефицитное кольцо пиримидина, реакция с цикличе-
скими активными метиленовыми компонентами увеличивает скорость цикли-
зации соединений 36 до спироциклических систем 37. 
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Применение [29–31] трет-аминоэффекта для синтеза новых спироцикли-
ческих сопряжённых пиридодиазинов является весьма эффективным, так как 
винильные производные 36a–c могут быть легко получены конденсацией 
Кневенагеля пиримидиноальдегидов 35a–c с N,N-диметилбарбитуровой 
кислотой или кислотой Мелдрума. Соединения 36a–c удивительно легко 
подвергаются трансформации, позволяя получить соответствующие спиро-
сочленённые тетрагидропиридины 37a–c со спироциклическими заместите-
лями. Фактически, соединения 36а–с циклизуются при более низкой темпера-
туре быстрее, чем дициановинилы 29a–c. 

На основании данных РСА [30] авторы сделали следующее заключение: 
чем больше стерические затруднения в исходных соединениях, тем быстрее 
идёт перегруппировка. Таким образом, циклизация снимает стерическое 
напряжение. Фенильная группа в положении 6 пиридазинового кольца также 
увеличивает скорость циклизации соединения 28. Это можно объяснить 
снижением конформационной свободы соседней трет-аминогруппы, что 
способствует миграции водорода и закрытию цикла. 

Нами было показано [32–34], что взаимодействие циклических СН-актив-
ных кислот с орто-аминобензальдегидами 4 протекает в одну стадию с обра-
зованием сразу двух С–С-связей и приводит к спирогетероциклам 38. 

NCH

N

CHO

X

R

R

R
1

R
2

R
3

Y

Y

O

O

Z

N

X

R

R

Y

Y
O

O

Z

R
1

R
2

R
3

 

N

X

R

R
R

2

R
3

R
1

Y

Y

O

O Z

R1 = R3 = H, R2 = H, Cl, Br, F; R1 = R2 = H, R3 = Br, F, CF3; R
1 = F, R2 = R3 = H

X = CO, Y = NMe; X = CMe2, Y = O; X = Y = CH2, Y = CMe2, X = CH2 

a,b,d–p n = 1, c n = 0

     X   R
a   O    H   
b   S    H
c CH2  H

    X                  R
g CH2                Me
h                        H

   X       R
l NMe   H
m NPh  H

    X         R
d  O        Me
e  (CH2)2  H
f  CH2      H

   X                R
i  CHPh         H
j CHMe         H
k CHCH2Ph  Me

    X                    R
n NC6H4OMe-4 H
o NC6H4Cl-3     H
p NCH2Ph         H

23–96%PhMe

4a–p


39a–p

(  )

(  )
n

n

38a–p

(  )
n

 

Аналогично реакция протекает и в случае тиобарбитуровой кислоты [35–
37]. Авторами также показано, что проведение конденсации в мягких усло-
виях (водный этанол, 50 °C, 5 мин [37]) позволяет выделить промежуточные 
винилпроизводные 39 с выходами до 86%. 

В случае использования монозамещённых барбитуровых кислот 40a,b воз-
можно образование двух изомеров. Нами было показано [38], что с монозаме-
щённой барбитуровой кислотой 40b образуется смесь состава 1:1 спиросочле-
ненных конденсированных [1,2-a]хинолинов 41b с выходом 79%. Один из 
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изомеров можно выделить с выходом 33% при помощи дробной кристалли-
зации из водного спирта. 
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35–79%

 

Нами было установлено также [39], что взаимодействие 2-(3,5-диметил-
пиперидино)бензальдегида (4g) с кислотой Мелдрума и циклогександионом 
протекает стереоселективно и приводит к образованию только одного изо-
мера 42b с аксиальным расположением атомов водородов в положениях 
4 и 4а пиридо[1,2-a]хинолинового цикла, о чем свидетельствуют КССВ 
J = 9.7–9.8 Гц в спектрах ЯМР 1Н полученных соединений. Таким образом, 
обнаружено, что реакция циклизации по механизму трет-аминоэффекта 
протекает диастереoселективно в случае наличия заместителя у β-углерод-
ного атома в диалкиламиногруппе. 
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Циклизация по механизму трет-аминоэффекта 2-(4-R-пиперидино)бенз-
альдегидов 43 с циклическими метиленактивными соединениями (кислота 
Мелдрума, 1,3-циклогександион и N,N-дизамещённые барбитуровые кислоты) 
протекает селективно с образованием спиросочленённых 2,3,4,4a,5,6-гекса-
гидро-1H-пиридо[1,2-a]хинолинов 44 с аксиальным расположением водоро-
дов в позициях 3 и 4а бензо[c]хинолизинового цикла [40, 41]. 
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В то же время циклизация подобных производных 45, полученных 
из нециклического метиленового компонента (малонодинитрила) протекает 
с образованием двух изомерных продуктов 46 и 47 (соотношение 1:1) [41]. 
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Селективное протекание циклизации в случае альдегидов 43 можно объяс-
нить стерическими факторами. Вероятно, при образовании промежуточного 
олефина двойная связь развёрнута таким образом, что экваториальный 
протон при α-углеродном атоме оказывается приближённым к двойной связи. 
Следует отметить, что для таких соединений была показана [37] возможность 
π···H-связи, чем и объясняется низкий барьер миграции водорода от 
α-углеродного атома у аминогруппы к атому углерода при двойной связи [42]. 
При этом заместитель в положении 4 пиперидинового фрагмента находится 
в экваториальном положении вследствие влияния стерического фактора, 
обусловленного объёмным циклическим заместителем при двойной связи. 
Подобного влияния не наблюдается в случае циклизации соединения 45, 
поэтому возможно образование двух изомеров 46 и 47 [41]. 

Авторы [43–46] с помощью спектроскопии ЯМР 1Н изучили взаимодейс-
твие бензальдегида 48 с барбитуровой кислотой и предположили стереохими-
ческое прохождение реакции. Образование продукта 49 протекает легко при 
комнатной температуре. В результате внутримолекулярного водородного 
сдвига образуется биполярный интермедиат 50. Продукт кинетического 
контроля 51 образуется в результате аксиальной атаки енолятом иминиевого 
иона. Далее соединение 51 термически изомеризуется по ретрореакции 
Манниха до цвиттер-иона 50, который циклизуется [45] до термодинамически 
более стабильного продукта 52. 
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Применение в качестве активного метиленового компонента 5-метил-2-фе-
нилпиразол-3-она 53 [28, 47] в реакциях с бензальдегидами 4 приводит 
к образованию только одного из двух региоизомеров спиросоединений 54. 
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Другой подход к синтезу спиросоединений описан украинскими учёными 
[48]. При циклизации соединений 55, содержащих метильную и цикло-
алкильные группы у атома азота, образуются только спиросоединения 56. 
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Циклизация по трет-аминоэффекту 2 типа наблюдается также при 
использовании бициклических субстратов: в реакцию Рейнхоудта легко всту-
пают хинолиновые производные 57 [49]. 
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Описан пример применения трет-аминоэффекта в кумариновых и 2-хино-
лоновых системах [50]. Следует отметить, что продукты конденсации Кневе-
нагеля 58 циклизуются в соединения 59 в присутствии уксусной кислоты. 
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Показано [51], что соединения 62a–e и 63a–c, полученные из 2-формил- и 
2,7-диформил-1,8-бис(диметиламино)нафталинов (60) и (61), циклизуются 
соответственно до 1,2,3,4-тетрагидробензо[h]хинолинов 64a–e и хино[7,8-h]-
хинолинов 65a–c. 
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Реакция Рейнхоудта характерна также для пятичленных гетероциклов [6, 
26, 28, 30] и их конденсированных аналогов [53, 54]. Так, в 3-метил-1-фенил-
5-хлорпиразол-4-карбоксальдегиде [26, 28] атом хлора легко замещается 
вторичными аминами. Продукты конденсации полученных таким образом 
третичных аминов 66 с ациклическими [30, 53] либо циклическими [6] 
активными метиленовыми соединениями – винилпроизводные 67 и 68 – 
циклизуются в конденсированные системы 69 и 70. 
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Для бензольных и пиридазиновых субстратов замыкание цикла является 
экзотермической реакцией, требующей высоких температур. Это показывает, что 
способ передачи тепла при термической циклизации может иметь особое зна-
чение. Соответственно, некоторые реакции были выполнены под действием 
микроволнового облучения с целью сокращения времени реакции и предотвра-
щения или хотя бы уменьшения образования побочных продуктов [11, 24, 31]. 

Была исследована циклизация винилпроизводных альдегида 4с под 
действием микроволнового облучения. При сравнении результатов реакций, 
проведённых в условиях облучения и полученных традиционным способом, 
было установлено, что время реакции может быть значительно уменьшено в 
случае применения микроволнового облучения, даже в тех случаях, когда 
циклизация при нагревании протекает несколько дней [11]. В своих 
исследованиях авторы использовали вместо органических растворителей 
воду. Соединение 6a было синтезировано в воде с каталитическим количес-
твом трифторуксусной кислоты за 3 мин при 200 °C. Кроме того, была 
осуществлена циклизация под действием микроволнового облучения без 
растворителя [31]. Синтезы без использования растворителя позволяют 
значительно улучшить выходы и чистоту получаемых продуктов. Также 
отмечено [30] образование оксазинового цикла 71; подобное наблюдалось 
ранее при фотохимических или термических реакциях в растворах [55–57]. 
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Следует отметить, что все упомянутые выше реакции протекают без участия 
катализатора. Однако использование кислот Льюиса значительно ускоряет [26, 
58–61] реакции циклизации по механизму трет-аминоэффекта и позволяет 
расширить границы применения данной реакции [26, 61]. Также показано, что 
использование таких кислот, как трифторуксусная, HCl, HBr или (–)-камфор-
сульфоновая кислота, позволило вовлечь в циклизацию винильные производ-
ные 72, содержащие только одну акцепторную группу при двойной связи [57, 
62]. В обзоре [3] было отмечено, что для циклизации без катализатора должно 
быть как минимум два акцепторных заместителя у винильной группы. 
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Конденсированные хинолины 73, содержащие в цикле только один 

заместитель, были получены альтернативным способом: гидролизом и декар-
боксилированием производных кислоты Мелдрума 74 [63]. 
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Использование рутениевых или иридиевых катализаторов [64] позволило 
провести фотоциклизацию халкона 75 в 5,6-дигидроиндоло[2,1-a]тетрагидро-
изохинолин 76. 
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Применение TsOH или кислот Льюиса, таких как Sc(OTf)3, TiCl4, SnCl4, 
позволило [65, 66] вовлечь в подобную циклизацию орто-бензилокси-
бензилиденмалонаты 77 с образованием бензофуранов 78. 
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Применение оптически активного катализатора в циклизации соединений 79 
приводит к получению одного из энантиомеров 80 (ее 30–97%) [60, 61]. 
Использование оптически активных аминов 81 приводит к преобладанию 
(S)-изомера 82 [67]. 
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Важно отметить результаты, описанные в замечательной серии статей 
Рейнхоудта и его коллег в 1987–1989 гг. [3, 53]. Авторы установили, что, если 
у амина есть заместитель в α-положении к азоту аминогруппы, замыкание 
цикла может приводить к регио- и стереоизомерам. Динитрил 83 с R2 = алкил 
и R1 = Н подвергается региоселективной циклизации, включая миграцию 
водорода, связанного с атомом углерода, у которого есть алкильный (метиль-
ный или этильный) заместитель, с образованием соединения 84. Однако при 
циклизации α-метоксиметилзамёщенных производных (R1 = Н и R2 = CH2OМе) 
региоселективность значительно меньше, в результате образуются оба воз-
можных региоизомера 84 и 85. Это можно объяснить стабилизирующим 
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эффектом электронодонорной алкильной группы по отношению к иминиевой 
связи, образующейся в интермедиате [53]. Метоксиметильная группа, как 
менее электронодонорная и стерически более затруднённая, снижает региo-
селективность. 

В соответствии со стереохимией реакции, наблюдалось самовоспроиз-
водство хиральности при циклизации некоторых хиральных субстратов, 
например пиперидина 86 [17, 68]. 
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Образование С–С-связи возможно не только для винильного заместителя в 
орто-положении к диалкиламиногруппе. Так, испанскими учёными [69, 70] 
было показано, что ацетиленовый фрагмент карбенового комплекса 87 при 
нагревании перегруппировывается в 1,2-дигидрохинолиновый соединения 88. 
Квантово-химическими расчётами показано, что лимитирующей стадией 
является миграция водородного атома, при этом энергия активации состав-
ляет 29.6 ккал/моль при 90 °С [69]. Данное значение немного больше опреде-
лённой кинетическими исследованиями энергии активации (24.5 ккал/моль) 
при 100 С для циклизации орто-виниланилинов 5 [37]. 
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На основании эксперимента с меченным дейтерием пиперидиновым про-
изводным, было установлено [71], что при генерировании аллена 89 из про-
паргилового эфира 90 происходит 1,3-миграция ацилоксигруппы, 1,5-гидрид-
ный сдвиг и циклизация в тетрагидрохинолины 91. 
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Мет-Коном [72] было отмечено, что имины 92 могут претерпевать терми-

ческую циклизацию с образованием новой С–С-связи по 3 типу. 
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В случае бензильного (соединение 93) или метилиндольного (соединение 94) 
заместителя циклизация может проходить по (гет)ароматическому кольцу 
с образованием пиримидино[4,5-с][2,5]бензодиазоцина 95 или индолодиазо-
цина 96 [73]. Данная циклизация представляет собой новый вариант реакции 
трет-аминоэффекта. 
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Ещё один пример циклизации с участием α-метиленового атома амино-
группы осуществлён группой Преображенской [74, 75]. В присутствии силь-
ных кислот 2-(диалкиламино)-3-(индолил-1-ил)малеимиды 97 циклизуются в 
1,4-диазепины 98, аннелированные к индольному кольцу [75, 76]. Было 
показано [77], что лимитирующей стадией является перенос гидрид-иона 
(32.9 ккал/моль) [78]. О внутримолекулярном характере переноса водорода 
свидетельствует и проведённый эксперимент с дейтерированной алкил-
аминогруппой [75]. 
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Азоцины 101 и 102 образуются при циклизации арилпиридазинов 99 и 
биарилов 100 [79], содержащих диалкиламиногруппу и винильную функцию. 
Биарилкарбальдегид при взаимодействии с активными метиленовыми компо-
нентами (малонодинитрил, барбитуровые кислоты) образует не винильные 
производные 100, а продукты циклизации – фенантридины 103. Структура 
соединений была доказана спектроскопией ЯМР и рентгеноструктурным 
анализом. При нагревании данные цвиттер-ионные гетероциклы 103 претер-
певают перегруппировку в дибензоазоцины 102 по механизму трет-ами-
ноэффекта [79]. 
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В дальнейшем этот тип циклизации был распространён на 8-винил-
1-(о-диалкиламинофенил)нафталины 104 [80], триарилпроизводные 105 
и биарилпиридазины 106 [81]. В этих случаях циклизация приводит к девяти- 
и десятичленным гетероциклам 107, 108 и 109. 
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Образование семичленных гетероциклов протекает также при взаимодей-
ствии о-диалкиламинобензальдегидов 4 с индолом и диметилпирролом [82]. 
Обычно аминобензальдегид 4 в присутствии кислоты в растворе спирта образует 
с индолом дииндолилметан 110. Сейделом и коллегами [82] было показано, что 
в присутствии п-толуолсульфокислоты или дифенилфосфата (DPP) в растворе 
толуола протекает циклизация с участием α-углеродного атома диалкиламии-
ногруппы с образованием бензазепиноиндола 111 с высоким выходом. Авторы 
предложили, что первоначально образующийся дииндолилметан 110 (отсутс-
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твующий в конце реакции) находится в равновесии с соответствующим 
азофульвениевым ионом, который претерпевает циклизацию в азепин 111. 
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В зависимости от используемого катализатора и условий реакции [83] 

иненон 112 циклизуется либо в тетрагидрохинолин 113, либо в азепин 114. 
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Для протекания реакций по механизму трет-аминоэффекта необходимо 

наличие цепи сопряжения с атомом азота диалкиламиногруппы. Было пока-
зано [84], что 3-(2-(пирролидин-1-ил)метилфенил)акрилонитрилы 115 претер-
певают перегруппировку в инданы 116 через 1,4-гидридный сдвиг. При более 
высоких температурах происходит также и 1,3-водородный сдвиг с образо-
ванием иминиевого иона 117, который превращается в азепин 118. 
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Подобные реакции возможны для ацетиленов 119, которые циклизуются 
с образованием нафтиламинов 120 [85]. 
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Протекание реакций Рейнхоудта возможно и для линейных структур. Так, 

диенамины 121a,b при нагревании в ацетонитриле или ДМСО претерпевают 
1,6-водородный сдвиг и 1,5-электроциклизацию с образованием пирролинов 
122a,b [86, 87]. 
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Образующие промежуточные диполи 121 могут вступать в реакции 
циклоприсоединения с акрилонитрилом или малеимидом по α-углеродному 
атому аминогруппы. После отщепления синильной кислоты образуются 
винилпирролы 123 или 124 [87]. Наряду с продуктом циклоприсоединения 
были выделены в незначительных количествах продукты циклизации 122. 
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Аналогичные реакции циклоприсоединения по α-углеродному атому 

аминогруппы были продемонстрированы [88–90] на азоаналогах 125. При 
помощи квантово-химических расчётов [89] было показано, что лими-
тирующей стадией является перенос протона (энергетический барьер 
14.9 ккал/моль). 
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В серии работ [91–94] продемонстрировано, что N,N-диалкил-3-арилтри-

азены 126 и 127 под действием бутиллития циклизуются в 1,2,3-триази-
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ны 128, которые, в случае отсутствия заместителя в о-положении к триазе-
новой группе, могут превращаться в α-арилдиалкиламины 129. Ключевой 
стадией является отрыв водорода от α-углеродного атома диалкиламино-
группы. 
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Недавно было обнаружено [95], что S-алкенилсульфоксимины 130 при 
кипячении в толуоле циклизуются в дигидротиазеты 131. В случае продолжи-
тельного кипячения были выделены тиазины 132. В отличие от тиазета 131 
выделяется смесь 1:1 двух диастереомеров тиазинов 132. Ключевой стадией, 
как зарегистрировано авторами при помощи дейтерированных производных, 
является внутримолекулярная миграция гидрид-иона. 
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Аминоаллены 133 также могут при нагревании циклизоватся в азепины 134 
[96]. В реакции аллена 135 с диметилацетилендикарбоксилатом, первоначально 
образующиеся циклобутены 136 перегруппировываются в коденсированные 
циклы 137 с образованием новой С–С-связи по α-углеродному атому амино-
группы [97]. 
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Реакции Мет-Кона 

Данные реакции, протекающие с образованием связи между α-углеродным 
атомом диалкиламиногруппы и гетероатомом (азот, кислород), в литературе 
встречаются в последнее десятилетие значительно реже, хотя представляют 
оригинальный метод синтеза новых гетероциклических систем. Так, было 
показано [98], что 6-(диалкиламино)-5-нитрозопиримидины 138 претерпевают 
термическую циклизацию в конденсированные пурины 139. 

N

N

N

X

NH2 NH2

N
O

N

N

NH2

NH2

NN

X

N

N

N

X

CH

NH2 NH2

N
OH

N

N

N

X

NH2

NH2

N

H

OH

 

138 139

95–97%
+

X = CH2, n = 0, 1, 2; X =  , n = 0

(  )n (  )n (  )n
(  )n

 

Как отмечалось ранее [11, 31], орто-диалкиламинобензальдегиды 4 цикли-
зуются под действием микроволнового облучения в бензооксазины 71. Также 
трифторацетофеноны циклизуются в бензоксазины при нагревании [55–57]. 
Недавно эта реакция была использована для модификации α-положения диал-
киламиногруппы [99]. Так, образующиеся при нагревании бензальдегидов 4 в 
присутствии трифлата скандия бензоксазины 71 обрабатывались при охлаж-
дении реактивом Гриньяра или алкинилтрифторборатом лития. В результате 
раскрытия оксазинового цикла были получены функционализированые гидр-
оксиметиланилины 140. 
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Основания Шиффа также вступают в реакцию Мет-Кона. Так, 2-диалкил-
аминобензальдегиды 4 при взаимодействии с первичными аминами в присут-
ствии кислот Брёнстеда образуют конденсированные бензопиримидины 141 
[100]. 
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N

CHO
N

N

R

N N

N

RNH2, H
+

4 141

27–91%

n = 1, 2, 3
R = Ph, Bn, 4-MeOC6H4,
      4-EtC6H4, 4-NCC6H4,
      2-FC6H4, 4-BrC6H4,

,
(  )n (  )n

 

Аналогично реагируют и незамещённые 2-аминобензальдегиды 142 
с диалкиламинами, образуя конденсированные хинозолины 143 [101]. 

NH2

CHO

N
H

NN
H

R RH+

142
143

58–94%
+

n = 1, 2, 3; R = Br, Me, Ph, CN, CO2Et, CF3

(  )n
(  )n

 

Было также показано, что орто-аминобензокетоны 144 взаимодействуют 
c анилинами в присутствии хиральных кислот Брёнстеда с образованием соеди-
нений 145 с хорошими выходами и высокой энантиоселективностью [102]. 

N

O

CO2Et

N

N

Ar

CO2Et

O

O
P

O

OH

R

R

O

O
P

O

OH

X

144 145

67–85%
ee 74–84%

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4 

de 82–83%

R = Ph, 2,4,6-(i-Pr)3C6H2, SiPh3; X = O, S

кат.

кат.:
ArNH2

)2  

В отличие от иминов гидразон 146 циклизуется в индолин 147 с отщепле-
нием азофрагмента и образованием С–С-связи [103]. Авторы предположили 
два возможных механизма – трет-аминоэффект (путь А) и через образование 
карбена 148 (путь В). 

N

N
N

Ph

N

N N
Ph

H

 

R

N

C

 

R

NR
R

:

A

B

146

148

147 (53–84%)

n = 1, 2, 3; R = H, OMe, NO2

+

–

(  )n

(  )n

(  )n
(  )n

 

При взаимодействии N,N-диалкил-орто-диаминобензола 149 [104, 105] с 
альдегидами и кетонами в присутствии кислот Льюиса происходит 1,6-сдвиг 
протона и циклизация по α-углеродному атому диалкиламиногруппы с обра-
зованием связи C–N, в результате чего образуется бензимидазол 150. 
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Me3SiCl

   Py
100 °C

149 150

41–75%

R1 + R1 = (CH2)2, (CH2)4, R
1 = Me, Et; R2 = SO2Ph, SOC6H4Me-4, Cl, CF3; 

    R3 = H, Me; R4 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 5-метилтиофен-2-ил  
1,2-Диаза-1,3-бутадиены 151, содержащие аллил(пропаргил)сульфанил и 

циклическую диалкиламиногруппы, претерпевают термическую циклизацию 
в 1,2,4-триазины 152 [106, 107]. Было показано, что при этом в случае 
аллилсульфанильного радикала протекает отщепление пропена [106]. 

N

SR

N
N

Ar

NC
N

N

S

N
Ar

CN

N

NH

S

N
Ar

CN

40 °C

151 152 (40–68%) (3–17%)

+

n = 1, 2; R = CH2CH=CH2, CH2CCH; Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-O2NC6H4

(  )n

(  )n (  )n

 

Следует отметить, что реакции с переносом водорода от α-углеродного 
атома диалкиламиногруппы протекают не только как реакции циклизации. 
Описаны примеры внутримолекулярного окисления–восстановления (внутри-
молекулярные редокс-процессы). Так, при взаимодействии дигидропиррола 153 
с альдегидами и кетонами в присутствии кислот происходит дегидрирование 
гетероцикла и гидрирование образующегося основания Шиффа с образо-
ванием 1-замещённого пиррола 154 [108]. Аналогично протекает реакция с 
индолином 155, которая приводит к индолам 156 [109, 110]. Тунге и коллеги 
[108] предполагают, что ключевой стадией процесса является 1,3-миграция 
водорода. 
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153 154

PhMe
110 °C 51–80%

+

R1 = H, Me, Et; R2 = Ph, CHPh2, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NCC6H4, 4-O2NC6H4,
4-BrC6H4, 4-F3CC6H4, CHMePh, CH2CH2Ph  

N
H

R
1 N

R
2

R
1

MW, 200 °C, 15 мин

155 156

PhCO2H, PhMe

70–90%

R1 = H, Me, Ph; R2 = Ph, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4, 2-ClC6H4,
4-EtC6H4, 4-BrC6H4, 4-F3CC6H4, 4-MeOC6H4, 2-тиенил

R2CHO

 

Китайские учёные [110] на основании квантово-химических расчётов 
предполагают, что реакция протекает по межмолекулярному механизму пере-
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носа протона с энергией активации в растворителе 25.6 ккал/моль, в то время 
как 1,3-миграция протона протекает с барьером 44.6 ккал/моль. 

H

O

Ph

Me

N
+

H

H

Ph

Me

H

N
+

H

H

Ph

Me

H

H

 

N

Ph

Me

– H2O
153

154

+

 PhMe
110 °C

– AcOH

~H–

AcO
–

AcOH

 
Нами было показано [111], что при кипячении 4-(N,N-диалкил)-5-нитро-

аминоимидазолов 157 в бутаноле происходит восстановительное элимини-
рование диалкиламиногруппы с образованием нитроимидазола 158. Был 
предложен механизм, ключевой стадией которого является перенос водорода 
на нитрогруппу [1, 3]. 
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N
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N
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157 158

50–65%

X = O, CH2

+

 
Позднее Ризом [112] было показано, что при нагревании гидразида 159 

в пиридине происходит формирование пиразолидин-3,5-диона 160. 
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23%

 
Авторы предложили следующий механизм денитрования: первой стадией 

является внутримолекулярный гидридный сдвиг к атому кислорода нитро-
группы, далее иминиевый ион 161 претерпевает перегруппировку в нитрозо- 
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соединение 162, которое находится в равновесии с гидроксиламином 163. 
Последней стадией авторы считают отщепление молекулы H–N=O. 

Таким образом, понятие трет-аминоэффекта включает в себя не только 
реакции циклизации, но и реакции элиминирования, гидрирования–дегидри-
рования, алкилирования и др., ключевой стадией которых является миграция 
водорода от α-углеродного атома диалкиламиногруппы. 

 
В заключение хочется отметить, что реакции Мет-Кона и Рейнхоудта ранее 

были представлены отдельными разрозненными примерами, в то время как за 
последние два десятилетия они сформировали новое направление в гетеро-
циклическом синтезе. Проанализированные в обзоре данные позволяют 
сделать вывод, что в ближайшем будущем реакции, идущие по механизму 
трет-аминоэффекта, продолжат динамическое развитие. 
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