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N-АЦИЛЬНЫЕ СОЛИ ПИРИДИНИЯ И ЕГО БЕНЗОАНАЛОГОВ

А. К. Шейнкман, С. И. Суминов и А. Н. Кост

Обобщены литературные данные по синтезу, строению и реакционной
способности N-ацильных солей пиридиния и его бензоаналогов. Это чисто
ионные структуры с ацильной группой, связанной с атомом азота, который
несет положительный заряд (отчасти делокализованный по кольцу), и гало-
идом, выступающим в качестве противоиона. В отдельных случаях (соли
хинолиния и изохинолиния) возможен переход электрона аниона на несвя-
зывающую орбиту гетероцикла с образованием КПЗ. Обладая несколь-
кими реакционными центрами, N-ацилгетероциклические катионы способны
к реакциям трсшс-ацилирования, раскрытия кольца, гетарилирования, одно-
электронного восстановления и т. д. Особый интерес представляют про-
цессы гетарилирования с помощью которых возможен синтез различных
труднодоступных производных пиридина, хиполина, изохинолина и акри-
дина.
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I. ВВЕДЕНИЕ

В настоящем обзоре систематизированы литературные данные л о син-
тезу, строению и химическим превращениям N-ацильных производных
шестичленных азотистых гетероциклов — пиридина, его бензологов
(типа I, II или III) и их аналогов, где X — это электроноакцепторная
группировка: RCO, CONR2, COOR, иногда CN, фосфорильные группи-
ровки Р(О) (О-)2, Ρ (О) (OR)2) Ρ (Ο) (ΝΗ 3)Ο- и т. д.

+г

Х (·) X (II) (ш)

Если четвертичным солям пиридиния, хинолиния и изохинолиния по-
священ ряд обзоров и монографий (см., например, 1 ~ 4 ) , то N-ацилгете-
роци'клические катионы не рассматривались с общих позиций; имеются
только краткие сводки уже устаревшей литературы по N-ацильным со-
лям пиридиния в статьях, посвященных другим вопросам 2 · 5 · 6 . За по-
следние 10—15 лет, наряду с ацилированием и фосфорилированием раз-
личных нуклеофильных соединений с помощью солей Ы-ацилгетероцик-"
лических катионов (в том числе in situ), разработан способ введения
гетероциклического кольца в СН-кислотные соединения (кетоны, диал-
киланилины, пиррол, фуран и т. д.), был обнаружен еще ряд новых
реакций. Все это требует нашего рассмотрения.
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II. СИНТЕЗ И СТРОЕНИЕ СОЛЕЙ N-АЦИЛПИРИДИНИЕВЫХ КАТИОНОВ
И ИХ БЕНЗОАНАЛОГОВ

Реакция пиридиновых и аналогичных им азотистых оснований с га-
лондангидридами может идти по нескольким направлениям (а, б, в):

„ „- сольват, «B-mRCOX

f КСОХ τ^±

I
8 COR

RJCH=C=O + В · НХ

При осторожном смешивании пиридина с ацетилхлоридом в эфире или
петролейном эфире происходит разогревание, а после охлаждения —
осаждается твердый хлорид ацетилпиридиния 7~9. Однако другие авто-
ры 1 0 " 1 2 смогли выделить только хлоргидрат пиридина и кетен, часть ко-
торого лолимеризуется в дегидрацетовую кислоту11-13·14. Хинолин, хи-
нальдин и 2,6-лутидин в этих условиях образуют смеси хлоргидратов
указанных оснований и соответствующих аддуктов с ацетилхлори-
дом 1 0 · 1 5 . Если вести реакцию в хлороформе, который растворяет хлор-
гидрат пиридина, особенно при пониженной температуре, то можно по-
лучить N-ацетилпиридинийхлорид в более чистом виде12.

Препаративно получение N-ацилпириди-нийхлоридов проводят путем
прибавления .пиридина к эквивалентному количеству ацилхлорида в без-
водном эфире, бензоле, летролейном эфире, или без растворителя в ат-
мосфере сухого азота 1 6- 2 6. При обратном порядке смещения реагентов
образуется только хлоргидрат пиридина. Метод пригоден для синтеза
солей хинолина, хинальдина 2 7 · 2 8 : Пиколины на холоду с ацетилхлори-
дом образуют соединения переменного состава, неустойчивые при хра-
нении9-29.

Устойчивость М-ацетидпиридиниевых солей возрастает при наличии
заместителей, способных участвовать в делокализации положительного
заряда 2 5- 3 0 · 3 1. При обработке 4-аминопиридияа в эфире ацетилхлори-
дом (а также бензоил- и толуолсульфонилхлоридами) образуются соли
типа (IV):

СН3С.ОС1
С1" (IV)

Еще более стабилен, по-видимому, хлорид 1-ацетил-4-диметиламинопи-
ридиния2 5·3 0, но 4-ацетамидопиридин с СН3СОС1 в тетрагидрофуране
(ТГФ) образует очень неустойчивую четвертичную соль30.

Хлористый бензоил с хинолином образует аддукт С9Н7И-2СбН5—
GOC132, при эквивалентных же количествах реагентов обычно получают
смесь N-бензоилгетарилхлорида и хлоргидрата основания33*. До сих
пор не удалось выделить в чистом виде хлорид Ы-бензоилпириди-
ния 8 · 1 2 · 1 7 · 3 2 , но ароилхлориды, содержащие электроноакцепторные за-

* Рейссерт3 4·3 5 не смог выделить
при попытке провести синтез по
встствующес «псевдооснование».

.елить продукт реакции бензоилхлорида с хинолином, но
Шоттен — Бауману (с водной щелочью) получил соот-
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местители в ядре, образуют устойчивые N-ацилпиридиниевые соли 7 ' 1 6.
Недавно Ола 3 6 сообщил о синтезе гексафторантимонатов N-ацетил-, про-
пионил- и бензоилпиридиниев ацилированием пиридина растворами со-
лей карбоксония в SO2. Аналогично синтезированы фторбораты N-нитро-
и N-нитрозопиридиниев37. О солях пиридиновых осно:ваний, бензоил-
хлорида и кислот Льюиса см.31

Очень устойчивы аддукты пиридина, хинолина и изохпнолина с
карбамоилхлоридами 38~43, например (V). Подобные соли получены так-
же с 4-пиколином, 3,5-лутидином и никотинамидом >й<44·45.

Пиридин и его гомологи реагируют с имидхлоридами типа (o-CH3C6H4N = CCl)2

CH3COCCl = NNHAr46' « и ArNIIN = CClCO2R
 48, образуя устойчивые соединения (VI—

vim:

1 ]сг (ν) \\ | (vi) (| | (vii) || I (viii)

CON(CH3)2 CH 3 C 6 H 4 N=C—C=NC 6 H 4 CH 3 CH3COC=NNAr RCO2C=NNAr

Cl
По патентным данным49' 5 0- 5 6, при добавлении фосгена, перхлоркарбонатов или ал-

килхлоркарбонатов к пиридину или 2-пиколииу в бензоле быстро образуются осадки,
содержащие 2 моля основания на 1 моль ацилирующсго агента, которые гладко реа-
гируют с водой и алифатическими спиртами, образуя симметричные или несимметрич-
ные карбонаты57. Позднее также неоднократно отмечалось образование аддуктов пи-
ридина, 2-ииколина и хинолина с этилхлоркарбонатом 58~63, но выделить их в чистом
виде не удалось. При повышении температуры они разлагаются. Карре60· 64· 6 5 изучал
распад различных хлоркарбонатов в пиридине и хиполине и показал высокую катали-
тическую активность первого из них:

ROGOOl ·—*- <1 Jh-G—O-rR — * " Ру + СО, + RC1

О реакции СОСЬ с хинолином и 4,4'-дипиридилом см. 6 6 · 6 7 .
Аналогично рассмотренному выше примеру с ацетилхлоридом, при обработке 4-ди-

метиламинопиридина трет.-бутоксикарбонилхлоридом в сухом эфире при 0° получена
соответствующая N-ацильная соль6 8.

Легко образуются аддукты пиридина, хинолина, изохинолина и 4-ши-
колина с различно замещенными арилсульфонилхлоридами
RC6H4SO2C169"72. Устойчивость таких солей снижается IB ряду изохиио-
лин, пиридин, хинолин70; 2-'пиколин, по-видимому, не реагирует совсем
(ср.6 9 '7 4). В случае полисульфонилхлоридов реакцию можно остановить
на стадии замещения одной группировки SO2CI71. Вместе с тем сооб-
щено, что р-ацетамидобензолсульфонилхлорид не реагирует с триэтила
мином и пиридином в безводном ацетоне7 4·7 5. Повышенная устойчи-
вость солей ρ-арилсульфонилпиридиния ,в сравнении с N-ацильными со-
лями проявляется в возможности получения аддуктов (IX), исходя из
ангидридов метан-и бензолсульфокислот73'76:

so2r; (ix)

Интересно, что конденсация изоцианатосульфонилхлорида
(OCNSO2C1) с пиридином идет только за счет сульфонильной груп-
пы78, реакции же азотистых оснований с арилсульфонилизоциапатами
обычно приводят « бетаинам типа (X) 7 7 · 7 9 .

5 Успехи химии, № 8
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Реакции пиридина и других третичных аминов с хлорсульфатами
ROSO2C1 подробно рассмотрены в обзоре8 0. Нормальными продуктами
подобных реакций являются галоидные алкилы и комплекс C2H5N-SO3,
возникающие при распаде промежуточных четвертичных солей

ROSO2NC5H5 + C 1 - 8 0 ' 8 1 . При взаимодействии пиридина с алкилхлорсуль-
финатами образуется смесь 1-ацильной и 1-алкильной солей 8 2 · 8 3 .

+• ROSOGl·

О взаимодействии пиридина и его производных с SOC12, SO2CI2,.
CISO3H, POCI3 и другими неорганическими хлоридами см.3 5 '8 4-8 5.

Б последние годы удалось синтезировать ряд четвертичных солей пи-
ридиния, содержащих у атома азота остаток фосфорной кислоты. При
обработке 4-диметиламино- и 4-морфолинопиридинов в бензольном рас-
творе избытком РОСЦ и триэтиламииа с последующим щелочным гид-
ролизом получены соли (XI) в виде белых аморфных порошков2 5·8 6:

"OPOCL

ρ=Ο Ρ=Ο CH3 (XII)

Описано получение аналогичных солей 4-амино-, 4-изопропиламино-
и 4-диметиламшшпиридинов путем обмена с N-фоофорильной солью
N-метилимидазола2 5·8 7. В литературе обсуждается возможность образо-
вания N-ацильных производных и при синтезе фосфорорганичееких со-
единений реакциями хлорангидридов и эфирохлораягидридов кислот
фосфора в присутствии пиридина и хинолина8 3·8 8, но число выделенных
аддуктов невелико 8 4 · 8 9 · 9 0, а сведения о их строении часто отсутствуют.
Реакция может идти по связи О—R, а не по атому фосфора; так,
СН 3ОР(О)С1 2 с пиридином образует только соль (XII) 9 I.

Уже в первых работах 1 2 · 9 2 для аддуктов 1 : 1 пиридина с ацилхлори-
дами предлагалось солеобразное строение. В пользу этого свидетель-
ствовали нерастворимость их в большинстве неполяряых растворителей,
возможность перекристаллизации наиболее устойчивых соединений,
сравнительно высокие температуры плавления, реакции обмена аниона,
быстрое и однозначное протекание реакций ацилирования с участием
таких аддуктов. Альтернативйо допускалось строение типа комплексов
или даже молекулярных соединений.

За последние 8—10 лет на основании данных электропроводимости,
полярографии, теплот смешения, кислотно-основного титрования, кине-
тических методов, УФ-, ИК- и ЯМР-спектроскопии можно считать уста-
новленным, что это ионные структуры, с ацильной группой, свя-
занной с атомом азота пиридиниевого кольца и галоидом, выступаю-
щим в качестве противоиона.
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Пауль с сотр.9· 15· 29· И | 38· 9 3 провел визуальное и кондуктометрическое титрование
пиридина, пиколинов, хинолина и диметиланилина в ацетил- и бензоилхлориде при по-
мощи TiCU, SnCU или AsCU. Азотистые гетероциклы реагировали с кислотами Льюиса
(акцепторами хлорид-иона) нацело, давая одну или две точки нейтрализации, соответ-
ствующие образованию «нормальных» и «кислых» солей 15> 29· 9 3 ' 9 4:

Эти же авторы отметили заметную электропроводность растворов 2-, 3- и 4-пико-
линов и хинолина в ацетилхлориде, хотя несколько меньшую, чем у хлорида бензилтри-
метиламмония. Смесь пиридина и хлористого ацетила в жидком SO2 при —30° обнару-
жила схожую проводимость, отвечающую по величине чисто ионным солям —

+ ++
() — и R3OSbCl6~. Определенную роль в этом играет, конечно, сильно
ионизирующий растворитель.

Голечек06 на основании изучения электропроводности растворов пиридина, изохи-
нолина, хинолина и акридина в ацетилбромиде показал, что они образуют аддукты
(В-СНзСО)+Вг~, ведущие себя как моноваленгные электролиты. Были определены
константы ионизации солей, оказавшиеся равными для соли пиридина 0,7 · 10~4. а для
хинолина, изохинолина и акридина 1,8—1,9·Ю-4. Недавно Коршак и др.9 7 потенцио-
метрически определили термодинамические константы равновесия Лс т для реакции
бензоилхлорида с пиридином и триэтиламином в ацетонитриле. Повышенное значение
/Сст в случае пиридина (1,2-10—4, 2-10~5), несмотря на его меньшую основность в срав-
нении с триэтиламином, авторы отнесли за счет резонансных факторов, повышающих
устойчивость соли N-бензоилпиридиния.

Для незамещенных солей N-ацилпиридиния возможность мезомерии мала9 5· 98, и
это определяет их относительно малую стабильность.

Хлорид 1-диметилкарбамоилпиридиния (V) ведет себя в водном растворе как силь-
ный электролит. То же наблюдается в растворах ацетонитрила, но здесь картина
осложнена частичным распадом соли на компоненты в результате сольволиза 42. Недав-
но изучена проводимость растворов N-дифенилкарбамоилизохинолинийхлорида в нитро-
бензоле43. Раствор бензоилхлорида и пиридина в 89°/о-ном водном ацетоне проводит
ток и способен бензоилировать бутиламин". Если арилсульфонилхлориды не проводят
тока в нитрометане или жидком SO2, то в присутствии пиридина и хинолина наблю-
дается значительная проводим-ость.

Пауль100' 101 калориметрически определил теплоты растворения 2-пиколина, хино-
лина и диметиланилина в ацетил- и бензоилхлоридах, а также теплоты их нейтрализа-
ции кислотами Льюиса. Кривая Δ/ί — концентрация основания во всех случаях имеет
характерный излом в области малых концентраций, указывающий на повышенную дис-
социацию сольватов в этих условиях.

При полярографии в пиридине ацилпиридиниевые соли обнаруживают характерную
кривую восстановления с двумя волнами (£Ί/2 0,7—0,7 в и 1,3—1,7 в) 16· "• 102. Подоб-
ные данные получены и при полярографировании смесей хлористого бензоила или р-ме-
токсибензоилхлорида с пиридином, что говорит об образовании in situ и в этих случаях
ацилпиридиниевых солей 16> ".

Подробно изучены ПК-спектры хлоридов N-ацетил- и N-прапионил-
пиридиния16-18, бромидов ацетилпиридиния, хинодиния, изохинолиния,
акридиния 103 и аддуктов ацетил- и бензоилхлорида с пиридином, 3- и
4-пиколинами104. В ряде работ приводятся указания на положение
отдельных полос в ИК-апектре других солей3 0 '3 1·4 2·6 6· 105>106.

Большинство авторов отмечают для хлоридов N-ацилпиридиния —
производных жирных и ароматических кислот,— смещение полосы ва-
лентных колебаний карбонильной группы (1760—1800 см~]) в область
более высоких частот (1790—1804 си" 1 ) . Такое смещение указывает на
наличие рядом с карбонилом кольцевого атома азота, несущего положи-
тельный заряд. Правда, учитывая различия значений констант Тафта
для групп NR3

+ и С1, следует ожидать более значительного Δν, но замена
С1 в ацилхлориде на NR3

+ сказывается и на увеличении угла С—С—N,
с эффектом, действующим в другом направлении 18. Это найдено и в
случае алифатических ациламмониевых солей95· 107-ю9.

Данные по УФ-спектрам твердых N-ацильных солей пиридиния огра-
ничиваются примерами хлоридов 1-ацетил-4-диалкиламинопиридини-
ев 3 0 ' 3 1 , хлорида 1-диметилкарбамоилпиридиния 4 2 · 6 8 и солей 1-фосфорил-
4-алкиламинопиридиниев 2 5 · 8 6 . Переход азотистое основание-^Ы-ациль-
ная соль сопровождается значительным батохромным сдвигом при
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сохранении поглощения, характерного для ароматического кольца. В ра-
ботах по кинетике гидролиза уксусного ангидрида и реакций переноса ;
ацила (например,2 0 '1 1 0) зарегистрированы УФ-спектры N-ацильных про- ;

пзводных алкилпиридинов, полученных in situ, причем дифферен- ;

циальиые спектры, исправленные на поглощение пиридина и его соли,
дают для ацетилпиридиния λ 272макс. (ε 4,3· 103) и 255 нм (ε 7-103).

Также отрывочны данные по спектрам ПМР этих соединений 25>30·3S·
37,42,68,86 Химсдвиги α-, β- и γ-протонов фторантимонатов 1-ацетил-, г
1-нропиопил- и 1-бензоилпиридиния в жидком SCb (—60°) увеличивают- |
ся в ряду СН3СО<С2Н5СО<СбН5СО с возрастанием акцепторных |
свойств ацильной группы36 (ср. спектры четвертичных солей пириди- ι
ния 1 П ) , что коррелируется с опытами гетарилирования для этих солей ш .

+ + +
Для фторборатов C5H5NH, C5H5NNO, CsH&NNO2 значения 6 также хоро-
шо согласуются с ожидаемыми 37. |

При переходе от хлорида Г\[-ацетил-4-диметиламинопиридиния к его !
аналогу с менее электроноакцепторной 1-т/?ет.-карбобутоксигруппой на- j
блюдается одинаковое понижение химсдвига как для а-, так и β-προτο- I
на 3 0 ' 6 8 , хотя, по данным ИК-спектра, заряд в первом из них делокали-
зован сильнее (vco 1755 и 1770 см~\ соответственно). Труднее сделать
анализ спектров ЯМР 1-фосфорил-4-аминопиридиниев 25>86. По-видимо-
му, вклад иммониевых форм в резонансную стабилизацию должен быть
выше для диметиламино-, чем для изопропиламиногруппы (см. XI). Это
заметно уменьшает деэкранирование α-протонов в первом случае, что
находит отражение в химсдвигах (8,2 и 8,6 м. д.). Для β-протонов най-
дена обратная зависимость.

В связи с возможным участием N-ацилпиридиниевых солей в реакци-
ях ацилирования ангидридами кислот, неоднократно пытались обнару-
жить их существование в растворах пиридина и (RCO)2O методами ИК-
и ЯМР-спектроскопии 19· ш - и 6 . В неполярных растворителях типа ССЦне
наблюдается существенных изменений спектров при смешении пиридина
с уксусным и трифторацетилуксусным ангидридами 113> 1Ы· П 6. Аналогич-
но, УФ-спектры смесей пиридин — уксусный ангидрид в циклогексане ад-
дитивны п з . Однако для системы уксусный ангидрид—1,4-диазабицикло-
2,2,2-октан образование соответствующей N-ацильной соли можно зафик-
сировать по ИК- и ЯМР-спектрам или рефрактометрически 114.

III. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ N-АЦИЛПИРИДИНИЕВЫХ КАТИОНОВ
И ИХ БЕНЗОАНАЛОГОВ

N-Ацильные соли пиридиния и его бензоаналогов обладают несколь-
кими реакционными центрами как в ядре, так и в ацильной группе. Со-
ответственно, их реакции можно разбить на 6 основных типов. ·

О=С—R

1. Атака нуклеофильных агентов по внекольцевому атому углерода,
связанному с гетероатомом. Этот процесс приводит к элиминированию
азотистого основания и переносу ацилирующей группы на один из ком-
понентов среды (реакции ацилирования воды, спиртов, аминов, кислот
и т. д.) или на противоион (сольволиз) 42> 102:
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Nuc — * - Ру + RCONuc

Сюда же следует отнести случаи превращения ацильной группы: омы-
ление нитрила до амида ш 6, распад ацильных солей хлоркарбонатов,
хлорсульфатов и т.д., осуществляющийся как атака противоиона (С1~)
на связь С—О—R 5 5 · 6 5 · 8 0 , образование кетенов (атака кольца пиридина
на протон, находящийся в α-положении к карбонилу) 117· 118.

2. Атака нуклеофильного реагента по α-углеродному атому гетероцик-
ла, приводящая к так называемым «псевдооснованиям» или чаще к рас-
крытию кольца (реакции Цинке — Кёнига) 3· 119.

3. Реакции присоединения нуклеофильных агентов в а- и γ-положения
гетероциклического кольца, приводящие к образованию Ы-ацил-1,2- (или
1,4)дигидропроизводных, а при их неустойчивости (после отщепления
ацильных групп и ароматизации)—к замещенным гетероциклам. Эти
реакции, которые можно объединить термином «гетарилирование», пред-
ставляют наибольший интерес, так как позволяют получать различные
вещества, часто недоступные другими методами, в том числе природного
происхождения.

4. Реакции одноэлектронного переноса к N-ацильным солям с после-
дующей димеризацией радикалов (восстановление по Димроту) или ра-
дикального гетарилирования.

5. Реакции с участием боковых метальных или метиленовых групп,
активированных наличием N-ацильной группы у атома азота 17- 28> 1 2 0 · 1 2 1 .

6. Электрофильное замещение в солях N-ацилгетероциклических ка-
тионов (см. например, 1 2 2 · 1 2 3).

Реакции типов 3—5 известны для различных ароматических и гетеро-
циклических катионов: тропилия, циклопропенилия, пнрилия,тиапирилия
и т. п., что свидетельствует о подобии их π-электронных систем. Через ге-
тероатом азота, несущий положительный заряд, передается влияние за-
местителей ш ' 124, хотя, вероятно, не по эффекту сопряжения, а чисто
индукционным путем. В связи с этим, найденный в работе 125 ряд увели-

\ + / \+/· \ + /
чения электроноакцепторных свойств гетероатомов ^ ^ s < °

СН3

для солей пирилия, тиапирилия и пиридиния должен существенно из-
мениться, если у кольцевого атома N находится сильный электроно-
акцепторный заместитель. Джонсон126 показал при сравнении рКпоя
ряда псевдооснований, что в N-цианхинолинии акцепторное влия-
ние группы \ N — CN приближается к таковому для группы ^>О+ в бен-
зопирилии и превосходит влияние ^ S + .



1422 Α. Κ. Шейнкман, С. И. Суминов и А. Н. Кост

1. Ацилирование в присутствии пиридиновых оснований

Примеры использования пиридина в реакциях ацилирования спиртов
и фенолов относятся к 90-м годам XIX в. (библиографию см. 1 2 7 ) ( но пири-
дин рассматривался вначале только как заменитель щелочи. Преиму-
щества и ограничения этого метода на большом количестве оксисоедине-
ний и ацилирующих агентов изучали Эйнхорн и Холландт 127, поэтому
в литературе встречается термин «ацилирование по Эйнхорну» 128' 'зэа-ша^

Ацилирование в пиридине эффективно для веществ, чувствительных
к щелочам, пиридин — хороший растворитель, к тому же вместо хлоран-
гидридов можно брать кислоты с последующим добавлением хлорирую-
щих агентов (например, СОСЬ, SOCb, бензоилхлорид) или более удоб-
ные в работе ангидриды кислот (особенно уксусный ангидрид). Ацилиро-
вание в присутствии пиридина протекает и в кислой среде. По-видимому,
даже в этих условиях образуется хлорид ацилпиридиния т . Для фор-
милирования алифатических к циклоалифатических спиртов недавно ре-
комендовано использовать формилуксусный ангидрид или смесь му-
равьиная кислота — уксусный ангидрид—пиридин132. Нужно также ука-
зать на активную роль пиридиновых соединений в синтезе хлоругольных
эфиров, карбонатов, хлорсульфатов и ряда других соединений со сме-
шанными функциями 5 1 · 5 5 · 8 0 · ш . Если применять не оксисоединения, а их
алкоголяты, то требуются лишь следы пиридина, так как он регенериру-
ется в ходе обменной реакции.

Высокая ацилирующая способность индивидуальных солей N-ацилпи-
ридиния по отношению к спиртам и фенолам подтверждена непосредст-
венными опытами 2 3 · 5 1 ' 5 3- 5 7 . Продукты присоединения СОС12 к пиридино-
вым основаниям 53> 54>66 эффективно фосгенируют спирты, фенолы, наф-
толы, анилины, циклические имины. Если фторборат N-нитропиридиния
не пригоден для нитрования ароматических соединений, то он нитрует по
кислороду воду, спирты37. О косвенном подтверждении участия ацилам-
мониевых солей в реакциях ацилирования см. 134' 135. При реакции хлор-
ангидридов алифатических кислот с CH3OD в триэтиламине образуется
смесь RR'CDCO2CH3 и RR'CHCO2CH3, то есть реакция идет' по двум кон-
курирующим направлениям 136.

RR'CHCOCl -f (C 2 H 3 ) 3 N-

ΡΪ-Ϊ ОГ)

= C = O + (CaH5)sN-HCl — — — > RR'CDCO2CH3

RR'CHCON (C2H5)3C1- -^^22-» RR'CHCO2CH3+(C2H5)3N-DC1

Путь а преобладает или является единственным для хлорангидридов,
имеющих стерические затруднения у реакционного центра, поскольку они
сказываются меньше на стадии элиминирования α-водородного атома
(кислотно-основное равновесие), чем при образовании четвертичной
ацильной соли. В ряду ацетилгалогенидов процент включения дейтерия
снижается по ряду: С1>Вг>1>СН 3СОО, то есть по мере улучшения так
называемой «уходящей группы» 137- 1зэ_

Подобные данные для этерификации в среде пиридина отсутствуют,
но если учесть меньшую основность пиридиновых оснований по сравне-
нию с триэтиламином и одновременно большую резонансную стабилиза-
цию N-бензоилпиридиния, чем N-бензоилтриэтиламмония 9 5 · 9 7 > 98, следует
ожидать, что здесь реакция идет исключительно по пути б, по крайней
мере, для пространственно незатрудненных хлорангидридов кислот. В от-
дельных монографиях, впрочем, до сих пор роль пиридиновых оснований
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сводят только к участию в кислотно-основных равновесиях (акцептор
протона) 140.

Синтез арилсульфонатов спиртов и фенолов также часто ведут в пи-
ридине 6>129б> 1 3 0 а> 1 3 1 δ ' 1 4 1 · 1 4 2 . Здесь также показано промежуточное обра-
зование арилсульфониламмониевых солей 70> 7 1 · 7 3 · 7 5 · 76. В большинстве
случаев этот способ дает более высокие выходы, чем с водным раствором
NaOH. Однако иногда образующиеся эфиры (особенно низших спиртов)
алкилируют пиридин с образованием алкилпиридиниевых солей, что по-
нижает выход. Поэтому рекомендована замена пиридина на 2,6-лутидин,
хотя это и приводит к существенному снижению скорости процесса и з . При
арилсульфонилировании 1,4- и 1,5-диолов, некоторых аминоспиртов и
γ-оксиамидов промежуточный моносульфонат может циклизоватьсяс об-
разованием различных окса- и азагетероциклов (см. 131δ· 144· 1 4 5 и приво-
димую там библиографию). О синтезе альдегидов через четвертичные
соли пиридиния по Крёнке см.б· ш .

Система карбоновая кислота — пиридин — бензолсульфохлорид или
jo-толуолсульфохлорид является ацилирующей, а не арилсульфонирую-
щей 145. Она дает сложные эфиры с первичными и вторичными спиртами,
фенолами и полифенолами. Наибольшее применение метод находит для
ацилирования неустойчивых к дегидратации третичных спиртов. Счита-
ется, что реакция идет с образованием ангидридов кислот in situ и ре-
генерацией арилсульфонилхлорида:

(RCO)2O -5^5-* RCO2H -Ь RCOoR'
•]- TsCl+Py <]•

А н а л и т и ч е с к о е п р и м е н е н и е р е а к ц и й а ц и л и р о в а н и я С м . 1 1 4 · 1 2 8 · 140> 146~150.
Аналогично, N-ацилпиридиниевые соли реагируют с карбоновыми ки-

слотами, образуя ангидриды или смешанные ангидриды:

R'CO2H -> RCOOCOR' + Ру · НС1

Эта реакция, открытая еще в 1892 г. 92> 1 5 1~1 5 3

1 не потеряла своего зна-
чения и до настоящего времени как препаративный способ получения ан-
гидридов. Для синтеза симметричных ангидридов достаточно подейст-
вовать водой на смесь хлорангидрида кислоты с пиридином (лучше в
инертном органическом растворителе). Применение смеси RCOC1 +
+ RCO2H или щелочных добавок (Na2CO3, BaCO3, NaHCO3) для связы-
вания хлористого водорода обычно не дает преимущества. В разное вре-
мя этим методом получены ангидриды замещенных бензойных кислот 8<92·
151, 154-157j кОрИЧНОЙ КИСЛОТЫ 1 5 1 , рЯДЭ ЭЛИфатИЧеСКИХ КИСЛОТ8 ' 4 0 · 151,-154, 156;

в том числе α-хлорзамещенных, и некоторых кислот гетероциклического
ряда8. Можно использовать также хлорангидриды in situ, вводя в раст-
вор пиридина и кислоты СОС12 и SOCU 53> 158· 159, или смесь арилсульфо-
нилхлорида и кислоты 145. Возможность участия в этих конденсациях
твердых аддуктов ацилхлоридов и пиридина продемонстрирована неод-
нократно8· 2 2 · 2 3 · 4 0 · 5 3 ' 160. Синтез смешанных ангидридов обычно ведут, при-
бавляя к смеси малореакционноспособной кислоты и пиридина в эфире
или бензоле ацетил- и бензоилхлориды или эфиры хлормуравьиной ки-
слоты, с последующей обработкой льдом 1 5 3 · 1 6 1 · i 6 2 .

Недавно в метод синтеза ангидридов внесены еще большие упроще-
ния 163. Если галоидангидрид и продукт реакции сравнительно устойчивы
к воде, можно просто прибавлять RCOC1 к раствору эквивалентного ко-
личества натриевой соли кислоты в воде в присутствии каталитического
количества пиридина, 3-аминопиридина или пиридин-Ы-оксида. Некото-
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рое снижение выхода имеет место в случае пиколпнов, а 2- и 4-амино- и
2-фторпиридины и все пиридинкарбоновые кислоты не катализировали
реакцию. Хлорид N-бензоилпиридиния в водном растворе ацилирует так- ;
же соли некоторых неорганических кислот, например, с азидом натрия •
получен СвНбСОЫз с выходом 85%. Описана аналогичная реакция с H^S !
при —20° в петролейном эфире8. Однако при встряхивании бензоилхло- I
рида с водным раствором цианистого калия и пиридина ( 1 : 1 : 1 ) , наряду |
с бензойным ангидридом, в продуктах найден так называемый «димер |
бензоилцианида», RC6H4COOC(CN)2C6H4R (XIII), в случае хлоран- j
гидридов замещенных бензойных кислот димерные продукты образуются |
в качестве побочных или основных продуктов ш> ш . Предполагается, что i
реакции протекают по схеме 164: j

Ру + С6Н5СОС1 ^ CeH5CON > — - > C6H5COCN j

(хКо" CN-/ он-

/°~ ^
XIII * ^ - C 6 H 5 -CN

(CeH5CO)2O * - — СвН5ССЪ - : ^ ^ - CeH6C-CN
4 он

Метод контролируемого омыления хлорангидридов в присутствии пи-
ридина нашел применение и в синтезе тетраалкилпирофосфатов и сме-
шанных ангидридов фосфорной кислоты88· Ι65~167. Пиридин может быть
заменен изохинолином, с 2-пиколином падает как выход, так и качество
продуктов, а при использовании хинолина реакция не идет.

Ацильные соли пиридина и других третичных аминов способны от-
щеплять ацильный остаток при действии простых эфиров 1 6 8 подобно
тому, как это происходит в алкилпиридиниевых солях. Так, вератрол,
анизол и дифениловый эфир гладко разлагаются при нагревании до 220°
с хлоридами ацилпиридиния, при этом образуются сложные эфиры фено-
лов 7. Описан интересный синтез ацилоина из бензотиазол-2-альдегида
в присутствии уксусного ангидрида и пиридина, по-видимому, включаю-
щий на промежуточной стадии О-ацилирование N-ацетилпиридиниевым
ионом. Хлораль в этих условиях образует с количественным выходом
диацетат хлоральгпдрата 169. О реакции бензоилгалогенидов с альдеги-
дами в присутствии пиридина см. 170.

Ацилированпе аминов ацилпиридиниевыми солями не представляет
большого препаративного интереса, поскольку реакции с ангидридами
кислот обычно удовлетворительно протекают и без катализатора, но для
аминов с повышенной NH-кислотностью применим способ ароилирова-
ния в пиридине 128· 129в- 1 3 0 6. Более широко ацилирование уксусным
ангидридом в пиридине используется в анализе аминов 128.
147, 150, 171,172 Q применении метода в синтезе сульфонамидов см. 1 7 3 · 1 7 4 .
При получении полиамидов на аснсше дихлораигидридов т- и р-фенилен-
дикарбоновых кислот и диаминодифенолов отмечено неблагоприятное
влияние как пиридина, так и триэтиламина на величину молекулярного
веса получаемых продуктов 175, что приписано катализу реакций Ν, О-пе-
реацилирования. Участие индивидуальных солей N-ацил- и N-арилсуль-
фонилпиридшшя в реакциях ацилирования аминов см. 22> 3 9> 5 3- e s · 7 б.

Значительная ацилирующая способность ацилпиридинийхлоридов
особенно явно проявляется в реакциях с амидами карбоновых кислот: в
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зависимости от природы галоидного ацила и амида, а также от условий
реакции, происходит моно-и диацилирование амида или дегидратация до
нитрила 176. Хлорангидриды слабых кислот образуют обычно моноацпль-
ные производные, более сильных — диацилнруют, а хлорангидриды силь-
ных кислот действуют только как дегидратирующие агенты. Например,
3,5-динитробензоилхлорид в пиридине предложен для количественной де-
гидратации и соответственно анализа амидов 128> 177. Особенно гладко ре-
акция идет под действием бензол- и толуолсульфохлоридов 145· 178. Анало-
гично можно ацилировать и сульфамиды 179.

Известно С-ацилирование органических соединений при помощи хлор-
ангидридов кислот в присутствии пиридина, хотя в большинстве случаев
авторы не рассматривают реакцию как протекающую через стадию пер-
воначального образования N-ацилпиридиниев *. Например, при действии
бензоилхлорида на диметилацеталь кетена в триэтиламине или пиридине
образуется смесь трех веществ 181:

C . H . C O N R X I - + - Т С 6 Н 5 СОСН=С (ОСН3)2

СН 2 =С(ОСН 3 ) 2

 5 U N K 3 U -» [С 8Н 5СОСН 2С (ОСН3)2] С1~<?
^ С в Н 6 С О С Н 2 С О 2 С Н 3

(С6Н5СО)2СНСО2СН3

Легко ацилируются по углероду некоторые нуклеофильные гетероци-
клические азотистые соединения 182> 183.

COR (XV)

К веществу (XV), где R = C6H5, можно прийти также циклизацией
1-фенацил-2-(пиридил-2)-пиридинийбромида под действием тозплхлори-
да в кипящем пиридине 182. Имеются сведения и о возможности ацилнро-
вания алкильных групп некоторых гетероциклов 184· 185.

Различные β-дикарбоннльные соединения и кетоны, способные к кето-
енольной таутомерии, при действии солей N-ацилпириднния in situ, как
правило, дают не С-ацильные производные (как это обычно получают при
ацилировании натрий-енолятов), а О-эфиры 186· 187. Реакции идут в очень
мягких условиях, иногда при комнатной температуре или даже на холоду.
Однако, Дикман с сотр. 188· 189 при ацилировании циануксусного эфира и
дигидрорезорцина в пиридине отметили также присутствие С-производно-
го. В случае β-аминокротонового эфира и его аналогов, в зависимости от
ацилхлорида, образуются продукты N- и (или) С-ацилирования 190. Ис-
пользование других третичных аминов обычно ведет к образованию преи-
мущественно продуктов С-ацилирования 98· 181· 191> 192.

Роль пиридина в подобных реакциях впервые попытались объяснить
Дёринг и Мак-Ивен 98> 192· 193. При взаимодействии хлористого бензоила,
пиридина и ацетофенона получены 1-бензоил-4-фенацил-1,4-дигидропири-
дин(ХУ1) и О-бензоилацетофенон. Было предположено, что N-бензоил-
пиридиниевая соль атакует ацетофенон одновременно по С(2> и С(4), обра-
зуя устойчивый XVI и 1-бензоил-2-фенацил-1,2-дигидропиридин, который
перегруппировывается в О-аддукт через геометрически благоприятное
квази-шестичленное переходное состояние98- | 9 3. Аналогично были истол-
кованы данные кинетического исследования указанной системы 194.

* По схеме С-ацилирования на одной из промежуточных стадий протекает реакций
Дэкина — Веста 18°.
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По последним данным 195> 196, реакция ацетоуксусного эфира с хлори-
стым бензоилом в пиридине, триэтиламине, 2-пиколине и 2,6-лутидине
приводит только к О-бензоату (но выход снижается в указанном ряду);
реакция отвечает первому порядку по обеим компонентам при обратной
пропорциональности концентрации С1~. Все реакции замедляются в
неполярных растворителях. Считается, что ацилирование идет через кето-
форму ацетоуксусного эфира без участия промежуточных продуктов при-
соединения к пиридиновому ядру; в случае бензоилирования медленной
стадией является образование бензоиламмониевой соли, что затруднено
при экранировании у атома азота. Очевидно, для окончательного реше-
ния вопроса о механизме О-ацилирования β-кетоенолов необходимы
дальнейшие исследования.

2. Нуклеофильный и общеосновный катализ
пиридиновыми основаниями

Изучение реакций переноса ацильной (или фосфорильной) группы в
системах ион N-ацилпиридиния — нуклеофил не только позволило оце-
нить кинетические и термодинамические факторы, определяющие устой-
чивость солей N-ацилгетероциклических катионов (хотя этих данных
пока недостаточно), влияние структурных и стерических факторов в
нуклеофильных реагентах на их реакционную способность, но также
внесло некоторую ясность в понимание механизмов нуклеофильных реак-
ций и некоторых вопросов нуклеофильного катализа 1 3 7- 1 3 9. Кроме
того, реакции транс-ацилирования и г/шяс-фосфорилирования непо-
средственно связаны с проблематикой биохимии и биоорганической
химии 137< 1 3 8 · 1 9 7 .

Под нуклеофильным катализом понимают атаку нуклеофила на суб-
страт (эфир, ангидрид, хлорангидрид кислоты), что приводит к образова-
нию неустойчивой промежуточной структуры, которая распадается далее
спонтанно, каталитически или под действием более слабого нуклеофила,
давая конечный продукт и регенерируя катализатор. Общеосновный ка-
тализ предусматривает обмен протоном между основанием и субстратом
на стадии, определяющей скорость реакции. Считается, что первый тип
катализа характерен для производных кислот с «хорошей» уходящей
группой (галоид, ацетат, спиртовый радикал с высоким значением рКа

спирта) 198-2°о; второй — для так называемых неактивированных эфиров
кислот 198. Среди третичных аминов нуклеофильный катализ типичен для
пиридина, его 3- и 4-метильных (полиметильных) производных и изохи-
нолина; 2-метилзамещенных этих гетероциклов и часто хинолин ввиду
экранирования атома азота являются слабыми катализаторами, несмот-
ря на высокую основность. Поэтому соблюдение закона Брёнстеда
(lg&B—рКа) для пиридинов с заместителями во всех положениях коль-
ца обычно интерпретируется как проявление общеосновного катализа ш .
Величина изотопного эффекта kH/kj) при переходе от воды как раствори-
теля к D2O для большинства реакций, включающих кислотно-основное
равновесие, имеет значение 2-=-3, для нуклеофильных реакций гидролиза
производных органических кислот — близка к единице 201~204.

N-Диметилкарбамоилпиридинийхлорид (V) стабилен в водных под-
кисленных растворах (рН 1—5), но при подщелачивании подвергается
быстрому разложению, катализируемому НО^-ионом 102. При введении
NH2OH-HC1, имидазола, NaN3, NaF или формиат-иона идет прямое ну-
клеофильное замещение у атома азота. Гидролиз V ускоряется и компо-
нентами буферного раствора (например, ацетат-ионом):
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N+CON (СН3)2 + АсО- -> CH3CO"N (СН3)2 —

н2о/

О О
\

\(CH 3) 2NH

СО2 + АсО- + (CH3)2NH CO2 + CH3CON (CH3)2 CO2 + (CH3)2NH + CH3CON (CH3)2

Дженкс и Фершт 20' 110· 205> сопоставили поведение в водных растворах
твердого хлорида N-ацетилпиридиния и системы уксусный ангидрид—пи-
ридиновые основания и пришли к выводу, что возможно накопление в
водных буферных растворах заметных количеств N-ацилпиридиния и его
гомологов. Увеличение концентрации ацетат-иона в растворе понижает
количество образовавшегося ацетилпиридиния, повышая скорость обрат-
ной реакции (&_ι). Пиридин влияет противоположным образом:

Py + Ac2O
/

N+COCH3 + Ac"

В случае 4-замещенных пиридина наблюдается зависимость от основ-
ности атома азота (таблица); величины lg/гх и lg/Cp удовлетворительно
коррелируются с рКа основания.

Соотношения строения и ргакциэннэй способнэсти в ряду N-ацетилпиридиниевых
ионов 2°

Ацетилпиридиние-
вый ион из:

Пиридина
4-Пиколина
3,4-Лутидина
4 - Метоксипири дина

Ацетилимидазолиний

рКа осно-
вания

5,51
6,33
6,79
6,82

—

&!. моль '-сек '

84
490

1160
935

—

Кр

0,092
1,86
9,67

31,2

2950

Константы скорос-
ти (/г,) гидролиза

моль~х'Сек~х

вода

6,9
2,3
1,5
0,4

—

ацетат-
иэн

910
262
120
30

—

—\F° гидро-
лиза

18,31
17,67
17,33
16,65

14,05

Ацетилирование анизидина и р-толуидина уксусным ангидридом в
водном растворе в присутствии пиридина следует псевдопервому порядку
с константой скорости, не зависящей от типа и концентрации ариламина.
Следовательно, перенос ацила идет через лимитирующую стадию образо-
вания ацетилпиридиниевого иона и последующую быструю реакцию с
нуклеофилом20- и о . Таким образом, указанные амины в концентрации
5· 10~4—10~3 Μ успешно конкурируют с водой, что иллюстрирует высокую
селективность ацетилпиридиниевых ионов к типу нуклеофнльного аген-

т а го, 206-208̂  Соответствующие сравнительные данные для воды и ацетат-
ионов (см. таблицу) хорошо коррелируются уравнением Брёнстеда (β,
соответственно, —0,5 и 0,68).

При сопоставлении величин кц реакций нуклеофильного замещения
указанных выше четырех N-ацетилпиридиниев с тринадцатью О- и N-ну-
.клеофилами (алкоголятные и фенолятные ионы, жирные амины, ци-



1428 А. К. Шейнкман, С. И. Суминов и А. Н. Кост

клические амины и гидразины), было обнаружено уменьшение чувстви-
тельности («выравнивание») ацетилпиридиниевых ионов к основности ;
атакующего нуклеофнла по мере возрастания этой величины 2 0 5. Констан- ;
ты Брёнстеда снижаются в ряду О-нуклеофильных реагентов от |
0,9 (АсО~) до 0,2 в случае алкоголятов. Для аминов средней силы β со- !
ставляет 0,9, после чего резко снижается. «Выравнивание» отсутствует j
у менее реакционноспособного ацетилимидазолия.

В сложившейся в настоящее время схеме для реакций по карбонильной группе
производных карбоновых кислот допускается равновесное образование тетраэдрическо-
го продукта присоединения с последующим его распадом:

о-

RCOX + Nuc ТГ RC—X -4- RCONuc + Х~

Nuc
(Nuc — нейтральная молекула или анион)

С сильно основными нуклеофилами промежуточный аддукт быстро превращается
в конечные продукты, и при &23>£-ι стадия присоединения (k\) оказывается скорость-
определяющей. При этом зависимость реакционной способности производного кисло-
ты RCOX от основания уходящей группы (X) будет минимальной. С менее сильными
нуклеофилами Α_ι относительно больше, и расщепление аддукта начинает лимитировать
общую скорость процесса. Бендер продемонстрировал правомочность выбора второй
стадии как определяющей скорость реакций неактивированных эфиров кислот137· 138.
Эти представления часто используют и для объяснения закономерностей нуклеофильно-
го замещения у пятивалентного атома фосфора. Однако не исключена возможность
протекания отдельных реакций по СО-группе и атому Ρ и без обязательного промежу-
точного образования продуктов присоединения.

Дженкс205· 2 0 8 предлагает новую классификацию реакций переноса ацила, в зави-
симости от силы нуклеофила и значений для β-нуклеофила и для уходящей группы:

+ 0,3 0—0,3 + 0 , 9 О —0,9 + 1 , 4 0 —1,4
II II II

Υ . . . С — Χ ( Ι ) Υ . . . С . . . X ( I I ) Υ — С . . . X ( I I I )

I I I
(Числа означают изменение заряда на атакующей или оставляющей группе атомов,
в сравнении с изменением заряда для полной реакции, равном 1,7).

К первому классу относятся реакции сильноосновных нуклеофильных реагентов с
ацилирующими соединениями, имеющими хорошие уходящие группы (то есть и с иона-
ми N-ацетилпиридиния); они имеют несимметричное переходное состояние с малой
степенью как образования новых, так и разрушения старых связей (так называемое
раннее переходное состояние). Эти реакции имеют определенное сходство с 5л-2-за-
мещениями при насыщенном атоме углерода.

Третий класс, напротив, включает, реакции слабоосновных нуклеофильных реаген-
тов и соединений с плохими составляющими группами. Если принять существование про-
межуточного тетраэдрического аддукта, то его расщепление определяет суммарную
скорость реакции. Второй класс образуют многие реакции, где переходное состояние
более или менее симметрично по отношению к атакующей и уходящей группам (β
0,7—1,0). Сюда относятся и реакции ацетилпиридиниевых ионов с аминами при близо-
сти рКа обеих групп. Здесь трудно предсказать возможность образования тетраэдри-
ческой промежуточной структуры.

Аминолиз 4-замещенных N-фосфорилпиридиниев (XI) в водном
растворе алифатическими и гетероциклическими аминами и иминами с
рКа 2,6—10,8 показал низкую чувствительность к основности атакующей
группы (нуклеофильные константы Брёнстеда лежат в интервале 0,2—-
0,3) 86. Значение k2 для нуклеофильного реагента сильно зависит от при-
роды «уходящей» группы в XI.

О гидролитической устойчивости некоторых других твердых N-фосфо-
рилииридиниев и их N-ацильных аналогов см.2 5·3 0·3 1·6 8·8 6· "°. В обоих
рядах скорость гидролиза уменьшается по мере увеличения основности
заместителя при С(4>, что связано с делокализацией положительного за-
ряда по более длинной цепи сопряжения. Вклад ониевой или иммонпевых
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+ 4- +
форм, естественно, должен возрастать по ряду: НО = , NH2 = , RNH = ,

+
R2N = . Соответственно, резонансно сгабилизпрованый Ы-ацетил-4-диме-
тиламинопиридиний гидролизуется в 2000 раз медленнее, чем незамещен-
ный N-ацетилпиридинийхлорид.

Нуклеофильный катализ пиридиновыми основаниями доказан для ре-
акций гидролиза уксусного ангидрида (в воде1 1 3-2 0 9, ацетатном буфе-
ре206,2ю,2и и в водно-органических смесях 1 9 9 ' 2 1 2 ' 2 1 3), некоторых смешан-
ных ангидридов 113>214, различных хлорангидридов кислот в 89%-ном
водном ацетоне " , ацетилфторида 2 0 7 и арилсульфонилхлоридов в воде2 1 5.
Другой моделью в кинетических исследованиях гидролиза служили 4-
нитро- и 2,4-дннитрофениловые эфиры уксусной кислоты 216-2is п неко-
торые эфиры сульфокислот 219~221. Исследовался нуклеофильный катализ
различными производными пиридина метанолпза 2,4-динитрофенилаце-
тата, пикрилацетата и пикрилбензоата, некоторых енолацетатов, арнл-
сульфонилхлоридов 2 2 2-2 2 7. Во всех случаях полученные результаты удов-
летворительно согласуются с общей схемой катализа:

RCOX + В -^

г О- -

RCX
I

L В J

RCB Ί Χ - - Ν Ξ - , RCONuc

О
(Nuc—вода, СН3ОН и т. д)

Гидролиз уксусного ангидрида оказался высокочувствительным к
концентрации ацетат-иона 206> 210> 2η·213, например каталитический эффект
пиридина полностью тормозится в присутствии 1,06 Μ буфера по АсО
и 0,54 Μ по уксусной кислоте в 40%-ном диоксане206. С другой стороны,
для реакции гидролиза в ацетатных буферах найден необычайно высокий
изотопный эффект /гн,о/&в2о 5 ± 1 21°.211. Это удалось обосновать теорети-
чески, приняв за скорость-определяющую стадию сольволиз ацетилпи-
ридинпевого иона 2 0 1-2 0 3.

Переход от воды как растворителя к метанолу вызывает замедление
сольволиза (СН3СО)2О в 105 раз 2 1 9 , причем в метиловом спирте пиридин
только незначительно активнее как катализатор в сравнении с ацетат-ио-
ном. Гидролиз, катализируемый пиридином, тормозится по мере увели-
чения концентрации диоксана в водно-дпоксановых смесях 206· У13; счита-
ется, что с уменьшением полярности растворителя существенно падает
константа равновесия КР стадии образования Ы-ацетнлпиридипневого
иона (уменьшение ky и одновременный рост &-ι).

При изучении гидролиза ряда хлорангидридов карбоновых кислот
в 89%-ном ацетоне в присутствии бутпламипа, трпметил- н трнэтплами-
на, пиридина и коллидина авторы99 смогли выделить хлорангидриды, ре-
агирующие по механизму SX2 (через образование N-ацильных солей) и
путем мономолекулярной ионизации (SNl). Скорость омыления N-пипе-
риднл- и N-диизопропиламинокарбонилхлорпдов, 2,4,6-трнметплбензопл-
хлорида практически не менялась в присутствии каких-либо аминов, а
для ацетил-, пивалил-, бензоил- и 2,4,6-триметнл-3,5-динитробензоилхло-
ридов найдено ускорение в присутствии пиридина в 105—107 раз. Полу-
ченный ряд каталитической активности третичных аминов характерен
для нуклеофильного катализа: пиридин> (CH 3 ) 3 N> (С2Н5)з1^>коллидин.

Омыление бензолсульфонилхлорпда в водном растворе в присутст-
вии 10 производных пиридина с заместителями донорного и акцепторно-
го характера в положениях 3 и 4 кольца хорошо описывается уравнени-
ем первого порядка: £наСл. = ̂ и+£/ , [В]2 1 5-2 2 7. Реакция ускоряется при на-
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линии донорных и замедляется в случае акцепторных заместителей. Чув-
ствительность ее к основности нуклеофилов — промежуточная между
рассмотренными выше случаями карбонильных соединений и фосфорных
кислот. Допущено, что ввиду более высокой поляризуемости атома серы,
завязывание связи в переходном состоянии может происходить на боль- '
шем расстоянии, чем у атома С. ;

Значительный интерес с точки зрения факторов, определяющих воз- \
можность протекания реакций гидролиза по механизмам общеосновного ;
и нуклеофильного катализа, вызывают различные производные кислот [
фосфора 1 9 7 ' 2 2 8 . На относительную реакционную способность субстратов- :

может оказывать влияние, кроме структурных особенностей, также рН j
раствора (нейтральная молекула, моно- и дианион). \

Кошланд в 1952 г. обнаружил каталитическое действие пиридина на !
омыление ацетилфосфата в буферных растворах 19. Позднее список ну- {
клеофильных катализаторов был расширен, причем установлено, что пи- !
ридин, 4-пиколин, триэтилендиамин и, по-видимому, триэтиламин ата- \
куют предпочтительно атом фосфора, обеспечивая разрыв Ρ—О-связи, в
то время как триметиламин, имидазол и N-метилимидазол вызывают раз-
рыв С—О 2 2 9-2 3 0. Реакции не катализировались 2-пиколином, 2,6-лутиди-
ном, 2,4,6-триметилпиридином, что согласуется со схемой:

/г
НРО2

4~ С Н О р '

В случае ацетилфенилфосфата все перечисленные амины атакуют только·
атом углерода, являясь катализаторами переноса ацила.

Диизопропил- и диэтилфторфосфаты гидролизуются в бикарбонат-
ном буфере в присутствии 10 мол.% имидазола и производных пириди-
на в 5—20 раз быстрее231; для пиколинов каталитическая активность
снижается в зависимости от положения метила, по ряду 4 > 3 > 2 . Отно-
сительно эфирохлорангидридов кислот фосфора имеются наблюдения,
что 2,4-и 2,6-лутидины не катализуют омыления (CsHsO^POCl232. В ряду
фосфоамидохлоридов гидролиз [(CH3)2N]2POC1 и (C3H7NH)2POC1 про-
текает со сравнимыми скоростями в нейтральных или слабокислых вод-
ных растворах, причем катализируется 3,5-лутидином, пиридином и 4-пи-
колином, но не их 2-метиланалогами200. Впрочем, некоторый катализ 2,6-
лутидином найден в случае Ν,Ν-диэтилдиамидофосфорилхлорида (XVII),,
очевидно, по общеосновному механизму232:

в . C 2 H 5 N О а _ C 2 H 5 N

(C2H5NH)2POC1 -*. \ р ^ +=ζ± ^ Ρ = Ο - £ £ - , (C 2H 5NH) 2P (О) ОН

(XVII) C2H5NH Cl C2HSNH

Установлен нуклеофильный катализ для гидролиза связи Ρ—N у ами-
дов NH2POsH2

 2 3 3 - 2 3 5 и p-ClC6H4NHPO3H2

 236. В обоих случаях практи-
чески не найдено активности у 2-метилпиридина, 2,6-лутидина и пиколи-
новой кислоты. При проверке шести пиридиновых оснований с рКа 2,8—
6,0 найдена удовлетворительная корреляция k2 по Брёнстеду (β 0,22) 235^
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то есть анионы этих амидов проявляют такую же сниженную чувствитель-
ность к основности нуклеофила, как N-фосфорилпиридинии (XI) 86. До-
казана возможность накопления в реакции промежуточных N-фосфори-
лированных пиридинов.

Сходную картину нуклеофильного катализа обнаруживает гидролиз
дианионов 2- и 4-нитрофенилфосфатов с заместителями в кольце Н, С1,
Ac, NO 2

2 3 7 ~ 2 3 9 . В последнем случае для реакции с пиридином найдена
высокая чувствительность к уходящей группе (β =—1,03), в то время как
почти отсутствует зависимость от основности атакующей группы. Это,
по-видимому, первый тип нуклеофильных реакций по Дженксу 205, с поч-
ти полным отсутствием связи Ρ—Nuc в переходном состоянии. Пиридино-
вые основания и другие N-нуклеофилы не катализируют гидролиз моно-
анионов фенил-, р-нитро- и о-нитрофенилфосфатов236-238, однако ускоре-
ние найдено для 4-замещенных 2-нитрофенилфосфатов238. Предположе-
но, что механизм реакции приближается к классическому SN2(P), с об-
разованием новых и разрушением старых связей в переходном состоянии
(тип II в классификации Дженкса).

Среди нейтральных эфиров фосфорной кислоты заметный катализ
производными пиридина и имидазолом найден у метилэтиленфосфата 2 4 0.
В буферных растворах идет предпочтительно раскрытие кольца и в мень-
шей степени гидролиз связи Ρ—ОСН3. Реакция только в незначительной
степени подвержена влиянию стерических затруднений в молекуле ката-
лизатора (4-пиколин>3-пиколин>2,4-лутидин>пиридин>2,6-лутидин) и
имеет величину £Н2О/&Б2О ~ 2 . Следовательно, это пример общеосновного
катализа. Случай тетрабензилпирофосфат'а см. 2 4 1 · 2 4 2 .

Кинетическим исследованиям закономерностей бензоилирования ари-
ламинов в апротонных растворителях в присутствии третичных аминов
посвящена большая серия работ Литвиненко с сотр. 2 4 3~2 5 3. Ими устано-
влена высокая каталитическая активность различных замещенных пири-
дина, значительно превышающая таковую для триэтиламина и диметил-
анилина2 4 3·2 4 4; относительный ряд эффективности следует возрастанию
основности (рКа в воде) пиридинового основания: 3-NO 2<3-Cl<H<
3-CH3<4-CH3<4-(CH3)2N. Корреляция по Гамметту дает ρ значения
—3,74, что свидетельствует о высокой чувствительности каталитического·
эффекта к структурным изменениям в катализаторе; 2-пиколин и 2,6-лу-
тидин малоэффективны. В работе2 4 5 проведена подобная корреляция
констант некаталитической (ko) и каталитической (&в) реакций относи-
тельно структуры ариламина RC6H4NH2 (р = —2,67, —1,35); это отвечает
увеличению эффективного заряда реакционного центра в переходном со-
стоянии для случая катализа пиридинами. Отношение kB/ko возрастает с
уменьшением основности ацилируемого амина, что типично для нуклео-
фильных реакций. Влияние заместителей в т- и р-замещенных бензоил-
хлоридах менее значительно, причем р-хлор, р-метокси- и р-диметилами-
нобензоилхлориды обнаруживают заметно более низкую реакционную
способность, чем следует ожидать из значений σ; для объяснения этого
допущена возможность прямого полярного сопряжения заместителей с
реакционным центром, выраженного сильнее, чем в стандартных сериях
Гамметта (диссоциация карбоновых кислот2 4 8).

Недавно получены кинетические подтверждения образования N-ациль-
ных солей при ацилировании р-анизидина m-толил- и р-нитрофенилсуль-
фонилхлоридами в нитробензоле в присутствии пиридина2 5 2 '2 5 3. Зна-
чения 6Эф. = £о + &ру [Ру] снижались по мере протекания реакции. Это
возможно, если в сильноионизирующем растворителе промежуточный
аддукт пиридина с арилсульфонилгалогенидом (ацилгалогенидом) час-
тично или полностью диссоциирует на ионы, и реакция, следовательно,.
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идет по двум каталитическим потокам: взаимодействие ариламина с ион-
ной парой или с ацилпиридиниевым катионом. Накопление противоиона
(Вг~, С1~) будет сдвигать равновесие диссоциации, а затем образования
первичного аддукта, аналогично гидролизу уксусного ангидрида и фе-
нил ацетатов206· 2 0 8:

*ι + / k1, ArNH,

АеХ ;± [AcN^ X-] _ J

IT*.
V x - *2'ArN

ArNHAc + НХ + N ̂

(Случаи ацилирования при помощи ангидридов кислот см.2 4 5·2 5 0).
В последние годы Боннер с сотр.1 1 6-2 5 4 '2 5 5 изучали кинетику трифтор-

ацетилирования и ацетилирования ряда фенолов и спиртов трифторуксус-
ным, уксусным и трифторацетилуксусным ангидридами в присутствии
пиридина и его гомологов в растворе ССЦ. Допускается, что пиридины
выполняют двоякую функцию: образуют сольваты с фенолами, связанные
водородными связями, что приводит к повышению нуклеофильности ато-
ма кислорода, и сольватируют в переходном состоянии «уходящую» аце-
токсигруппу и 6 . Расчеты показали, что включение р-крезола и р-хлорфе-
нола в водородные связи увеличивает их относительные нуклеофильности
в 300 и 700 раз, соответственно254. Степень ассоциации алифатических
спиртов с пиридинами невелика, что объясняет невысокий каталитиче-
ский эффект (при 25°). Величины изотопного эффекта &H/&D 1,51 и 1,40, 1
полученные в опытах с дейтерофенолом и О-р-хлорфенолом, указывают
на определенное значение гетеролиза связи О—Η в реакциях ацетили- *
рования255.

Коршак с сотр. при исследовании низкотемпературной полиэтерифи-
кации в присутствии третичных аминов также пришли к выводу о нали-
чии в реакциях ацилирования фенолов и бисфенолов при помощи хлор-
ангидридов кислот двух механизмов катализа: нуклеофильного и обще-
основного 1 0 5 ' 2 5 6 - 2 5 9 . Значение последнего особенно велико для высокоос-
новных алифатических аминов (например, триэтиламина) и фенолов
высокой кислотности256. Для стерически незатрудненных пиридиновых j
оснований, по-видимому, преобладает нуклеофильный катализ257. Так, :

в опытах конкурирующего бензоилирования фенола и метанола степень ;
превращения фенола резко снижалась по ряду уменьшения рКа основа- \
пня: трибутиламин, триэтиламин, диметилэтиламин, емлш-коллидин, хи- \
нальдин, 2-пиколин, изохинолин, 3-пиколин, пиридин и хинолин258. За- :

метное влияние на соотношение вкладов нуклеофильного и общеоснов- :
пого катализа оказывает растворитель — его склонность к физической и ]

химической сольватации реагентов. Величина q == ~, где χ— конвер-

сия фенола, имеет максимальное значение в диоксаие» ацетоне, нитробен-

золе, а минимальное — в бенззле и дихлорэтане.

3. Реакции N-ацилпиридиниевых катионов :
с раскрытием кольца

Расщепление пиридинового кольца (так называемая реакция Цинке —
Кёнига3 'П 9~ 1 4 1) с образованием глутаконового диальдегида, его анилов '
или енаминов характерно для четвертичных пиридиниевых и бензопири-
диниевых солей, содержащих у атома азота электроноакцепторный заме-
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ститель. Так расщепляются соли 1Ч-(2,4-динитрофенил)- или N-цианпири-
диниев в присутствии щелочи и различных ароматических аминов и
N-алкиланилинов260""265. Успешно были использованы также 4-пиколии и
4,4/-дипиридил (но не 2-пиколин). Кроме хлористого и бромистого циана,
реакцию Кёыига удалось провести при действии SO3 и этилхлорсульфа-
та2 6 6, СОСЬ, РОСЬ, РСЬ, тиофосгена и других тиохлорангидридов262'257.
При одновременном действии бромциана и перхлората триэтиламина на
пиридин образуется простейший полиметиленовый краситель (XVIII) 2 6 8 :

N+-CN + Ру -f (C2H5)2NH • НСЮ4 ^

(C2H5)2N=CHCH=CHCH=CHN Ч (C105) (XVI11)

\ = / J 2

Относительно ацилхлоридов сложилось представление, что они не
способны инициировать расщепление пиридинового кольца 2 6 2 ' 2 6 9 (по-ви-
димому, из-за преобладания процессов ацнлирования). Однако такой
процесс наблюдался при взаимодействии дифенилкарбамоилхлорида с
пиридином в присутствии щелочи 40, и при обработке аддуктов пиридина
с ди-о-толилоксалилимидхлоридом и бензанилидимидхлоридом в спирто-
вом растворе различными ароматическими аминами45. Описан случай и
с использованием системы хлористый бензоил — щелочь, но выход глу-
таконового альдегида не указан2 7 0. При расщеплении в щелочных усло-
виях N-нитро- и N-нитрозопиридиниев с почти количественным выходом
получены производные глутаконового диальдегида 1 1 9 · 2 7 0 . Реакция являет-
ся чувствительной пробой па пиридин7 4 '2 7 1. Другие аналитические при-
менения реакции Кёнига см.272~276.

Расщепление 1-ацилпиридиниевых солей облегчается в присутствии
соединений с активными метальными или метиленовыми группами. Они
конденсируются с продуктом расщепления, давая полиметиновые краси-
тели. Так, сравнительно легко идет реакция при взаимодействии ароил-
хлоридов и пиридина с кумароном-2, оксиндолом или 1-метилоксиндо-
лом 6 3 · 2 7 7 . Ацилпиридиниевые соли с эфирами циануксусной кислоты пос-
ле первоначального нуклеофильного присоединения по Cpj раскрывают
пиридиновое кольцо278.

При исследовании кинетики расщепления катионов N-диметилкарба-
моилпиридиния (XIX, Х = Н и CONH2) в щелочных условиях4 4·2 7 9·2 8 0 по-
казано, что равновесное образование псевдооснований при атаке ОН^
по С(2) кольца идет быстрее, чем процесс раскрытия кольца. Скорость по-
следнего пропорциональна [ОН~]2 или [Β]·[ΟΗ~], где В — основание
(например, СО3

2~). Получающиеся 5-диметилуреидо-2,4-пентадиенали
(XX) относительно устойчивы и могут быть выделены из раствора:

+ он" У*- | | Ьон / , *· (CH3)2NCN=CHCH=CH—с=снон

о
I I " (хх)

CON(CH3)2 (XIX) CON(CH3)2

χ χ ° S ^ (CH3)2NCNHCHCH=CHCH=CHOH -

L о1 о- J

χ;
Χ)

Η Η

>Х=Н' + (CH3)2NCONH2

β Успехи химии, № 8
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Важно высокое «подкисляющее» действие 3-карбамидогруппы в XIX на
относительную легкость образования псевдооснования: если для R = H
равновесие циклической и раскрытой форм наблюдается при рН 10,64, то
в этом случае уже при 8,6; й 2

с о г Ш 2 и к2

я различаются на 5 порядков, хотя
для реакций переноса ацила (см. стр. 1427) увеличиваются только в 3—
14 раз 4 4 .

В ряду N-алкилхинолиния и изохинолиния псевдооснования очень
устойчивы и существуют только в циклической форме4. Поэтому Рейс-
серт продукту реакции хиполина с хлористым бензоилом в присутствии
10% щелочи приписал строение псевдооснования34, но позднее предло-
жил «открытую» структуру N-бензоиламинокоричного альдегида281:

С6Н5СОС1 CI
_ ОН"

ОН

H

COQH,

сн=снсно

В настоящее время открытое строение (причем грамс-конфигурации)
доказано различными спектральными методами282-283. В литературе282

отмечается прикладная значимость метода Рейссерта для синтеза раз-
личных полифункциональных соединений. О синтезе псевдооснований с
участием BrCN см.284~287. При взаимодействии изохинолина с тиофосге-
ном в щелочной среде получен продукт расщепления ядра и соединение
(XXI), возникающее при дегидратации псевдооснования288:

N + CSC1 NaOH
/\/ч

N-CSC1

NCS

О

Η ОН
\

V
(ХХГ>

\ /
Устойчивое псевдооснование получено из N-бензоильной соли 5-нитро-

хинолина. В этом случае доказано его циклическое строение и отсутствие
таутомерного превращения в нециклическую форму283.

В серии работ Джонсона с сотр. 106· 123· 126· 283, 287-290 п 0 N-цианхиноли-
ниевым и -изохинолиииевым ионам вскрыто большое значение псевдоос-
нований в протекании большинства реакций таких веществ (кислотно-
основное равновесие двух типов, омыление, размыкание колец, образо-
вание О-эфиров, бромирование и нитрование в ядро):

ОН" (^

ОН Г + Н"1

сно
NCN

CN
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Образование псевдооснований и раскрытие пиридинового кольца яв-
ляются двумя стадиями общего процесса атаки нуклеофилыюго агента
(ОН-, ариламины) по α-углеродному атому гетероциклического кольца.
Этот процесс зачастую является конкурентным реакциям переноса ациль-
ного остатка на другие нуклеофилы.

4. Реакции гетарилирования

Большое значение для синтетической органической химии имеет реак-
ция N-ацильных солей хинолиния и изохинолиния с ионом CNK В отли-
чие от ОН~, цианид-ион не расщепляет гетероциклическое кольцо и, за
немногими исключениями, не отщепляет ацильного остатка. Атака
по С(2) в этом случае приводит к образованию весьма устойчивых
1 -ацил-2-циан-1,2-дигидрохинолинов или 2-ацил-1 -циан-1,2-дигндроизо-
хинолинов (так называемые соединения Рейссерта). N-Ацильные соли
пиридиния и акридиния в эту реакцию ввести не удалось3 4·2 8 1, см.,
однако,291.

Ввиду наличия двух обзоров по реакции Рейссерта 292>293, мы огра-
ничимся приведением ссылок на наиболее важные работы, появившиеся
за прошедшие 3 года и имеющие отношение к теме данной статьи 2 9 4 - 3 1 0 .
О взаимодействии N-цианхинолиния с безводной HCN см.2 8 3 '2 8 4.

Как известно, пиридин с трудом вступает в реакцию Гриньяра, а его
N-алкильные соли плохо растворимы в большинстве растворителей, ис-
пользуемых в этом синтезе1. Сообщается292, что при взаимодействии пи-
ридина с реактивом Гриньяра в присутствии ацилирующих агентов обра-
зуются соответствующие 1,4-дигидропиридины, легко переходящие в 4-за-
мещенные пиридина. Однако в случае 4-замещенных пиридинов реактивы
Гриньяра атакуют не четвертое, а второе положение N-ацилпириди-
ниев3 1 1.

Прибавление реактивов Гриньяра к смеси хинолина и галоидного
ацила дает соединения типа (XXII), при обратном же порядке сливания
реагентов, то есть в избытке магнийорганического соединения, 1,2-дигид-
ропроизводное теряет протон, превращаясь в 2-замещенный хино-
лин 3 1 2 ' 3 1 3 . Ацильный остаток при этом дает соответствующий третичный
спирт:

RC0C1+R'MgX - ' D ' R - M g X -l

!n .

COR
(XXII)

Аналогично, по положению 2, реагируют in situ соли N-ацилпнрпди-
ния с ацетиленидами серебра314.

Еще Кляйзен и Хаазе315, изучая реакцию ацетофенона с хлористым
бензоилом в присутствии пиридина, наряду с ожидаемым О-бензопльным
производным енола, выделили соединение состава C20H17NO2. Позднее,
при ацилировании аценафтенона уксусным ангидридом в пиридине, тоже
было получено вещество, имеющее пиридиновую группировку316. Мак-
Ивен9 8 показал, что в обоих случаях получались 4-замещенные 1-ацил-
1,4-дигидропиридины; например, продукт Гиги3 1 6 имеет строение 1-аце-
тил-4-(1-ацетоксинафтилен-2)-1,4-дигидропиридина. Его окисление иодом
приводит к 4-замещенному пиридину:
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ОСОСНз

' Η

\ /

N-COCH 3

OCOCHg

\ /

В аналогичных условиях соли N-ацилхинолиния, как правило, «хино-
линируют» как моно-, так и β-дикарбонильные соединения с образова-
нием 2-замещенных 1-ацил-1,2-дигидрохинолинов192·278. В реакциях
N-ацильных солей изохинолиния, фенантридиния и акридиния с различ-
ными кетосоединениями также главным образом образуются продукты
гетарилирования, а не ацилирования317·318. Этим путем из акридина и
галоидных ацилов с ацетофеноном и другими кетонами получены с пре-
паративными выходами непосредственно кетоны акридинового ряда. Ме-
ханизм последней реакции, по-видимому, заключается в том, что первич-
но образующийся 9-ацил-10-фенацил-9,10-дигидроакридин (XXIII) при
атаке N-ацилакридиниевым катионом в результате отрыва гидрид-иона
превращается в неустойчивую N-ацильную соль (XXV), которая разла-
гается избытком акридина с образованием вновь соли (XXIV) и продукта
(XXVI) 3 I S.

COR
(XXIV)

Cl + CH,COR'

H 2 COR'

COR

(XXIII)

XXIV

CH2COR'

COR <xxvn

XXIV

Для объяснения направления предпочтительной атаки нуклеофила в
положения 2 или 4 пиридинового кольца можно использовать распреде-
ление электронной плотности320. Разработаны также подходы, пытаю-
щиеся учесть электронную природу как обоих реагентов, так и характер
переходного состояния (теория Косовера — Клопмана3 2 1·3 2 2; концепция
ЖМКО Пирсона 3 2 3 ) .

Косовер 3 2 4 предположил, что если реагенты (доноры электронов) об-
разуют с пиридиновыми катионами комплексы с переносом заряда, то
замещение идет по С4 пиридинового ядра, если же образование подоб-
ных комплексов затруднено, то замещается положение 2. Например321,
катион бензоилпиридиния реагирует с енолят-анионом ацетофенона, об-
разуя вначале аддукт (XXVII), в котором нуклеофильный атом амби-
дентной группы находится около положения 4, а анионный центр —
около положительно заряженного азота:
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н5с6-

COR

(XXVII)

Впрочем, сам Косовер подчеркивает несовпадение его концепции для
случая иона CN~, атакующего соли 1-алкилпиридиния исключительно по
С(4), хотя полоса поглощения, отвечающая переносу заряда, до сих пор не
обнаружена.

В духе концепции ЖМКО Пирсона323 характер атаки нуклеофильного
агента (обобщенного основания Льюиса) на N-ацилгетероароматические
катионы, являющиеся амбидентными ионами, будет определяться относи-
тельной «жесткостью» или «мягкостью» отдельных положений кольца.
Отсюда атака в положение 4 у солей пиридиния, но по-прежнему остается
неясной ориентация в случае хинолина и изохинолина. По-видимому,
определяющим является термодинамический фактор 1 2 2 · 3 2 5 . При сравне-
нии 1,2- и 1,4-дигидроструктур хинолина термодинамически предпочти-
тельнее структура 1,2-дигидропроизводного, в котором двойная связь
С(3)=С(4) сопряжена с бензольным кольцом и создаются предпосылки для
образования гомоароматичной структуры (в духе представлений Уин-
стейна326).

К этому же типу (взаимодействие с амбидентными СН-анионами) от-
носится реакция N-ацильных гетероциклических катионов in situ с пира-
золонами, тиазолидин-2,4-дионами, роданином, тио- и изороданинами,
азлактонами и другими азолидонами 327~331:

Н,С—N I I '=0 + +RC0C1

N-CH,

с 6 н 5Как установлено в последнее время, при синтезе Дэкина — Веста про-
межуточно происходит пиридилирование оксазолонов N-ацетилпириди-
ниевыми катионами3 3 2 '3 3 3. Более подробно об этом см.180. Оказалось воз-
можным гетарилировать и циклопентадиенильное кольцо (на примере
реакции N-ацильных пиридиниевых и бензопиридиниевых солей с азуле-
нами) 3 3 4. Реакция с нитроалканами335 в случае N-ацилпиридиниев при-
водит к аномальным соединениям, не содержащим пиридинового кольца,
но при действии солей хинолиния образуются продукты гетарилирования,
включающие два кольца хинолина.

При взаимодействии N-ацильных гетероароматических катионов с
соединениями, имеющими гетероатом со свободной парой электронов,
чаще всего, как выше было сказано, атакуется карбонильный атом угле-
рода с элиминированием гетероцикла и переносом ацила (ацилированиё
аминов, спиртов, тиолов и т. д.). Однако имеется несколько примеров
протекания реакций и по схеме гетарилирования. Например, известный
синтез Ы-пиридил-4-пиридинийхлорида хлорированием пиридина хлори-
стым тионилом з3 6-3 3 8, по-видимому, включает в себя атаку пиридина как
нуклеофила по С(4) N-ацильной соли. К весьма немногочисленным случа-
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ям внутримолекулярного гетарилирования относится образование краси-
телей при взаимодействии хинальдиновой кислоты с уксусным ангидри-
дом или хлорангидрида хинальдиновой кислоты с хинолином 339~341. Дру-
гой пример — успешно проведенные перегруппировки Арбузова для три-
алкилфосфитов под действием N-ацильных солей пиридиния, хинолиния
и а к р и д и н и я 3 4 2 - 3 4 3 :

P(OR'),

COR

Недавно показано, что хинолин в присутствии ацилирующих агентов
(этилхлоркарбонат, ацетил- и бензоилхлориды) легко присоединяет в
положение 2 алкоголяты и меркаптид-ионы 3 4 4 . При этом с высоким
выходом были синтезированы 1,2-дигидропроизводные общей формулы:

!—XR'
Η

CO,R
(X=O,S)

Наиболее широкое развитие в химии N-ацилпиридиниевых солей за
последние годы получило гетарилирование ароматического ядра. Подоб-
но обычным неорганическим катионам или широко изученным карбка-
тионам, ионы ацилпиридиния и его бензоаналогов оказались удобными ре-
агентами для введения гетероароматического заместителя в ароматиче-
ское ядро*. Чаще всего используется хлорид 1-бензоилпиридиния в при-
сутствии хлористого алюминия или порошкообразной меди 1 1 2 · 3 4 5 · 3 4 7, при
этом нет необходимости выделять соль 1-ацилпиридиния.

Механизм реакции, видимо, заключается в том, что положитель-
ный заряд пиридинового катиона в результате действия хлористого
алюминия сосредотачивается на γ-углеродном атоме, образуя карб-
катион (см. схему на стр. 1439).

Можно также предположить, что N-ацилпиридиниевые галогениды
существуют в растворе в виде КПЗ, либо в виде ионных пар, в которых
имеет место донорно-акцепторное взаимодействие пиридиниевого катиона
с анионом324. Подобные системы обладают пониженной электрофиль-
ностью по сравнению с более «чистыми» катионами, имеющимися в солях
со слабонуклеофильными анионами типа С1О4~, А1СЦ~ и др. Это другое
объяснение действия кислот Льюиса. В сравнительной серии опытов пи-
ридилирования диметиланилина с различными алифатическими хлор-
ангдридами выходы 4-р-диметиламинофенилпиридина повышались с уве-

* 10—15 лет назад в этом направлении были лишь отдельные публикации (см. на-
пример, 1 7 ' 3 4 5 ' 3 4 6 ) , но после того как была развита реакция пиридилирования иг·347, по-
явились многочисленные публикации о гетарилировании солями хинолиния348, пири-
лия 348-350

и др.
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личением длины алкильной цепочки, что, по-видимому, можно связать
с усилением электроноакцепторного эффекта 1-заместителя в промежу-
точной N-ацильной соли (см.3 7).

Соли N-ацилхинолиния, характеризующиеся большей электрофиль-
ностью, реагируют с диалкиланилинами и их аналогами без катализато-
ров3 5 1· 3 5 .

N(CH,:

COR'

На выход продуктов хинолинирования существенное влияние оказы-
вает природа аниона N-ацилхинолиниевых солей. Так, в реакциях хино-
лина и C6H5COX(X = F, C1, Вг, I) с диметиланилином в стандартных ус-
ловиях закономерно возрастал выход 1-бензоил-2-р-диметиламинофенил-
1,2-дигидрохинолина, что можно связать просто с увеличением реакцион-
ной способности бензоилгалогенидов в этом ряду. С другой стороны, этот
эффект можно объяснить и образованием КПЗ (с передачей электрона
аниона на одну из несвязывающих орбиталей гетероцикла), что облег-
чает протекание реакции по радикальному механизму. Еще более отчет-
ливо возможность радикальной схемы видна при гетарилировании диал-
киланилинов солями N-ацилизохинолиния353·354, так как при облучении
УФ-светом выходы продуктов реакции повышались. Аналогично, но с
меньшими выходами, протекает реакция между диалкиланилинами и
фенантридиниевыми солями?55.

Акридин в реакциях с диалкиланилинами в присутствии ацилирующих
агентов более активен, чем другие бензопиридины, но он образует не 9-
арилзамещенные 10-ацил-9,10-дегидроакридинов, а 9-арилакридины и
N-ацилакриданы356. Гетарилирование солями ацилпиридиния или бензо-
пиридиниев описано также для 1-алкил-2,3-дигидроиндолов, 1-алкилтет-
рагидрохинолинов, N-фенилморфолина, N-фенилпирролидина и т. д.354·
355,357-364_ Аналогично бензольному кольцу, катионы ацилпиридиния легко
атакуют электроноизбыточные ядра таких гетероциклов, как пиррол, фу-
ран, индол.
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Еще Фишер з б 5 при действии пиридина и бромциана на 2,3-диметил-З-
карбэтоксипиррол выделил вещество, содержащее пиридин. Позд-
нее 3 6 6 ' 3 6 7 производные пиридилпиррола недоказанного строения были по-
лучены при ацилировании пирролов хлористыми ацилами в растворе пи-
ридина. Однако более детальное изучение реакций N-ацильных солей
пиридиния и бензопиридиния с пирролами проведено лишь недавно368-377,
причем показано, что идет образование моно- (типа XXVIII и XXIX) и
быс-аддуктов (XXX):

Η

COR'
(XXVIII)

Η

COR' R
(XXIX)

COR'

При гетарилировании индолов N-ацильными солями шестичленных
азотистых гетероциклов 21> 2 7 8> 3 7 2 · 378-384 образуются соединения типа
(XXXI) и (XXXII):

/ \ / \

4 /

R

\ / NCOR'
\ /

//\

\/
1/

R

\ N / \ / "

COR'

(XXXI) (хххи)

Так, из пиридина, хлористого бензоила и индола получен 1-бензоил-
4-(индолил-3)-1,4-дигидропиридин 1 7 8 · 3 7 8 · 3 8 0 . При использовании хлори-
стого ацетила выход значительно ниже, а с р-толуолсульфохлоридом ана-
логичное соединение, образующееся в малых количествах, очень легко
переходило в индолилпиридин. В аналогичных условиях реакция с
N-ацильными солями акридиния приводит только к З-(акридинил-Э)-
индолам3 8 3·3 8 4. В реакции пиридина с индолом в присутствии трихлораце-
тилхлорида происходит ацилирование (а не пиридилирование) индола,
а в присутствии бромциана — раскрытие пиридинового кольца с образо-
ванием пентадиенального производного индола 37Э. Изоиндолы, в отличие
от индолов, при взаимодействии с пиридином и хлористым бензоилом об-
разуют 1,3-ди-(пир идил) изоиндолы385.

Многие авторы указывали, что N-ацильные соли хинальдина и лепи-
дина нельзя использовать в реакциях гетарилирования. Оказалось386,
что ациллепидиниевые катионы (XXXIII) в зависимости от условий реак-
ции превращаются в 1-ацил-4-метил-1,2-дигидрохинолины (при 50°), либо
в «димеры» (при 100°). Детальный анализ масс-спектра «димера», полу-
ченного с ацетилхлоридом, позволяет приписать ему структуру (XXXIV).
Образование его можно представить схемой (по типу димеризации солей
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N-алкиллепидиния) 3 8 7 :

СОСН3

(XXXIII)

;N—COCH,

сосн,

Для хинальдина образование димеров не наблюдалось, по-видимому,
вследствие меньшей активации метильной группы по сравнению с ионом
N-ациллепидиния120. При проведении реакции в различных условиях
всегда получались 1-ацил-1,2,3,4-тетрагидрохинальдины, вероятно, в ре-
зультате диспропорционирования (с гидридным переходом) промежуточ-
но образующихся 1-ацил-2-метил-1,2-дигидрохинолинов380:

С. + XXXV

COR

fxxxv)

5. Реакции одноэлектронного восстановления
N-ацилгетероароматических катионов

Высокая электрофильность N-ацилгетероароматических катионов про-
является не только в том, что они присоединяются к реакционным цент-
рам с повышенной электронной плотностью или образуют комплексы с
переносом заряда. В этом ряду облегчены также и реакции, связанные с
переходом электрона и образованием N-ацильных гетероциклических ра-
дикалов, поскольку потенциалы одноэлектронного электрохимического
восстановления пиридиниевых катионов понижаются с ростом электроно-
акцепторных свойств заместителей у гетероатома 3 8 8 и должны быть осо-
бенно низки в случае N-ацильных солей пиридиния и их бензологов.
Действительно, если соли N-алкилпиридиния восстанавливаются только
амальгамой натрия389, то для восстановления солей N-ацилпиридиния
достаточно порошкообразного цинка и комнатной температуры или сла-
бого нагревания (30°); сообщено также7 4, что при добавлении иодида ка-
лия к системам пиридин — арилсульфохлорид наблюдается энергичная
реакция с выделением иода.

Образование радикалов при действии на пиридин хлористого бензо-
ила и цинковой пыли впервые наблюдал Вайтц с сотр.390. Почти одно-
временно Димрот 3 9 1 · 3 9 2 обнаружил образование соединения типа
(XXXVI) в реакции уксусного ангидрида, пиридина и цинковой пыли
(более подробно об его строении см.3 9 3).
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RCON /~7\ \cOR

(XXXVI)

Эта реакция характерна для различных N-ацильных пиридиниевых и
бензопиридиниевых солей3 9 4"4 0 0. Например, изохинолин образует смесь
эпимеров (XXXVII) в отношении 1 : I 3 9 7 . В случае же акридина получен
не димер, а N-ацетилакридан401, что объясняется, по-видимому, большей
стабильностью N-ацетилакридинильного радикала, который не рекомби-
нируется, а восстанавливается до аниона и затем присоединяет протон:

(XXXVII)

Долгое время не удавалось провести реакцию с 2- или 4-метилпири-
динами4 0 2·4 0 3, однако использование в качестве ацилирующих агентов
эфиров хлормуравьиной кислоты позволило получить димеры N-ацилпи-
колинов и даже коллидина 398~400. В случае же 4-замещенных пиридинов
выделены 1,4-диацильные производные 1,4-дигидропиридина399.

Образующиеся в реакции Димрота N-ацилпиридинильные радикалы
могут не только рекомбинироваться, но при добавлении в реакционную
среду нуклеофильных ароматических или гетероароматических соедине-
ний гетарилируют последние 2 8 > 4 0 4 ' 4 0 5 :

XXXVI

Ζη

•NT

СОСН3

СОСН,

При более глубоком восстановлении пиридина цинком в уксусной кис-
лоте (по Вибо) препаративно получают 4-этилпиридин338-396·406-410, при-
чем метод освоен в промышленном масштабе411-417. О механизме реакции
с м зз8,408_ Несмотря на многочисленные первоначальные неудачные по-
пытки, таким путем удалось получить 2- и З-метил-4-этилпиридины, ис-
пользуя в качестве исходных 2- и 3-пиколины418. При применении хлор-
муравышого эфира в этой реакции синтезирован эфир изоникотиновой
кислоты419:

-^V XXXVI (R=OC2H5) - ^

C O 2 C 2 H S

Таким образом, химия N-ацилпиридиниевых солей и их бензоаналогов
уже развилась настолько, что позволяет решать крупные теоретические и
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практические задачи. С точки зрения синтетической органической химии
получение ряда аналогичных веществ может быть проведено иначе, а
именно, через стадию соответствующих N-окисей. Это направление, осо-
бенно широко развиваемое японскими химиками, по своему теоретиче-
скому аспекту существенно иное и поэтому мы не касались его в данной
работе.
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