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РЕАКЦИИ  ПОТЕНЦИАЛЬНО  ТАУТОМЕРНЪ IХ  М EТИЛЬНЪ IХ  
И  МЕТИЛ EНОВЫХ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИ PИДИНА  

И  ДИАЗИНОВ  C N-ЭЛЕКТРОФИЛАМИ  

(ОБЗОР ) 

Систематизиронаньг  данные  по  реакциям  нитрования , нитрозирования , азосо -
четания  и  электрофильнот  аминирования  потенциально  таутомерньпс  метильных  
и  метиленовых  производных  ряда  пиридина , пиридазина , пиримидина  и  пиразина  
в  средах  различной  кислотности  и  основности . 

Интерес  к  а  кипьным  и  алкилиденовым  производным  шестичленных  
азотсодержащих  гетероциклических  соединений  связан  прежде  всего  c их  
способностью  быть  удобными  синтонами  для  получения  разнообразных  
функционально  замещенных  гетероциклически x систем , в  том  числе  и  
конденсированных  [1].  Большое  разнообразие  химических  превращений  
потенциально  таутомерных  aлкил - и  aлкилиденазинов  обусловлено  
возможностью  изменения  хемоселективно cти  их  превращений , проходящих  
через  ароматический  либо  через  более  реакционноспособный  метиленовьп 3 
таутомер , либо , наконец , путем  предварительной  генерации  мезомерных  
aнионов . 

B обзоре  систематизированы  данные  по  реакциям  потеициально  
таутомерных  метильных  (А ) и  метиленовых  (Б ) производных  азинов  ряда  
пиридина  (I, II), циридазина  (III, IV), пиримидина  (V—VII) и  пиразина  
(VIII) c N-электрофилами  в  различных  средах . Рассмотрены  реакции  
нитровахия , нитрозирования , азосочетания  и  электрофильного  ами -
нирования , проходящие  c образованием  продуктов  ароматического  и  
илиденового  строения , при  этом  региоселективность  вступления  заместителя  
определяется  реагентом  и  видом  субстрата  в  условиях  реакции  

Как  было  отмечено  ранее  [1],  для  метильных  и  метиленовых  
потенциально  таут oм eрных  производных  азинов  характерно  то , что  в  
условиях  кинетического  контроля  электрофил  атакует  пиридиновый  атом  
азота  в  ароматической  таутомерной  форме  (А ) и  экзоциклический  a-атом  
углерода  в  илиденовой  форме  (Б ) . Дальнейшие  превращения  в  ходе  реакции  
могут  приводить  к  термодин aмич eски  устойчивым  продуктам , в  которых  
электрофил  входит  в  электргнодефицитные  положения  гетероцикла  или  
содержащихся  в  нем  заместителей . 

НИТРОВАНИЕ  МЕТИЛ - И  МЕТИЛЕНАЗИНОВ  

Нитрование  метильных  и  метиленовых  производных  азинов  проводилось  
c использованием  различных  нитрующих  агентов  в  разных  средах , при  этом  
нитрогруппа  вступает  либо  в  гетероцикл , либо  в  боковую  цепь . B 
зависимости  от  кисл oтно -основных  свойств  субстратов  взаимодействие  их  c 
нитрующими  агентами  в  различных  средах  может  проходить  в  виде : а ) 
свободного  основания  в  любой  таутомерной  форме  (в  нейтральных  или  даже  
сильнокислых  средах  при  низкой  основности  субстрата ); б ) сопряженной  
кислоты  в  ароматической  или  илиденовой  таутомерной  форме  (в  кислых  
средах , причем  форма  субстрата  может  меняться  при  изменении  рН =или  Н о  
среды ) ; в ) аниона , генерируемого  основаниями . 
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R1, gz  = H,  Alk,  Ar, COPh, COÔR, SO,Ph, CN, NO 7  и  др .; R3  = H.  Alk.  COR и  др . 

Для  идентификации  вида  реагирующих  частиц  субстратов  использова - 
лись  критерии , базирующиеся  на  кинетических  данных  реакций  [2].  
Например , при  нитровании  нитрующей  кислотной  смесью  (конц . Н NОз  в  
H2s04)  2,4, 6-триметилпиридина  и  1,2,4, 6-тетраметилпиридиниевого  катио -

на  c образованием  соответствующих  5-нитропроизводных  пиридина  
наблюдаются  одинаковые  профили  скоростей , проходящие  через  обычный  
максимум  при  90% H2s04. Эти  кинетические  данные  позволяют  сделать  

148 

VШЬ  



Ме  

О 2N (NO2) O,N (NO7) 	/ 	No7  

	

N Ме  Ме  N 	е  Ме  

	

Ph 	✓ 	
4 * * 	 * * 

Т-INO3/Н 2зо . xNO* xso 	* 
-* 

л 	зо  °с 	
• 
	 * л  25 °С  ме ' 

* 

	

N" Me 	 N Me 	п*e N Me 	 N Me 

у  

вывод  o том , что  2,4,6-триметилпиридин  реагирует  в  виде  сопряженной  
кислоты . Расчет  скорости  нитрования  этого  субстрата  через  свободное  
основание  показал , что  она  была  бы  по  величине  примерно  на  2 порядка  
больше  наблюдаемой , a реакция  проходила  бы  в  более  мягких  условиях  [3].  

Изучение  нитрования  метилазинов  нитрующей  смесью  показало , что  
введение  дополнительикх  метильхых  групп , также  как  гидрокси - и  
аминогрупп , повышает  выход  продуктов  нитрования  [2].  Так , нитрование  
2-пиколина  при  действии  К NОз  в  Нг s04 проходит  при  высокой  температуре  
(160 'С ) c образованием  смеси  3-  и  5-мононитропроизводных  c низким  
выходом  [4].  C увеличением  числа  метильикых  групп  в  молекуле  пиридина  
выходы  мононитропроизводных  в  реакцих  нитрования  резко  возрастают , при  
этом  температура  реакции  понижается  [4-6].  

Суммарный  выход  3- и  5-изомеров , %: 3, 50, 66, 90 

Азотная  кислота  не  дает  хороших  выходов  при  нитровании  пиколинов  
[7].  

З aмещенные  метслпиридины  IX и  X, содержащие  фенильные  группы  в  
качестве  заместителей  в  кольце  или  боковой  цепи , при  нитровании  смесью  
Н NО 3 с  H2s04 реагируют  в  виде  сопряженных  кислот  c образованием  смеси  
o-, м - и  п -нитрофенилпроизводных  метилпиридинов  [8-10].  

1k 	 x 
При  наличии  аминогруппы  в  кольце  пиколинов  нитрование  смесью  тех  

же  кислот  в  мягких  условиях  (Т  < 20 ' С ) проходит  по  аминогр yппе  с  
приводит  к  образованию  нитраминопиколинов  XI, которые  при  дальнейшем  
нагревании  реакционной  смеси  до  50 °С  дают  соответствующие  3- и  
5-м oн oнит poп poизв oдны e аминопиколинов  Хц —Х V  [ 1 1].  

Получены  кинетические  данные  реакции  4-м eтил -2-нит paмин o- 
(Х Iа ), 6-метил -2-нитрамино - (XI6) и  2-м eтил -4-нитраминопиридинов  
(XVI) в  92% Н 2s04 c образованием  изомерных  3- и  5-нитропроизводных  
аминопиколинов  XI—XV, XVII, XVHI  [12-14].  По  мнению  авторов  этих  
работ , механизм  превращения  нитраминопиколинов  в  продукты , 
содержащие  нитрогруппу  в  гетероцикле , существенно  отличается  от  
ан aлогичной  перег pуппи pовки  в  бензольном  ряду . Соотношение  образующихся  
изомернъпс  o- и  n-нит poп poизв oдны x aминопиколинов  (относительно  ами - 
ног pyппы ) oбъяснено  [13 ] различной  электронной  стабилизацией  соответствую - 
щих  интермедиатов  (а  комплексов ) в  реакции  нитрования  по  предполагаемому  
sEAr механизму . При  этом  стерические  факторы , видимо , относительно  не  
важны . Ранее  предпочтительное  образование  n-нит poп poд yкт a и  малый  
процент  вхождения  в  гетероцикл  изотопа  15N из  реагента  интерпр eти pов aлись  
все  же  как  подтверждение  cмеш aнной  меж - и  внутримолекулярной  
перегруппировки  [15-17]. 
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C использованием  этой  реакции  были  получены  в  индивидуальном  виде  все  
возможные  мононитропроизводные  четырех  2-aмин oпик oлин oв  [11]. 
Нитрование  2-амино -4,6-лутидина  (XIX) в  тех  же  условиях  дает  в  качестве  
единственного  продукта  динитропроизводное  — 2-нитрамино -5-нитро -4,6- 
лутидин  (ХХ )  [18].  

+ 

C другой  стороны , из  2-амино -6-м eтил -З -этилпи pидин a (XXI) в  
аналогичных  условиях  образуется  смесь  2-нитрамино -6-м eтил -3-этил - 
пиридина  (XXII) и  2-амино -5-нитро -6-м eтил -3-этилпи pидин a (XXIII). 
Наг pевание  нитраминопроизводного  XXII в  конц . Н 2sо 4 не  привело  к  
миграции  нитрогруппы  [19].  Кроме  того , реакция  нитрования  амипопиколи - 
нов  часто  осложняется  гидролизом  нитраминогруппы  c образованием  
соответствуют  гидроксипроизводных  пиколинов  [20]. 
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Для  успешного  проведения  нитрования  метилдиазинов  c использованием  
нитрующей  смеси  часто  одной  дополнительной  донорной  группы  в  
гетероцикле  недостаточно . Так , не  удалось  найти  подходящие  условия  
нитрования  метилпиразинов , содержащих  гидроксигруппы . Эти  соединения  
реагируют  c Н NОз  в  горячей  уксусной  кислоте , однако  продукты , 
сохранившие  при  этом  пиразиновое  кольцо , не  были  выделены  [21].  

Сообщено , что  при  нагревании  3-м eт oк cи -5-метилпиридазина  (XXIV) 
образуется  смесь  4-нитро - (XXV), 6-нитро - (XXVI) и  4,6-динитро - (XXVII) 
-3-метокси -5-метилпиридазинов  [22]. Вторая  нитрогруппа , возможно , 
вводится  в  непротонированные  мононитропроизводные  XXV или  XXVI  [2].  

Ме 	 Ме 	 Ме 	 Ме  

При  действии  на  6-м eтил -3(2Н )-пиридазинон  горячей  азотной  кислотой  
происходит  окисление  метильной  группы  и  образуется  3(2Н )-пиридазинон -
6-карбоновая  кислота  [23]. Нитрование  производных  метилпиридазина , 
содержащих  фенилнные  группы , протекает  исключительно  по  фенильному  
кольцу  [24].  При  обработке  нитрующей  смесью  2-амико -5-метилпиридазина  
(XXVIII) получено  2-нитраминопроизводное  XXIX, которое  не  удалось  
превратить  в  C-нитросоединение  [25].  

Ме  н Nо */н ,вод  

xxVlп  

 

Замещенный  пиридазин  ХХХ , содержащий  метильную , метокси - и  
аминогруппы , нитруется  по  кольцу  c образованием  соединения  XХХ I  [26].  

No 
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MeO' N' N 	 МеО  \NN  

XXX 	 XXXI 

При  комбинации  таких  трех  заместителей , как  алкил , амино - и  
гидроксигруппы , производные  метилпиримидинов  успешно  нитруются  
смесью  кислот  по  атому  С (5) гетероцикла  [271.  Например , 2-м eтил -4,6-ди oк -
сипиримидин  (XXXII) и  6-м eтил ypaцил  (XXXIII) нитруются  в  положение  5 
кольца  c высокими  выходами  [28].  
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Повышение  температуры  реакции  до  100 'С  . при  нитровании  
6-м eтил ypaцил oв  приводит  к  окислению  м eтильной  группы  до  карбоксильной  
[281.  При  действии  же  нит pующей  смеси  на  2-м eт oк cи -4,6-диметилпиримидин  
выд eлено  производное  фу poкс aна  XXXIV  [29].  При  нитровании  изоцитозин -6- 
yксусной  кислоты . (ХХХУ ) действием  К NОз  в  конц . Н 2sо 4 происходит  
оки cление  остатка  уксусной  кислоты  до  карбоксигруппы  [30]: 

4-Амино -6-м eтилпи pимидин  (XXXVI) c дымящей  HNO3 дает  6-м eтил -4-
нитраминопиримидин  (XXXVII), строение  которого  однозначно  доказано  
превращением  его  в  4-гидразино -6-метилпиримидин  [31].  

NH, 	 NHNO, 

HNO3  
7-►  

e N" 

хххип  
Продукту  превращения  нитрата  2-aмин o-4-м eтил -6(1 Н )-пиримидинона  

(XXXVIII) в  конц . H2SO4 сначала  [32 ] была  ошибочно  приписана  структура  
2-нитраминопроизвоцнот  XXXIX, а  затем  позднее  те  же  авторы  [33 ] показали , 
что  в  этой  реакции  образуется .5-нитрозамещенньп 3 пиримидин  XL. 

Как  видно  из  приведенных  примеров , во  всех . случаях  нитрование  
метильны x производных  азинов  в  средах  различной  кислотности  нитрующей  
смесью  приводит  к  введению  нитрогруппы  либо  в  гетероцикл , либо  в  другой  
заместитель  (например , фенил  или  аминогруппу ) , но  не  метильную . 

Использование  для  нитрования  метильных  производных  азинов  другого  
нитрующего  агента  — тетрафторбората  нитрония  в  нейтральных  
растворителях  — приводит  к  относительно  стабильным  интермедиатам  — 
N-нитропроизводным . Так , c помощью  УФ  и  ЯМР  спектров  было  доказано  
образование  N-нитропиридиниевых  ионов  XLI при  смешении  растворов  
4-пиколина  и  2,6-лутидина  c нитронийтетрафторборатом  в  сульфолане  при  
30 ' С  в  токе  сухого  азота  [34].  

R2  

* No,+вЕ * 

R1 N R3 	 R1'  *N  

I 
XLI No, 

R1, R`, R3  = H, Me 

152 



\ * 

Me 

* 

А 	
XLIII 	Б  Н  

R1, RZ, А З  = Н , Ме  

* 	1. к (Na)NII,/NHg  * 
N 

J 

R1  

Ме  

CH,NO, 

-*---•.- 
-w---- 

R1 N АЗ  

XLII 
ÇHNO, 

B последующих  работах  [35, 36 1  различные  тетрафторбораты  
N-нитропиридиния  XLI были  предложены  в  качестве  эффективных  
нитрующих  агентов , обладающих  высокой  селективностью  для  ароматичес - 
ких  и  алифатических  субстратов . При  этом , в  отличие  от  неорганич ecки x 
солей  нитрония , пиридиниевые  соли  дают  возможность  легко  осуществлять  
нитрование  в  гомогенных  условиях . Кроме  того , образующаяся  в  результате  
реакции  кислота  связывается  алкилпиридином , что  очень  важно  при  
нитровахии  соединений , чувствительных  к  действию  кислот  [371.  

2- и  4-Пиколины  и  4-метилпиримидин  легко  превращаются  в  
соответствующие  а -нитроалкилпроизводные  XLII, XLIII при  последовательной  
обработке  амидами  щелочных  металлов  и  алкилнитратами  в  жидком  аммиаке . 
Авторами  [38 ] были  предложены  дне  «cтандартные » системы : пиколин  / амид  
натрия / жидкий  аммиак  = 1,0/2,5/3,1 и  пиколин  / амид  натрия / жидкий  
аммиак  = 1,0/ 2,0/ 2,5. Выходы  продуктов  нитрования  при  использовании  
этих  систем  доходят  до  75%. Для  2,4- и  2,3-лцтидинов , a также  
2, 4, 6-коллидина  наблюдается  исключительно  мононитрование , при  этом  
реакционная  способность  метильных  групп  убывает  в  ряду  4 > 2 > 3  [38].  
Судя  по  данным  ИК , УФ  и  ПМР  спектров , 4- (а -нитрометил ) циримидин  
(XLIII) представляет  собой  смесь  таутомеров  (А ) ^ (Б )  [38].  

Для  нитрования  боковой  цепи  пиколинов  разработан  прием  [39], 
использующий  временное  введение  акцепторных  заместитёлей  в  метильную  
группу  по  следующей  схёме : 

HNoI  

25 °C 

О 
 *R 

ОН — 
N —+— С *лТо ' 	Н 20 

O 
R=H,Et 

Авторы  работы  [39] не  приводят  данные  o строении  промежуточного  
соединения  XLIV, которое  при  наличии  двух  акцепторных  карбонильных  груш i 
в  боковой  цепи , возможно , является  устойчивым  илиденовьгм  производным  
пиридина , легко  реагирующим  c электрофипами  по  a—C-aт oм y  [401.  K этой  
группе  реакций  примыкает  и  способ  получения  трис (трйнитрометил )-1,3,5-
триазина  XLV  [41],  в  котором  реакция  нитрования  илидехового  производного  
триазина  Х LVI сопровождается  декарбоксилированием . 
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R' 
	

R' 
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HNO3/АсОН  Y/ * лт 	 RY/ *л t 

-' 	{ II NO, + 	I NI OH 
N/

` \CN 	
R1  N C* CN  Н1N С N 

	

CO,Et 	 CO,Et 

L 
	

LI 

g 	CO_ Et 
XLIX 

с (Со ,н ), 

При  действии  электрофильных  реагентов  на  илиденовое  производное  
пиридина  XLVII, не  содержащее  стабилизирующих  акцепторных  заместите -
лей , происходит  его  полимеризация  [423.  

XLVII 

При  отсутствии  акцепторных  заместителей  илиденовы  е  производные  
азинов  легко  дают  нормальные  продукты  нитрования  по  a-С -атому , если  они  
входят  в  состав  таких  устойчивых  конденсированных  систем , как , например , 
XLVIII  [43].  

н Nо ,/н г во д  
	 в  

л 7 	 N 

1 	 1 
XLVш  R 	 NO2  R 

Показано  также  [443,  что  различные  моноциклические  представители  
илиденов  — дигидроазинилиденциануксусные  эфиры  — при  реакции  c 
азотной  кислотой  в  средах  различной  кислотности  первоначально  
образуют  продукты  нитрования  по  экзоциклическому  a-aт oм y углерода , 
которые  затем  могут  претерпевать  дальнейшие  изменения . Так , 
нитрование  илиденовьУх  производных  пиримидина  XLIX дымящей  
азотной  кислотой  в  уксусной  кислоте  дает  в  результате  c выходом  около  
90% a-нит po-a-( ииримидинил ) циануксусные  эфиры  (L). Кроме  того ; 
из  реакционных  смесей  выделены  небольшие  количества  соответствую -
щих  а -гидроксипроизводных  LI  [44],  образование  которых , видимо , 
обусловлено  радикальными  превращениями  первоначальных  продуктов  
нитрования  L  [451.  

а  Н 1  =  R3  =  Н ,  R2  =  Ph; 6 R 1  =  Ph, R2  =  R3  =  Н  
в R1 = R' =Ph,R'- =H; г R1 = R'=H,R'- = Ме 	• 

При  проведении  нитрования  илиденового  производного  5-ф eнилди -
гидропиримидина  XLIXa избытком  Н NО 3 в  смеси  c конц . Н 2S®4 образуется  
сразу  п -нит poф eнилпи pимидин  LII, содержащий , однако , в  боковой  цепи  
фрагмент  a-оксициануксусного  эфира  [443.  
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4—O,NC6H4  
HN0;/H,SO4  

  

LH  

a-Нитропроизводное  пиримидина  La, содержащее  5-фенильный  замести -
тель , в  растворе  конц . H2SO4 превращается  в  изомерный  продукт  LIII, в  
котором  нитрогрупга  находится  в  п -положении  фенильного  кольца . 
Последующее  нитрование  соединения  LIII дымящей  HNO3 в  СНзСООН  дает  
дииктропроизводное  LIV  [44].  

4–O*NC6H4  4–o,NC6II4* Л 	 * 
*N 	Н NО д /АсоН 	* i T O N; =—*- 
N  *C*CN 	 \Nт  *CN 
Н 	*CO2Et 	 *CO*Et 

LIП 	 LN 

B процессе  хроматографического  разделения  смеси  соединений  L и  LI на  
силикагеле  a-нитропроизводные  L подвергаются  дезалкоксикарбонили -
рованию  c образованием  новых  метилехдигидроазиновых  производных  —
а -нитро -a-(дигидропиримидинилиден ) ацетонитрилов  LV c количественны - 
ми  выходами  [44].  

R' 

sio,  
L СНС 1, 	

R1/\N С *NО 2 

H *CN  
LV 

R1, R2, R3  =  Н , Ме ,  Ph  

Установлено  [46], что  реакция  нитрования  и  других  представителей  
дигидроазииипиденциануксусньгх  эфиров  ряда  пиридина , пиридазина  и  
пиразина  дымящей  HNO з  в  уксусной  кислоте  также  проходит  по  a-атому  
углерода  боковой  цепи  и  может  сопровождаться  образованием  a-оксициан yк -
сусных  эфиров  и  a-нитроацетонитрилов . При  этом  легкость  протекания  
последней  реакции  зависит  от  типа  гетерациклического  остатка  и  
кислотности  среды  и  возрастает  в  ряду  [46]:  

rN* 

* 

H 

NH  
I 	G 

N
/j,\  

Для  выяснения  влияния  вида  бокового  таутомеризующегося  фр aгмента  
на  направление  реакции  нитрования  метиленди iидроазинов  было  изучено  
нитрование  5-метил  (фенил ) замещенных  2-дигидропиримидинилиденма - 
лононитрилов  LVI азотной  кислотой  в  разных  средах  [47].  Наличие  второй  
нитрильной  группы  в  боковой  цепи  (вместо  карбэтоксигруппы ) обусловлива - 
ет  меньшую  устойчивость  первичных  продуктов  нитрования . Зам eщенные  
2-пиримидинилиденмалононитрилы  LVI, подобно  аналогичным  циануксус -- 
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CHNOH 

 

 

R1, R'-  = Н , Ме  

ным  эфирам , реагируют  c азотной  кислотой  в  мягких  условиях . Однако  при  
проведении  нитрования  азотной  кислотой  в  конц . H2SO4 были  получены  
нитропроизводные  LVII, содержащие  в  боковой  цепи  только  одну  
нитрильную  группу  [47].  

HNO,/H,SO4  
N*Г*CN —$ *N/\ Г 'NО 2 

LVI 
	

LVII 

R = Me. Ph 
	

R = Ме , C6x4NQ, –4  

Описано  превращение  замещенных  пиримидинилиденмалононитрилов  
LVI при  действии  дымящей  азотной  кислоты  в  среде  уксусной  кислоты  в  
соответствующие  2-пи pимидинк apб oн oвы e кислоты  или  их  эфиры  LVIII. 
Предполагаемый  путь  образования  кислот  и  их  производных , по  мнению  
авторов  [47],  следующий : 

R1OH 

*NCOOR1  
LVHI 

R=  Ме ,  Ph; R1 = H, Et 

НИТРОЗИРОВАНИЕ  МЕТИЛ - И  МЕТИЛЕНАЗИНОВ  

Нитрозирование  2- и  4-пиколинов  и  2-метилпиразина , подобно  реакции  
нитрования  по  метильной  группе , эффективно  реализуется  алкилиитритами  
и  амидами  щелочных  металлов  в  жидком  аммиаке  При  этом  продуктами  
реакции  являются  соответствующие  ииридинальдоксимы  LIX и  LX [48-51 ]. 

Нитрозирование  2- и  4-этил -, 2- и  4-б eнзилпи pидин oв  действием  
амилнитрита  в  жидком  аммиаке  в  присутствии  амида  калия  приводит  к  
соответствующим  кетоксимам  [52].  2,4-Дим eтил - и  2,4,6-триметил - 
пиридины  нитрозируются  в  этих  условиях  исключительно  c образованием  
4-aльд oк cим oв  LX  [531.  

Метильные  группы  в  активных  положениях  пиримидинового  кольца  
также  легко  превращаются  в  альдоксимные  группы  при  действии  различны  
орг aнических  и  неорганических  нитратов . Важно  при  этом  отметить , что  в  
пиримидиновом  ряду  эта  реакция  может . реализоваться  не  только  в  
присутствии  сильны x оснований  в  жидком  аммиаке  (через  мезомерный  
карбанион )  [53-55],  но  и  в  избытке  соляной  кислоты  или  c использованием  
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гидрохлоридов  метилпиримидинов  в  уксусной  кислоте  или  этаноле  [56-61].  
Авторы  [58 ] связывают  облегчение  электрофильной  атаки  нитрозокатионом  
в  последнем  случае  c более  легким  образованием  квази -п -хиноидной (мети - 
лиденовой ) структуры  субстрата  из  различных  замещенных  метил - 
пиримидинов . Реакция  нитрозирования  4-метилпиримидинов  по  боковой  
цепи  оценена  как  препаративная  процедура  получения  4-цианопиримидинов  
через  4-оксиминопроизводные  [61].  

При  наличии  двух  донорных  групп  помимо  метильной  иногда  можно  
ввести  нитрозильный  заместитель  и  в  гетероцикл . Например , 4,6-диокси -2- 
метилпиримидин  XXVI при  нитрозировании  в  водной  соляной  кислоте  
образует  c хорошим  выходом  динитрозопроизводное  LXI, строение  которого  
было  доказано  восстановлением  в  соответствующий  диамин  LXII  [62].  

LXI 
	

LXH 

Однако  во  многих  случаях  для  метилпиримидинов , содержащих  амино -, 
окси - или  меркаптогруппы  в  положениях  2 и /или  4(6), при  нитрозировании  
или  действии  арилдиазониевых  солей  реакции  проходят  не  по  положению  5 
гетероцикла , a по  амино -, меркапто - или  метильным  заместителям  [57, 
63-65].  Так , продуктам  нитрозирования  метилпиримидинов  LXÎII, была  
ошибочно  приписана  структура  5-нитрозосоединений  LXIV, в  действитель -
ности , как  было  показано  [57, 63, 64], происходит  лишь  нитрозирование  
метильных  групп  c образованием  оксиминопроизводных  LXV. При  
использовании  в  качестве  растворителя  уксусной  кислоты  можно  провести  
нитрозирование  по  двум  метильным  группам  димети Jширимидинов  [64].  

Ме 	 Ме 	 CH=NOH 

ON 
NaNO, 

Н ,О  
*N НС 1 NâNO, - *Nr 

н .îô 1 
NO 	 RN О  
H 

LХш  
H 

Lxv 

R = H, Ме , Ph 

Метилпиримидины  LXVI, содержащие  в  кольце  аминогр yппы , нитро -
зируются  c одновременным  превращением  последних  в  оксигруциы  и  
образованием  соединений  LXV  [64].  

Me 

*1т  

* О  
RN' 'NH7 

 LXVI 

АСОН /Н 70 
LXV 

HN07  

R = H, Me, Ph R = H, Pb CH=NOH 
2- Мерк aпто -4-метилпиримидины  LXVII при  нитрозировании  образуют  

бипиримидинилдисульфиды  LXVIII, метильные  же  группы  остаются  без  
изменения  [65].  

LXVIH 
R1. R2  = Н . Me 	 157 
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Изоцитозин -6-уксусная  кислота  (ХХХУ ) нитрозируется  по  м eтиленовой  
группе  c oдновременным  декарбоксилироваикем  [ЗО  ]. 

О  

NaNO2  
XXXV **/H  ô 

CH=NOH 

PЕА KЦИИ  МЕТИЛ - И  МЕТИЛЕНАЗИНОВ  С  ДРУГИМИ  
N-ЭЛЕКТРОФИЛАМИ  

Иодметилат  2-пик oлин a конденсируется  c N,N-диметил -4-нитргзо -
анилином  в  присутствии  пиперидина  c образованием  основания  
Шиффа  LXIX. Сам  2-пик oлин  в  этих  условиях  в  реакцию  c 
нитрозоанилином  не  вступает  [66].  

'СН =NChH4NMe2-4 

Ме  Г  
LXIX 

2-Пиридилуксусная  кислота  и  ее  a-пропиглроизводное  LXX дают  
хорошие  выходы  в  реакции  Ялп a—Клиягеман a [67 ] с  образованием  
ф eнилгидр aзонов  2-ациллиридияов  LXXI. 

LXX 	 LXX' 

R= Н , n-Pr; Ar = C6HgN0,-4; C6H4NH2-4; с 6П 4SО ;Н -4; С tiН а СО ,Н -4 

S случае  2-пиколина  c менее  активироваикой  метильной  группой  
азосочетание  не  прошло  c диазотироваикой  сульфаниловой  и  п -аминобензой - 
ной  кислотой  и  только  для  соли  n-нит poф eнилди aз oния  был  получен  
п -нитрофенилгидразон  пиридин -2-альдегида  c выходом  всего  7% [67].  
Изучена  ориентация  в  реакциях  азосочетания  2-метил - (LXXII) и  6-м eтил - 
(LXXIII) -3- оксипиридиков . в  кислых  и  щелочных  средах  образуются  
6-фенилазо -2-м eтил - (LXXIV) и  2-ф eнил aз o-6-м eтил - (LXXV) -3- окси - 
пиридины  в  качестве  единственных  продуктов  соответственно . 2,6-Диметил - 
З -оксипиридин  в  эту  реакцию  не  вступает  [68].  

R = Н , NO2  

Для  производных  метилпиримидинов  реакция  азосочетания , обычно  
проходящая  c образованием  5-азопроизводных  по  гетероциклу , очень  важна  
как  путь  функционализации  пиримидиновых  предшественников  пуринов , 
птеридиков  и  других  к oнденси pованны x пиримидинов , хотя  она  и  не  всегда  
реализуется . Кроме  того , наличие  различных  заместителей  в  кольце  
пиримидина  может  привести  к  вхождению  фенилазогруппьа  и  в  другие  
положения  кольца  метилпиримидинов . Так , изучение  реакции  азосочетания  
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h 

в  щелочной  среде  4,6-дим eтил -5-оксипиримидина  (LXXVI) показало , что  в  
случае  применения  наиболее  реакционноспособных  солей  диазония , как  
полагают  авторы  [69],  образуются  2-арилазопроизводные  LXXVII. 

Ме  

 

HO 
+N,C6H4R-4 

Н 20 	Ме  N  N=NС 6Н 4R-4 

LXXVI 
	

LXXVII 
R = NO2, СО 2Н , Br 

При  изучении  такой  же  реакции  c производными  4-aмино -5-
гидроксипиримидинов  LXXVVII были  выделены  6-арилазопроизводные  
LXXIX и  LХХХ  [70].  

N=NCб H4R-4 	N=NC6H4R-4 

+ N2СбН 4R4  

Нг  N*X 

LXXIX 

+ 
О  

N 

N* 
H 
LXXX 

X = NH2, ОН , Ме ; R = Cl,  NO2  

Примерами  реакций  азосочетания , проходящих  по  метильньпи  группам , 
являются  реакции  2-метилдигидропиримидин -4- LXXXI и  4-метилди -
гидропиримидин -2-онов  LXXXII, способных  образовывать  энергетически  
выгодные  метилиденовые  интермециаты  [70, 71 ] c последующим  
превращением  в  соединения  LXXXIII и  LXXXIV соответственно . 

NMe 
`Nл СН =NNHC6H4NO2  4 R*NO R'N'`О  

LXXXI 
	

LXXXIII 
	

LXXXII 
	

LXXXIV 

R = H, Ме  

На  примере  двух  фенацилпиримидинов  LXXXV и  L.XXXVI показано  
[72] , что  взаимодействие  их  c солями  фенилдиазония  в  щелочной  среде  
проходит  по  экзоциклической  группе  СНг  c образованием  фенилгидразонов  
LXXXVII и  LXXXVIII соответственно . Структура  этих  соединений  была  
исследована  c помощью  ИК  и  ЯМР  спектроскопии  и  рентгеностр yктурного  
анализа  [72].  

Результаты  многочи cленных  работ  по  реакциям  нитрозирования  и  
азосочет aния  производных  метилпиримидинов , как  считают  авторы  работ  
[70,  73],  лучше  объясняются , если  принять , что  для  этик  реагентов  
электрофильное  присоединение  к  метиленовым  интермедиатам  в  боковую  
цепь  проходит  легче , чем  ароматическое  электрофильное  замещение  в  кольце . 
При  этом  в  ходе  aзо coчет aния  возможны  и  такие  реактив ,  как  
свободно -радикальное  арилирование  [74 ] или  взаимодейщиие  c другими  
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заместителями  в  кольце , например ; с  меркапто - или  аминогруиггами  [73, 
751.  

Алкилпиридины  легко  амшвируются  по  гетероатому  K-с oлью  гидроксиламин -
О -сулырокислоты  и  O-мезитиленсулы фонилгидроксиламином .  B мягких  условиях , 
но  c умеренньт iи  выходами  были  получены  продукты  электрофильного  
N-амгышрования  (LXXXIX) из  2-пиколина , 2,6-лут iщина , 2,4,6-коллидил  :  [76 ] и  
других  метилпиридинов  [77,  781  c целью  дальнейшей  циклизации  их  в  
производные  пиразолопиридинов , [79,  801.  

R2  

н ,Nово ;к_  
70 °C 	

R1*\Ni *А з  I 
1 
NH, 

LXXXIX 
R1, R2  = H, Ме ; R3  = H. Me, Et, СН 2ОН  

Аналогичные  ггродукты  N-аминирования  XC и  XCI c использованием  
того  же  реагента  дают  метилпиридазины  XCП  и  XCIII  [811.  

/N г  

-> 

R1*+ 
N 

1 

XCI NH, I - 

H2NOS03K 

HI 
-----►  

70 °C 

ХСц  
R1,. R'` = H, Ме  

Однако  c помощью  гидроксиламин -О -сульфоната  не  удалось  получить  
N-aминопи pимидиниевые  соли  из  2-метил - и  4-метилпиримидинов  Реакция  
c этим  реагентом  необычно  проходит  и  в  случае  4,6-диметилпиримидина  c 
выделением  в  результате  соответствующей  N-окиси  XC1V  [81].  В  работе  
обсуждается  предположительный  механизм  ее  образования . 

R 

-N HzNOso3x 

Ме 	N 
	

Me" 'N 

1 
XCIV о  

R = Ме , Ph 

Неплохие  выходы  N-аминопиримидиниевых  солей  XCV получены  при  
действии  O-мезитилсульфонилгидроксиламина  на  N-метилпиримилины  при  
комнатной  температуре  [81].  

к 2  
e 

H,NOsO2C-Н 2Me 2,4,6 г *N 

N*R R N'R' oso

2  Ф  Ме  
3 	 1 

1 

'- ХС V 
R1, R2, R3  = Н , Ме . Ph 

Приведенные  примеры  реакций  метильных  и  метиленовых  производных  
пиридина , пиридазина , пиримидина  и  пиразина  с  N-электрофилами  
показывают  возможность  их  использования  для  разнообразной  функциона  
лизации  этих  важных  в  практическом  аспекте  гетероциклических  систем  
[82].  

данный  обзор  выполнен  при  финансовой  поддержке  Международного  
научного  фонда  и  Правительства  России , грант  NQN300. 
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