
中 国 药 科 大 学 学 报

Jr o una lofCh i na

h P
ar

ma
e e ut ia c lU nir s v e it y1 9 9 6

,

2 7 ( 2 )
: 6 5 ~ 6 7

p
一

苯乙胺 N
一

取代的反应中重排反应的机理研究

柳 红 吉 民 华维一

(中国药科大学药物化学研究室
,

南京 2 1 0 0 09)

摘 要 以 P O LY G EN 软件中的 C H A R M m 程序和集团坐标轮换法
,

对 6 个化合物的结构进行

计算机分子模拟
,

根据所得化合物的能量最低构象
,

计算了键合能
、

电子总能量
、

偶极矩
、

胺基氮原

子电荷以及氧原子电荷等值并作为结构参数对反应的反应热进行估算
,

同时对 卜苯乙胺 N
一

取代反

应中的重排反应 (反应式 ( l )) 进行机理研究
,

结果认为重排产物 N
一

( 2
一

苯乙基 ) N
一

( 2
一

轻 乙基 )
一

对硝

基苯胺 4 是由 N
一

( 2
一

苯乙基 )
一
2
一

(对硝基苯氧基 ) 乙胺 3 经分子内亲核取代反应所得
,

此反应可能为

s m sl e s
重排反应

。
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在前报中「’ 〕报道了重排产物 N
一

( 2
一

苯乙

基 ) N
一

(2
一

轻乙基 )
一

对硝基苯胺 4 的发现
。

该

反应是 以 压苯乙胺 l 和对硝基苯基澳乙基醚

2 为原料 (摩尔比 3
: 1 )

,

以碳酸钾为缩合剂
,

极性非质子溶剂乙腊为溶媒
,

回流反应 1 4 h
,

得到约 40 %的重排产物
,

如反应式 ( 1) 所示
。
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我们推测 (一 )此反应中化合物 3 的胺基

氮原子进攻与氧原子相连的苯环碳原子
,

发

生分子内亲核取代反应
,

经途径 ( l) 得到化合

物 4
,

如反应式 ( 2) 所示
。

(二 )反应液中存在

大量过量的第一胺邝
一

苯乙胺 1 )
,

从亲核取代

一

竺少才

反应的角度出发
,

该第一胺也能对与氧原子

相连的苯环碳原子进行亲核进攻
,

经途径 ( 2)

得到亲核取代反应产物 5 和 6
,

如反应式 ( 3)

所示
,

但我们的实验结果未发现化合物 5 和

6
,

即实验结果并不支持推测 (二 )
。
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为了解释这种现象
,

我们通过对化合物

l ~ 6 的结构进行计算机分子模拟和分子力

学研究
,

计算出有关结构参数
,

进一步估算了

反应的反应热
,

并对这些结构参数进行分析
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比较
,

对 卜苯乙胺 N
一

取代反应中的重排反应

机理进行研究
。

1 分子模拟

所有化合物结构的分子模拟
、

能量优化
,

结构参数的计算均在 S G I
一

4 D 25 G 计算机上

进行
。

以 p O L Y G EN 软件包中的 C H A R M m 程

序对化合物进行能量优化
。

以 C H e m N ot e
子

程序输入分子结构 ( 由于化合物无光学异构

体
,

因此输入分子结构时不需考虑其立体因

素 )计算机即自动给出每个原子的编号
,

x
、

Y
、

z 三维坐标和分子残基拓扑结构文件
,

采

用集团坐标轮换法图 以 c H A RM m 程序对分

子结构进行结构搜寻和分析
,

直至找到能量

最低的分子三维结构
,

即优势构象
。

由计算机

进行分子模拟
,

得到化合物 3 和 4 的优势构

象
。

见图 1
。
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2 结构参数计算

在获得化合物优势构象的基础上
,

计算

了化合物 1一 6 中每一个化合物的 电子总能

量
、

键合能
、

偶极矩
、

胺基氮原子 电荷等 10 个

分子力学结构参数 (计算结果列于表 1 )
,

这

些参数反映了分子的立体
、

电性
、

键合能等性

质
,

因此作为结构参数对反应进行反应热的

估算并进行 卜苯乙胺 N
一

取代反应 中重排反

应的机理研究是合理的
。

3 结果和讨论

由表中可以看出化合物 3 胺基氮原子和

与苯环相连的氧原子的负电荷相差不大
,

而

化合物 4 氧原子上的负电荷 比胺基氮原子上

的负电荷大
,

并且化合物 4 的偶极矩也比化

合物 3 大
,

说明化合物 4 在非质子极性溶剂

中较为稳定
,

极性非质子溶剂对 由化合物 3
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到化合物 4的重排是十分有利的 [ ] 3
。

另外
,

化

合物 3 和 4 的总能量十分接近
,

化合物 3 向

其重排产物 4 的转化是可能的
。

根据键合能估算反应 式 ( l) 的 反应热

△H
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根据化学

反应平衡等温式 △oG 一 △oH 一 T峪
`

(△oG 是在

恒温恒压状态下反应 的自由能变化
, △oH 是

在恒温恒压状态下反应的反应热
,

T 是反应

温度
,

峪
“

是在恒温恒压状态下反应的嫡变 )

判别
,

这个反应 心
“

、 0( 反应前后分子数相

等 )
、 △0

0

、 △H
。

= 一 19
.

5 1 15 K J / m o l < 0
.

说明

反应式 ( 1) 所示反应易于发生
,

根据键合能估

算反应式 ( 3 ) 的反应热 △H Z
= ( B E 。

+ B E 。
) 一

( B E
,
+ B E

3
) = 〔(一 16

.

8 2 2 4 ) + (一 12
.

3 7 7 ) ]

+ C( 一 9
.

5 2 2 ) + (一 19
.

6 8 4 )卜 + 6
.

6 K J /

m of
,

根据化学平衡等温式 八oG 一 AH
“

一 T八so

判别
,

A so 、 O (反 应 式 前 后 分 子 数 相 等 )
、

△oG 、 △oH 一 + 6
.

6 KJ / m ol > O
,

说 明反应 式

( 3) 所示反应不易于进行
。

化合物 3 胺基氮原子上的负电荷 比化合

物 l 大得 多
,

可见化合物 3 更易于进行分子

内亲核进攻
,

推测 (二 )的反应不易于发生
。

推

测 (一 )由化合物 3 重排到化合物 4 符合经典

的 s m ile s
重排闭

,

而且有文献报道相类似的

s m i les 重排反应中
,

一些碱性物质如吗啡因
、

乙醇胺等对 s m il es 重排起催化作用 5[]
,

因此

我们估计 卜苯乙胺降低 了化合物 3 到化合物

4 重排的活化能
,

目前我们正设计一些实验

从动力学角度证实这一推测
。

致 谢 本研究工作得到中国药科大学药物化学研

究室任勇博士的帮助
。
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