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Рассмотрены работы, посвященные методам синтеза, физическим и хи-
мическим свойствам, а также вопросам практического применения перими-
динов — первого класса гетероароматических соединений, которые облада-
ют ярко выраженной химической амфотерностью, т. е. способностью легко
реагировать как с электрофильными, так и с нуклеофильными реагентами.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Как известно [1—3], гетероароматические системы весьма отчет-
ливо подразделяются на π-избыточные (например, пиррол) и it-дефи-
цитные (например, пиридин). Первым свойственны реакции электро-
фильного замещения, окисления, тогда как вторые реагируют главным
образом с нуклеофилами, трудно окисляются, но сравнительно легко
восстанавливаются. Исследования последних лет позволили, по-види*
мому, впервые выявить гетероароматическую систему, обладающую
одновременно свойствами ярко выраженных π-избыточных и π-дефи-
цитных соединений [4]. Этой системой является перимидин (I), хими-
ческая амфотерность которого делает его интереснейшим объектом
исследования. Ввиду перспективности этих исследований и роста чис-
ла публикаций по химии перимидина назрела необходимость их обоб-
щения. Единственный обзор по перимидинам был опубликован в
1958 г. [5], когда было очень мало данных о физических свойствах и
реакционной способности перимидинов; поэтому в обзоре [5] нашли
отражение лишь работы по методам их получения из 1,8-нафтиленди-
аминов.

В настоящем обзоре собрана литература по химии перимидина,
опубликованная до июня 1980 г. В обзор включены также данные по
химии ацеперимидина (II), ацеперимидилена (III) и гидрированных
структур: 2,3-дигидроперимидина (IV), перимидона (V) и тиоперими-
дона (VI).
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Перимидин впервые получил и детально описал Сакс в 1909 г. [6],
несколько ранее был описан 2-метилперимидин [7, 8]. Отдельные»
представители перимидинов были, по-видимому, синтезированы еще в
прошлом столетии [9—11] взаимодействием 1,8-нафтилендиамина с
рядом карбоновых кислот и их производных. Однако получить соеди-
нения в индивидуальном состоянии и установить их структуру в то вре-
мя не удалось. В настоящее время название «перимидин» утверждено
правилами ЮПАК [12], но в литературе встречаются и другие назва-
ния: 1Н-нафто [1,8-d, e] пиримидин, 1Н-бензо [d, e] хиназолин, пери-
нафтимидазол, 1Н-1,3-диазафенален.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Подавляющее большинство методов получения перимидинов осноч
вано на реакции взаимодействия 1,8-нафтилендиамина (Vila) НДА и
его производных с различными карбонилсодержащими соединениями.
При этом реакция с карбоновыми кислотами и их производными поз-
воляет сразу получать перимидины, тогда как реакция с альдегидами
и кетонами приводит к 2,3-дегидроперимидинам. Последние обычно
могут быть легко превращены в перимидины. Высокая реакционная
способность НДА объясняется сильным отталкиванием неподелен··
ных электронных пар двух пери-аминогрупп (пери-взаимодействие
[13]). При циклизации это отталкивание исчезает, что сопровождается
выигрышем в энергии.

1. Синтезы на основе 1,8-нафтилендиаминов

а) Синтез перимидинов из НДА и различных циклизующих аген-
тов

Карбоновые кислоты. Этот метод дает особенно хорошие результа-
ты при использовании муравьиной кислоты. Так, перимидин [6, 14}
1-метил-[15], 1-фенил-[16] и 1-(2,4-динитрофенил) перимидины [17]
(VIII) образуются с высокими выходами при кипячении диаминов
(VII) с избытком НСООН

> - N H * _ H C O O H < Z > ~ NV

>-NHR - / _ _ \ — Ν /

R
(VII) (VIII)

VII: a) R = H, 6) R = CH3) в) R = QH 6 , r) R = 2,4-(NO2)2C6H3

Аналогично из производных НДА с заместителями в нафталиновом
кольце получены ацеперимидин [18] и 1-метилацеперимидин [19],
6-хлор-, 6-бром-[20], 6-окси-[21], 6-сульфо-, 5,8-дисульфо-[22] и 6-бен-
золазоперимидины [23].

Применение других кислот не всегда дает удовлетворительные ре-
зультаты. Так, при нагревании НДА с трифторуксусной [24], уксус-
ной, α-, β- и γ-аминокислотами [25] соответствующий 2-замещенный
перимидин образуется в лучшем случае в следовых количествах. Для
увеличения выхода предложено кипячение смеси в среде 4Ν соляной
кислоты [25—27]. В этих условиях взаимодействие НДА с гликолевой,
миндальной, тиогликолевой [25] и молочной [26] кислотами приво-
дит к образованию 2-оксиметил-, 2-а-оксибензил-, 2-меркаптометил-
и 2-а-оксиэтилперимидинам. Первое из этих соединений можно полу-
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чить и в отсутствие НС1 [6]. В случае высокомолекулярных жирных
кислот 2-И-перимидины образуются с низкими выходами даже в среде
4N НС1 [27]. С другой стороны, при их сплавлении с НДА образуют-
ся соли 2-К-перимидинов, из которых свободные основания выделяют-
ся при подщелачивании [28] (в более раннем сообщении [29] оши-
бочно говорилось об образовании в этой реакции только N, N'-диацил-
производных НДА). Взаимодействие НДА с а-оксифенилуксусной
кислотой приводит к образованию 2-(а-оксибензгидрил)перимидина
[30].

Сообщается об удовлетворительном результате реакции НДА с
ароматическими кислотами [29, 31, 32]. При сплавлении НДА с сс-хи-
нолинкарбоновой кислотой получен 2-(а-хинолил)перимидин [33].
Выделить индивидуальные соединения из реакции НДА с пировиног-
радной и фенилпировиноградной кислотами не удалось [25].

Дикарбоновые кислоты жирного ряда (за исключением щавелевой
и малоновой) образуют с НДА <м-(перимидинил-2)алкилкарбоновые
кислоты [27]. В случае щавелевой кислоты [6, 27] получается смесь
(I) и 2,2'-диперимидина (IX), что является результатом декарбоксили-
рования и взаимодействия с НДА промежуточно образующейся пери-
мидин-2-карбоновой кислоты соответственно. Реакция НДА с малоно-
вой кислотой дает смесь 2-метилперимидина и (V) [34].

Галогенангидриды кислот. Этот метод является одним из лучших
для синтеза 2-замещенных перимидина (X). Реакция проходит через
образование моноацилпроизводного (XI). Единственным недостатком
метода можно считать образование некоторого количества Ν,Ν'-ди-
ацилпроизводных НДА, которые, впрочем, благодаря своей низкой
растворимости легко отделяются от (X).

<vm, J E H
/_>-NHCOR -H*°

(XI) (Χ)
Η

Таким путем были, в частности, получены следующие (X): R = CH3

[25, 35] С5НИ, С6Н13 [29], СИН 2 3 [25, 36], С6Н5СН2 [6], СвН5 [6, 25],
п-СН,ОСвН4 [29, 32], о-, м- и rt-O2NCeH4, C.H5CH = CH, С Н 3 С Н = С Н
[32], СН2С1 [37], CH2F, CHF2 [166], перфторалкил и C6F5 [24, 38],
м- и n-CF3C6H4, CF3OC6H4, CF3SC6H4 [39]. Метод пригоден для синте-
за 1,2-дизамещенных перимидина [24, 38, 166], а также таких соедине-
ний, как 1,4-быс(перимидинил-2) бензол и 1,5-б«с(перимидинил-2)
нафталин [35]. Единственным диамином, который не удалось прев-
ратить в соответствующий перимидин, при действии хлорангидридов
(как и ангидридов) кислот оказался (Vllr) [17].

Реакция НДА с оксалилхлоридом [40] приводит к образованию
(IX) с выходом 95%. Аналогично могут быть получены симметричные
N- [41] и С-замещенные (IX) [40]. При взаимодействии НДА с о-изо-
цианобекзоилхлоридом образуется производное хиназолиноперимидина
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(XII) [42].

Ангидриды кислот. Нагревание НДА с уксусным [8, 25] и трифтор-
уксусным L24] ангидридами — лучший метод синтеза 2-метил- и 2-три-
фторметилперимидинов. Этим способом из НДА и ангидридов соответ-
ствующих кислот получены также следующие (X): R = C2H5 [6, 43],
изо-С3Нъ н-С4Н9 [32], С6Н5 [44], o-HO3SC6H4 [45]. Метод успешно ис-
пользован для синтеза 2-К-ацеперимидинов [46] и 1,2-дизамещенных
перимидинов [24]. Интересно, что при кипячении 1-амино-8-диметила-
минонафталина с уксусным ангидридом образуется 1,2-диметилпери-
мидин (XIII), т. е. процесс сопровождается отщеплением N-метильной
группы [15]. При комнатной температуре реакция останавливается на
стадии образования (XIV):

\

- N H 2

, - N (CH 3 ) 2 '

(СП3СО)2О
~хМНСОСН3

- N (СН 3 ) 2

(XIV)

- С Н ,

Реакцией НДА с ангидридами янтарной [6], малеиновой [6, 47,
48] и фталевой [6, 21, 49] кислот получены соединения (XV—XVII),
названные Саксом перинонами. Промежуточно образующиеся кислоты
(XVIII) — (XX) также могут быть выделены:

(Vila)

К N

Η СООН

• (хх) (XVII)
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Описан синтез тетрафторфталоперинона путем взаимодействия
НДА с тетрафторфталевым ангидридом. В качестве побочного продук-
та реакции при этом получается 2-тетрафторфенилперимидин (в ре-
зультате декарбоксилирования кислоты типа (XX) [38]). При нагре-
вании НДА [6, 50, 51] или 5,6-диаминоаценафтена [18] с нафталевым
ангидридом и его замещенными образуются нафталопериноны (XXI).
Реакция НДА с диангидридом пиромеллитовой кислоты и его произ-
водными приводит к перинонам типа (XXII) [52] (образуются также
изомеры XXII) с ^"с-расположением С = О-групп):

(XXI) (XXII) R=H, C1, Β Γ , Ν Η ,

Х=Н2,СН2СН2

При взаимодействии НДА с ангидридами кислот в небольшом ко-
личестве образуются также Ы,Ы'-диацил-1,8-нафтилендиамины [24, 25.
38].

Сложные эфиры и иминоэфиры. Перимидины относительно редко
получают действием на НДА сложных эфиров карбоновых кислот.
Так, реакция НДА с этиловым эфиром угольной кислоты приводит к
2-этоксиперимидину с количественным выходом [53]. 2-Цианметил-
перимидин получен действием на НДА изобутилового эфира цианук-
сусной кислоты [54]. Изучена реакция НДА с эфирами дикарбоновых
кислот [27]. Если реагенты взяты в соотношении 1:1, основным про-
дуктом реакции является эфир (XXIII). При двукратном избытке
НДА образуются с невысоким выходом диперимидины (XXIV).

(CH 2),,CO 2R

(XXIV) η = 0 - 2 (XXV) (XXVI)

= C I I 3 , C 2

H

2

H 5

Сообщается [55, 56], что при взаимодействии НДА с эфиоами ацети-
лендикарбоновой кислоты образуются дигидроперимидины (XXV) вместе
с диазепинами типа (XXVI); структура последних строго не доказана.

Взаимодействие ИДА с этоксиметиленмалоновым или этоксимети-
ленциануксусным эфиром [57] приводит к образованию (1). Циклиза-
ция, как полагают, протекает по атому углерода, с которым связана
этоксигруппа, и промежуточно образующийся дигидроперимидиновый
интермедиат (XXV) отщепляет молекулу RCH2CO2C2H5, превращаясь

(Vila) + C 2 H 5 OCH=C—CO 2 C 2 H 5

R=CO 2 C,H 5 , GN

ГУ
\—w чснсо2с2н5

Η R
(XXVII)

(I)
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Интересно протекает взаимодействие НДА с ацетоуксусным эфи-
ром. При кипячении обоих реагентов без растворителя образуется 2-
ацетонилперимидин (X), R = CH2COCH3 [6, 25]. Однако при комнат-
ной температуре в циклизации участвует уже кетогруппа ацетоуксус-
ного эфира и основным продуктом реакции становится дигидропери-
мидин (XXVIII) [6]. Последний при нагревании теряет молекулу этил-
ацетата и превращается в 2-метилперимидин.

(XXVIH)

Удобным методом синтеза 2-замещенных перимидинов, в особенно-
сти содержащих в положении 2 сложные и лабильные радикалы, явля- 1
ется взаимодействие НДА с иминоэфирами. Так, в частности, получе- 1
ны следующие (X): R = CH2CO2C2H5 [58], СН(ОС2Н5)2, CH = NOH,
CH2CH2NHR', 2-пиридил-, 4-пиридил-1Ч-оксид [59].

Амиды кислот и нитрилы. Данных о получении перимидинов путем
взаимодействия НДА с амидами карбоновых кислот и нитрилами нем- •
ного. Так, при нагревании НДА с капролактамом в присутствии мине-
ральных кислот образуется 2-(ш-аминоамил)перимидин [60, 61]. При
взаимодействии НДА с этилоксаматом циклизация идет как по слож-
ноэфирной, так и по амидной функциям, в результате чего получает-
ся смесь амида и этилового эфира перимидин-2-карбоновой кислоты
[25].

Ацетонитрил и бутиронитрил при высокой температуре реагируют
с дигидрохлоридом НДА, образуя 2-метил- и 2-н-пропилперимидины
[62]. Представляет интерес следующая реакция, приводящая к пери-
мидину (XXIX) [63]:

(Vila)

(XXIX)

Амидины. Взаимодействие НДА с формамидином [64] и дифенил-
формамидином [14] приводит к образованию (I). Циклизация протека-
ет и при нагревании НДА с силш-триазинами, которые можно рассмат-
ривать как своеобразные циклические амидины. Так, 2,4,6-три(со-окси-
алкил)-1,3,5-триазины при 220—230° реагируют с НДА с образованием
(X), R=(CH 2 ) n OH [65]; это соединение с п = Ъ при 250° циклизуется с
образованием перимидина (XXX)

(С 2)ИОН

(XXX)



Перимидины 1565

При нагревании НДА с 2,4,6-трициклопропил-1,3,5-триазином получен
2-циклопропилперимидин [66]. Сам триазин дает в этой реакции (I)
[67].

Другие циклизующие агенты. 2-Арил- и 2-гетарилперимидины (X)
(R = C6H5, 4-w3o-C3H7C6H4, п-СН3ОС6Н4, 2-тиенил) получены при взаи-
модействии НДА с N-этоксикарбонилтиоамидами [68]. Реакция НДА с
цианбензальанилинами ArN = C(CN)CeH5 приводит к 2-фенилперимиди-
ну [69]. Хорошими циклизующими агентами, дающими при взаимодей-
ствии с НДА перимидины (X), К = алкил, арил, являются 2-ацилацилин-
дан-1,3-дионы, 2-ацилбензофуран-З-оны и др. [70—72]. Интересно от-
метить, что с о-фенилендиамином эти соединения реагируют без разры-
ва связи ацил — углерод с образованием производных бензодиазепина.

Рид и сотр. [47, 48, 73] изучили реакцию НДА с производными цик-
лобутенона (XXXI) и циклобутендиона (XXXII). В зависимости от при-
роды заместителя R реакция приводит к образованию 2-ацилперимиди-
нов или перинонов:

(Vila) +

(Vila)

Η

-R

(XXXI)

Ο Ό

(XXXII) С 6 Н 5

снсн2с6н5

Взаимодействие НДА с этиловым эфиром 2-амино-4,5-дигидро-3-фу-
ранкарбоновой кислоты (XXXIII) приводит к перимидину (XXXIV), су-
ществующему преимущественно в таутомерной форме (XXXIV6) [74].
Как полагают, место μ-углеродного атома в (XXXIV) занимает углерод,
с которым в (XXXIII) связана аминогруппа, т. е. реакция сопровожда-
ется рециклизацией (XXXIII):

у С О 2 С 2 Н 5

(Vila) + KJ |[

(ХХХШ)
R = H, GH3

(XXXIV)

Как показывают приведенные ниже схемы, возможна циклизация
НДА в перимидины с помощью активированных непредельных соедине-
ний: нитроэтиленов [75], производных хинонов [76, 77], 1-ацил-1-циан-
2,2-диметилмеркаптоэтиленов [78], гексафторпропилена [79]:
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N\ / N O 2

VCH
ψ XR
Η

R

(Vila) + СС12=С—NO

(Vila) +

(Vila) +

RCO
(Vila) 4- / c = l

N(7

(Vila) + CF3—CF—CF2

б) Синтез 2-амино-, 2-окси- и 2-меркаптоперимидинов
2-Аминоперимидин (X) R = NH2, получают с хорошим выходом при

взаимодействии НДА с бромцианом [80, 81] или с цианамидом [82].
При сплавлении НДА с роданидом аммония [53] или тиомочевиной
[16] (X), R = NH2, образуется в смеси с тиоперимидоном (VI). Реакция
НДА с производными S-метилизотиомочевины приводит к перимидин-2-
карбаматам (X), R = NHCOOR' [83, 84]. Сообщалось о синтезе 2-арил-
амино-[53, 85] и 2-диметиламиноперимидинов [86] путем взаимодейст-
вия НДА с арилизотиоцианатами и диметилтрихлорметиламином соот-
ветственно.

2-Меркаптоперимидины (они существуют в форме тиона) получают
взаимодействием нафтилендиаминов с сероуглеродом. Так, синтезирова-
ны (VI) [53], 2-меркапто-4,7-диметилперимидин [87] и 2-меркаптоаце-
перимидин [18]. Возможно применение вместо CS2 ксантогената калия
[53]. Для синтеза перимидона (V) и его производных из НДА в каче-
стве циклизующих агентов применяют цианат калия, эфиры угольной и
хлоругольной кислот [53], фосген [17, 53], мочевину [88]; почти все
эти методы дают хорошие результаты. Аналогично получают ацепери-
мидон [89].

в) Синтез 2,3-дигидроперимидинов из НДА и альдегидов или ке-
тонов.

Альдегиды. Альдегиды взаимодействуют с НДА в спирте или бензо-
ле с образованием 2,3-дигидроперимидинов (XXXV), где R = H, или
группы: СНз, CCL, [90, 91], С2Н5, н-С3Н„ мзо-С6Н13 [92], С6Н5 [93—95],
различные галоген-[93, 94, 96], окси-[92—95], метокси-[92, 94—96],
3,4-метилендиокси-[92], диалкиламино-[15, 94], нитрофенил [93, 94, 97],
дифенил-4-[94], ос-нафтил-[96], ферроценил-[98], пропенил-1-[95], β-
стирил-[95], диэтоксиметил-[92], 2- и 3-пиридил [93, 97], хинолил-2-,
пирролил-2, индолил-3,1 -метилимидазолил-2-, 1 -метилбензимидазолил-
2- [93], тиенил-2- [93, 96], фурил-2-[95, 96, 99], 5-метил-, 5-галоген- и
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5-нитрофурил-2 [93, 99]. Аналогично получают 2-Н-2,3-дигидроацепери-
мидины [100]. Реакция идет, как правило, с высоким выходом и закан-
чивается за 2—3 часа уже при комнатной температуре.

скнб"5

(XXXVII)

= H, АГ, фурил-2

Ы-Метил-[97] и N-фенилзамещенные [15, 90] НДА (VII6, в) также
реагируют с альдегидами, образуя дигидроперимидины (XXXVI), при-
чем для амина (VIIB) реакция протекает труднее. М,М'-Диметил-1,8-
нафтилендиамин взаимодействует с бензальдегидом, образуя соединение
(XXXVII) [15]. Взаимодействие НДА [90] и его N-замещенных [101]
с глиоксалем приводит к гидрированным быс-перимидинам (XXXVIII).
Аналогично из ароматических диальдегидов получены соединения
(XXXIX) [97].

(XXXVIII) a) R = H; б) R = C H 3 ;

B ) R = C2H5; Г) R = C 6 H 5

В ряде случаев реакция НДА с альдегидами дает нестандартные
продукты взаимодействия. Так, например, при эквимолярном соотно-
шении НДА и формальдегида наряду с (IV) образуется метановое про-
изводное (XL) [90]. При взаимодействии НДА с фталевым альдегидом,
нафталин- 1,8-диальдегидом и дифенил-2,2'-диальдегидом образуются
ароматизованные перимидины (XXIX), XLI, XLII соответственно [102].

(XL) (XLI) (XLII)
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Кетоны. Кетоны взаимодействуют с НДА, образуя 2,2-дизамещенные
2,3-дигидроперимидины. Так, в случае ацетона [8, 103] и ацетофенона
[6] получаются соответственно соединения (XLIIIa, б), а в случае цик-
лопентанона и циклогексанона (XLIVa, б) [95]. Аналогично легко идет
реакция ацетона с производными НДА: 2-хлор-[ 104], 4-сульфо-[105],
3,6-динитро-[106] и 2,4,5,7-тетранитро-[107]. Предложен синтез соеди-
нений (XLIIIa) восстановлением 1,8-динитронафталина в присутствии
соответствующего кетона [108]. Реакция НДА с аллоксаном и изати-
ном [53] протекает по кетонному, а не по амидному карбонилу с обра-
зованием соединений (XLV) и (XLVI). Кетогруппа оказывается также
активнее карбоксильной в реакции НДА с ω- и о-ацилпроизводными
пропионовои и бензойной кислот, в результате чего образуются соедине-
ния типа (XLVII) и (XLVIII) [109].

A n
N

Η

(XLIV) a) n = l;

6) η-г

H O Η

но н
(XLV)

(XL VII)

Исследовалось взаимодействие НДА с дикетонами. Диацетил дает
дигидроперимидин ( X L I I I B ) [53]. В случае 1,3-дикетонов вначале обра-
зуются соединения типа (XLIX), которые при нагревании ароматизиру-
ются с отщеплением молекулы R'COCH3 и образованием 2-Н-перимиди-
на и 2,2-дизамещенного дигидроперимидина (вследствие взаимодейст-
вия НАД с отщепившимся кетоном R'COCH3) [53, ПО]. На примере
бензоилацетона, когда образуется соединение (XLIX6), видно, что али-
фатическая кетогруппа реагирует с НДА легче, чем ароматическая.

(VII») 4- RCOCH2COR!

ι -R'COCH.
W NCH2COR'

Η

(XLIX) a) R = R ' = C H 3 ;

6) Η = α Η 3 ^ · = Ο6Η5;

•в. +

Ν

Η

Η

-lifv/СНз

Взаимодействие НДА с дибензоилацетиленом [111] протекает по од-
ному из С-атомов ацетиленовой связи. Образующийся дигидроперими-
дин (L) при нагревании легко теряет молекулу ацетофенона, превря-
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щаясь в 2-бензоилперимидин (LI):

(Vila)

о о

С6Н5С—С=С—СС6Н5

О

с6н.

В достаточно жестких условиях подобная ароматизация имеет место
и в случае простых 2,2-дизамещенных 2,3-дигидроперимидина. Так, на-
пример, при нагревании смеси НДА и метилбензилкетона при 315° об-
разуется 2-метилперимидин [112]. Взаимодействие НДА с дифенилтри-
кетоном протекает по центральному карбонилу и приводит к 2,2-дибен-
зоил-2,3-дигидроперимидину [ПО].

2. Синтез перимидинов из 2,3-дигидроперимидинов

Простота получения 2,3-дигидроперимидинов (ДГП) и наличие удоб-
ных методов их дегидрирования сделали в последнее время реакцию
взаимодействия НДА с альдегидами одним из лучших методов получе-
ния и самих перимидинов. Для ароматизации ДГП предложен целый
ряд реагентов, выбор которых в каждом конкретном случае зависит от
характера заместителей в дигидроперимидиновом ядре. Так, например,
1,3-дизамещенные ДГП (LII) превращают в соли перимидиния (LIII)
действием иода [113], тритилперхлората [114], 1,3,5-тринитробензола
[115]. Дегидрирование соединений (LII) и их ацеперимидиновых ана-
логов (при R' = H) с помощью серы или селена приводит к тионам LIV
или селенонам LV [113].

Для дегидрирования ДГП с незамещенными группами NH лучше
всего применять пиросульфит натрия Na2S2O5 [97]. Реакция протекает
исключительно чисто, с высоким выходом и пригодна для получения
большого числа 1- и 2-замещенных перимидинов LVI, в том числе со-
держащих такие заместители, как полиоксиалкильные группы.

Η

Na 2 S 2 O 6

спирт и вода

(LVII)
R, R' = Н, Alk, гетарил и др.

Возможен и одностадийный синтез 2-К-перимидинов из НДА и бисуль-

4 Успехи химии, № 9
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фитных аддуктов альдегидов, но он осуществлен лишь на примере 2-фе-
нилперимидина [116].

В тех относительно немногих случаях, когда дегидрирование пиро-
сульфитом не удается (1,2-диарил- или 2-нитрофенилпроизводные ДГП)
[97], можно использовать палладий на угле [25, 92, 98, 99], двуокись
марганца [117] или серу [118]. Однако соединения с нитрогруппой в
2-арильном заместителе плохо дегидрируются и другими дегидрирующи-
ми средствами [93, 97]. Ароматизация ДГП существенно затрудняется
также при наличии N-фенильной [97, 115] и N-ацильной групп [114].

1,2-Дизамещенные ДГП (LVII) успешно ароматизированы хлорани-
лом [117]. В случае 2,3-дигидроацеперимидинов хлоранил дегидрирует
также мостик СН2—СН2, в результате чего образуются ацеперимидиле-
ны [119].

Ароматизация соединений LVII может протекать и с элиминирова-
нием групп R', а не гидрид-иона. Обычно этому способствуют условия
термолиза или нагревание в уксусной кислоте [93, 101]. Выше уже
приводились примеры такой ароматизации, когда отщеплялась группи-
ровка RCRCH2. Аналогично при нагревании в ксилоле и особенно в
СН3СООН легко отщепляются из положения 2 соединений (LVII) гете-
роароматические заместители, содержащие гетероатом пиррольного
типа (пирролил, индолил-3, бензимидазолил-2 и т. п.) [93, 101]. Гидри-
рованные бис-перимидины (XXXVIII) диссоциируют с разрывом связи
С—С и образованием перимидинов уже при растворении в хлороформе
[99, 101]. Особенно легко этот процесс идет для N-алкилпроизводных
(XXXVIII6, в) [101]. Однако большинство 2-замещенных ДГП устойчи-
во к термолизу [93, 101]. В случае же 2-(пиридил-2)- и 2-(хинолил-2)-
2,3-дигидроперимидинов термолиз приводит к отрыву гидрид-иона и об-
разованию 2-(пиридил-2) и 2-(хинолил-2)перимидинов [93, 101]. Отме-
тим, что ДГП, содержащие β- и γ-пиридильный и хинолильный радика-
лы, в положении 2 таким путем не ароматизируются; причина этого яв-
ления не вполне понятна.

Описано, но, к сожалению, мало изучено превращение N-ацетилиро-
ванных 2,3-дигидроперимидинов в 2-метилперимидин под действием со-
ляной кислоты [120].

В целом ДГП характеризуются меньшей гидридной подвижностью и
большей устойчивостью по сравнению, например, с бензимидазолинами
[115]. Однако при длительном хранении ДГП постепенно темнеют и.
разлагаются.

3. Другие методы синтеза перимидинов

В ряде работ синтез перимидинов осуществлен не из НДА, а из дру-
гих 1,8-дизамещенных нафталина. Так, при восстановлении 1-ацетил-
амино-8-нитрозо-7-оксинафталина [121] и 1-ацетиламино-8-фенил-азо-5-
оксинафталина [122] получены соответственно 4(9)-окси- и 6(7)-окси-2-
метилперимидины. Сообщалось о возможности получения N-окиси
2-метилперимидина путем электрохимического восстановления 1-ацетил-
амино-8-нитронафталина [123]. Нагревание 1-ациламино-8-азидонафта-
линов в трихлорбензоле приводит к образованию смеси 2-замещенных
перимидинов и нафтоксазолов с относительно небольшим выходом
[124]:

,7 ^ч 4- KTTJ / * ^

\_/-Ν=Ν = Ν "

Χ Я =* Alk, Ar
Η
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В случае фталоильного производного 1-амино-8-азидонафталина в этой
реакции образуется фталоперинон. 1,8-Диазидонафталин при обработке
нонакарбонилом железа превращается с выходом 6% в перимидон
[125]. При нагревании со щелочью 8-бензоиламино-1-бензилимино-
1,2,3,4-тетрагидронафталин-З-сульфокислоты получен 1-бензил-2-фенил-
перимидин; другой продукт этой реакции — 8-бензоиламино-1-нафтол
[126]:

4. Различные конденсированные системы на основе перимидина

Описан синтез перимидинов (LVIII) из соответствующих производ-
ных НДА [127—129]. Взаимодействием НДА с феналенон-6,7-дикарбоно-
вой кислотой получен перинон (LIX) [130].

(LVIII) (LIX)
X = O,NR'; R=Alk,Ar,OH

Недавно в соответствии с приведенной ниже схемой синтезирован ди-
гидроперимидин (LX), в котором гетерокольцо конденсировано с ионом
феналения [131]:

(LX)

1,4,5,8-Тетрааминонафталин при нагревании с муравьиной кислотой
образует красный диперимидин (LXIa), который чрезвычайно легко
окисляется кислородом воздуха до чуть зеленоватого тетраазапирена
(LXIIa) [132, 133]. Аналогично ведет себя диметильное производное
(LXI6), полученное взаимодействием 2-метил-6,7-диаминоперимидина с
уксусным ангидридом [134].

(LXI) a) R = Η; 6) R = CH3

\ =

(LXII) a) R = H; 6) R = CHS

Имеются данные о синтезе производных тетраазапиренов (LXIII) [135]
и (LXIV) [136].

4 *
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(LXIV)

Взаимодействием тетрамина с 1,4,5,8-нафталинтетракарбоновой кисло-
той получен полинафтоперинон [137].

III. ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

1. Квантовомеханические расчеты, ароматичность

Молекула перимидина представляет собой Ηπ-электронную систе-
му, однако один из ее электронов не является периферическим, что
приводит к уменьшению ароматичности. Так, величина резонансной
энергии, приходящейся на один π-электрон (индекс REPE) у перимиди-
на существенно ниже, чем у нафтоимидазолов [119]. Другая особен-
ность π-электронной структуры молекулы (I) — формальная π-избыточ-
ность ее гетерокольца, в котором имеется семь π-электронов. Выталки-
вание «лишнего» сверх-хюккелевского электрона из гетерокольца в на-
фталиновый фрагмент молекулы приводит к поляризации π-электрон-
ного облака, отвечающей структуре (LXV) [2]. Наличие такого сдвига
хорошо подтверждается данными квантовомеханических расчетов (см.
диаграмму (LXVI)), независимо от того, используется ли для них про-
стой метод Хюккеля [138, 139], метод Паризера — Парра — Попла
[140] илиППДП/2 [141, 142].

Распределение электронной плотности в молекуле (I) настолько не-
равномерно, что ее можно представить состоящей как бы из двух ча-
стей: несущего необычно большой положительный заряд μ-углеродного
атома и отрицательно заряженного остатка 1,8-нафтилендиамина, пе-
ренос π-электронной плотности из гетерокольца на нафталиновую си-
стему имеет место и в нафтоимидазолах [3, 139, 142], но там он зна-
чительно слабее. Наибольший отрицательный заряд в (I) сосредоточен
в положениях 4 и 9 (орто-положения по отношению к гетерокольцу) и
6,7 (пара-), тогда как в положениях 5 и 8 (мета-) он практически
равен нулю. Такое чередование зарядов объясняется альтернантной
природой молекулы (I). Очень неравномерно распределение зарядов и
в молекуле ацеперимидилена (LXVII), причем положительный π-заряд
на атоме С2 в ней еще больше, чем в (I). Наибольший отрицательный
заряд в ацеперимидилене сосредоточен на мостике СН = СН [143].

-0,068

-0,073·

-0,301
-0,099

-0.0981

(LXV)

+0,007 -0,093

(LXVI)

+ 0 , 0 -0,076

(LXVII)
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Метод ППДП/2 выявил интересную закономерность в поляризации
электронного облака в перимидине и нафтоимидазолах. В соответствии
со сказанным выше относительно особенностей π-электронного строе-
ния молекулы (I) оказалось, что в ней поляризация связи C = N обус-
ловлена главным образом сдвигом π-электронов [141], тогда как в на-
фтоимидазолах [142] и бензимидазоле [141] —сдвигом σ-электронов.

Опубликованы также квантовомеханические расчеты 2-фенил- и
2-о-оксифенилперимидинов [138], катиона перимидиния [144], перими-
дона [145], 2,3-дигидроперимидина [146].

2. Окраска и электронные спектры

Одной из интереснейших особенностей перимидина является ярко-
желтая окраска, резко отличающая его от бесцветных нафтоимидазо-
лов. Электронный спектр (I) состоит из трех полос поглощения в об-
ласти 400, 330 и 235 нм (α-, β- и γ-полосы) [147]. Две последние имеют
высокую интенсивность (lg ε 4,1—4,6) и наблюдаются также у 2,3-ди-
гидроперимидинов и 1,8-нафтилендиаминов [148]. Природа β-полосы
несомненно связана с переходом электронной пары атома азота на п-
разрыхляющую орбиталь нафталинового кольца [148], тогда как γ-πο-
лоса, по-видимому, обусловлена электронными переходами внутри са-
мого нафталинового кольца. Наибольший интерес представляет α-поло-
са поглощения, ответственная за окраску перимидинов. Она
характеризуется пониженной интенсивностью (Ig ε — 3,0) и обычно про-
является в виде плеча, чем, вероятно, объясняется невнимание к ней со
стороны ряда авторов [57, 140]. α-Полоса сохраняется в солях перими-
диния, т. е. ее нельзя отнести к л-^-я'-переходу [147].

Согласно данным расчета [138], происхождение длинноволновой по-
лосы поглощения перимидинов обусловлено π-электронным переходом
из нафталинового кольца в гетерокольцо [138]. Таким образом, эта
полоса представляет собой полосу переноса заряда между π-донорной
и π-акцепторной частями перимидиновой системы, что согласуется с
фактом высокой л-донорности перимидинов (см. ниже) и качественно
объясняет влияние некоторых заместителей на окраску перимидинов.
Так, уменьшение электронодефицитности гетерокольца в (I) при вве-
дении в положение 2 сильных электронодоноров (амино-, алкоксигруп-
пы и т. п.) приводит к полному исчезновению окраски [147]. Аналогич-
но к бесцветным соединениям (2,3-дигидроперимидины) приводит и гид-
рирование связи C = N. С другой стороны, если в положении 2 перими-
дина присутствуют сильные π-акцепторы, соответствующие соединения
становятся глубокоокрашенными. Так, 2-бензоилперимидин имеет тем-
но-бордовый цвет [111], а 2-нитрофенил- и 2-нитрофурилперимидины —
фиолетовый [32, 93]. Можно предвидеть, что углубление окраски дол-
жно наблюдаться и при введении донорных заместителей в нафталино-
вое кольцо; на примере ацеперимидина (Хтях 430 нм) видно, что это
действительно так [147]. Длинноволновая полоса поглощения в спектре
ацеперимидилена лежит при 418 нм (lg ε 4,1) [143].

При введении в орто- и ηαρα-положения нафталинового кольца
групп, содержащих вакантные π-орбитали, электронный спектр пери-
мидинов существенно изменяется и окраска углубляется. В длинновол-
новой области появляется интенсивная полоса π—>-я*-перехода, положе-
ние которой зависит от электроноакцепторности заместителя. Так, на-
пример, величина Лт а х для 1-метил-4-ацетил- и 9-ацетил-перимидинов
составляет 405 и 416 нм соответственно (lg ε 4,11 и 4,0), в то время как
для 1-метил-4-нитро- и 9-нитроперимидинов •—445 и 460 нм (lg ε 3,96 и
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3,99) [148]. При наличии этих групп в положениях б и 7 величина Яшах
претерпевает дальнейшее батохромное смещение. Интересно отметить,
что нитроперимидины являются одними из наиболее глубокоокрашен-
ных нитросоединений в гетероароматическом ряду. По-видимому, длин-
новолновая полоса в этих соединениях представляет собой тип β-поло-
сы, и ее сильный батохромный сдвиг обусловлен легкостью перехода
π-электронов из гетерокольца на акцептор (структура (LXVIII6)):

Более подробные данные об УФ-спектрах нитроперимидинов приведе-
ны в работе [149], 2-арилперимидинов — в [138], 2-аминоперимиди-
нов — в [147, 150], 2,3-дигидроперимидинов, перимидонов и тиоперими-
донов — в [148].

3. π-Донорные свойства

Перимидины обладают большой склонностью к образованию глубо-
коокрашенных комплексов с переносом заряда (КПЗ) с различными
π-кислотами, включая такие слабые, как п-нитробензальдегид [147].
Состав комплексов в кристаллическом состоянии обычно 1 : 1. В рабо-
тах [142, 137, 148] приведены полосы переноса заряда для КПЗ пери-
мидинов и ряда родственных соединений с 1,3,5-тринитробензолом
(ТНБ), а также вычисленные из этих данных потенциалы ионизации
доноров [147].

Высокая π-донорная способность перимидинов является отражением
низкого потенциала ионизации электронов на верхней занятой π-ΜΟ.
Расчеты показывают, что величина £1"взмо молекулы (I) лежит значи-
тельно выше, чем для молекул нафтоимидазолов. Перимидины по π-до-
норной способности превосходят не только нафтоимидазолы и 1,8-на-
фтилендиамин, но и такой известный π-донор, как фенотиазин. Такой
же, как у перимидинов, л-донорной способностью обладают и ДГП,
имеющие, по-видимому, близкую к плоской, структуру в которой об-
легчено сопряжение электронных пар гетероатомов с ароматическим
кольцом [148].

Интересно отметить, что в отличие от КПЗ перимидинов и 1,8-нафти-
лендиаминов, комплексы ДГП имеют две полосы переноса заряда.
В соответствии с данными эксперимента и квантовомеханическими
МО-расчетами ацеперимидилены [143], перимидоны, теоперимидоны и
2-имино-2,3-дигидроперимидины [148] уступают по π-донорной способ-
ности перимидинам и ДГП. Для ряда 2,3-дигидроперимидиновых [148]
структур с помощью метода фотоионизации измерены потенциалы иони-
зации в газовой фазе. Можно оценивать относительную π-донорную спо-
собность перимидинов по величине интенсивности пиков двухзарядных
ионов в их масс-спектрах [151].

4. Электроноакцепторные свойства

По своим электроноакцепторным свойствам перимидин занимает
положение между азинами и имидазолами. Так, соли перимидиния
LIII, R = CH3 восстанавливаются на ртутном капельном электроде труд-
нее большинства азиниевых катионов, но легче катионов бенз- и нафто
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(1,2-d] имидазолия [152, 153]. Катион нафто[2,3-с1]имидазолия по лег-
кости восстановления почти идентичен катиону перимидиния. Обнару-
жена корреляция между легкостью полярографического восстановления
названных катионов и энергией их нижней вакантной орбитали [152].

Соли перимидиния и нафто[2,3-с1] имидазолия восстанавливаются в
две одноэлектронных волны, в то время как соли бенз- и нафто[ 1,2-d]
имидазолия — в одну двухэлектронную волну. Это свидетельствует об
относительной стабильности радикалов, образующихся при присоеди-
нении первого электрона к катионам перимидиния и нафто[2,3-а]ими-
дазолия. По-видимому, структура радикала в случае перимидина близка
к (LXIX), т. е. электрон занимает орбиталь, локализованную в гетеро-
кольце. В пользу этого говорит зависимость величин ΕΊ, от природы
заместителей в гетерокольце катиона перимидиния и малая чувстви-
тельность их к заместителям в нафталиновом фрагменте.

Присоединение второго электрона ведет в конечном итоге к образо-
ванию ДГП [152]:

(mi): (LII)

(ШХ) R-СЩ

Основания 1-алкилперимидинов полярографически не восстанавли-
ваются, однако (VIII6) при действии натрия в ТГФ при —60° образует
анион-радикал (LXX), для которого измерен спектр ЭПР и рассчитано
распределение спиновой плотности (она максимальна в положениях 2
и 6) [41]. При замене натрия калием в тех же условиях, или с натрием
при более высокой температуре, образуется дианион 1-метилперимиди-
на, структура которого, вероятно, близка к (LXXI):

(VIII6) -
Τ Γ Φ 760°

(LXX) (LXXI)

5. Магнитные свойства, спектры ПМР

По сравнению с нафтоимидазолами перимидины обладают понижен-
ной диамагнитной восприимчивостью [147]. Это означает, что молеку-
ла (I) характеризуется значительным поляризационным парамагнетиз-
мом вследствие асимметрии ее π-электронного облака. Данные по маг-
нитной восприимчивости согласуются с наличием у кристаллических
образцов большинства перимидинов одиночного сигнала ЭПР шириной
~7 э; интенсивность сигнала подчиняется закону Кюри и соответствует
одному спину на 5—10 тысяч молекул [147]. Предположительно приро-
да этого сигнала связана с наличием в отдельных узлах кристалличе-
ской решетки локальных КПЗ, что вполне соответствует электронной
структуре перимидина.
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Успехи химии перимидина во многом обязаны спектроскопии ПМР.
Данные о ПМР-спектрах перимидинов практически содержатся во всех
работах последних лет. Наиболее детально они обсуждены в статье
[147]. Характерная особенность ПМР-спектра (I) ·—это значительный
высокопольный сдвиг сигналов ароматических протонов (в среднем на
0,8—1,2 м. д.) по сравнению с нафталином и нафтоимидазолами. По-
видимому, данное явление обусловлено не столько слабостью диамаг-
нитного кольцевого тока, сколько существенным вкладом его парамаг-
нитной составляющей.

Наиболее легко в ПМР-спектрах перимидинов идентифицируются
протоны Η (4) и Η (9), сигналы которых существенно смещены в более
сильное поле по сравнению с сигналами других протонов. В перимиди-
нах со свободной группой ΝΗ они вследствие быстрого обмена ΝΗ-
протона становятся эквивалентными и проявляются в виде квартета в
сильном поле. В 1-алкилперимидинах эти протоны уже не эквивалентны
и дают два хорошо разрешенных квартета, причем в более сильном поле
расположен квартет протона Η (9). Исчезновение одного из этих сигна-
лов — веское доказательство вступления заместителя в положение 4
или 9 [146, 154]. Протоны Н(5) —Н(8) в ПМР-спектре (I) дают слож-
ный мультиплет, с которым сливается и сигнал протона Η(2). В катио-
нах перимидиния сигнал протона Η (2) легко идентифицируется, так
как он смещается в слабое поле намного сильнее других протонов [114,
115].

При введении в нафталиновое кольцо перимидинов даже одной
электроноакцепторной группы (ацил-[144], нитро-[155], сульфо-[156])
ПМР-спектр значительно упрощается. В особенности это относится к
положениям 6 и 7, поскольку заместитель обычно деэкранирует второй
пери-протон, вызывая смещение его сигнала в слабое поле и почти
сводя к нулю константу 1 меТа- При нахождении этих групп в положени-
ях 4 или 9 структура соединений легко определяется по сильной внутри-
молекулярной водородной связи, по отсутствию слабопольного смеще-
ния пери-протона и рядом других методов [144, 155]. Однако в отдель-
ных случаях (орто- и пара- хлорперимидины [157]) расшифровка
ПМР-спектра весьма затруднительна. Описаны ПМР-спектры ацепери-
мидиленов [143], 2,3-дигидроперимидинов [101, 158]. Имеются данные
о спектрах ЯМР 13С 2-азидоперимидинов [159].

6. Инфракрасные спектры

Инфракрасные спектры (I), 2-метилперимидина и некоторых 2-арил-
перимидинов кратко обсуждены в работах [138, 160]. Информация о
характеристических частотах других перимидинов содержится почти
в каждой статье, посвященной их синтезу. Инфракрасные спектры —
важный метод идентификации перимидинов, в особенности для их диф-
ференциации от ДГП, которые образуются во многих случаях в качест-
ве побочного или альтернативного продукта реакции. Наибольшее ана-
литическое значение для соединений перимидинового ряда имеют обла-
сти спектра 3100—3500 и 1500—1700 см"1, где лежат полосы валентных
колебаний групп ΝΗ и связей С = С и С—N.

У кристаллических образцов (I) и его 2-замещенных отсутствуют
полосы валентных колебаний свободных групп ΝΗ. Вместо них имеется
широкая размытая полоса, протянувшаяся от 3200 до 2500 см~', кото-
рая свидетельствует об образовании прочных ассоциатов за счет меж-
молекулярных водородных связей. В ИК-спектрах разбавленных рас-
творов появляется полоса свободных колебаний νΝ Η в виде интенсивно-
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го узкого пика при 3440 см"1. Проявление полосы vNH в виде одиночного
и узкого, часто весьма интенсивного, пика наблюдается иногда и для
кристаллических образцов, когда протон группы NH занят в образова-
нии внутримолекулярной водородной связи. Соответствующие данные
имеются для 4(9)-нитро-[155], 4(9)-ацил-[144], 2-(а-хинолил)перими-
динов, а также для 2,2'-диперимидина [101].

2,3-Дигидроперимидины со свободными группами NH не подверже-
ны такой сильной ассоциации, что несомненно обусловлено их значи-
тельно меньшей основностью. Полосы свободных колебаний VNH ДЛЯ НИХ
проявляются как в кристаллическом состоянии, так и в растворе [101].
При этом в растворе полоса vNH по сравнению с перимидинами значи-
тельно менее интенсивна, более уширена и на 15—40 см"1 смещена в сто-
рону меньших частот.

В области 1500—1700 см"1 перимидины со свободной группой NH,
как правило, имеют три интенсивные полосы, из которых более длинно-
волновая, по-видимому, принадлежит валентным колебаниям амидино-
вой системы. Действительно, в солях перимидиния полоса VC^N на 20—
35 см"1 смещается в область больших частот, что типично для цикличе-
ских амидинов [155J. В 1-замещенных перимидинах вместо триплета в
области 1580—1650 см"1 часто присутствует очень интенсивный дуб-
лет; ДГП в этой области обычно дают одну интенсивную полосу вблизи
1600 см"1 [138].

7. Константы ионизации

Для иона перимидиния и его алкилзамещенных рКа ~6 (для вод-
ных растворов), т. е. перимидины более сильные основания, чем бензи-
мидазол, нафтоимидазолы и азины [161, 162]. Основность ДГП при-
мерно на два порядка в воде [113] и на пять порядков в ацетонитриле
[163] ниже, чем у перимидинов [164]. Это указывает на эффективное
участие электронных пар обоих N-атомов ДГП в сопряжении с π-систе-
мой нафталинового цикла и на значительное уплощение гетерокольца.
Имеются данные по величинам основности различных 1-алкил-[161,
165] и 2-алкилперимидинов [163, 164, 166], 2-арилперимидинов [150],
нитроперимидинов [149], 2,3-дигидроперимидинов [113, 148], ацепери-
мидинов [161] и ацеперимидиленов [143]. Интересно, что основность
последних на два порядка ниже, чем у перимидинов.

8. Дипольные моменты

Измерены дипольные моменты семи соединений перимидинового
ряда [138]: перимидина (3,18 Д), 1-метилперимидина (3,48; 3,66 Д)
[142], 2-метилперимидина (3,25 Д), 2-фенилперимидина (3,03 Д),
2- (га-нитрофенил) перимидина (3,62 Д), 2-(о-оксифенил) перимидина
(3,82 Д) и 2-(о-метоксифенил) перимидина (3,94 Д). Проведены кванто-
вомеханические расчеты дипольного момента (I) по методам МОХ
[138], ППП [140] и ППДП/2 [141, 142], причем последний метод дал
наилучшее согласие с экспериментом. Довольно высокая величина ди-
польного момента (I) согласуется с представлениями о значительной
асимметрии его электронной структуры.

9. Масс-спектры

Масс-спектры перимидинов и 2,3-дигидроперимидиновых структур,
включая перимидон и тиоперимидон, подробно обсуждены в работе
[151]. Отличительной особенностью перимидинов является их высокая
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устойчивость к электронному удару и наличие в масс-спектрах весьма ;
интенсивного пика двухзарядного молекулярного иона. j

10. Спектры люминесценции ί
I

Люминесценция (I) и некоторых его производных изучалась в рабо-
тах [35, 138]. Отмечено [35], что суммарная люминесценция у перими-
динов выражена менее интенсивно, чем у нафтоимидазолов. Для целей
хроматографического разделения полезно знать, что простые перимиди-
ны практически не дают свечения при облучении УФ-светом, в то время
как 2,3-дигидроперимидины и 1,8-нафтилендиамины, как правило, све-
тятся. Весьма интенсивным свечением обладают 4(9)- и 6(7)-ацилпери-
мидины [145] и ацеперимидилены [143].

11. О таутомерии перимидинов

Совокупность всех физико-химических данных свидетельствует о
том, что в перимидинах, как и в имидазолах, NH-протон быстро мигри-
рует от одного атома азота к другому (вырожденная таутомерия ами-
динового типа). В монозамещенных перимидинах, содержащих замести-
тель в нафталиновом кольце, вырождения нет и оба таутомера должны
отличаться по свойствам. Эти отличия относительно малы для 6 (7)-за-
мещенных перимидинов. Так, оценка, проведенная в [149] по величи-
нам рКа, свидетельствует о том, что соотношение 6- и 7-нитроизомеров
в равновесной смеси составляет приблизительно 35 : 65.

С другой стороны, введение нитрогруппы [149] или ацила [144, 147]
в о/?то-положение практически нацело смещает равновесие в сторону
9-таутомера (например, (LXXII) за счет образования прочной внутри-
молекулярной водородной связи. Соответственно и свойства (раствори-
мость, основность, УФ-, ИК- и ПМР-спектры) 4- и 9-таутомерных форм
резко отличаются друг от друга. Интересно, что в 4(9)-хлорперимиди-
нах внутримолекулярная водородная связь между атомом хлора и
NH-группой не образуется [157], по-видимому, вследствие непрочности
пятичленного хелата. Напротив, замыкание пятичленного хелата в сто-
рону 2-заместителя, как показывают ИК-спектры 2^а-хинолил)перими-
дина и 2,2'-диперимидина [ 101 ], оказывается возможным.

Теоретически для перимидинов возможна таутомерия с миграцией
протона в положение 4(9) и 6(7). Хотя 4H-(LXXIIIa) и 6H-(LXXIII6)
перимидины никогда не фиксировались, известны производные этих тау-
томерных форм.

<_>-<« <_>=N /
 : > < = > = N /

j.
о

(LXXII) (LXXIIIa) (LXXIII6)

IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

1. Реакции окисления и восстановления

Перимидины вследствие высокой π-донорной способности весьма
чувствительны к действию окислителей. Так, соль Фреми в мягких усло-
виях превращает (I) и его 2-замещенные в смесь 4Н-перимидин-4-она
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(LXXIVa) и 6Н-перимидин-б-она (LXXIV6) с высоким выходом [91].
Соотношение изомерных оксосоединений равно ~ 1 : 1 для 1- и 2-метил-
перимидина, но для 2-фенилперимидина преобладает 6-оксопроизводное
( 3 : 1). Эта реакция проведена также для перимидинов с алкильными
заместителями в нафталиновом кольце и для некоторых 2,3-дигидропе-
римидинов [91, 168]:

(X)
соль Фреми (LXXIVa)

> уU~\_=/ N \ / ,
Η

(LXXIV6)

Интересна химия соединений (LXXIV), в частности их взаимодей-
ствия с нуклеофилами, приводящее в ряде случаев к весьма труднодо-
ступным производным перимидина, например к 9-формилперимидинам
[169]. Перимидин-4- и 6-ионы образуются также при окислении 4(9)-
и 6(7)-оксиперимидинов [21, 121, 122] кислородом воздуха или FeCl3.
Легкость автоокисления — характерное свойство всех перимидинов, со-
держащих — ^-заместители в электроноизбыточных положениях 4(9)
и 6(7). Помимо оксиперимидинов большой неустойчивостью в виде ос-
нований отличаются 4(9)- и 6(7)-аминоперимидины [134]. Если —£-за-
местители находятся в π-дефицитном положении 2, то соответствующие
перимидины вполне устойчивы даже в виде оснований. Имеется каче-
ственная связь между легкостью окисления различных перимидинов и
энергией их ВЗМО [134].

Важнейшее свойство перимидина и многих его производных со сво-
бодной группой NH — исключительно легкая автоокисляемость их N-
анионов [161]. По данным расчета с помощью метода МОХ, ВЗМО
N-аниона перимидина является разрыхляющей (£ВЗмо =—0,285 β) [161].
Это должно приводить к увеличению вклада структур типа (LXXVB, Г)
в резонансный гибрид N-аниона. Можно предположить, что окисление
N-аниона начинается с образования соответствующих радикалов в ре-
зультате отрыва одного электрона с ВЗМО с последующим взаимодей-
ствием радикалов с кислородом или друг с другом по типу окислитель-
ного сочетания фенолов

(LXXVa) (LXXV6) (LXXVB) (LXXVr)

Интересно, что электроноакцепторные заместители в положении 2
(например, Cl, CF3) С6Н5) не препятствуют автоокислению соответству-
ющих анионов, однако если +£-заместители находятся в нафталино-
вом кольце (NO2 [155], RCO [144], SO3H [156], СН = СН в ацеперими-
дилене [143]), то анион становится устойчивым на воздухе. Устойчивы-
ми являются также моноанионы перимидона и тиоперимидона, но их ди-
анионы подвергаются автоокислению [170]. По легкости окисления N-
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анионов к перимидинам приближаются лишь фенотиазины [171];
N-анионы других гетероциклов с пиррольным атомом азота к действию
кислорода воздуха обычно устойчивы.

1-замещенные перимидины легко восстанавливаются натрием в жид-
ком аммиаке по Берчу [41J, литий алюмогидридом [113] или борогид-
ридами в кислой среде [172] до 1-К-2,3-дигидроперимидинов (XXXVI).
Соли перимидиния типа (LIII) количественно восстанавливаются боро-
гидридами щелочных металлов, образуя ДГП LII [113].

2. Реакции N-замещения у атома азота

Перимидины, как и имидазолы, лучше всего алкилируются в щелоч-
ной среде, причем ввиду возможности автоокисления N-аниона про-
цесс необходимо проводить в инертной атмосфере [161]. Первичные
алкилбромиды и алкилиодиды, включая высокомолекулярные, алкили-
руют (I) в спиртовом растворе [36, 161]. Для алкилгалогенидов изо-
строения (например, изо-С3Н7Х) выход l-R-перимидина резко падает
[157, 161]. Перимидин хорошо метилируется также диметилсульфатом
[172J. Применение метилового эфира я-толуосульфокислоты [161, 173]
или диазометана [161] дает менее удовлетворительные результаты.
В случае малоактивных алкилгалогенидов (например,* С1СН2СН2СН2·
•NMe2) вместо спирта иногда используют более высококипящие рас-
творители (толуол, ксилол и т. п.) [16, 176].

Реакции N-замещения в перимидиновом ряду весьма чувствительны
к стерическим помехам со стороны 2- и 4 (9)-заместителей. Так, хотя 2-
метил-, 2-этил- и 2-фенилперимидины метилируются [43, 46, 173, 177],
подвергнуть их алкилированию с помощью бензилхлорида, изопропил-,
аллил- и фенацилбромидов не удается [174, 175]. 4(9)-Замещенные пе-
римидины алкилируются только по атому азота, удаленному от замести-
теля, а 1,4-дизамещенные перимидины не кватернизуются йодистым ме-
тилом даже при длительном нагревании [144, 152, 155, 174]. Единст-
венным исключением оказался 1-метил-4-хлорперимидин, который уда-
лось превратить в четвертичную соль при длительном кипячении с CHJ
с выходом 18% [157].

6(7)-Монозамещенные перимидины при алкилировании дают труд-
норазделимую смесь 1,6- и 1,7-изомеров, в которой несколько преобла-
дает 1,6-изомер [178]. При кватернизации оба изомера дают одну и ту
же четвертичную соль [144, 146, 155]. Обращают на себя внимание по-
ниженные выходы продуктов алкилирования 4(9)- и 6(7)-нитроперими-
динов [155]. По-видимому, это объясняется уменьшением нуклеофиль-
ности соответствующих анионов. Анион 6,7-динитро-2-метилперимидина
вообще не метилируется в тех же условиях, и N-метилзамещенное произ-
водное этого соединения было получено с низким выходом через сереб-
ряную соль [149]. Не удалось также осуществить метилирование аниона
2-трифторметилперимидина [24].

В реакциях N-аниона перимидина с аллил- и бензилгалогенидами
проявляется его амбидентность (вклад структур типа (LXXVB, Г) В
резонансный гибрид) и наряду с 1-аллил- и 1-бензилперимидинами обра-
зуется продукт С-алкилирования по положению 4(9) [174]. По-види-
мому, лучший метод бензилирования (I) —действие на него хлористого
^метил-^бензилморфолиния [165]. Другой способ избежать С-алки-
лирования в случае аллил- и бензилгалогенидов — проведение реакции
без щелочного агента с двойным количеством перимидина [174], при
этом второй эквивалент (I) служит для акцептирования молекулы га-
логеноводорода от первоначально образующейся соли. Это метод пред-
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почтителен, когда алкилирующий агент или продукт реакции неустойчив
в щелочной среде (RCOCH2Br, СН3ОСН2С1 и т. п.) или когда образова-
ние аниона затруднено, как, например, в ряду 9-ацилперимидонов, а
также при необходимости проводить процесс при повышенной темпера-
туре, как, например, при алкилировании 2-этил- и 2-фенилперимидинов.

В отличие от имидазолов перимидины не арилируются по Ульману
[161], и единственным методом синтеза 1-арилперимидинов является
взаимодействие 1М-арил-1,8-нафтилендиаминов с карбоновыми кислота-
ми и их производными [16, 17]. Перимидин и его 1- и 2-замещенные
подвергаются N-аминированию с образованием солей 1-аминоперими-
диния [179]. Перимидины присоединяют по NH-группе соединения, со-
держащие кратные связи: трифторхлорэтилен (образуется Ι-β-хлортрИ'
фторэтилперимидин) [180], акрилонитрил (образуется Ι-β-цианэтилпе-
римидины) [25, 181], формальдегид (образуется 1-оксиметилперимидин)
[161]. 2,2'-Диперимидин присоединяет по NH-группам молекулу сти-
рола [40].

Имеются также данные по алкилированию ацеперимидина [161] и
его 2-метил-[46], 4-нитро-[182], 4-ацетилзамещенных [134, 144], ацепе-
римидилена [143], перимидонов [183—186], 1,3-дизамещенных ДГП
[172]. Описана реакция N-ацилирования перимидона [183] и l-R-2,3-
дигидроперимидинов [114, 172, 187].

3. Реакции перимидинов с нуклеофилами

Для N-замещенных перимидинов чрезвычайно характерны реакции
с нуклеофильными агентами. Все они протекают по μ-углеродному атому,
на котором сосредоточен большой положительный заряд. Так, 1-алкил·
[88, 188], 1-бензил-[88], 1-фенил-[ 16], 1-метоксиметил-[88] и 1-диал-
киламиноалкилперимидины [16, 176] с хорошим выходом подвергают-
ся аминированию амидом натрия с образованием аминов (LXXVI) и
гидроксилированию щелочью с образованием перимидонов (LXXVII)
[176, 186, 189]. Обе реакции имеют важное значение в химии перимиди
на. Следует подчеркнуть, что по легкости гидроксилирования перими-
дины превосходят все другие азотистые гетероциклы, вводившиеся в
эту реакцию [186], а по легкости аминирования лишь немного уступают
наиболее активным гетероциклам — изохинолину и бензимидазолу [190,
191]. l-R-Ацеперимидины также легко аминируются [88] и гидрокси-
лируются [186].

Своим отношением к металлорганическим соединениям перимидины
больше напоминают азины, которые обычно присоединяют металлорга-
нические соединения, чем π-избыточные гетероциклы и азолы (пиррол,
индол, бензимидазол), которые ими металлируются. Так, 1-замещенные
перимидины [117], ацеперимидины и ацеперимидилены [119] реаги-
руют с металлорганическими соединениями независимо от температуры
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и растворителей, образуя 2,3-дигидроперимидины (LXXVIII):

(LXXVIII) R = Alk, Ar; R' = H, Alk, Ar;

R" = Alk, Ar, гетарил

Лишь в одном случае — при взаимодействии (VIII6) с н-бутиллитием
зафиксировано образование небольшого количества 2-литийпроизводно-
го: при карбонизации реакционной смеси с выходом 8% выделена 1-
метилперимидин-2-карбоновая кислота [117]. Интересно, что оба изо-
мерных перимидину нафтоимидазола ведут себя по отношению к металл-
органическим соединениям по-разному. В то время как производные ли-
нейного нафтоимидазола присоединяют металлорганические соединения,
производные ангулярного изомера металлируются ими [119]. Присоеди-
нение металлорганических соединений к перимидинам связывают с их
пониженной ароматичностью, сильной поляризацией связи C = N и от-
носительно низкой СН-кислотностью (в [119] измерялась скорость ос-
новного дейтерообмена протона С„—Н).

Нафталениды щелочных металлов, хорошо металлирующие азольные
ядра, также не металлируют (VIII6) [41]. Так, при действии на (VIII6),
нафталинлития в ТГФ с последующей обработкой смеси бензофеноном
или СО2 образуется смесь, состоящая из 1-метил-2,3-дигидроперимиди-
на и 1-метил-2-(а-нафтил)перимидина. В качестве других возможных
путей синтеза 2-металлперимидинов изучалось взаимодействие 1-метил-
2-хлорперимидина (LXXIX) с бутил- и фениллитием [117], со щелоч-
ными металлами и их нафталенидами [41]. Однако и в этих случаях ι
металлирования не наблюдалось. Так, реакция (LXXIX) с бутил- или |
фениллитием с последующей обработкой смеси бензофеноном или СО2 |
дала следующие продукты: j

Η

CH3

Продуктами взаимодействия (LXXIX) с нафталинлитием оказались
(VIII6), его 2,3-дигидропроизводное и 1,1'-диметил-2,2'-диперимидин.

Использование бензофенона для фиксации возможно образующих-
ся 2-металлперимидинов приводит в ряде случаев к весьма неожидан-
ным превращениям. Так, если (VIII6) реагирует с фенилнатрием, обра-
зуя почти с количественным выходом 1-метил-2-фенил-2,3-дигидропери-
мидин, то при обработке конечной смеси бензофеноном образуются со-
вершенно другие продукты: 1 -метил -2-фенилперимидин (LXXX) и
1-метил-2,4-дифенилперимидин (LXXXa) [154]. Если же заменить фе-
нилнатрий фениллитием, то выход (LXXX) снижается, а основным про-
дуктом реакции становится карбинол (LXXX6). Соединение (XXX), по-
видимому, образуется в результате отщепления металлгидрида от про-
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межуточного аддукта (LXXXII) под действием бензофенона.

(viii б)

с8н,
N 4 / C e H 5 —Ν

(LXXXII)

C 6 H 6

(LXXX) (LXXXI)
a) R = C6H5; 6) R = (CeH5)2COH

Это единственная известная в перимидиновом ряду реакция, когда ну-
клеофил вступает не в положение 2, а в электроноизбыточное нафтали-
новое кольцо.

Высокой активностью в реакциях с нуклеофилами обладают 2-хлор-
перимидины, которые получают действием хлорокиси фосфора на перими-
доны [88]. Галоген в них легко обменивается на NH2-rpynny [88, 192],
остатки первичных [16, 192] и вторичных [176] аминов, на азидо-[147,
159, 193], алкокси- и гидразиногруппы [194]. Скорости реакции пипери-
динолиза 1-метил-2-хлорпроизводных перимидина, нафто[2,3-а]имида-
зола и нафто[1,2-с1]имидазола относятся друг к другу как 4 2 0 : 3 3 : 1,
что соответствует величинам положительного заряда на атоме С 2 этих
гетеросистем [195].

При попытке синтезировать 1--у-диметиламинопропил-2-хлорперими-
дин из соответствующего перимидона и РОС1 3 неожиданно был получен
амин (LXXXIII) [16].

(LXXXIII)

4. Взаимодействие солей перимидиния с нуклеофилами

Соли перимидиния по сравнению с нейтральными перимидинами ха-
рактеризуются еще большей активностью по отношению к нуклеофилам.
Как уже говорилось, они легко восстанавливаются, легко присоединяют
металлорганические соединения с образованием ДГП [117, 196]. Наи-
более важны и интересны превращения солей перимидиния под дейст-
вием щелочных агентов. Замещенные в положение 2 соли при нагрева-
нии со щелочами, как и соли имидазолия, превращаются в ацикличе-
ские соединения LXXXIV [46].

СН 3

(LXXXIV), R = CH s,C eH 5

Однако соли 1,3-диалкилперимидиния без заместителя в положении 2
в этих условиях почти количественно превращаются в смесь соответст-
вующего перимидона (LXXXVI) и 2,3-дигидроперимидина (LXXXVII),
в которой обычно несколько преобладает перимидон; эта реакция имеет
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препаративное значение [146, 156, 158, 178]:

Х-/" X—
= / \сн2

(LXXXV)
сн3

(LXXXVII)

а) X = Н; б) X = С1; в) X = N0 2 ; г) X = СН3СО; д) X = SCC

Действие одного моля K.NH2 в жидком аммиаке на катион 1,3-диме-
тилперимидиния приводит к результатам, не отличающимся от действия
щелочи, однако с тремя молями KNH2 наряду с 1,3-диметилперимидо-
ном образуется до 40% Ы,Ы'-диметил-1,8-нафтилендиамина [197].

Важнейшее синтетическое значение в химии перимидина имеет так
называемая реакция рециклизации [198, 199]. Она заключается в том,
что при действии на 1-R-перимидины хлорангидридами ароматических,
гетероароматических или винилароматических кислот в присутствии
мягких оснований (например триэтиламина) через стадию получения
солей N-ацилперидиния (LXXXVIII) образуются Ы-формил-Ы'-ацил-1,8-
нафтилендиамины (LXXXIX), которые при последующем нагревании со

щелочью вновь циклизуются с элиминированием формильной группы от
псевдооснования (LXXXIX) и образованием 1,2-дизамещенного перими-
дина (XCI), содержащего в положении 2 радикал той кислоты, хлор-
ангидрид которой берется вначале:

(LXXXVIII)

-ОН"

(хс) (XGI)

Реакция, как правило, протекает без побочных процессов и с высоким
суммарным выходом.

При нагревании соединений (LXXXIX) с кислотами отщепляется
ароильная группа и образуется исходный перимидин. Если же действо-
вать кислотой на деформилированное псевдооснование ХС, то циклиза-
ция идет до (XCI), что имеет значение для синтеза 1,2-диарилперими-
динов [165].
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Таким путем получены производные 2-фенилперимидина (XCI), R =
= СаН5, содержащие в положении 1 следующие заместители R: метил
[198—200], аллил [174], бензил, ацетонил, фенацил, фенил, метоксиме-
тил [165], цианэтил [181]. Рециклизация 1-метил-, Ι-β-диалкиламино-
этил- и Ι-γ-диметиламинопропилперимидинов хлорангидридами других
карбоновых кислот позволила ввести в положение 2 галогенфенильные
[38, 199, 200], метоксифенильные [198—200], нитрофенильные [200],
3,4-метилендиоксифенильную [200] группы, а также а-нафтил-[41], сс-
фурил-, а-тиенил-[198, 199], стирил-, р-(фурил-5)винильную группы
[198] и ряд других заместителей. Реакция рециклизации протекает так-
же в случае ацеперимидинов [198, 199] и 1,9-триметиленперимидина
[201]. Однако ее не удалось осуществить для бенз- и нафтоимидазолов,
а также для перимидинов с электроноакцепторными группами в нафта-
линовом ядре (Cl, NO2, RCO).

Полученные in situ соли (LXXXVIII) подвергаются гетарилированию
л-избыточными гетероциклами [187]:

Hef — пирролил-2, индолил-3

1,1,3-Тризамещенные соли 2,3-дигидроперимидиния ХСП при обра-
ботке щелочью легко превращаются в три-Ы-замещенные (XCIII), а при
восстановлении LiAlH4 — в тетра-Ы-замещенные (XCIV) 1,8-нафтилен-
диамины, что является лучшим методом синтеза этих соединений. При
R^^CHaCO в солях ХСН действие щелочи сопровождается элимини-
рованием ацетила и образованием 1-амино-8-диалкиламинонафталинов
(XCIII), R " ' = H [172].

R'"

-NCH3R'"

\

R' R'
(XCIII) (XCII) R',R",R'"=Alk (XCIV)

Перимидин и его замещенные при нагревании с элементарной серой
превращаются в тиоперимидоны [88, 185].

5. Реакции электрофильного замещения

Перимидин является одним из наиболее активных по отношению к
электрофильным агентам гетероциклов, что объясняется его высокой л-
донорной способностью и большим отрицательным π-зарядом в орто-
и лара-положениях нафталинового кольца. Именно по ним и протекают
все реакции электрофильного замещения; до сих пор не известно слу-
чаев атаки электрофилами положений 5 и 8.

Реакции электрофильного замещения в перимидинах очень чувстви-
тельны к стерическим помехам со стороны N-заместителя. Лишь неболь-
шие по размерам частицы (D+, с большим трудом С1+) могут вступать
в положения 4 и 9 при наличии соседних N-метильных групп.

а) Кислотный дейтерообмен

5 Успехи химии, № 9



1586 Α. Φ. Пожарский, В. В. Дальниковская

Перимидин, его 1- и 2-метилзамещенные, 1,3-диметил-2-имино-2,3-ди-
гидроперимидин не вступают в детерообмен при длительном кипячении
в CF3COOD или CD3COOD; это можно объяснить тем, что они сущест-
вуют в этих условиях исключительно в форме катиона. Для того, чтобы
дейтерообмен стал возможным, основность соединения должна быть по
крайней мере на 2—3 единицы рКа ниже, чем у (I). Этому условию удов-
летворяют, в частности, 2-трифторметил-(р/Са 6,64 в CH3CN) и 2-дифтор-
метилперимидины (р/(„ 8,90), которые при нагревании в CD3COOD
медленно обменивают протоны на дейтерии, но не 2-фторметилперими-
дин (р/С 11,87), у которого в тех же условиях обмениваются лишь про-
тоны СН2-группы [166].

Дейтерообмен в (I) и его алкилзамещенных протекает в среде кон-
центрированной D2SO4, но реакция осложняется одновременным суль-
фированием [156]. Η — D-Обмен в (I) по нафталиновому кольцу можно
осуществить через N-анион (в C2H5OD), используя его амбидентный ха-
рактер. Реакция протекает медленно и затрагивает лишь о/гго-положе-
ния [166].

б) Ацилирование
По-видимому, перимидин — единственная гетероароматическая систе-

ма с пиридиновым атомом азота, подвергающаяся сравнительно легкому
ацилированию по Фриделю — Крафтсу. Ацилирование лучше всего про-
водить с помощью карбоновых кислот в среде полифосфорной кислоты
(ПФК). Для соединений с незамещенной группой NH реакция имеет
ярко выраженный кинетический и термодинамический контроль. При
70—85° образуется главным образом 6(7)-ацилпроизводное (55—85%)
наряду с небольшим количеством 9-изомера. При 120—150° единствен-
ным продуктом реакции становятся 4(9)-ацилперимидины [144]. Одной
из причин повышенной устойчивости последних является наличие в них
прочной внутримолекулярной водородной связи.

1-Метилперимидин ацетилируется с образованием трудно раздели-
мой смеси 6-, 7- и 4-ацетилпроизводных, в которой заметно преобладают
два первых изомера. Некоторые особенности имеют место в случае 2-
перфторалкилперимидинов [163]. Они не ацилируются карбоновыми
кислотами в среде ПФК, но весьма легко, без катализатора, подвергают-
ся трифторацетилированию трифторуксусным ангидридом (возможно
также их ацилирование хлорангидридами перфторкарбоновых кислот,
но реакция идет медленно). При этом соединения со свободной группой
NH образуют только 9-ацилзамещенное производное, в то время как
трифторацетилирование 1-метил- и 1-фенил-2-трифторметилперимидинов
с высоким выходом идет только по положению 7 [163]. При переходе от
2-трифторметилперимидина к более основным 2-дифторметил- и 2-фтор-
метилперимидинам трифторацетилирование нафталинового кольца идет
все труднее, а (I) и его алкилзамещенные под действием трифторуксус-
ного ангидрида не ацилируются вообще [163, 1661. Следует отметить,
что катион 1,3-диметилперимидиния ацетилируется по положению 6(7)
смесью СН3СООН — ПФК в тех же условиях, что и перимидин [178].

1,3-Диметилперимидон ацилируется трифторуксусным ангидридом
по положению 6 с количественным выходом [163]. Тот же самый про-
дукт дает в этих условиях тион (LIV). По-видимому, в последнем случае
реакция направляется также на атом серы, после чего образующаяся
тиурониевая соль гидролизуется до соответствующего перимидона
(ср. [145]). 1,3-Диметил-2,3-дигидроперимидин при действии (CF3CO)2O
осмоляется, но осторожное ацилирование 1,2,2,3-тетраметил-2,3-дигидро-
перимидина позволило получить его 6-трифторацетилпроизводное с вы-
ходом 21% [163].
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Сообщалось, что незамещенный перимидон (V) ацилируется бензоил-
хлоридом в присутствии А1С13, но строение продукта реакции установ-
лено не было [202]. Позднее было показано, что хорошие результаты
дает ацилирование (V) ароилхлоридами без катализатора при 180°.
Продукт реакции, представляющий собой 4(9)-ароилпроизводное (XCV),
далее подвергался алкилированию с целью получения красителей [183]:

(V)
АгСоС!

180° = 0 -
RX

NaOH

С=О'

Аг
(XCV)

Ацилирование (V) карбоновыми кислотами в ПФК приводит к сме-
си его 4(9)- и 6(7)-ацилзамещенных [185]. Ацилирование 1,3-диалкил-
перимидонов протекает только по пара-положениям. В случае уксусной
и пропионовои кислот продуктами реакции являются моноацилпроизвод-
ные (XCVI) и феналеноны (XCVII) [145, 185]. Установлено [145], что
образование феналенонов протекает через стадии диацилирования и
кротонизации диацилпроизводных (XCVIII), которые, так же как и
альдоль (XCVIX), в специальных опытах удалось выделить. В тех слу-
чаях, когда альдолизация невозможна (например, при бензоилирова-
нии), выделение диацилпроизводных не представляет проблемы [145].

R'CH

(XCVII)
R = CH3, C2H5; R' = H , CH3

1,3-Диметил-2,3-дигидроперимидин и тион (LIV) в аналогичных ус-
ловиях не образуют продуктов перициклизации, и реакция протекает

5 *
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лишь до 6(7)-ацилзамещенного. Это соответствует более низкой актив-
ности дигидроперимидинов и тиоперимидонов в реакциях ацилирования
по сравнению с перимидонами [145, 185]. Разработаны другие методы
надстройки феналенонового цикла к перимидонам, тиоперимидонам и
2,3-дигидроперимидинам [145].

В ряду перимидинов и перимидонов возможны реакции внутримоле-
кулярного ацилирования [181, 201]; образующиеся при этом кетоны с
помощью реакции Кижнера — Вольфа могут быть превращены в мости-
ковые системы, например:

/ \ ν / \ Μ / \ м
\ / \ ρ "а* , \ / \_р _J«i?iE?_̂  \ / \ ρ
/ \ Ν/ / = = \ м/ К кон ' Ν • «

Ч—/-Ч ч — < >
(сн2)2соон у—/

R T_r pLJ С T-I
= Π , * ι̂Γΐ3ι Μ)^5

Незамещенный перимидон подвергается одновременному ацилированию
диэфирами малоновой кислоты по положениям 1 и 9 [203].

Вопросы ацилирования ацеперимидинов рассмотрены в работе [144].
в) Нитрование
В зависимости от количества и концентрации азотной кислоты пери-

мидины нитруются (лучше всего в среде уксусной кислоты) до моно-,
ди-, три- и тетранитропроизводных [155], а ацеперимидины — до моно-
и динитропроизводных [182]. Первое нитрование перимидинов со сво-
бодной группой ΝΗ сопровождается осмолением, что снижает выход,
особенно для (I). Так, (I) нитруется действием 1 моля ΗΝΟ3, образуя
4(9)- и 6(7)-нитропроизводные в соотношении 2,5: 1 при общем выходе
30%. Ацеперимидин в тех же условиях дает 50% 4(9)-нитро- и 17%
4,9-динитропроизводных, а 2-метилперимидин — 4(9)- и 6(7)-нитропро-
изводные в соотношении 1:2,5 при суммарном выходе 64%. Нитрова-
ние моно-, ди- и тринитроперимидинов протекает без осмоления. При
нитровании 1- и 2-метилперимидина 2 молями ΗΝΟ3 образуется смесь
трех динитросоединений: 6,9-, 6,7- и 7,9- с выходами 40, 20 и 10% соот-
ветственно. В случае (II) получается 4,9-динитроацеперимидин. При
применении восьмикратного избытка ΗΝΟ3 образуется смесь 4,6,9- и
6,7,9-тринитроперимидийов, в которой преобладает второй изомер. На-
греванием этой смеси с избытком дымящей ΗΝΟ3 можно получить 4,6,7,9-
тетранитроперимидины с выходом до 90% [155, 182].

По-видимому, лишь первое нитрование перимидинов протекает через
катион. Действительно, катион 1,3-диметилперимидиния нитруется по
положению 6 до мононитропроизводного в тех же условиях, что и пери-
мидин [178]. Однако катион 6-нитро-1,3-диметилперимидиния образует
при длительном кипячении дымящей ΗΝΟ3 лишь следы динитросоеди-
нения [149].

1-Метилперимидин нитруется главным образом по пара-положе-
ниям, выход 4-нитропроизводного составляет лишь 9% [155]. Описано
также нитрование 1-метил- и 1,2-диметилацеперимидинов [182], 2-ами-
ноперимидина [204].

Одной из интереснейших особенностей перимидинов и ацеперимиди-
нов является возможность их нитрования нитритами щелочных метал-
лов в среде уксусной кислоты [205]. Реакция легко протекает уже при
комнатной температуре и позволяет ввести в нафталиновое кольцо до
трех нитрогрупп. Так, например, 6,7-динитро-2-метилперимидин превра-
щается при действии 1 моля NaNO2 в 6,7,9-тринитро-2-метилперимидин
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с выходом 79%. При моно- и динитровании выходы получаются более
низкими за счет осмоления. Механизм нитрования перимидинов нитри-
тами не вполне ясен. Обращает на себя внимание тот факт, что эта реак-
ция встречается и у ряда других полиядерных гетеросистем, обладаю-
щих высокой π-донорной способностью (фенотиазины [206], порфирины
[207]). Это наводит на мысль о возможном катион-радикальном харак-
тере процесса [206, 207]. Перимидины чрезвычайно легко нитруются
вплоть до тетранитропроизводных двуокисью азота [205].

г) Галогенирование
Изучено хлорирование перимидинов [157], перимидонов и ДГП

[146] сульфурилхлоридом в уксусной кислоте и N-хлорбензотриазолом
(ХБТ) в апротонной среде. Хлорирование (I) действием моля SO2C12

приводит к образованию 6(7)- и 4(9)-хлорзамещенных в соотношении
8 : 1 . При действии 2 молей SO2C12 образуется сложная смесь моно-, ди-
и трихлорперимидинов, а 3 молей SO2C12 — 4,6,7-трихлорперимидин с
высоким выходом. Получить с помощью SO2C12 тетрахлорперимидин не
удалось, но 2-метилперимидин хлорируется избытком SO2C12 до тетра-
хлорпроизводного.

Принципиально другие результаты получены с ХБТ. Перимидины со
свободной группой NH при действии ХБТ претерпевают глубокое окис-
ление, однако l-R-перимидины хлорируются им очень гладко. Реакция
вначале протекает по орго-положениям и лишь затем идет замещение
в пара-положения. Так, (VIII6) с 1 молем ХБТ в хлороформе при 0°
образует смесь 9-хлор-, 4-хлор- и 4,9-дихлорпроизводных, а с 2 молями
ХБТ—-только 4,9-дихлорпроизводное [157]. Последующее хлорирова-
ние дает 4,7,9-трихлор-, а затем 4,6,7,9-тетрахлорзамещенные. Аналогич-
ные результаты получены при хлорировании 1,2-диметилперимидина и
1-метил-6,7-дихлорперимидина действием ХБТ. В 1-изопропилперими-
дине стерические препятствия для замещения в положение 9 слишком
велики, и продуктом исчерпывающего хлорирования является 4,6,7-три-
хлор-1-изопропилперимидин [157].

Резкое различие в направлении первоначальной атаки между реак-
циями с SO2C12 и ХБТ, по-видимому, объясняется тем, что в первом слу-
чае реакция протекает через катион, тогда как во втором — через осно-
вание. Действительно, катион 1,3-диметилперимидиния хлорируется обо-
ими реагентами главным образом по пара-положениям [146]. 1,3-Диме-
тилперимидон хлорируется ХБТ также сначала по положениям 4 и 9,
причем реакцию не удалось остановить на стадии монохлорирования.
1,3-Диметил-2,3-дигидроперимидин при действии ХБТ осмоляется, в то
время как с помощью SO2C12 хлорируется сначала в орто-, а затем в
пара-положения [146].

Сообщалось о хлорировании перимидина жидким хлором в автокла-
ве при 250° [208]. Продуктом реакции был перхлор-5,6-дигидро-4Н-пе-
римидин С который превращается далее в производное хиназоли-
на (CI):

С1 С1 С1 С1

Ν α
С1

(CI)



1590 Α. Φ. Пожарский, В. В. Дальниковская

О бромировании перимидинов известно очень мало. При действии на
2-метилперимидин бромом в уксусной кислоте получены моно- и ди-
бромзамещенные неустановленного строения [44]. При нитровании бро-
мистоводородной соли 2-аминоперимидина наряду с нитрогруппами
наблюдается вхождение в нафталиновое ядро брома [204].

д) Сульфирование
Перимидин и его 2-замещенные сульфируются действием концентри-

рованной H2SO4 уже при температуре 20° и ниже. Реакция протекает
быстро и через 10—15 мин с количественным выходом образуются пери-
мидин-6-сульфокислоты, существующие в форме бетаина [36, 156]. При
увеличении продолжительности, реакции происходит дальнейшее суль-
фирование, однако полисульфокислоты не удалось выделить в индиви-
дуальном состоянии [156]. Также легко идет сульфирование катиона
1,3-диметилперимидиния и 1,3-диметилперимидона, но 1,3-диметил-2,3-
дигидроперимидин сульфируется лишь при температуре не ниже 70—80°
вследствие образования дикатиона (СП) [156].

(LXXXVlIJ-nl^-

(СП)

е) Азосочетание
Перимидины, как показал еще Сакс [6], являются прекрасными азо-

составляющими и при действии солей диазония образуют глубокоокра-
шенные азосоединения. Реакция протекает по пара-положениям; она
описана для I и его 2-замещенных [209], 6(7)-хлорперимидина [20],
2-аминоперимидина [210].

ж) Индексы реакционной способности и направление электрофиль-
ной атаки

Согласно данным квантовохимических МО-расчетов, орго-положе-
ния молекулы (I), а также катиона перимидиния несут больший отри-
цательный π-заряд по сравнению с ηαρα-положениями (см. стр. 00).
Тем не менее, как видно из изложенного выше, подавляющее большин-
ство электрофильных реакций в перимидиновом ряду протекает вначале
по положениям 6 и 7. В этой связи было предположено [144], что реак-
ции электрофильного замещения в перимидинах контролируются не
столько π-зарядами, сколько энергиями катионной локализации. Дейст-
вительно, последние заметно меньше для пара-положений в случае как
основания перимидина, так и его катиона [144]. Значения энергий ло-
кализации, однако, не объясняют, почему хлорирование перимидинов
с помощью ХБТ, протекающее вероятно через незаряженную форму,
направляется вначале по орго-положениям. Это наводит на мысль о
том, что при электрофильном замещении в перимидиновых основаниях
определяющую роль все же (при отсутствии стерических эффектов)
играют величины зарядов, тогда как орто-замещению в катионе суще-
ственно противодействует эффект поля, не учитываемый в МО расчетах
изолированных молекул. Весьма желательно в этой связи изучение дру-
гих реакций электрофильного замещения в незаряженной молекуле (I).
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6. Свойства некоторых функциональных групп
в производных перимидина

Перимидиновое ядро оказывает значительное влияние на свойства
связанных с ним функциональных групп.

а) 2-Метилперимидины
Атомы водорода группы СН3 в этих соединениях характеризуются

значительной подвижностью. Так, кинетическая кислотность по резуль-
татам изучения основного Η — D-обмена 2-метильной группы в 1,2-ди-
метилперимидине выше, чем в 1,2-диметилпроизводных имидазола, наф-
то[1,2-(1]имидазола, бензимидазола и нафто[2,3-с!]имидазола соответ-
ственно на 3,9; 3,2; 2,3; и 0,3 порядка [196]. Это совпадает с уменьше-
нием величины положительного заряда на С2-атоме в данном ряду.

При действии на соединение (XIII) w-бутиллития происходит метал-
лирование группы СН3, что было использовано для синтеза карбинолов
(СШ) [196]:

(сш)

Неожиданно высокой активностью по отношению к электрофилам
обладает 2-фторметилперимидин, у которого протоны СН2-группы, в от-
личие от 2-метил- и 2-дифторметилперимидинов, обмениваются на дей-
терий при нагревании в CD3COOD, а также подвергаются трифтораце-
тилированию при действии (CF3CO)2O [166]. Продукт последней реак-
ции существует в таутомерной метидной форме (CIV), стабилизирован-
ной внутримолекулярной водородной связью. Подобные хелаты харак-
терны и для других перимидинов, у которых один или два протона 2-
метильной группы замещены на ацидифицирующие заместители.

/ Ч м /•
\ = / Ч ΓΗ F (СРзС0)г° , \

< > γ <γ
Η

2-Метилперимидины конденсируются в отсутствие катализатора с
различными альдегидами, образуя 3-стирилперимидины [211—213].
Если альдегид содержит электроноакцепторный заместитель (например,
NO2), реакцию можно остановить на стадии образования соответствую-
щих карбинолов [211]. Соли 2-метилперимидиния также вводились в эту
реакцию [173, 214]. Таким методом, в частности, получены спиропираны
(CV) на основе салицилового и 2-окси-1-нафтойного альдегидов [43].

Η-'
ι>л

Η
(CIV)

ч
Γ / F
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(GV)

5-Нитросалициловый альдегид образует в этой реакции мероцианин, ко-
торый не удалось превратить в спиропиран.

б) 2-Аминоперимидины
В связи с амино-иминной таутомерией 2-аминоперимидинов изучена

их основность, электронные и инфракрасные спектры [150, 192]. Парал-
лельно исследовались аналогичные свойства фиксированных моделей
амина и имина. По сравнению с большинством других гетероаромати-
ческих аминов, включая 2-аминоимидазолы, 2-аминоперимидины обла-
дают заметно большей тенденцией к сдвигу равновесия в сторону ими-
ноформы, концентрация которой достигает 2% [150]. l-R-2-Ациламино-
перимидины и ацеперимидины существуют уже полностью в иминофор-
ме (CVI), однако при отсутствии заместителя в положении 1 сохраня-
ется аминоформа (CVII) [215]. В обоих случаях предпочтительный тау-
томер стабилизирован внутримолекулярной водородной связью

Η—О,

(CVI) (CVII) (CVIII) (CIX) tcx)

По своему химическому поведению 2-аминоперимидины в общем на-
поминают другие гетероароматические амины. Их алкилирование в ней-
тральной среде протекает по пиридиновому атому азота и позволяет по-
лучать имины типа (CVIII) [216]. Возможно и алкилирование по ами-
ногруппе до 2-алкиламино- или 2-диалкиламиноперимидинов, что дости-
гается проведением реакции в жидком аммиаке в присутствии амида
калия [217—219]. 2-Аминсгперимидины ацилируются по аминогруппе с
образованием соединений (CVI) или (CVII) [192, 215], они очень труд-
но образуют азометины [216], а при взаимодействии с сс-галогенкарбо-
нильными соединениями легко превращаются в производные имида-
зо[ 1,2,-а]перимидина (CIX) [220]. Описан синтез соединений (СХ)
из перимидин-2-этилкарбамата [221].

в) 2-Меркаптоперимидины
Тиоперимидон (VI) алкилируется α-галогенкарбонильными соедине-

ниями по атому серы с образованием соединений (CXI) [222—225]. По-
следние существуют преимущественно в ациклической форме (CXIa),
но для R = H, СН3, С2Н5 преобладает циклическая структура (CXI б)
[222]. При действии на (CXI6) водоотнимающих средств образуются
производные тиазоло[3,2-а! перимидина (СХН) [223—225].
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(VI)
RCOCH,X

О
II

•SGH2GR

(CXIa)

, — Ν ,

•IS'

R-

ΟΗ

(CXI6)

-Η.,0

(CXII)

Реакция (VI) с 2,3-дихлорхиноксалином [226], диметиловым эфиром
ацетилендикарбоновой кислоты [227] или α,ω-дигалогеналканами
[228] приводит к образованию соединений (СХШ) —(CXV) соответст-
венно.

(СХШ)

СП—COUCH3

(CXV), η = 2 , 3

г) Другие соединения
Серия мостиковых гетеросистем (CXVI) — (CXVIII) получена на ос-

нове 2-(о-аминофенил) перимидина: соединение (CXVI)—нагреванием
2-(о-бензоиламинофенил)перимидина с А1С13 [229], (CXVII)—нагре-
ванием 2-(о-ацетиламинофенил) перимидина с уксусным ангидридом,
(CXVIII)—диазотированием 2-(о-аминофенил)перимидина [32].

(CXVI)

(CXVIII)

Соль 1,2-диметил-З-аминоперимидиния при действии уксусного ан-
гидрида в присутствии поташа дает производное пиразоло[2,3-а]пери-
мидина (CXIX а), которое при нагревании с НС1 дезацилируется до
(CXIX6) [179]. 2-Оксиметилперимидин при действии хлоругольного
эфира в присутствии NaH превращается в соединение (CXIX) [26]:

СНо

сн.
>—N

J
О

(CXIX) a) R=COCH3; б) R = Η

\

-б

(СХХ)
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Интересная реакция рециклизации наблюдалась при нагревании со-
единения (CXXI) в спиртовом растворе КОН [180]:

кон \ κ~~Ν\ - С Н (ОС 2Н 5) 2С2НаОН / \
\ / ~ ' |

CF2CHFC1 Η
(CXXI)

Описано восстановление этилового эфира перимидин-1-уксусной кис-
лоты до 1-(£-оксиэтил)перимидина и 2-(фурил-2)перимидина до 2-(те-
трагидрофурил-2)перимидина [25]. 6(7)-Трифторацетилпроизводные
перимидонов и N-замещенных перимидинов превращаются при нагрева-
нии с водной щелочью в 6(7)-перимидон- и 6(7)-перимидинкарбоновые
кислоты [166].

Исследование 2-азидоперимидинов показало, что они существуют
в форме тетразоло[ 1,5-а]перимидина [159, 193].

V. ПРАКТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

Большое количество патентов на использование алкил-, арил-, азо-,
сульфо-, ацилпроизводных перимидина, их четвертичных солей и пери-
нонов в качестве красителей было выдано в первой четверти этого сто-
летия. Хотя приписываемая красителям структура не всегда была пра-
вильной и в ряде случаев остается невыясненной до сих пор (например,
структура продукта взаимодействия 2-метилперимидина с фталевым ан-
гидридом) [7], многие из них нашли практическое применение. Опубли-
кованная до 1956 г. библиография по этому вопросу содержится в обзоре
[5]. В течение последних 25 лет предложены в качестве красителей для
синтетических волокон соли 2-стирилперимидинов [213, 230, 231], дис-
персные красители на основе 4(9)-ароилперимидонов [184], N-ароилпе-
римидонов [232], фталоилперимидонов [233], 6(7)-азоперимидинов
[209, 234], амидов перимидин-6,7-дикарбоновой кислоты [127—129,
235] и перимидон 6,7-дикарбоновой кислоты [236], перинонов [130,
237].

В последние годы широкое применение для окрашивания различных
волокон [238—242], в качестве добавки в жидкокристаллический дис-
плей [243] и в ряде других случаев [244—249] получили азокрасители
типа Судан Блэк В строения (СХХП):

(СХХП)

Феналеноны типа (XCVII) предложены в качестве люминофоров,
обладающих высоким квантовым выходом люминесценции [250—252].
а перимидин, его 1- и 2-алкил (арил) замещенные — в качестве катионо-
активных добавок в растворы при контактном меднении алюминия
[253]. Перимидин-6(7)-сульфокислоты, содержащие в положении 2 гид-
рофобные группы, высокомолекулярный алкил, перфторалкил, обла-
дают значительной антистатической активностью [36]. 2-Аминопери-
мидин, благодаря рекордно низкой растворимости в воде его сернокис-
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лой соли и устойчивости ее коллоидных растворов, нашел в последнее
время применение как высокочувствительный реагент для определения
серной кислоты [254] и сульфатов [255] в атмосфере (полную библио-
графию см. в [79]).

2-Амино-6(7)-[4-ацетофенилазо]перимидин [210] предложен в каче-
стве реагента для определения микроколичеств ионов SO3

2~, а сам пе-
римидин — в качестве реагента для весового определения меди [256].
1,3-Ди(р-оксиэтил)перимидон используется в производстве полиэфир-
ных волокон [257].

Значительное число сообщений в последние годы посвящено биоло-
гической активности перимидинов. Различные 1- и 2-замещенные пери-
мидины предложены в качестве высокоэффективных противоязвенных
средств [26, 258—265], нейротропных препаратов (обнаружены как де-
прессанты, так и стимуляторы центральной нервной системы [16, 109,
134, 175, 177, 200]). 2-Арилперимидины обладают канцеростатической
активностью [266]. Сообщают об умеренной или слабой противомикроб-
ной активности 2-аминоперимидинов [216], анорексическом действии
соединений (СХН) и (CXV) [228], антигельминтной активности 2-ацил-
амино- [84] и 2-стирилперимидинов [212]. Некоторые перимидины об-
ладают весьма значительным фунгицидным действием [83, 191].
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