
У С П Е Х И Х И М И И

Т. L Ш81 г. Вып. 6

УДК 547.821

УСПЕХИ ХИМИИ сс.сс'-ДИЗАМЕЩЕННЫХ ПИРИДИНОВ

Яхонтов Л. Н Краснокутская Д. М.

Обобщены методы синтеза α,α'-дизамещенных пиридинов и показа-
ны успехи, достигнутые в этой области за последнее время. Описаны раз-
личные пути построения α,α'-дизамещенного пиридинового цикла и пере-
хода от одних α,α'-заместителей к другим. Рассмотрены особенности хи-
мического поведения α,α'-дизамещенных пиридинов, обусловленные про-
странственными и индукционными эффектами заместителей, их влиянием
на реакционную способность атома азота и процессы электрофильного
замещения в пиридиновом ядре. Обсуждено химическое поведение раз-
личных функциональных групп в пиридиновых системах, имеющих α,α'-
заместители, а также особенности таутомерии и двойственной реакцион-
ной способности этого класса веществ.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Введение в азотсодержащие гетероароматические соединения α,α'-
заместителей существенно изменяет химические свойства веществ. На-
ряду с обычными индукционными и мезомерными эффектами замести-
телей в ароматических системах в этом случае проявляется, а нередко
и выходит на первый план, их влияние на гетероатом цикла.

Механизм такого влияния изучен далеко не полностью и, по мнению
многих авторов, не исчерпывается стерическими и индукционными фак-
торами, но включает дополнительные эффекты, характеризуемые раз-
личными исследователями как «эффекты близости к гетероатому», «эф-
фект взаимного влияния атомов, передающегося не по связям, а через
пространство», «эффект поля» и т. д. Физический смысл этих эффектов
недостаточно ясен, но так или иначе, под влиянием α,α'-заместителей
характер гетероциклического атома азота сильно изменяется. Во мно-
гих случаях существенно подавляется его нуклеофильность, способность
к протонированию, комплексообразованию, сольватации. Нередко это
приводит к потере специфики химического поведения соединений как
азотистых гетероциклов, к появлению у них свойств, типичных для ли-
шенных гетероатома ароматических систем.

Следует отметить, что эффекты α,α'-заместителей в различных хи-
мических реакциях могут быть самыми разнообразными. Это и дестаби-
лизация промежуточно возникающих карбанионов, и легкость хелато-
образования с взаимодействующими реагентами, и подавление процес-
сов, протекающих через «сопряженные кислоты» и т. д. Сложным и в
значительной степени еще не исследованным остается характер взаим-
ного влияния а- и «'-заместителей, передающегося через гетероатом
цикла.
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Насколько нам известно, в литературе отсутствуют обзоры, рас-
сматривающие влияние α,α'-заместителей на свойства азиновых систем.
Целью настоящего обзора является попытка в какой-то степени воспол-
нить этот пробел и обобщить имеющиеся сведения для простейшего слу-
чая α,α'-дизамещенных азотсодержащих гетероциклов, а именно для
α,α'-дизамещенных пиридинов. В обзоре обобщены также описанные в
многочисленных разрозненных статьях и обзорах, посвященных кон-
кретным проблемам, методы синтеза α,α'-дизамещенных пиридинов, по-
казаны успехи, достигнутые в этой области за последние годы.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА α,α -ДИЗАМЕЩЕННЫХ ПИРИДИНОВ

α,α'-Дизамещенные пиридины могут быть получены с использовани-
ем различных методов:

1) путем построения пиридинового ядра на основе алифатических
соединений;

2) переходом к α,α'-дизамещенным пиридинам от разнообразных
циклических непиридиновых соединений;

3) превращением в α,α'-дизамещенных пиридинах одних α,α'-заме-
стителей в другие.

К особой группе относятся методы синтеза новых соединений, свя-
занные с изменением характера заместителей только в β-, β'- или γ-πο-
ложениях пиридинового ядра и не затрагивающие α,α'-заместителей.
Эти методы в настоящем обзоре не обсуждаются.

1. Синтез α,α'-дизамещенных пиридинов
на основе алифатических соединений

Классическим методом получения α,α'-дизамещенных пиридинов с
алкильными или арильными остатками является широко используемая
в химии пиридинов реакция Чичибабина, основанная на конденсации
(обычно в газовой фазе) аммиака с кетонами, альдегидами, нитрилами,
ацетиленовыми соединениями или их смесями [1, 2]. Ряд 2,4,6-триарил-
пиридинов синтезирован по этому методу из ароматических альдегидов,
арилметилкетонов и ацетата аммония [3]. Реакция Чичибабина ис-
пользуется и в промышленном масштабе для получения синтетического
2,6-диметилпиридина (2,6-лутидина) по схеме [4]:

2СН3СОСН3+ НСНО + ΝΗ3

Н3С СН3

Недавно появилось сообщение [5] о синтезе α,α'-диалкилпиридинов
путем взаимодействия алифатических кетонов с аммиаком в газовой
фазе на платиновом катализаторе.

Ряд 2-метил-6-алкил(арил) пиридинов получен в результате конден-
сации с аммиаком винилацетиленовых спиртов [1]:

Τ R'\/\
R - C H - J - C - C S C - C H ^ H U + ΝΗο ->-

OH R / 4N/\CH 3

При этом в реакции с аммиаком может быть использована также смесь
соответствующего кетона с винилацетиленом.

7 Успехи химии, № 6
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Для получения 2,6-диметил-4-этилпиридина и его аналогов примене-
на реакция непредельных иминосоединений с солями хрома и алюми-
ния по схеме [6]

R
I

R'R"C=C (R) CH=NG (CH3)3

R' N CH3

По методу Редделина 2,4,6-триарилпиридины получают путем кон-
денсации ацетофенона с бензиламинами в присутствии следов броми-
стого водорода [7, 8]

А г'

/ \

2ArCOCH3 + H2NCH2Ar'

Кипячение дифенилбутадиина с бензиламином приводит к 2,3,6-три-
фенилпиридину [9].

С6Н6

G e H 6 C = C - C = C e H 5 + H2NCH2CeHs

Важное практическое значение в синтезе α,α'-дизамещенных пири-
динов имеет реакция Ганча [10], заключающаяся в циклоконденсации
β-кетоэфиров с альдегидами и аммиаком с последующим окислением
образующихся 1,4-дигидропиридиновых производных.

2ROOCCH2COR' + R"CHO -f NH 3

R"

R

ROOC-
COOR

н

ROOC I COOR

Известно большое число модификаций метода Ганча. Вместо аммиа-
ка в реакцию вводят ацетат аммония, формамид, уротропин, реже —
первичные амины. В качестве карбонильных компонентов наряду с аце-
тоуксусными эфирами используют эфиры циануксусной и малоновой
кислот или их различные производные: енолацетали, енолэфиры, имино-
эфиры и т. д. Во многих случаях, особенно при синтезе несимметричных
соединений, удобно исходить из α,β-ненасыщенных кетонов — промежу-
точных продуктов реакции Ганча, образующихся при конденсации аль-
дегидов с β-дикарбонильными соединениями, или из веществ аналогич-
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ного строения: метиленовых альдегидов, метиленовых кетиминов и эфи-
ров, ацетиленовых амидинов [11], β-хлорвинилкетонов [12] и т. д.
В качестве второго компонента в этих реакциях часто используют и
другой возможный промежуточный продукт синтеза по Ганчу — β-ами-
нокротоновый эфир или вещества аналогичного строения: енаминокето-
ны, енаминонитрилы и т. п. [10, 11]:

R "
I

сн
R'-C/

ι
С 0

X

/
сн

Η

ν χ

+
H2N

/ \ •Ν

Η

Одним из вариантов синтеза по Ганчу является реакция Майера—
Мора [13] — циклоконденсация альдегидов или кетонов с енаминонит-
рилами, получаемыми путем взаимодействия различных нитрилов с аце-
тонитрилом в присутствии сильных оснований.

R - C H 2 - C N + CH3CN -

CN N C

R—С—NH2

II
HC-CN

R'
I CN

R / \ N / \ R

Η

Другой вариант — конденсация β-аминокротонового эфира с 1,3-енино-
выми аминами [14], натрийформилацетоном, ацеталем этоксикротоно-
вого альдегида или α-ацетиленкарбонильными соединениями [15].

Видоизменением первоначального синтеза по Ганчу является выде-
ление промежуточного продукта конденсации ацетоуксусного эфира с
альдегидом — производного 1,5-дикетона — и обработка его гидроксил-
амином [253]:

/Ч
2ROOCCH2COR' + R"CHO ->- ROOC-CH HC-COOR

I I
R'-C=O O=C-R'

R"

ROOC. J 4 COOR

NH2OH

Описана и прямая циклизация 1,5-дикетонов, их оксимов или иминов
[1, 11, 16].

Значительный препаративный интерес представляет предложенный
Кренке [17, 18] синтез а.сс'-дизамещенных пиридинов из N-ацетонилпи-
ридиниевых солей, ненасыщенных кетонов и ацетата аммония через

7*
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1,5-дикарбонильные соединения.
Вг-

RCOCH3 -> RCOCH2Br -* RCOCH2N
\

4

Br- (JH

N - C H CH2

R—CO OC-R'

R"

A
R/\N/

-R'

Некоторые α,α'-дизамещенные пиридины получены также реакцией
нитрилов с диенами [19] или ацетиленами [20]

CH3CH=.CH-C(R)=CHa+ R'CN

R

>
2RCsCH+R'CN

-R'

или 1,3-дииминов с ацетилендикарбоновыми эфирами [21]

С 6Н 5. /NHR' СвН5, _ C = N - R ' COOR""

R''-СН + С RX/VCOOR"" R V A ,COOR"

R"7—C=NH С

COOR"" ri

циклизацией вторичных карбоксамидов путем осторожного нагревания
в гексаметаполе [22]

RCH2CONHCH (R') CH2R" -»
R\y\/R'ΟΡΟ [Ν (CH 3) 2]S "ΟΡΟ [Ν (СН3)2]з

R'CH2C=NCH (R') CH2R" ^ RCH2C+=NCH (R')

CH2R" J

или конденсацией в условиях реакции Реформатского α-бромэфиров с
γ-эфиронитрилами [23].

СООС2Н5

СН3 з

Н»С—С (СНз) СООС2Н6 + Ш:Н2СН2СН2СООС2Н5 ^ Н 5С 2ООС-С 1 J-C-
I I ^

Br СН

Непосредственно из реакции Ганча вытекает метод синтеза 6-заме-
щенных пиридонов-2, основанный на конденсации производных малоно-
вого эфира или нитрила с енаминами [24—28], а также циануксусного
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эфира с α,β-непредельными кетонами и ацетатом аммония [29]

R

А
RCH=CHCOR' + NC-CH2COOC2H5+ CH3COONH4 ->

цианакриловых эфиров с кетонами [30]

н
R'

R'CH=C (CN) COOC2H5 + RCOCH3

или β-кетоэфиров с трихлоракрилонитрилом [31]

СН3СОСН (R) СООС2Н6 + С12С=С (Cl) CN -*

- C N

R / \ N / \ 0
Η

Cl

Η

При взаимодействии енаминоэфиров с эфирами пропиоловой кисло-
ты легко образуются диенамины, способные также циклизоваться в
6-замещенные пиридоны-2 [32]:

H-j-C—СООС,Н5 СИ
R"OOC—t 1I-C,OOG

НС— С—COOC.Hi •

R—С—NHR 1

К 6-замещенным пиридонам-2 приводят и конденсации α,β-непре-
дельных кетонов или соответствующих продуктов реакции Манниха с
Ы-(карбамидометил)-пиридиниевыми солями [33]

R—COCH2CH2N (СН 3 ) 2 +1

RCOCH2CH2CH N{ 'S
I \=/

CONH2 Cl- Η

а также взаимодействие пропиофенонимина с монозамещенными мало-
нилхлоридами [34] или малоновыми эфирами [35].

ОН
H3C-CH2 R'CO

C=NH + CH-R -*
/ /

H 5 C 6 R'CO ;

R'=CI или С13СвН2О
Η
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Другой путь синтеза 6-замещенных пиридонов-2, содержащих допол-
нительную оксигруппу в положении 4, заключается в конденсации тио-
амидов с дикетеном [36]:

RCSNH2 -

-c=o = 0

При циклоконденсации циантиоацетамида с ацетилацетоном полу-
чен 3-циан-4,6-диметилпиридинтион-2

СН 3

I CN

NCCH2CSNH2 + CH3COCH2COCH3

Η

а при конденсации ацетиленовых соединений с альдегидами и нитрила-
ми— 3,6-дизамещенные пиридоны-2 [37]:

R"C=CH + R'CH2CHO + XCN

Л'

,/Ν
R' н

По аналогии с описанной выше циклизацией 1,5-дикетонов, взаимо-
действие 5-оксоалканкарбоновых кислот или их производных (амидов,
нитрилов и т. д.) с аммиаком или первичными аминами также приводит
к образованию 2,6-дизамещенных пиридинов — в данном случае 6-за-
мещенных пиридонов-2 [11]:

RCOCH2CH2CH2COOC2H5

R / \ N / \ 0

Η

Особое место занимают методы синтеза 6-замещенных пиридонов-2
путем циклизации 2,4-пентадиенамидов с хлоропалладитом лития в
ацетонитриле в присутствии триэтиламина [38]

RCH=>CH—CH=CH—CONH 2 R—CH=CH

V d . . . HjN-CO

Η
: P d -

R -

Η Η

J=O
R / \ N / \ 0

Η
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и циклизации по Дикману некоторых N-замещенных амидов по схеме
[11]:

N H 2

/CN |

НС СН3

 / V

II I
R - C С

\Ν/4 0

н
R / \ N / \ 0

Η

Наиболее общим и широко применяемым методом синтеза α,α'-дио-
ксипиридинов является реакция Гуареши — Торпа [11, 39, 40], в основе
которой лежит циклоконденсация циануксусного и а-алкилацетоуксусно-
го эфиров с аммиаком.

СН 3

NCCH2COOR' + СН3СОСН (R) COOR' + N H 3 -*

НО

CN

ОН

Вместо сложных эфиров в этой реакции нередко используют соответ-
ствующие амиды. Алкильный заместитель R может содержать различ-
ные функциональные группы и кратные связи. Циклоконденсацию про-
водят обычно в воде при комнатной температуре. Однако описаны так-
же реакции без растворителя или в неводных средах [39]. Вместо аце-
тоуксусного эфира или амида использовали α,β-ненасыщенные карбо-
нильные соединения [11]. Циклоконденсация с циануксусным эфиром
или цианацетамидом осуществляется в этом случае в присутствии ал-
коголятов щелочных металлов. Один из вариантов синтеза предусмат-
ривает взаимодействие циануксусного эфира с альдегидами и аммиаком,
когда α,β-ненасыщенные карбонильные производные образуются как
промежуточные продукты в результате реакции альдегидов с цианук-
сусным эфиром.

Циклоконденсация фенилпропиолового эфира с амидами приводит
к 3,4-дизамещенным 2,6-диоксипиридинам [41, 42]

C G H 5 CsCCOOC 2 H 5 + RCH 2CONH 2

малонового эфира с малондиамидом в присутствии этилата натрия
к 2,4,6-триокси-З-карбоксамидопиридину [43]

ОН

CONH,

СН 2 (СООС 2Н 5) 2 + СН 2 (CONH 2 ) 2

замещенного малонового эфира с трихлоракрилонитрилом под действи-
ем трет-бутилата калия — к 3-замещенным 2,6-диокси-4,5-дихлорпири-
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динам [44].
С1

RCH (СООС2Н5)2 + С12С=С (Cl) CN

Вариантом синтеза по Ганчу является реакция Гаттермана — Ски-
та — получение 2,6-диоксипиридинов путем циклоконденсации натрий-
малонового эфира с дихлорметиламином [254].

ROOC. у ч , COOR

2NaCH(COOR)2+H2NCHCl2 -* I II

Широко используются для синтеза α,α'-диоксипиридинов различные
варианты циклизации глутаровой кислоты и ее замещенных. Наиболее
часто для этих целей применяют β-кето-, β-окси-, β-иминопроизводные
глутаровой кислоты, а также замещенные β-oкcи-β-кapбoкcиглyтapoвoй
(лимонной) кислоты [11]. Примером может служить получение из ли-
монной кислоты 2,6-диоксиизоникотиновой (цитразиновой) кислоты с
превращением последней в изоникотиновую кислоту (метод нашел про-
мышленное применение) [45]

соон

НООССН2С (ОН) (СООН) СН2СООН

а также циклизация с аммиаком β-кетоглутаровой (ацетондикарбоно-
вой) кислоты, ее эфиров или мононитрила [11]:

ОН

λ
НООССН2СОСН2СООН + ΝΗ3 ROOCCH,COCH,CN

В качестве азотсодержащих компонентов в этих реакциях применя-
ют также арилизотиоцианаты или арилизоцианаты [46].

Для замыкания пиридинового цикла, содержащего 2-алкокси-6-ок-
си(алкокси)заместители, использованы реакции метиленбисциануксус-
ных эфиров [11] и пентахлорпентадиенонитрила [47] с алкоголятами
щелочных металлов, а также взаимодействие кислых а-метиленовых
производных с симметричным триазином [48].

NC— ^\—СООС2Н5

СН2 [СН (CN) СООС2Н6]2 -»
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C!2C=CC1-CC]=CC1-CN

NH2-HC1 C ( C N ) - C ( O C 2 H 5 ) = N H

NC-CH=C-OC2H5 -> HC
\

• HC1

С (CN)=C (OC 2 H 5 )-NH 2

N C -

H 5 C 2 O -
\ N /

- C N

- O C 2 H 5

Наиболее общим методом синтеза 2-алкокси-6-аминопиридинов, ос-
нованным на замыкании пиридинового цикла, является конденсация
замещенных метиленмалондинитрилов с алкоголятами щелочных ме-
таллов [49—52].

NC

R
I CN

RCH=C (CN)2

Для этих же целей используются реакции ацетоуксусного или мало-
нового эфиров с метиленамидинами, метиленимидатами и 5-аминопира-
золонами [53], циклизация ацетондикарбонового эфира с аммиаком
[54] и конденсация ацетиленовых соединений с цианамидом [20].

В последние годы для синтеза 6-замещенных 2-аминопиридинов ши-
роко применяют динитрил малоновой кислоты [55], который при кон-
денсации с метилкетонами в присутствии избытка ацетата аммония об-
разует 2-амино-6-алкилпиридины [56—57]:

ΝΗ 2

NC4 i v .CN

CH3COR + 2CH2 (CN)2

?/\N/\N/ X N H ,

С непредельными кетонами реакция протекает несколько иначе [56],
по схеме

R
1ч

^\-CN
RCH=CHCOR' + СН2 (CN)2

Под действием хлористого цинка динитрил малоновой кислоты подвер-
гается тримеризации [55].

CN
NC4 J 4 ΓΝ

ЗСН2 (CN)2
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Путем конденсации α-оксиметиленметилэтилкетона с моноиминома-
лоновым эфиром получен замещенный 2-амино-6-метилпиридин [58].

н 3а ^у\^ ,соос2н5

СН3С (=СНОН) СОСН3 + 2СН2 (СООС2Н5) С (=ΝΗ) ОС2Н5 -» I

Аналогичные 6-арилпроизводные образуются при конденсации ω-ци-
анацетофенонов с вторичными аминами [59]

NC

Аг

I

ArCOCH2CN + R2NH

а 6-алкилпроизводные — при взаимодействии енаминов с метоксимети-
ленмалонодинитрилом через промежуточные диенамины [60].

R'-CH CH3O-CH R'—С—СН=С (CN)2 R'
II /

R'_C—N NC-C—CN
R'—C—N

\ _

Реакции 3-оксиглутардинитрила с первичными и вторичными амина-
ми приводят к замещенным α,α'-диаминопиридинам [61]. Использова-
ние в аналогичных процессах безводных бромистого или йодистого во-
дорода позволяет получить с хорошими выходами 2-амино-6-галогенпи-
ридины [62, 63].

R

нх
NCCH2CR (ОН) CH2CN

Х=Вг, I

χ/\Ν/\ΝΗ

В случае несимметричных исходных продуктов возникают оба возмож-
ных 2,6-дизамещенных изомера [64]. Вместо оксипроизводного в реак-
ции можно использовать соответствующий непредельный динитрил [65].
Замещенные 2-амино-6-хлорпиридины получены при взаимодействии
цианацетилдиалкиламинов с хлорокисью фосфора [66], а также путем
обработки галогенводородными кислотами динитрила малоновой кис-
лоты [67], 1,1,3,3-тетрацианпропилена или 2-цианметил-1,1,3,3-пропен-
тетранитрила [63].

NRR'
I

СН 2 (CN), нх

2NCCHXONRR'

CH2CN

I

Х - .

—CN

нх (NC)2 C=C (CH2CN) · СН (CN)2
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Конденсация 1,1,3,3-тетрацианпропилена с метилизотиомочевиной
приводит к замещенному 2-амино-6-метилтиопиридину [68].

NC

(NC) aC=CHCH(CN)2 ->

Взаимодействие енаминов с метоксиметиленмалондинитрилом и об-
работка промежуточных диенаминов не аммиаком, а галогенводород-
ными кислотами позволили получить 6-замещенные 2-галогенпиридины
[60]. Аналогичные соединения образуются также при циклизации нит-
рилов или эфиров β-аминокоричной и β-аминокротоновой кислот в при-
сутствии галогенводородов [70. 71]

R

NC '

RC (NH2)=CHCN >-

R / \ N / \ X

Посредством конденсации малонилхлорида с нитрилами синтезиро-
ваны 2-галоген-6-оксипиридины [71].

ОН

RCN + СН2 (СОС1)2

Другой путь построения соединений этого типа заключается в цик-
лизации хлорангидридов ненасыщенных γ-цианкислот под действием
галогенводородов [72].

R

NCCH=C (R) СН2СОС1

2-Галоген-6-алкоксипиридины образуются при циклизации перхлор-
пентандиенонитрила под действием реактива Гриньяра [73].

Для получения 2,6-дигалогенпиридинов использованы реакции глу-
тарамидов и глутаримидов с фосфоргалогенидами и дальнейшая аро-
матизация циклических галогенпроизводных [74, 75], а также димери-
зация акрилонитрила, галогенирование димера, циклизация образую-
щегося продукта и обработка замещенного глутаримида фосфороксига-
логенидами [76].

СН 2 =С (CN) CH2CH2CN -> XCHaCX (CN) CH2CX2CN -*

Х \ / \ / Х

X
Η
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2. Получение ос.сс'-дизамещенных пиридинов
из других циклических соединений

Немаловажную роль в синтезе α,α'-дизамещенных пиридинов игра-
ют методы, основанные на превращении различных непиридиновых цик-
лических систем в пиридиновые.

6-Замещенные 2-метилпиридины получены в [77] с невысокими вы-
ходами путем нагревания циклогексенонов с аммиаком или хлористым
аммонием под давлением при 250° [77]. Предполагается, что процесс
идет через промежуточное образование енаминов 1,5-дикарбонильных
соединений:

R'
ι R'

I

R/\/\0

/ \

_R
J-СНз

Описано получение α,α'-диоксипиридинов — производных глутакон-
имида — путем окисления соответствующих глутаримидов [11]

R'
ι

ρ fff !. р

\Х\/

Н О '/ \ N / \ он

Хорошие выходы достигнуты при конденсации типа Дильса — Аль-
дера тетрафенилциклопентадиенона с нитрилами [78].

Н 5 С е

н 5 с 6

\
/С в Н 5

с в н 5

/

II
о

+ RCN

Из 2,5-дикарбокси-2,5-дигидрофурана при нагревании до 160° с вод-
ным аммиаком и бромистым аммонием получена 6-оксипиколиновая
кислота [79]. 5-Хлорметил- и 5-этоксиметилфурфуролы с водным рас-
твором хлористого аммония в тех же условиях образуют наряду с дру-
гими продуктами 2,3-диокси-6-метилпиридин, а 5-замещенные 2-ацетил-
фураны превращаются в 2,6-дизамещенные 3-оксипиридины [80—82].

ноос-ч J-соон
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Интересным методом синтеза α,α'-дизамещенных пиридинов являет-
ся открытая в конце 50-х годов азадиеновая конденсация замещенных
оксазолов с диенофилами (реакция Кондратьевой) [83].

Исходя из изоксазолов, α,α'-замещенные пиридины синтезированы с
использованием процессов каталитического гидрирования по схеме
184, 85].

° ° СНз

о
/ = 0

R O C -

Н 3 С -

/V, СОСНз

- с н 3

Определенное место в синтезе α,α'-замещенных пиридинов занима-
ют превращения соответствующих шестичленных кислородсодержащих
гетероциклов. Так, например, б-замещенные α-пироны, получаемые пу-
тем реакции малонилхлорида с изоцианатами, превращаются под дейст-
вием аммиака или аминов в соответствующие 6-замещенные 2-оксипи-
ридины [11, 86]. Реакции этого типа рассмотрены в обзоре [87].

R R

R'"

α,α'-Дизамещенные γ-пироны типа хелидоновой кислоты при обра-
ботке аммиаком или аминами превращаются в α,α'-дизамещенные γ-пи-
ридоны — производные хелидамовои кислоты [88].

О О

R'
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Аналогично а,а'-дигалоген^-пироны образуют а,а'-дигалоген^-пиридо-
ны [89].

Большое число 2,6-дизамещенных пиридинов (включая 2,6-ди(грег-
бутил)пиридины, трудно доступные для получения другим путем [90])
было синтезировано на основе взаимодействия 2,6-дизамещенных пири-
лиевых солей с аммиаком или аминами [91—93]

χ-

Группа методов основана на использовании в качестве исходных со-
единений оксазиновых и диазиновых производных. К их числу относят-
ся пиролитическое расщепление 6-окси-6Н-1,3-оксазинов [94]

в' Г R' О

II V|
с=а

R

Ji
Ν'

,ι + 2CO2 + K'CN

их взаимодействие с инаминами и Ο,Ν-ацеталями кетена [95]

N ( C 2 H 5 ) 2

А

R"-

О

J=o

СН,С=СЫ(СгН5)г

R"-

N (СН 3 ) 2

СН2=С(ОСгН,)Ы(СН,)г

R"

а также реакции 2-арил(алкил)-4-окси-4Н-1,3-оксазинов с β-дикарбо-
нильными или β-цианкарбонильными соединениями [96].

R'

/ \
HN О

0=1 J-R"

R"CO

CH2XY

1 - Х

Η
Χ, Y=CN или COR'

К этой же группе принадлежат конденсации по Дильсу — Альдеру
1-диэтиламинопропина с производными пиразина [97] и пиридазина
[98]
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•р\'(С,Н,).,

R1 N(0,11,).,

и перегруппировки 4-замещенных пиримидинов и их четвертичных про-
изводных под действием нуклеофильных реагентов [99—101].

3. Методы превращения α,α'-заместителей в пиридиновом ядре

Реакции, связанные с классическими превращениями в пиридиновых
структурах одних α,α'-заместителей в другие, занимают значительное
место в синтезе α,α'-дизамещенных пиридинов [1, 11].

2,6-Диоксипиридины получают гидролизом 2,6-диамино-, 2,6-дига-
логен или 2,6-диалкоксипиридинов; 2-окси-6-хлорпиридины —· путем
диазотирования 2-амино-6-хлор-, а также путем гидролиза 2,6-дихлор-
или 2-алкокси-6-хлорпиридинов. Синтез 2,6-диалкоксипиридинов осуще-
ствляют путем взаимодействия 2,6-дигалогенпиридинов с алкоголятами
щелочных металлов [102] или посредством алкилирования 2,6-диокси-
пиридинов [103]. В более мягких условиях 2,6-дигалогенпиридины с
алкоголятами щелочных металлов образуют 2-галоген-6-алкоксипири-
дины.

Для получения 2,6-дигалогенпиридинов используют реакции соот-
ветствующих 2,6-диоксипроизводных с фосфороксигалогенидами или
галогенводородами, прямое галогенирование пиридиновых оснований,
их N-окисей или карбоновых кислот [104, 105], замещение одного гало-
гена другим при взаимодействии с галогенводородными кислотами или
их солями [106, 107], перегруппировку 1М-окси-2-хлорпиридина с хлор-
окисью фосфора [108], замену нитрогрупп на галоген реакцией с гало-
генводородными кислотами.
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Реакцией различных α,α'-дизамещенных пиридинов, имеющих в ка-
честве заместителей окси-группы или галоген, с P2S5 получены α,α'-ди-
меркаптопиридины [109].

2-Амино-6-галогенпиридины синтезированы из 2,6-дигалогенпириди-
нов замещением одного галогена на аминогруппу и из 2-амино-6-окси-
пиридинов — замещением оксигруппы на галоген; 2,6-диаминопириди-
ны получены соответствующими превращениями 2,6-дигалогенпириди-
нов или 2-хлор-6-алкоксипиридинов, прямым аминированием пиридинов
по Чичибабину [110], либо из дипиколиновой кислоты по реакциям
Курциуса или Гоффмана [111].

2-Амино-6-алкоксипиридины получают замещением галогена на
аминогруппу в 2-галоген-6-алкоксипиридинах; 2-амино-6-нитропириди-
ны — замещением брома на аминогруппу в 2-бром-б-нитропиридинах;
2-амино-6-оксипиридины — по реакции Чичибабина из α-пиридона или
гидролизом 2,6-диаминопиридина. Интересный случай прямого амини-
рования 2-нитро-З-азидопиридина с образованием производных 2-нитро-
-6-аминопиридина, а из него 2,3,6-триаминопиридина описали недавно в
[112].

Прямое нитрование пиридина в α,α'-положения с образованием 2,6-
динитропроизводного возможно лишь при наличии в β-положении силь-
ного электронодонорного заместителя типа алкоксигруппы [113]. З-Ме-
токси(или окси)-6-метилпиридины превращаются при нитровании в 2-
нитро-3-метокси(или окси)-6-метилпиридины [114]; нитрование 2-нит-
ро-3-оксипиридина приводит к 2,6-динитро- и 2,4,6-тринитро-З-оксипири-
дину [115]. Кинетические исследования показали, что процесс нитрова-
ния в этих случаях идет в протонированной форме, и парциальные кон-
станты скоростей нитрования равны: 4-10~10 для положения 2 и 1 •10""
для положения 6 катиона 3-метоксипиридиния [116]. Аналогично гало-
генирование 3-алкокси(или окси) пиридинов приводит к 2,6-дигалоген-
производным [113, 117], аминометилирование — к 2,6-ди(аминометил)-
[113, 118, 119], а оксиметилирование — к 2,6-ди(оксиметил)-3-алко-
кси(окси)пиридинам [113].

Аминометилирование 3-оксипиридинов, содержащих в положении 2
алкил-, алкокси-, окси- или нитрогруппу, проходит по положению 6
[113, 120—124], оксиметилирование З-окси-6-метилпиридина — по по-
ложению 2 [123, 125]; 5-оксипиколиновая кислота в результате анало-
гичной реакции превращается в 5-окси-6-оксиметилпиколиновую кисло-
ту [126]. Азосочетание 2,3-диокси-, 2-метокси-З-этокси- и 2,5-диоксипи-
ридинов протекает по положению 6 [127].

Для синтеза 2,6-ди(оксиметил) пиридина из 2,6-лутидина были реко-
мендованы методы получения через 2,6-ди(формил)пиридин [128—130]
или его N-окись [131], через 2,6-ди(хлорметил) пиридин [132] и 2,6-
ди(циан)пиридин [133], а также на основе двукратного повторения ре-
акции Бекельхайде [134] или окисления 2,6-лутидина до дипиколиновой
кислоты с восстановлением эфиров последней комплексными гидридами
металлов [135].

2,6-Ди(бромметил) пиридин получен из 2,6-ди(оксиметил) пиридина
[136], а также прямым радикальным бромированием 2,6-лутидина
[137]. 2,6-Ди(формил)пиридин синтезирован путем контактного окисле-
ния 2,6-лутидина [128, 130, 138]. Аналогично из 6-метилпиколиновой
кислоты получена 6-формилпиколиновая кислота [11].

Для синтеза 2,6-диацетилпиридина использована конденсация по
Кляйзену дипиколинового эфира с этилацетатом [139], для синтеза 2.6-
дибензоилпиридина — конденсация по Фриделю — Крафтсу дихлоран-
гидрида дипиколиновой кислоты с бензолом [11]. 2,6-Диацилпиридины
восстановлены по Кижнеру до 2,6-диалкилпиридинов [140].
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При взаимодействии N-окиси пиридина с фенилмагнийбромидом на-
ряду с 2-фенилпиридином получен с невысоким выходом 2,6-дифенил-
пиридин [11]. Описано получение 2,6-ди(циан)пиридина из 2,6-дибром-
пиридина и цианида меди [141].

Для превращения 2,6-лутидина в 6-метилпиколиновую и дипиколино-
вую кислоты в качестве окислителей использованы перманганат калия
[142], двуокись селена или ее комплексы [143], а также окислы азота
в присутствии двуокиси селена [114], бихромат натрия и хромовый ан-
гидрид [145]. Дипиколиновая кислота получена также карбоксилиро-
ванием пиридина [146] или пиколиновой кислоты [147] и окислитель-
ным аммонолизом 2,6-лутидина [148, 149] с последующим гидролизом
2,6-ди (циан) пиридина [150].

III. ХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ α,α'-ДИЗАМЕЩЕННЫХ ПИРИДИНОВ

1. Влияние α,α'-заместителей на реакционную способность
азота пиридинового кольца

В сложном механизме влияния α,α'-заместителей на пиридиновый
атом азота немаловажную роль играют пространственные эффекты, ко-
торые наиболее детально изучены на примере 2,6-диалкилпиридинов.
Браун с сотр. [151 —153], а затем и другие авторы [154, 155] показали,
что при введении α,α'-метильных групп не наблюдается стерических за-
труднений для протонирования пиридинового азота. Однако при перехо-
де к 2,6-ди (грет-бутил) пиридину значения рКа и теплоты нейтрализа-
ции метансульфокислотой в нитрометане (АН) четко свидетельствуют
о существенных пространственных препятствиях в процессе протониро-
вания. В аналогичной реакции с пикриновой кислотой стерические за-
труднения проявляются уже у 2-изопропил-6-(трет-бутил) пиридина, ко-
торый, как и 2,6-ди (трет-бутил) пиридин, неспособен образовывать пи-
крат.

При переходе от протонирования к комплексообразованию, где уча-
ствуют более объемные реагенты — кислоты Льюиса (ВН3, BF3,
В(СНз)з), стерические затруднения существенно возрастают. Так, на-
пример, теплоты комплексообразования с BF3 убывают й ряду пиридин
>а-пиколин>2,6-лутидин соответственно на 9,2 и 35,6 кДж/моль.
В аналогичной реакции в В(СН3)3 значение ДЛЯ уже для а-пиколина
составляет 24,7 кДж/моль, а 2,6-лутидин вообще не образует комплекса
с этим реагентом.

Указанные стерические эффекты представляют не только теорети-
ческий, но в ряде случаев и препаративный интерес; на них основаны, в
частности, методы отделения 2,6-лутидина от других компонентов β-пи-
колиновой фракции [156], методы разделения протонных кислот и кис-
лот Льюиса [ 157].

Аналогичные стерические эффекты наблюдаются и при взаимодей-
ствии α,α'-дизамещенных пиридинов с алкилгалогенидами. Так, напри-
мер, 2,6-ди (грет-бутил) пиридин не образует четвертичную соль даже с
йодистым метилом. 2,6-Диметил-, 2,6-диэтил- и 2,6-ди(изопропил)пири-
дины в одинаковых условиях превращаются в иодметилаты с выходами
соответственно 99, 74 и 45% [140].

Более сложно влияют на гетероциклический атом азота α,α'-функ-
циональные заместители. Например, в случае 2,6-дигалогенпиридинов,
наряду с определенным стерическим эффектом заместителей, значитель-
но сильнее проявляется их индукционное электроноакцепторное влия-
ние [158]. В отличие от не содержащих атомы галогена соединений или
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от а-моногалогенпроизводных [158—160], 2,6-дигалогенпиридины не об-
разуют устойчивых солей с минеральными кислотами, не дают пикратов
или комплексных соединений с кислотами Льюиса [74, 158, 161], очень
трудно образуют четвертичные соли даже при длительном нагревании
при высоких температурах под давлением, практически не окисляются
до N-окисей [158].

В отличие от 6-метилпиколиновой кислоты, дипиколиновая (пиридин-
2,6-дикарбоновая) кислота является очень слабым основанием и, напри-
мер, не связывается с катионитами в Н+-форме. Это позволяет осущест-
вить с высокими выходами этерификацию дипиколиновой кислоты раз-
личными спиртами в присутствии ионитов [135].

2. Влияние α,α'-заместителей на превращения
функциональных групп в других положениях пиридинового ядра

Изменение основности пиридинового азота под действием α,α'-заме-
стителей оказывает влияние не только на процессы, протекающие по ге-
тероатому, но и на реакционную способность всей пиридиновой системы
в целом.

Как известно, существенные различия в реакциях пиридиновых сое-
динений и аналогичных производных бензола связаны как с изменением
в распределении электронной плотности ароматической системы за счет
электроноакцепторного влияния пиридинового азота, так и с участием
во многих электрофильных реакциях не свободных пиридиновых осно-
ваний, а соответствующих «сопряженных кислот», которые характери-
зуются еще большим электроноакцепторным эффектом положительно
заряженного гетероатома [162, 163].

Введение в пиридиновое ядро α,α'-заместителей сказывается как на
распределении электронной плотности в системе, так и на легкости об-
разования соответствующих «сопряженных кислот». Поэтому во многих
реакциях у пиридинов, имеющих в положениях 2 и 6 электроноакцептор-
ные или стерически затрудненные заместители, влияние гетероатома
цикла в значительной степени блокируется, и соединения такого типа
начинают вести себя как аналогичные производные бензола.

Пиридины сульфируются достаточно трудно, легче образуя комплек-
сы с SO3 по азоту [11]. 2,6-Ди(грет-бутил)пиридин, у которого гетеро-
атом азота стерически затруднен и не может в условиях реакции давать
«сопряженную кислоту», оказался способным к сульфированию в поло-
жение 3 в очень мягких условиях — с серным ангидридом в жидком SO2

при минусовых температурах [151, 152]. γ-Метильная группа в α,α'-ди-
галоген-7-метилпиридинах, в отличие от соответствующих дегалогени-
рованных соединений, не вступает в реакции конденсации с альдегида-
ми, мезоксалевым эфиром, не окисляется двуокисью селена даже в очень
жестких условиях [158]. Хлорангидриды 2,6-дигалогенпиридинкарбоно-
вых кислот, подобно хлорангидридам ароматических кислот, легко вос-
станавливаются по Роземунду до альдегидов [164]; соответствующие
2,6-дегалогенированные производные пиридина этим путем в альдегиды
не превращаются.

В отличие от обычных 4-аминопиридинов, не образующих устойчивых
диазониевых солей, 2,6-дихлор-4-аминопиридин легко превращается при
обработке нитритом натрия в достаточно стабильную соль диазония
[165], которая с высоким выходом восстанавливается двухлористым
оловом до (2,6-дихлорпиридил-4)-гидразина. Термическая индолизация
соответствующих (пиридил-4)гидразонов в этиленгликоле, при которой
не имеет места образование положительно заряженного пиридиниевого
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азота, напротив, проходит для 2,6-дихлорпиридиновых соединений труд-
нее и менее однозначно, чем для аналогичных не содержащих атомы
галогена веществ [165].

N H 2 +IsteN N H N H J J

I I Cl- I

NHN=<_> c l

'4
N

Η

По-видимому, в этом случае сказывается меньшая способность α,α'-ди-
галогенпиридиновых производных к сольватации этиленгликолем.

Интересные результаты получены при изучении количественных эф-
фектов α-заместителей методом корреляционного анализа. Рассмотре-
ние серий таких соединений привело автора работ [166] к утверждению,
что у этих веществ проявляется «эффект близости к гетероатому» с от-
клонением от корреляции. В [167] при исследовании различных серий
найдено, что у α-замещенных пиридинов в отличие от орто-замещенных
анилинов корреляция лучше осуществляется с омета-, чем с оОрто-кон-
стантами; на этом основании автор [167] заключил, что передача влия-
ния α-заместителей по эффекту сопряжения практически не имеет места.
Из-за близких расстояний между α-заместителем и азотом взаимное
влияние этих реакционных центров осуществляется не по связям, а че-
рез пространство. Эффект поля учитывается σ', о*-константами и менее
строго Олета-константой. Для аналогичных производных бензола, где
расстояние между орто-расположенными реакционными центрами зна-
чительно больше, быстро затухающий с расстоянием эффект поля прак-
тически не характерен.

С целью количественной оценки влияния α-заместителей в N-гетеро-
ароматических системах авторы работы [168] измерили скорости изо-
топного дейтерообмена в щелочной среде для различных положений ге-
тероциклов (на схеме указаны умноженные на 106 значения констант
скоростей обмена соответствующих атомов водорода при 164,6°).

Оказалось, что атомы водорода, расположенные около углеродов меж-
ду двумя азотами или у смежных с азотом атомов углерода, проявляют
обычно в этих условиях наименьшую способность к дейтерообмену.
В пиридине, например, катализируемый основаниями дейтерообмен лег-
че всего происходит в положение 4 [169], хотя из расчета зарядов по
Хюккелю наиболее «кислым» должно быть положение 2 [168].

Понижение активности в реакциях изотопного обмена для α-положе-
ний [170] является, по-видимому, результатом действия двух факто-
ров: уменьшения s-характера, связи водорода с углеродом, соседним с
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атомом нуклеофила, и отталкивания между электронными парами азо-
та и зарождающегося карбаниона. Теоретическое рассмотрение этих
факторов проводилось различными исследователями с позиций теории
гетаринов [171] и теории α-эффектов [168, 172].

Указанные эффекты должны, по-видимому, учитываться и при изу-
чении особенностей химического поведения а.а'-дизамещенных пириди-
нов, однако какие-либо сведения об этом в литературе пока отсутствуют.

3. Сравнительная реакционная способность α,α'- и γ-заместителей
в молекуле пиридина

Различия в реакционной способности а- и γ-заместителей в пириди-
новом ядре, с одной стороны, и β-заместителей — с другой, изучены до-
статочно подробно [11]. Вместе с тем сравнительная реакционная спо-
собность а-, а'- и γ-заместителей у пиридиновых соединений мало ис-
следована. Теоретические обобщения в этой области до настоящего вре-
мени отсутствуют, и проблема пока находится в основном на стадии на-
копления экспериментальных данных. К сожалению, в ряду пиридинов,
в том числе α,α'-ди- и α,α',γ-тризамещенных, не проводилось подробно-
го анализа эффекта специфической сольватации и влияния различных
растворителей на механизм реакции, как это было сделано, например,
для пиримидиновых производных [173].

Экспериментально установлено, что 2,6-дибромпиридин при нагрева-
нии с водным раствором едкого натра достаточно гладко превращается
в 2,6-диоксипиридин, но с 70%-ной серной кислотой даже при 160° об-
разует только 2-окси-6-бромпиридин [11].

NaOH

Н О Х ^ISK Х О Н

В 2,4,6-трибромпиридине с метанольным раствором едкого натра нук-
леофильное замещение осуществляется в положения 4 и 2, 4, с феноля-
том натрия в избытке фенола — в положения 2 и 2, 6, с фенолятом нат-
рия в воде — в положения 2 и 4, с аммиаком в водной среде — в поло-
жение 4, а с аммиаком в бутаноле — в положения 2 и 6 [11].
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Аналогичные эффекты наблюдаются и при реакциях полигалогенпири-
динов. Так, например, пентахлорпиридин в эфире с магнием и с бутил-
литием реагирует по положению 4 [174]; в метилциклогексане та же ре-
акция с бутиллитием осуществляется только по положению 2 [175—
177].

Взаимодействие пентахлор- [74], пентабром- [178] и пентафтор-пи-
ридинов [179] с рядом нуклеофильных агентов протекает избирательно
по С(4). В то же время с некоторыми аминами пентахлорпиридин взаи-
модействует только по С (2) [180], а с некоторыми образует смесь про-
дуктов замещения по С(2) и С(4) [181]. Недавно показано [182], что
реакция пентафторпиридина с пентафторфенолом в присутствии фтори-
да калия и 18-краун-6-эфира избирательно проходит с замещением фто-
ра по положению 2, в то время как обычно такое направление реакции
для пентафторпиридинов нехарактерно [183—185].

При реакции Чичибабина образующееся в результате взаимодейст-
вия пиридина с амидом натрия N-натриевое производное а-аминопири-
дина при более высокой температуре подвергается второму аминирова-
нию амидом натрия до 2,6-диаминопиридина. Это же соединение обра-
зуется и при взаимодействии с амидом натрия 2-диметиламинопиридина;
диметиламиногруппа отщепляется в виде N-натриевого производного
[186].

В отличие от ароматических диаминов, образующих с кислотами
Льюиса комплексы состава 1 : 2, 2,6-диаминопиридин (так же как и
2,4,6-триаминотриазин) присоединяет только одну молекулу BF3, обра-
зуя аддукт состава 1 : 1 [187]. При гидролизе 2,6-диаминопиридина по-
лучается только 2-окси-6-аминопиридин [11].

Продукты взаимодействия замещенного 2,6-дихлорпиридина (три-
хлорколлидина) с первичными и вторичными аминами свидетельствуют
о различной реакционной способности а- и сс'-атомов хлора в этом сое-
динении.
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С первичными ароматическими аминами α-атом хлора взаимодейст-
вует при 140°, α'-атом при 190° [188]; с вторичными аминами типа N-ал-
киланилинов α-атом хлора начинает реагировать при 190°, а α'-атом
только при 300°, причем в обоих случаях наблюдается N-дезалкилиро-
вание [188—190]. Процессы очень чувствительны к стерическим затруд-
нениям, и с трет-бутиламином реакция вообще не идет [188]. После
замещения в трихлорколлидине а- или α,α'-атомов хлора на остатки
аминов легко осуществляется циклизация за счет боковой β-хлорэтиль-
ной цепочки и образуются производные 7-азаиндолина [189].

Кинетические исследования процессов окисления 2,6-лутидина пер-
манганатом калия в водной среде показали, что процесс идет ступенча-
то, но уже на ранних стадиях имеет место образование продуктов всех
ступеней окисления: 2,6-лутидин-й)-метилпиколиновая кислота->-дипи-
колиновая кислота-юксалаты-э-карбонаты [142].

При бромировании 2,6-лутидина N-бромсукцинимидом из образую-
щейся смеси продуктов с невысокими выходами выделены монобром-
производное и симметричное дибромпроизводное [137]. В получающем-
ся при хлорировании 2,6-лутидина 2-хлорметил-6-метилпиридине даль-
нейшее галогенирование в ССЦ при 60° с добавками соды и воды идет в
3,7 раза быстрее в сторону несимметричного, чем симметричного ди-
хлорпродукта [191]. Противоположные результаты описаны для реак-
ций 2,6-лутидина с литийорганическими соединениями [192].

У\

Н,( сн.

/\

'\:HCI. \ : H 2 C I

У\

3 2вг вгн2с/ > j / хсн2вг
Анализ различий в реакционной способности α,α'- и ^-заместителей

в пиридиновом ядре показывает, что в ряде случаев различие обуслов-
лено возникновением промежуточных продуктов за счет участия α,α'-
заместителей и пиридинового атома азота. Так, например, установлено
[193], что при восстановлении изомерных дикарбалкоксипиридинов ди-
изобутилалюминийгидридом в альдегидные группы превращаются в
первую очередь сложноэфирные остатки в α,α'-положениях пиридино-
вого ядра. Причиной этого, по-видимому, является энергетическая вы-
годность образования промежуточных циклических продуктов с уча-
стием комплексного гидрида, сложноэфирных групп и пиридинового
азота.

Образование внутримолекулярного комплекса объясняет и склон-
ность эфиров пиридин-2,6-дикарбоновой (дипиколиновой) кислоты к
восстановлению боргидридом натрия, используемую в крупнотоннаж-
ном промышленном методе получения лекарственного препарата пар-
мидина [135]. Как известно, боргидрид натрия обычно не взаимодейст-
вует со сложноэфирными группами, но дипиколиновые эфиры восста-
навливаются этим реагентом с высокими чвыходами до 2,6-ди(оксиме-
тил)пиридина:

NaBH4
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К реакциям с замыканием новых циклов, в котором участвуют α,α'-
заместители и пиридиновый атом азота, относятся и процессы, в кото-
рых образующиеся циклические вещества являются конечными продук-
тами реакций. Так, например, при обработке 6-бром- и, особенно, 6-ме-
тилпиридинил-2-гидразонов циклогексанона соляной кислотой или эфи-
ратом трехфтористого бора в уксусной кислоте в условиях реакции Фи-
шера имеет место циклизация по пиридиновому азоту. При этом обра-
зуются производные 1Н-бенз[1,2-е]пиридо[2,1-с]-асимм-триазина и
триазоло [4,3-с]пиридина [194—196]

R ' / \ N / \
N R'/4N/\NH-N=<(

BFS

cocoon
η / II

CH,-I=i

4. Вопросы таутомерии и двойственной реакционной способности
ос.а'-дизамещенных пиридинов

Особенности распределения электронной плотности в α,α'-дизаме-
щенных пиридинах, характер протонирования и сольватации этих соеди-
нений оказывают существенное влияние на состояние лактам-лактимной
таутомерии 6-замещенных 2-оксипиридинов.

Известно [197—199], что лактам-лактимное таутомерное равновесие
для ее- и γ-оксипиридинов в водных растворах значительно сдвинуто в
сторону лактамов. Величина энтальпии, характеризующая энергетиче-
скую выгодность оксоформы, для α-пиридона составляет 14,2 кДж/моль
[200], константа таутомерного равновесия равна 3,0 [197].

- О Н = 0

Ι
Η

Важную роль играют, по-видимому, образование ассоциатов за счет
межмолекулярных водородных связей [201—204] и сольватационные
эффекты [205, 206]. Снижение концентрации вещества в неполярных
растворителях и повышение температуры, даже в случае более концен-
трированных растворов, несколько смещает таутомерное равновесие в
сторону лактимов [201, 207]. Так, например, при концентрации а-пири-
дона в циклогексане, равной 1,25-10~7 моль/л, величина рКт снижается
до 1,6 [201]. Однако и в этом случае преобладающим остается оксо-тау-
томер [201, 208]. И только в газовой фазе, как установлено в последнее
время методами УФ- [209], масс- [210—212] и ИК-спектроскопии
{213—217], таутомерное равновесие α-пиридона смещено в сторону ок-
сиформы с константой равновесия ~0,4 [201, 207, 218].



1096 Л. Η. Яхонтов, Д. Μ. Краснокутская

До 1966 г. очень мало было известно о влиянии заместителей у а-пи-
ридонов в положении 6 на состояние прототропного лактам-лактимного
таутомерного равновесия. Было опубликовано только сообщение о раз-
личиях в УФ-спектрах перхлорпиридона-2 и его N-метилпроизводного,
которые свидетельствовали о различных хромоформных системах у этих
соединений [219]. Кроме того, имелась вызвавшая широкую дискуссию
публикация [220] о препаративном разделении оксо- и окси-таутомеров
4-метил-6-окси-2,3-дигидрофуро[2,3-в] пиридина, которые различались
по растворимости в этилацетате, температурам плавления, УФ-спектрам
и цветным реакциям с хлорным железом. Однако дальнейшие исследо-
вания [221—223] опровергли возможность выделения индивидуальных
устойчивых окси- и оксо-таутомеров и показали, что второе соединение
является изомерным продуктом сяиро-строения.

СН, СНо сн.

0 = но-

Η

°-ν-°
Α

В 1966 г. было обнаружено [224], что при переходе от α-пиридона к
аналогичным производным дигидропирроло[2,3-в]пиридина (6-окси-7-
азаиндолинам) имеет место значительное смещение лактам-лактимного
равновесия в сторону лактимов. В растворах этих соединений методами
УФ- и ИК-спектроскопии наблюдаются соизмеримые количества обоих
таутомерных форм, и за счет изменения полярности растворителя рав-
новесие может быть обратимо сдвинуто в сторону преимущественного
существования оксо- или окси-таутомера.

C H 3

Λ.
НО—

СН 3

Α-
4

СНз
Ι

НО—\Ν
СН
Lin ГЦ

Η Я

СНз

0 =
\ Ν / \ Ν /

СНΗ

При переходе от 7-азаиндолинов к 7-азаиндолам равновесие еще
больше сдвигается в сторону окси-формы [225]. В случае, например,
1-фенил-4-метил-6-окси-7-азаиндола ни в кристаллах, ни в диоксановом
растворе методом ИК-спектроскопии вообще не удается обнаружить
лактамной формы, и только в более полярном растворителе — четырех-
хлористом углероде — наряду с интенсивной полосой оксигруппы лак-
тима при 3580 см~' начинает проявляться слабое поглощение лактамно-
го карбонила при 1642 см"1. Совпадающие результаты получены и с по-
мощью УФ-спектров с использованием для сравнения «закрепленных»
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Ν- и О-метилпроизводных [225]. Еще больше смещено в сторону лакти-
ма прототропное таутомерное равновесие у кислородных аналогов
7-азаиндолинов — производных 7-азабензофурана [226].

Изменение характера сочленения циклов — переход от 6-окси-7-аза-
соединений к 6-окси-5-азаиндолам или бензофуранам — резко ослабля-
ет влияние гетероатома пятичлеиного цикла на положение таутомерно-
го равновесия: у соединений в кристаллах и в растворах различной по-
лярности восстанавливается характерное для α-пиридонов преоблада-
ние оксо-формы [226]. Это позволило заключить, что определяющим в
эффекте гетероатома пятичленного кольца является его быстро затуха-
ющее с расстоянием индукционное влияние.

Изучение лактам-лактимных равновесий у моноциклических 6-заме-
щенных α-пиридонов показало, что в случае 6-амино- и 6-хлор-2-оксипи-
ридинов таутомерное равновесие также существенно сдвинуто в сторо-
ну лактимов [227]. Количественный анализ показал [227], что эффект
6-аминогруппы несколько больше, если она включена в состав конден-
сированного с пиридином пятичленного цикла, а влияние гетерозамести-
телей, в соответствии с величиной их —/-эффекта, возрастает в ряду
C1>OR>NR 2 · При ацилировании 6-аминогруппы ее —/-эффект умень-
шается и таутомерное равновесие сильно сдвигается в сторону лакта-
ма [228].

Термодинамические исследования показали [200, 229], что превра-
щение лактама в лактим для большинства изученных растворителей яв-
ляется экзотермическим процессом. При уменьшении полярности рас-
творителя экзотермичность падает, и уже в диоксане, где значительно
преобладает лактимная форма, процесс становится эндотермическим.
Повышение температуры способствует в более полярных растворителях
уменьшению содержания лактамных форм, в мало полярных раствори-
телях наблюдается обратная картина.

Для 2-окси-6-хлорпиридина продемонстрировано существование в
растворах соизмеримых количеств окси- и оксо-таутомеров, соотноше-
ние которых пропорционально полярности растворителя [72, 227, 230,
231]. Добавка к водному раствору 2-окси-6-хлорпиридина анионного
поверхностно-активного вещества (натрийлаурилсульфата) мало влия-
ет на состояние таутомерного равновесия, прибавление же катионного
детергента (цетилтриметиламмонийбромида) смещает равновесие в
сторону лактимной формы [232].

Преимущественное существование лактимной формы описано также
для 3,4-дифенил-5,6-дихлор-2-оксипиридина [233]. Вопросы протониро-
вания 2-окси-6-аминопиридинов детально рассмотрены в работе [234].

В случае 2,6-диоксипиридина из пяти теоретически возможных тау-
томерных форм (I) — (V)

Η Η
(Ι) ' (Π) (III) (IV) (V)

в водных растворах присутствуют, по-видимому, три формы: ( I ) , (II) и
(V) в соотношении 6 0 : 2 5 : 15 [222, 235—237]. При этом оксолактим (I)
является преобладающим не только в воде, спиртах и диметилсуль-
фоксиде, но даже в циклогексане с добавкой 5% спирта. В еще большей
степени таутомерное равновесие сдвинуто в сторону лактима у 6-мето-
кси-2-оксипиридина [238]. Лактам-лактимная таутомерия с соизмери-
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мыми количествами таутомерных форм описана и для 2,3,6-триоксипи-
ридинов [239].

5,6-Аннелирование α-пиридона за счет конденсации с дигидрофура-
новым циклом приводит к сдвигу таутомерного равновесия в сторону
лактима, большему, чем у моноциклических 6-замещенных а-пиридо-
нов; при конденсации с шестичленным тетрагидропирановым циклом,
напротив, сдвиг таутомерного равновесия в сторону лактима оказыва-
ется меньшим, чем у моноциклических 6-замещенных а-пиридонов
[240—242].

Смещение таутомерного равновесия у α,α'-дизамещенных пиридинов
в область, где присутствуют соизмеримые количества обеих — лактам-
ной и лактимной — таутомерных форм, позволило изучить более тонкое
влияние на этот процесс заместителей в β- и γ-положениях пиридиново-
го ядра [238]. Обычно при практически полном смещении таутомерного
равновесия у α-пиридонов в сторону лактамов такие тонкие влияния β-
и γ-заместителей выявить не удается [197, 231, 243, 244]. Оказалось, что
γ-заместители в основном воздействуют по эффекту сопряжения. Так,
например, если введение оксигруппы в положение б α-пиридоновой си-
стемы смещает таутомерное равновесие в сторону лактима за счет свое-
го —/-эффекта, то та же оксигруппа в положении 4 пиридинового ядра,
благодаря + .М-эффекту, несколько смещает равновесие в сторону лак-
тама, т. е. оказывает прямо противоположное влияние [238, 245].
Электроноакцепторные заместители в β-положении пиридиновой моле-
кулы, при отсутствии дополнительных эффектов внутримолекулярных
водородных связей и т. п., смещают таутомерное равновесие в сторону
лактама [238].

Следует отметить, что направление процессов Ν- или О-алкилирова-
ния в 6-замещенных 2-оксипиридинах не коррелирует с положением
лактам-лактимного таутомерного равновесия [224—226]. Как известно,
α-пиридон алкилируется диметилсульфатом в водно-щелочной среде по
атому азота. Алкилирование в тех же условиях 6-окси-7-азаиндолинов, -
где таутомерное равновесие сдвинуто в сторону лактима, приводит с
высокими выходами к соответствующим О-метилпроизводным. Однако
в случае 6-окси-7-азабензофуранов, у которых таутомерное равновесие
еще больше смещено в сторону лактима, обработка диметилсульфатом
в водно-щелочной среде вновь приводит с высокими выходами к N-ме-
тилпроизводным [227].

Аналогичная картина наблюдается и при реакциях с диазометаном.
α-Пиридон образует практически только О-метилпроизводное, 6-амино-
2-оксипиридин — смесь равных количеств О- и N-метилированных про- <
дуктов, а 6-хлор-2-оксипиридин, у которого таутомерное равновесие еще
больше сдвинуто в сторону лактима, метилируется преимущественно по
атому азота [227].

Очевидно, что при алкилировании способных к таутометрии а-окси-
N-гетероароматических соединений решающую роль играет не положе-
ние таутомерного равновесия, . а динамические факторы реакции. По-
этому существовавшее длительное время мнение, что соотношение ко-
личеств получающихся при метилировании продуктов может свидетель-
ствовать о состоянии таутомерного равновесия в исходном соединении, ..
является ошибочным. В пользу такого утверждения говорит и образо-
вание в различных соотношениях Ν- и О-винилпроизводных при взаимо-
действии α-пиридонов с ацетиленом в зависимости от используемого ка-
тализатора— от 66:1 (с едким кали) до 23:75 (с ацетатом кадмия).
Авторы [246] постулировали, что это связано с существованием двух
типов промежуточных циклических продуктов винилирования.
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Количественное измерение алкилотропных равновесий типа 2-мето-
ксипиридин — 1-метилпиридон-2 по теплотам и константам равновесия
показало, что во всех случаях преобладающими являются лактамные
формы с разностью энтальпий для жидкой фазы 50,6±3,3 кДж/моль и
для газовой 32,2±9,6 кДж/моль [247, 248]. Введение в положение 6
пиридинового ядра метилыюй группы мало сказывается на состоянии
равновесия. При переходе к 6-хлорпроизводному разность энтальпий
существенно снижается за счет электроноакцепторного эффекта хлора:
в жидкой фазе до 17,2±9,2 кДж/моль, в газовой — до 1,3-7-15,5 кДж/
/моль.

Расчет ароматичности 2-метоксипиридина и 1-метилпиридона-2 по-
казал, что она составляет ~20% от ароматичности бензола [249], что
соответствует вычисленным ранее [217, 250] значениям ароматичности
α-пиридона. К сожалению, квантовохимические расчеты по геометриче-
ской оптимизации α-пиридоновой системы не дали результатов, согла-
сующихся с экспериментом [251,252].

Таким образом, исследования в области химии а.сс'-дизамещенных
пиридинов выявили в последние годы новые закономерности, представ-
ляющие общий теоретический интерес. Вместе с тем эти исследования
выдвинули и новые проблемы, связанные с механизмом передачи эффек-
тов α,α'-заместителей в гетероароматических системах, характером
взаимного влияния а- и а'-функциональных трупп и т. д. Решение этих
проблем имеет значение, достаточно далеко выходящее за рамки отдель-
ного типа пиридиновых производных.
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