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Обобщены π систематизированы литературные данные по процессам
о-циклизации азинов с 1,3-бифункциональными нуклеофильными реагента-
ми, которые позволяют аннелировать к азаароматическому ядру фурано-
вый, пиррольный, имидазольный и другие пятизвенные циклы. Рассмотре-
ны также циклизации, приводящие к Λΐ-связанным циклическим аддуктам
или к продуктам трансформации азинов через промежуточное образование
м- и п-циклоаддуктов.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Реакции азинов с простыми нуклеофилами достаточно детально рас-
смотрены в целом ряде книг, монографий и обзоров [1—12]. Для про-
цессов нуклеофильного замещения в ряду азинов установлены законо-
мерности, которые позволяют прогнозировать скорость этих реакций в
зависимости от количества аза-грушгаровок и их положения в цикле,
влияния других заместителей, бензоаннелирования, природы уходящей
группы и других факторов [1—3, 10, 11]. Исследованы особенности нук-
леофильного замещения водорода [7—9], а также разнообразные транс-
формации азинов и азиниевых солей под действием аммиака, амида ка-
лия, гидразина и других простых нуклеофилов [4—6].

В последние годы появляется все больше сообщений о реакциях ази-
нов с 1,3-бифункциональными нуклеофилами; как правило, эти реакции
более сложены, многообразны, а порой и неожиданны. Рассмотрению
закономерностей и особенностей этих реакций и посвящен настоящий
обзор. Но прежде чем обсуждать реакции азинов с 1,3-динуклеофилами,
остановимся кратко на некоторых реакциях азинов с простыми нуклео-
филами.

II. ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦИЙ АЗИНОВ С ПРОСТЫМИ НУКЛЕОФИЛАМИ

1. σ-Аддукты азинов

В настоящее время считается общепризнанным, что первой стадией
многих реакций азинов с нуклеофилами является образование σ-аддук-
тов. При этом под σ-аддуктами понимают как анионные σ-комплексы
азинов, являющиеся близкими аналогами комплексов Мейзенгеймсра,
так и незаряженные дигидросоединения, которые образуются в резуль-
тате присоединения нейтральных нуклеофилов к незаряженному азааро-
матическому ядру либо в реакциях азиниевых катионов с анионными и
нейтральными реагентами [13—42]. Примерами могут служить анион-
ный σ-комплекс пиримидина с амидом калия [33] и нейтральный ами-
ноаддукт, образующийся при растворении N-метилпиримидиниевой соли
в жидком аммиаке [31].
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Развитие и применение методов спектроскопии ЯМР Ή и 13С позво-
лили накопить за последние 10—15 лет обширный фактический мате-
риал по непосредственной регистрации анионных σ-комплексов и ней-
тральных σ-аддуктов для большинства азинов (пиридина [18—20], хи-
нолина и изохинолина [18, 21, 22], акридина [23, 24], пиримидина [17,
25—32], других диазинов и бензодиазинов [17, 18, 33—36], триазинов
[15, 16], птеридина [37—39], нафтиридинов [40, 41], s-тетразина [42],
а также для родственных им по ряду химических свойств полинитро-
ароматических соединений [43—46]. Довольно разнообразным и пред-
ставительным является, например, ряд N-аддуктов, полученных в реак-
циях азинов с жидким аммиаком или с амидом калия в жидком аммиа-
ке (табл. 1). Хорошо изучены также О-аддукты, образующиеся в реак-
циях ковалентной гидратации N-алкилазиниевых катионов [13], и про-
дукты С-присоединения цианид-аниона к ацильным солям азиния (со-
единения Райсерта) [14].

Представленные в табл. 1 данные позволяют сравнить спектральные
характеристики анионных и нейтральных аминоаддуктов азинов, а так-
же проследить за их изменением в зависимости от положения аза-груп-
пировок относительно sp3-aTOMa углерода. Характерной особенностью
спектров ЯМР Ή как анионных, так и нейтральных σ-аддуктов является
отнесенный к протону около тетрагонального атома углерода сигнал в
области 3,7—5,5 м. д. (табл. 1), т. е. смещенный на 3,5—5,0 м. д. в более
сильное поле по сравнению с сигналами исходных субстратов. В анион-
ных σ-кО'МПлексах пиримидина, хинолина и изохинолина протон при
sp3-aTOMe углерода (На) поглощает в более слабых, а протон у сосед-
него атома углерода Нр — в более сильных полях по сравнению с соот-
ветствующими сигналами незаряженных N-метильных аналогов
(табл. 1). Из приведенных примеров видно также, что величины кон-
стант спин-спинового взаимодействия (КССВ) между соответствующими
протонами гетерокольца уменьшаются примерно на 1 Гц при переходе
от нейтральных σ-аддуктов к анионным, однако в целом их спектры ЯМР
Ή весьма схожи.

Образование σ-аддуктов в качестве первичных σ-связанных продук-
тов взаимодействия характерно для различных типов реакций азинов с
простыми нуклеофилами: нуклеофильного замещения водорода [7, 8,
23, 24, 32, 40], замещений по механизму SX(ANRORC) i [6], реакций,
приводящих к трансформациям гетероциклических систем [4, 5], и дру-
гих превращений.

2. Полидентность азинов

Исход реакций азинов с нуклеофилами вообще и с 1,3-динуклеофи-
лами в частности во многом определяется свойствами σ-аддуктов, их
стабильностью и тем, какие дальнейшие превращения они претерпевают.
Ситуация осложняется тем, что многие азины являются полидентными
и образуют с простыми нуклеофилами два или даже несколько типов
σ-аддуктов по различным положениям гетерокольца (табл. 1). Основы-
ваясь на химических сдвигах протонов и на значениях КССВ в спект-

Addition of the Nucleophile, Ring Opening and Ring Closure.
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ТАБЛИЦА I
Спектры ЯМР 1Н анионных и нейтральных σ-аддуктов азинов в жидком аммиаке

б, м. д.

Аддукт Протон у тетраго-
нального атома

углерода

Протоны
гетерокольца

КССВ, Гц Ссылк»

I / NH.

СИ,

Η (6): 5,06 Н(2):8,49;
Н(4):6,85;
Н(5):5,38

[18]

I
CH3

H(6):4,57 H(2):6,94;
H(4):6,27;
H(5):4,91

[31]

Η Nil» H(4):4,63 H(2):7,07;
H(5):4,32 2,4

= 1,5;

</2,6 =

5

[33]

H(2):4,26 H(5):5,43;
Η (6)*

[26]

H(6):4,71 H(2):7,20;
H(5):4,92

[26J

N

Η

H(2):5,33 H(4,6):8,18 [32]

Η(4):5,45 Η(2):7,57;
Η(2):8,22

[32]

Η NIL, Η(4):3,73 Η(3):6,55;
Η(5):4,27;
Η(6):6,70

[33]

Γ' Ν 1 Η(2):4,22 Н(3):5,61;
Н(5):5,82;
Н(6):6,6О

= 3,0; / , . = 0,5; [331

1650



ТАБЛИЦА 1 (продолжение)

Аддукт

δ, м. д.

Протон у тетраго-
нального атома

углерода

Протоны
гетерокольца

КССВ, Гц Ссылки

Н,С,

Н(6):4,33 Н(3)*;
Н(5):5,70 5,β ' [17]

Н(5):4,16 Н(3)* ;

Η (6): 5,93
[17]

H,Cfi·

Н(3):5,35 Η(5):6,76;
Н(6):6,03

[17]

Н(5):4,15 Н(3):7,40;
Η (6)-.6,65

[16]

Cf,H-,

'

Η (2): 5,33 H(6):7,31 [15]

N H 2

CH3

H(2):4,79 H(3):5,86;
Η (4)*

= 9,8 [18]

H(2):5,10 H(3):5,20;
Η (4)* [21]

Η M l ,
Η (4): 4,70 Η (2)*

H(3):4,20
[21]

ЧСН.

Η ΝΗ2

Η(3):6,37;
Н(4):5,45

[18]

_ II

Н(1):5,32 Н(3)*
Н(4):4,87

^3,4=5,5 [21]
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ТАБЛИЦА I {окончание)

Аддукт

б, м. д .

Протон у тетраго-
нального агома

углерода

Протоны
гетерокольца

КССВ, Гц Ссылки

Η (2): 4,97 Н(3):5,38;
Η (4)*

[40}

Н(4):4,59 Η (2)*;
Н(3):4,18

н мт.

[40]

Н(2):5,02 Н(3).5,31;
Н(4):б,28

[40]

11.,Ν Η

Н(8):5,13 Н(5):4,52;
Н(6):7,01

[40]

Η(1):5,03 Н(3):7,О9;
Н(4):4,70

[41]

Η Ν Η ,

Н(1):5,03 Н(3):7,16;
Н(4):4,59

[41]

N

к Η(4):7,55
S CH 3

[18]

Ν

I /N(C 2 H 5 ) 2

Ν/\ΝΛΗ

Н(2):4,70*** Η (3): 7,41

СНо

[36]

Η,

СИ,

Н(6):5,18 Н(7):6,40;
Н(8):6,73 [18]

;Ν4

Η ΝΗ2

ΝΗ

Η(4):5,52

W

H(2):7,64 [37]

Сигнал этого протона перекрывается мультиплетом ароматических протонов в области 7,0—7,7 м. д;
1 Аддукт с аммиаком не описан; *** В дейтерохлороформе.
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pax ЯМР Ή σ-аддуктов, можно точно определить реакционный центр,
т. е. тот атом углерода, который образует ковалентную связь с нуклео-
филом. Поскольку величины К.ССВ, характерные для присоединения по
тому или иному положению азинового цикла, изменяются незначительно
при варьировании заместителя у 5р3-углерода, данные табл. 1 по амино-
аддуктам могут использоваться для анализа состава реакционных сме-
сей азинов с другими нуклеофилами.

В случаях конкурентного присоединения нуклеофила по двум поло-
жениям гетерокольца важно, как контролируется реакция в данных ус-
ловиях— кинетически или термодинамически. Как правило, о-положение
к гетероатому (т. е. атом углерода С (2)) оказывается более уязвим по
отношению к нуклеофильной атаке, в то время как в условиях термоди*
намического контроля образуются более стабильные σ-аддукты по поло-
жению С (4). В качестве примеров полученных за последние годы соеди-
нений можно привести образование С (2)- и С (4)-связанных σ-аддуктов
в реакциях пиридиниевых [19, 20] и хинолиниевых [22] солей с С-нук-
леофилами, а также образование 2- и 4-аминоаддуктов 1,5-нафтиридина
[40] и 5-нитропиримидина [32] в реакциях с жидким аммиаком (см.
табл. 1).

3. Химические превращения σ-аддуктов

Стабильность σ-аддуктов зависит как от условий их образования,
так и от структуры азинов, и колеблется в широких пределах. Различ-
ны и пути, которыми может осуществляться их стабилизация.

Одним из таких путей является ароматизация σ-аддуктов за счет
отщепления заместителя X, что в совокупности представляет собой аро-
матическое нуклеофильное замещение (SNAE).

Nu

Если X является легко уходящей группировкой, то ароматизация
происходит обычно настолько быстро, что σ-аддукты не удается заре-
гистрировать. Последнее справедливо как в ряду азинов, так и для
анионных σ-комплексов полинитроароматических соединений [43—46].
При Х = Н образующиеся σ-аддукты относительно более стабильны, и,
как известно, для нуклеофильного замещения водорода требуется окис-
литель [7, 8]. Знание условий образования σ-аддуктов и выбор подхо-
дящего окислителя позволяют успешно осуществлять реакции нуклео-
фильного замещения водорода в ряду азинов. Ряд недавно вышедших
работ по низкотемпературному окислению σ-аддуктов азинов с аммиа-
ком показывает привлекательность и перспективность этого метода
прямого аминирования [32, 47, 48].

Другой возможный путь превращений σ-аддуктов ази«ов связан с
раскрытием гетерокольца и с последующим замыканием новой цикличе-
ской системы; это так называемые реакции рециклизации. Большую
роль в изучении реакций рециклизации азинов и других гетероцикличе-
ских систем сыграли работы голландских химиков, ван дер Пласа и
сотрудников [4—6]. Благодаря этим исследованиям было выяснено, что
многие внешне простые реакции нуклеофильного замещения в ряду
азинов в действительности осуществляются по механизму SN(ANRORC)
[4—6]. Примером протекания реакции на 100% по механизму
SN(ANRORC) может служить замещение хлора в 2-хлорпиразине под
действием амида калия в жидком аммиаке [49].
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Здесь и далее Ν* — азот, обогащенный изотопом i 5N.
Обнаружение деметилирования N-метшширимидиниевых солей в

жидком аммиаке [31] привело к созданию концепции так называемых
вырожденных трансформаций гетероциклов [5], т. е. таких реакций, в
которых исходная гетероциклическая система вновь восстанавливается
в результате рециклизации.

сн.

(III)

ΐ
сн 3

(IV)

Ν Η ,

Если образование σ-аддуктов удается зафиксировать методом ЯМР-
спектроскопии, то в большинстве работ по рециклизациям азинов [4—6]
это рассматривается как стадия, предшествующая раскрытию гетеро-
цикла. Раскрытие цикла в σ-аддуктах (I) и (III), образующихся в этих
и подобных реакциях рециклизации, обычно постулируется на основе
данных экспериментов с 15Ν-Η3ΟΤΟΠΗΗΜΗ метками. Предполагают [5],
что раскрытие цикла дигидропиримидинов (III) протекает скорее всего
как термически разрешенная [π48 + σ28]-электроциклическая реакция,
происходящая дисротаторно. Следует подчеркнуть, однако, что прямых
доказательств участия нециклических интермедиатов типа (II) и (IV)
в указанных трансформациях гетероциклов до сих пор не получено.

Что касается σ-аддуктов азинов, то они давно перестали быть лишь
гипотетическими интермедиатами. Все чаще появляются работы, авто-
рам которых знание структуры и условий образования σ-аддуктов позво-
лило использовать их в качестве исходных веществ для дальнейших
синтезов. Примеры такого подхода даны в обзоре [50], посвященном
достижениям в химии дигидропиридинов. Присоединение нуклеофиль-
ных реагентов к пиридинам и пиридиниевым солям рассматривается в
этом обзоре как один из способов получения 1,2- и 1,4-дигидропириди-
нов. Образующиеся σ-аддукты могут быть далее использованы как ис-
ходные вещества в [4 + 2]- и [2+2]-циклоприсоединениях, реакциях
N-алкилирования, N-ацилирования и в других превращениях [50].

Еще одним направлением превращений σ-аддуктов является вторич-
ное присоединение нуклеофильного реагента с образованием бис-аддук-
тов» Наличие электроноакцепторных группировок в ароматическом ядре
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создает в ряде случаев такую структурную ситуацию, когда оставшаяся
двойная связь (или связи) σ-аддукта активирована для вторичной нук-
леофилыюй атаки. Среди азинов склонность к образованию быс-аддук-
тов наиболее присуща соединениям, содержащим пиразиновый цикл:
пиразинам [51], хиноксалинам [18, 35, 51, 52] пиридо[2,3-Ь]пиразинам
[53—55] и птеридинам [37—39]. Так, хиноксалиниевые соли (V) при-
соединяют дважды как гетеро- [35], так и карбанионы [52].

Η

/ \ / Ν \

\/\Nf
—он
.̂ -он

Η

быс-Аддукты, образующиеся в реакциях пиразинов с гетероатомны-
ми нуклеофилами, обычно существуют в растворах в равновесии с моно-
аддуктами, но регистрируются в спектрах ЯМР Ή по характерному
поглощению протонов Η (2) и Н(3) в области 3,8—5,4 м. д. и низким
значениям вицинальных К.ССВ (табл. 2). Существенным фактором, по-
вышающим устойчивость быс-аддуктов, является наличие конденсиро-
ванного с тетрагидропиразиновым циклом ароматического или азааро-
матического ядра. Не случайно, что все представленные в табл. 2 при-
меры относятся к бициклическим 1,4-диазинам, причем наличие
положительного заряда в пиразиновом цикле исходных субстратов не
является обязательным условием для образования быс-аддуктов
(табл. 2). Моноциклические пиразины образуют с гетероатомными нук-
леофилами моноаддукты (табл. 1), но более устойчивые продукты при-
соединения к пиразинам двух остатков С-нуклеофилов получены препа-
ративно [51]. быс-Аддукты с С-нуклеофилами получены также в реак-
циях катионов хиноксалиния [52] и пиридо[2,3-Ь]пиразиния [53—55].

Нетрудно заметить, что реакции диприсоединения к 1,4-диазинам
создают предпосылки и для образования циклических аддуктов в том
случае, если реагент содержит два нуклеофильных центра. Так, напри-
мер, енамины циклических кетонов, проявляющие свойства 1,3-бис-кар-
банионных реагентов, образуют с солями хиноксалиния циклические ад-
дукты (VII) и (VIII) [59, 60].

(V) \

(Via) (VI6)

(VII) (VIII)
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ТАБЛИЦА 2

Спектры ЯМР 1Н бис-аддуктов пиразинов с гетероатомными нуклеофилами
(δ — химические сдвиги сигналов протонов тетрагидропиразинового цикла)

Аддукт Растворитель 6 , M. Д . KCCB, Гц Ссылки

Η

I
/Η
-Ν?

; ^ Ν Η 2

СНз

NH, (жидк.) 3,96; 4,07 = 2,5 [18]

D

R2/\/\м/\

H
OC

4-OCD3
X H

R1

R l =CH 3 , R 2 = H
R^CaHs, R 2 = H
Rl=CH 3 , R2=6eH30-

CD3OD
CD3OD
CD3OD

4,62(2H)
4,71 (2H)
4,76(2H)

[35]
[36]
[36]

D

H
/-OD

!^-0D

1 1
D D

D2O 5,17; 5,28 /2 i 3=3,o [56]

D

1
/4/\N

/ H

^-OD D2O 5,07; 5,15 [56]

D

ι ι
D D

D2O 5,27 (2H) [56]

D

H

1
D

DaO 5,20; 5,35 [57]
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ТАБЛИЦА 2 [окончание)

Аддукт

Η

N |

I
Η

R=NH 2

R=NHCH3

Растворитель

NH3 (жидк.)
ДМСО-(13

4
3

6, м.

,14;
,83;

д

4
3,

20
95

КССВ, Гц

—

Ссылки

[37]
[58]

Предполагается, что циклизация протекает ступенчато через стадию об-
разования σ-аддукта (VI). В зависимости от природы реагентов реакции
азинов с динуклеофилами могут протекать и по другим механизмам (см.
ниже).

Бифункциональные нуклеофилы обычно классифицируют в зависи-
мости от того, какие атомы являются нуклеофильными центрами: С,С-;
C.N-; С,О-; Ν,Ν- и т. д., а также от их взаимного расположения: 1,2-;
1,3-; 1,4-динуклеофилы. Анализ литературных данных показывает, что
наиболее часто используются 1,3-динуклеофилы, поскольку их циклиза-
ции с азинами приводят к образованию ненапряженных пяти- и шести-
членных циклов.

В настоящем обзоре сделана попытка суммировать данные опублико-
ванных за последние десять лет работ по циклизациям азинов с 1,3-ди-
нуклеофильными реагентами, позволяющим аннелировать к азааромати-
ческому ядру различные карбо- и гетероциклические фрагменты; кроме
того, рассмотрены циклизации, приводящие к м- а л-связанным бицик-
лическим аддуктам, а также к продуктам трансформации азинов пол
действием 1,3-динуклеофилов.

III. 1,3-БИФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НУКЛЕОФИЛЫ

В качестве 1,3-динуклеофильных реагентов в реакциях с азинами
использовались кетоны [61, 62] и енамины кетонов [59, 60, 63, 64], β-ди-
кетоны и их производные [65—71], мочевины, тиомочевины и гуанидины
[72—74], амидины [75, 76], α-замещенные ацетамидины [76—79] и ими-
ноэфиры [80—82], СН-активные ацетамиды [70, 74, 83] и другие реа-
генты, описываемые формулами (1Ха—в):

X

НУ-7

(IXa)

—ZH ?? нх\ —ZH

(1X6)

нх
HY-'

\
=z

(1Хв)

где Χ, Υ и Ζ — С, Ν, О или S-замещенные остатки.

1. Таутомерия и амбидентность

Структурная общность рассматриваемых 1,3-динуклеофильных реа-
гентов состоит в наличии двойной связи, сопряженной с гетероатомом
с неподеленной электронной парой. Характерной особенностью таких
трехцентровых ненасыщенных систем является их способность к прото-
тропной таутомерии. Известны кето-енольная [84], тион-тиольная, ими-
но-енаминная, лактим-лактамная и другие виды триадной таутомерии
[85]. Некоторые виды таутомерных превращений, в частности, сущест-
вование ацетамидинов (Ха) в форме кетен-Ы,Ы-ацеталей (Хб), получили
экспериментальное подтверждение совсем недавно [77, 78].

/ Ш ,ΝΗ2

R-CH2-'<f ;2 R-CH=(
X N H 2

 X N H 2

(Ха) (Хб)
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Многие реакции азинов с 1,3-динуклеофилами протекают только в
присутствии оснований. Таутомерные системы, существующие только в
двух формах, образуют при действии оснований амбидентные анионы
(XI); в случае трех таутомерных форм возможно существование тауто-
мерных анионов (ХПа—в).

(XI)

- ; > — Z H

Υ

(ХПа)

HY

нх

Υ

(ХПб) (ХИв)

В анионах (XI), (ХПа—в) отрицательный заряд распределен между
атомами триады, и каждый из концевых атомов может участвовать в
образовании связи с электрофильным реагентом. Классическими пред-
ставителями 1,3-амбидентных анионов являются, например, еноляты
β-дикетонов, образующие продукты как С-, так и О-алкилирования
[86,87].

Таким образом, 1,3-амбидентность нуклеофилов в сочетании с поли-
дентностью азинов допускает образование нескольких типов моноаддук-
тов, различающихся как по месту присоединения нуклеофила к азино-
вому ядру, так и по тому, какой из концевых атомов 1,3-анионной систе-
мы участвует в образовании связи. 1,3-Амбидентные системы способны
реагировать также не только по каждому из своих нуклеофильных цент-
ров в отдельности, но и одновременно по обоим, что обусловливает воз-
можность образования циклов. Так, реакция 3,5-динитропиридина с
Ν,Ν-диметил-а-фенилацетамидином приводит к мостиковому циклоад-
дукту (XV) [88], причем как N-, так и С-аддукты (XIII) и (XIV) могут
рассматриваться в качестве вероятных интермедиатов.

;)—мглу,.
СИ

С Н

N(CH3)2

(хш) (XIV)

(CH3)2N=-r<,

(XV)

2. Реакции анионного и диполярного циклоприсоединения

В литературе [89] высказывалось мнение, что любые трехатомные
системы типа Ζ—Χ = Υ и Ζ—Χ = Υ, где Ζ — атом со свободной парой
электронов, являются потенциальными 1,3-диполями. В ряде работ
[90—94] также показано, что системы вида Χ=Υ—ZH являются источ-
ником 1,3-диполей благодаря прототропной таутомерии:

Λ χ

- ζ

Υ+-Η

В последние годы появился ряд работ по реакциям циклоприсоеди-
нения с участием гетероаллильных анионов [68, 69, 80—82, 95—108].
Так, например, найдено, что анионы дитиокарбаминовой [104], а также
дитиокарбоновой [101] кислот реагируют с типичным диполярофилом —
диметиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты с образованием
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1,3-дигиолов (XVIa, б).

R—f _ + H3COOC-C =C—COOCH3 -» R—

COOCH,

Η
H+

4 S / 4 N C O O C H 3

(XVI a, 6)
a) R=N(C 2 H 6 ) 2 ; 6) R=C e H 5

Многие из рассмотренных выше динуклеофильных реагентов отвеча-
ют сформулированным в работе [104] принципам построения систем,
способных к анионному циклоприсоединению. В свете этих требований
вполне реальной представляется нам возможность согласованного ани-
онного циклоприсоединения 1,3-амбидентных анионов к двойной связи
азаароматической системы.

σ:
(XVIT)

~|

Ή

Рассмотрим простейший случай — реакцию пиридина (пиридиниево-
го иона) с 4п-электронной гетероаллильной системой с позиций теории
граничных молекулярных орбиталей [109]. Из формы приведенных на

Схематичное изображение нижней
свободной молекулярной орбитали
(НСМО) пиридиниевого катиона и
высшей занятой молекулярной орби-
тали (ВЗМО) гетероаллилыюго анио-
на [109]. Диаметры окружностей
пропорциональны коэффициентам
атомных орбиталей, штриховкой пока-
зано изменение знака волновых функ-

ций

рисунке ВЗМО гетероаллильного аниона и НСМО пиридиниевого катио-
на видно, что анионное циклоприсоединение по положениям С (2), С(3)
пиридинового цикла запрещено из-за фазового несоответствия граничных
орбиталей, но возможно по положениям С(3), С (4).

Помимо ограничений, накладываемых теорией граничных МО, про-
текание реакции по схеме анионного циклоприсоединения требует стаби-
лизации анионного интермедиата (XVII), например за счет протониро-
вания [95]. Кроме того, в ходе реакций анионного циклоприсоединения
утрачивается ароматичность азинового цикла и, следовательно, реализа-
ция этой схемы возможна лишь для азинов с крайне низкой степенью
ароматичности. По-видимому, в силу всех этих причин четких примеров
анионного циклоприсоединения с участием азинов до сих пор не найдено.

3. Реакции Дильса-Альдера с обратными электронными требованиями

Ряд 1,3-амбидентных нуклеофилов содержат обогащенную электро-
нами двойную связь и могут рассматриваться как 2л;-компоненты в реак-
циях циклоприсоединения к электронодефицитной азадиеновой системе
азинов (реакция Дильса-Альдера с обратными электронными требова-
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ниями) [ПО, 111]. В общем виде такие циклизации описываются еле·
дующей схемой.

где ХН и YH — электронодонорные группировки. К настоящему времени
такие реакции известны для азинов, содержащих по крайней мере две
жега-расположенных аза-группировки и еще один акцептор: нитропири-
мидинов, триазинов и тетразинов.

IV. ЦИКЛИЗАЦИИ АЗИНОВ С 1,3-ДИНУКЛЕОФИЛАМИ

Реакции азинов с 1,3-динуклеофилами могут в общем случае приве-
сти к бициклическим системам с о-, ж- или «-связанным азациклом. Не-
смотря на ряд общих черт и общность реагентов, способных вызывать
все три типа циклизаций, механизмы образования о-, м- и л-связанных
циклоаддуктов различны и заслуживают поэтому отдельного рассмот-
рения.

1. орото-Циклизации

Одним из первых примеров о-циклизаций азинов с 1,3-динуклеофила-
ми является реакция птеридина с β-дикарбонильными соединениями [71 ].
Авторы [71] предполагают ступенчатый механизм циклизации, включаю-
щий промежуточное образование моноаддукта (XVIII). Следует отме-
тить, что строение циклоаддуктов (XIX) строго не доказано и не исклю-
чено наличие обратной региоориентации фуранового цикла.

KJ Η \ COR

X НО

\ N / \ N . СН3

Η Η
(XVIII)

COR

Η

Η

н

(XIX)

Подобный механизм с первоначальным образованием аддуктов Ми-
хаэля (XX) предлагался и для реакций 3,5-динитропиридона-4 [112],
N-окиси З-бром-4-нитропиридина [113], а также 2,3,5,,6-тетрахлорпира-
зина [114] с анионами β-дикарбонильных соединений, в которых фура-
новый цикл аннелируется за счет последовательного нуклеофильного
замещения атомов галогена или нитрогруппы2.

соос,н2 П 5 OoN

соос2н5

(XX)

\ •соос2н5

2 Циклизации азинов с 1,3-динуклеофилами, осуществляемые за счет замещения
легко уходящих группировок, равно как и циклизации с участием боковых заместите-
лей, имеют свою специфику и в данном обзоре не рассматриваются.
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Обсуждаемые в работах [71, 112—114] механизмы неприемлемы для
внешне сходной циклизации хиноксалиниевых солей с енолятами β-ди-
карбонильных соединений, в которых происходит также аннелирование
фуранового цикла, однако наиболее электрофильный в хиноксалиниевых
солях атом С ('2) связывается в ходе реакции с енолятным кислородом.
Обратная ориентация фуранового цикла предполагает либо первоначаль-
ное образование С—О-связи (зарядовый контроль) при ступенчатом про-
текании реакции через σ-аддукт (XXI), либо согласованное образование
связей С—О и С—С по механизму анионного циклоприсоединения [67—•
69]. Если реакции проводятся в спиртовой среде при катализе основания-
ми, нельзя исключить также механизм, при котором первоначально обра-
зуется лиатный комплекс (XXIII). Далее возможно либо вытеснение
группы OR в σ-аддукте (XXIII) еполят-анионом, ведущее к образованию
соединения (XXI), либо С-присоединение енолята в положение 3. Ком-
плекс (XXIII) регистрируется в ЯМР Ή спектрах, и его превращение
в циклоаддукт (XXII) подтверждено экспериментально [36].

(XXIII) (XXIV)

Методами Я М Р Ή-спектроскопии и рентгеноструктурного а н а л и з а
показано, что в условиях кинетического контроля реакция я в л я е т с я вы-
соко регио- и стереоселективной и приводит исключительно к циклоад-
дуктам (XXII) с эндо-конфигурацией и цыс-ориентацией узловых атомов
водорода [68] . З а м е щ е н н ы е в бензольном кольце хиноксалиниевые соли,
включая 6eH3o[g]- и б е н з о [ П а н н с л и р о в а н н ы е катионы, образуют с ено-
лятами циклоаддукты (XII) аналогичного строения [ 6 9 ] .

Более сложно реагирует с енолятами катион пиридо[2,3-Ь]пиразиния
[69] . Помимо аннелирования фуранового цикла к н е з а р я ж е н н о м у ( к а к
и в птеридинах [71]) пиразиновому циклу здесь происходит С-присоеди-
нение второго остатка дикетона в «-положение пиридиниевого иона с по-
следующей внутримолекулярной циклизацией в пиррольный цикл [ 6 9 ] .

ROC сн,

COR COR

сн, сн.
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Общим и принципиальным для рассмотренных выше о-циклизаций
является вопрос о том, как они протекают—ступенчато или согласован-
но, как перициклические реакции. Известно [115—118], что цис-принцип
является одним из главных критериев перициклических реакций. Регио-
и стереоспецифичность циклизаций β-дикетонов с 1,4-диазаароматиче-
скими солями, а также их протекание в соответствии с ^ас-принципом
являются, казалось бы, аргументами в пользу анионного [3~ + 2]-цикло-
присоединения. Выше, однако, отмечалось, что анионное циклоприсоеди·
нение по положениям С (2), С(3) пиридиниевого иона запрещено из-за
фазового несоответствия граничных орбиталей. Поскольку трудно ожи-
дать качественного изменения свойств НСМО при переходе от пириди-
ниевого катиона к пиразиниевому (хиноксалиниевому) из-за их тополо-
гической близости, вопрос о механизме рассматриваемых циклизаций
остается открытым и требует как более глубокого квантовохимического
анализа, так и дополнительных экспериментальных данных.

Дальнейшим аргументом в пользу согласованного механизма цикли-
зации енолятов с хиноксалиниевыми солями могут служить эксперимен-
тальные данные о согласованности обратной реакции циклораспада [119].
Показано, что фуро[2,3-Ь]хиноксалин (XXIIaJ образуется лишь в усло-
виях кинетического контроля при температурах ниже 20е С, но при 60° С
реакция N-метилхиноксалиния с ацетилацетонатом приводит к продукту
диприсоединения (XXV) с транс-ориентацией атомов водорода, располо-
женных при С(2) и С(3) тетрагидропиразинового цикла [119].

:осн,

(XXIIal

•сн(соси,)„

(XXV)

Соединение (XXV) образуется также, если к раствору циклоаддукта
(ХХПа) в этаноле, нагретому до 60° С, добавить второй моль ацетилаце-
тоната. Ступенчатый механизм этого превращения через интермедиат
(XXVI) по схеме (XXIIa)->-(XXVI)-»-(XXV) опровергается эксперимен-
том, в котором ацетилацетонат добавляли при 60° С к раствору цикло-
аддукта (ХХПб) с этоксикарбонильной группой в фурановом цикле, что
привело к диаддукту (XXV), не содержащему сложноэфирной группы
[119].

СОСН3 СОСН3

II /

-сн

СООС,Н5

(XXV)

(ХХП6)

Результат этого эксперимента указывает на обратимость циклизации
катиона (V) с енолятами, а также на то, что разрыв обеих σ-связей
(С—О и С—С) в процессе диссоциации циклоаддукта (ХХПа) до исход-
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ных веществ происходит, скорее всего, согласованно. Катализируемые
основанием циклореверсии тетрагидрофуранов [120], обсуждаемые в
[118] как согласованные реакции, являются довольно близкой анало-
гией.

Однако нельзя полностью исключить ступенчатый механизм диссо-
циации циклоаддукта (ХХПа) по схеме (XXIIa)->(XXVI)->-(V)+дике-
тон. Отсутствие реакции (XXVI)-»- (XXV), как это следует из экспери-
мента по превращению (XXI16) в (XXV), может объясняться слишком
малым временем жизни интермедиата (XXVI) и значительно более бы-
строй его диссоциацией по сравнению со скоростью присоединения вто-
рого остатка дикетона.

Следует отметить, что процессы циклизации пиразинов с β-кетоено-
лятами, независимо от механизма, заслуживают внимания как метод син-
теза фуро[2,3-Ь]пиразинов.

Аннелирование к пиразинам пиррольного цикла достигается в реак-
циях с г4,С-динуклеофильными реагентами, такими как а-замещенные
ацетиминоэфиры (XXVII) [80—82], ацетамиды и амиды β-кетокислот
[121].

Η

\ / \ Ν /

сн-,
г

ΗΝ

сн :

с6н5

)-OR

Η

)-0R

(XXVII)
н3с
(XXVIII)

н|-н
с 6 н 5

В условиях термодинамического контроля взаимодействие солей хи-
ноксалиния с иминоэфирами протекает регио- и стереоселективно и при-
водит к циклоаддуктам (XXVIII), имеющим э/сзо-структуру [81]. При
катализе основанием скорость циклизации возрастает, и в реакционной
массе с помощью ЯМР ^-спектроскопии фиксируются два типа стерео-
изомерных циклоаддуктов (XXVIII) и (XXIX), которые также выделены
препаративно в виде кристаллов [80].

(XXIX) (XXVIII)

Химическим путем, а также методом спектроскопии показано, что
образование эндо-аддуктов (XXIX) происходит с большей скоростью в
начальный период, однако в условиях реакции эндо-аддукты (XXIX) не-
обратимо перегруппировываются в более устойчивые экзоизомеры
(XXVIII). Установлено, что перегруппировка протекает через стадию
циклоэлиминирования, т. е. путем распада эндо-изомеров до исходных
веществ [80].

Указанные особенности циклизации солей хиноксалиния с иминоэфи-
рами в основных чертах повторяют закономерности реакций циклопри-
соединения [115—118] и, в частности, реакций анионного циклоприсоеди-
нения [95, 97]. Поэтому представлялось вполне оправданным рассмат-
ривать эти реакции как анионное [3~ + 2]-циклоприсоединение гетеро-
аллильных анионов к сопряженной С = С-связи пиразинового цикла [80].

Анилиды β-кетокислот (XXX) в потенциально таутомерной форме
(ХХХб) являются, по существу, аналогами иминоэфиров. Они также
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образуют с солями хиноксалиния (V) циклоаддукты (XXXII), содержа-
щие пиррольный цикл [121 ].

N

(V) + - I

/CeH4R
ΗΝ

ч

сн2

COR'
(ХХХа)

C 6 H 4 R

/ QH, R

сн2

COR'
(ХХХб)

C 6 H 4 R
н н I

л ; Ν

сн

COR1

(XXXI)
(XXXII)

Следует отметить высокую регио- и стереоселективность циклизации.
Несмотря на то, что в реакции участвует мезомерный анион (XXXI),
сколько-нибудь заметных количеств фуро[2,3-Ь]хиноксалинов или дру-
гих циклоаддуктов не образуется [121].

В реакциях пиразиниевых солей с моно- и Ν,Ν'-диарилзамещенными
тиомочевинами (XXXIII) происходит аннелирование имидазольного цик-
ла, ведущее к производным имидазо[4,5-Ь]пиразина (XXXIV) [122].

СН3ООС

сн3о<
HNR

СН.ООС

сн,оос

(XXXIII)

Мочевины и тиомочевины в реакциях с солями хиноксалиния (V) так-
же выступают как Ν,Ν'-динуклеофилы, давая продукты (XXXV) [122].

R'
Η н 1

HNR' ~ ^ Ν ^ ^ Ν ^
(V) + ^>=O(S)-* j I ' )-=O(S)

HNR \, / \ N / \ N /

I H I
CH 3 R

(XXXV)

Бициклические аддукты (XXXVI) с аннелированным имидазольным
циклом рассматривались также как наиболее вероятные интермедиа™
в довольно сложной по механизму трансформации 1,2,4-триазинов
(XXXVII) в2,4-дифенил-1,3,5-триазин [123].

Χ

HN

ΗΝ

.- II

_Ν

L II

(XXXVII)
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Вновь отметим, что наличие в триазинах (XXXVII) пиразинового
фрагмента является структурно благоприятной ситуацией для о-цикли-
заций.

Особенность спектров ЯМР Ή всех рассмотренных выше цикличе-
ских аддуктов пиразиниевых и хиноксалиниевых солей с 1,3-динуклео-
филами — довольно высокие значения вицинальных КССВ между про-
тонами при узловых атомах углерода (3/ = 7—10 Гц), которые указывают
на цис-сочленеияе пятичленных гетероциклов с пиразиновым кольцом
[68, 69, 80, 81, 121, 122] 3. Как уже отмечено выше, для нециклических
быс-аддуктов пиразинов и хиноксалинов характерны другие значения ви-
цинальных констант 3/2,3 = 2,5—3,5 Гц (табл. '2), соответствующие транс·
ориентации протонов тетрагидропиразинового цикла.

Если попытаться сформулировать эмпирические принципы выбора
1,3-динуклеофильных реагентов (IX), способных к о-циклизациям, то при
различных сочетаниях гетероатомов X и Υ их общей чертой остается,
с одной стороны, наличие заместителей, стабилизирующих образующий-
ся 1,3-амбидентный анион (ХПа) (часто это фенил- или кетогруппа), и,
с другой стороны, наличие у центрального атома триады донорных груп-
пировок типа NR2, OR, SR или метильной группы, активирующих эти
системы по отношению к взаимодействию с электронодефицитными ази-
нами.

(1Ха) <—*· (1X6) ^ - ~ > }=Z *~ -)> Ζ Η
/ J/

НУ ^
(1Хв) (ХПа)

Χ, Υ = N,O, S, CH, NH, NAr, CHAr, CHCOR;
Z H = N R 2 , OR, SR

2. мета-Циклизации

Особенности ж-циклизаций с 1,3-динуклеофильными реагентами были
впервые четко сформулированы Штраусом в серии работ по изучению
реакций полинитроароматических соединений с енаминами, а-фенил-
ацетамидинами и уретанами [124—130].

NH2

(XXXVIII)

Циклизации такого типа, получившие название реакций жега-брид-
жинга [124], сразу привлекли внимание как прямой и удобный путь к
синтезу сложных полициклических структур. В частности, Штраус [126]
продемонстрировал применимость этих реакций к прямому синтезу бен-
зоморфанов — потенциальных антагонистов наркотиков.

Предполагают [124], что ж-циклизации протекают двухстадийно че-
рез промежуточное образование анионных σ-комплексов (XXXVIII), ко-
торые удается зафиксировать не только спектрально, но и в ряде случаев
выделить в изолированном виде, а затем осуществить вторую стадию
реакции — циклизацию σ-комплексов (XXXVIII) в ж-связанные цикло-
аддукты (XXXIX) [130].

3 Спектры ЯМР Ή тетрагидрохиноксалинов, конденсированных с пятичленными
гстероциклами, подробно обсуждены в работе: Charushin V. Ν., Chernyshov A. I., So-
rokin Ν. Ν., Chupakhin О. N. Org. Magnet. Resonance, 1984, in press.
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Реакции Λί-бриджинга были в дальнейшем распространены на аза-
аналоги полинитроароматических соединений, такие как 3,5-динитропи-
ридин и 3-нитрохинолин [88].

(XL)

Образование циклоаддуктов (XV) и (XL) зафиксировано методом
ЯМР Ή-спектроскопии, однако их не удается изолировать [88]. Причи-
ной этого является меньшая стабильность ж-связанных аддуктов азинов
с 1,3-динуклеофилами в сравнении с их нитроаналогами или с о-аннели-
рованными азинами. Кроме того, ж-аддукты подвержены различным хи-
мическим превращениям. Так, .w-циклизация солей N-этоксихинолиния
с енаминами сопровождается присоединением второй молекулы исход-
ного катиона [63, 64].

Q = хинолинил-2

Но наиболее распространенными для л-циклоаддуктов являются, по-
видимому, их трансформации в другие гетероциклические системы. Нат-
риевые соли β-кетоэфиров, например, вызывают трансформации 3,5-ди-
нитропиридонов в нитрофенолы (XLII) через стадию промежуточного
образования бициклоаддуктов (XLI), которые могут быть также изоли-
рованы при подкислении среды [66].

N0, Η

N0,

02Ν NO, в!

>

R шосн- н5с2оос
(Х1Л)

N0 2 (XLII)

Образование л-связанных аддуктов предполагалось также в транс-
формациях 5-нитропиримидинов под действием карбанионов кетонных
реагентов [62], а также ацетамидинов [76]; однако экспериментальные
данные, подтверждающие возможность этого механизма трансформации,
получены совсем недавно [78].
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Η NO,

CH3S

4- H=,CK—CH,

NH

NH,

(XLIII)

Образование ж-циклоаддукта (XLIII) в реакции 2-метилтио-5-нитро-
пиримидина с α-фенилацетамидином зафиксировано методом ЯМР
Ή-спектроскопии, а его участие в перегруппировке не противоречит дан-
ным эксперимента с 15Ы-меченным амидином [78].

Об участии мостиковых ж-связанных циклоаддуктов (XLIV) в транс-
формациях 5-нитропиримидин-'2(Н)-она в нитрофенолы под действием
кетонных реагентов сообщили недавно авторы работы [61].

соос2н5

\
соос2н5

ШОС,,Нс

(XUV)

Отметим, что ранее в большинстве своих работ по сходным трансфор-
мациям урацилов под действием 1,3-амбидентных нуклеофилов амери-
канские и японские химики склонялись к механизму ANRORC, включаю-
щему нециклический интермедиат типа (XLV) [70, 72—74].

СН,

CU3N

Η,Ν

ΙΪ.,Ν

(XLV)

Вопрос о механизме трансформаций пиримидинов под действием
1,3-динуклеофильных реагентов остается пока открытым, хотя работы
последних лет показывают, что образование мостиковых бициклических
интермедиатов в таких реакциях весьма реально [61, 66, 78]. Если мо-
стиковые циклоаддукты удается все же в ряде случаев зафиксировать
[61, 66, 78], то трудности, связанные с регистрацией σ-аддуктов азинов
с 1,3-динуклеофилами и тем более нециклических интермедиатов, очевид-
ны. σ-Аддукты, образующиеся при моноприсоединении 1,3-динуклеофила
к азинам с жега-расположением электрофильных атомов углерода, явля-
ются весьма нестабильными, ибо термодинамически благоприятны их
дальнейшие превращения: либо раскрытие кольца с быстрой рецикли-
зацией, либо ж-циклизации с последующим распадом мостикового цик-
лоаддукта, ведущие к продуктам трансформации.
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3. ядра-Циклизации

Наиболее распространенным методом построения бициклических си-
стем с мостиком, связывающим /г-положения исходного азинового цикла,
являются реакции Дильса-Альдера с обратными электронными требова-
ниями, в которых 4я-электронный фрагмент азиновой системы выполняет
функции диена, а в качестве диенофилов используются разнообразные
непредельные соединения, содержащие обогащенную электронами двой-
ную связь [ПО, 111]. В соответствии с предсказаниями теории граничных
орбиталей, циклизации такого типа становятся энергетически благопри-
ятными лишь при накоплении в молекуле азина нескольких аза- или дру-
гих электроноакцепторных группировок или при наличии катионного
центра, которые понижают в достаточной степени энергии низших сво-
бодных МО [ПО, 111, 118, 109]. Крайне склонными к образованию
[4+2]-циклоаддуктов являются поэтому производные 1,2,4-триазина и
1,2,4,5-тетразина [111, 131], а также катионы изохинолиния и акридизи-
ния, легко вступающие в реакции катионного [4++2]-циклоприсоедине-
ния [132—142].

OR
NO, Ο,Ν Η

Многие 1,3-амбидентные нуклеофилы содержат обогащенную электро-
нами двойную связь, способную к участию в реакциях циклоприсоедине-
ния с азадиенами. Хотя при этом уже нет смысла говорить'о проявлении
нуклеофилами амбидентных свойств, эти реакции все же следует рас-
сматривать как еще одну возможность участия 1,3-амбидентных систем
в реакциях с азинами. Это тем более справедливо, что направление ряда
циклизаций определяется таутомерными превращениями, характерными
именно для 1,3-амбидентных систем и невозможными в случае изолиро-
ванных двойных связей. Так, ацетамидины (XLVI) вступают в реакцию
циклоприсоединения к тетразинам в форме ендиаминов (XLVI6), причем
отмечается, что участие ацетамидинов как С = С-диенофилов является
первым экспериментально обнаруженным проявлением ацетамидин-енди-
аминовой таутомерии [77].

X
ι +

Н3С .NR

(XLVIa) (XLV16)

R'(R-)

R V )

•NHR

R'(RZ)

В отсутствие Ν,Ο-προτοτροπΗοή таутомерии, реализующейся только
при наличии активной α-метиленовой группы, амидины способны всту-
пать в циклизации с тетразинами как С = Ы-диенофилы [143].

R* R4R2)

ХЧ
N N

J»

,ΝΗ
I I! + C e H 5 — x
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Ν Ν
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В некоторых случаях амидины способны проявлять в реакциях с ази-
нами как свойства 1,3-динуклеофильных реагентов, так и функции обра-
щенных диенофилов. С помощью 151Ч-изотопных меток было показано, что
трансформации 5-нитропиримидинов под действием а-фенилацетамиди-
нов протекают по нескольким механизмам, включающим образование
как мостиковых ж-связанных интермедиатов (XLVII), так и «-связанных
циклоаддуктов (XLVIII) [78].

N0,

N0, ΗΝ. N11,

СН2

_ С6Н5

(Ха);

С—С—N-донор

γ
(Xfi);

С—С - донор

•NH, ΙΙ,Ν

N0,,
Η.,Ν

(XLVIII)

NO,

В последнем случае в циклизации участвует обогащенная электрона-
ми С = С-связь ендиамина (Хб), являющегося, таким образом, донором
С—С-фрагмента в конечный продукт трансформации — пиридин (XLIX),
не содержащий 151М-изотопной метки в кольце [78].

Трансформации пиримидинов, основанные на реакциях Дильса-Аль-
дера с обратными электронными требованиями, получили дальнейшее
подтверждение и развитие в работе [79], в которой исследованы транс-
формации 5-нитропиримидина под действием кетен-0,0- и Ν,Ν-ацеталей,
енаминов и инаминов.

,ч. >

Предполагаемые интермедиаты этих трансформаций—[4 + 2]-цикло-
аддукты типа (L) являются нестабильными; в случае Ν,Ν-диэтиламино-
пропина, напротив, образуется стабильный циклоаддукт (LI) за счет при-
соединения по 1,4-положениям пиримидинового цикла, зарегистрирован-
ный методом ЯМР 'Н-спектроскопии [79].

N(C 2 H 5 ) 2

(H 5 C 2 ) 2 N—CEEC—CH 3

(LI)
NO,

Следует отметить, -*то если образование [4 + 2]-циклоаддуктов с
п-связанным 1,'2,4-триазиновым или 1,2,4,5-тетразиновым циклом в каче-
стве интермедиатов их трансформаций в другие азиновые системы счи-
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тается уже общепризнанным [111, 131], то в работах [78, 79] впервые
сделан вывод о том, что в трансформациях, идущих через [4 + 2]-цикло-
аддукты, могут участвовать и системы с двумя гетероатомами. Этот ре-
зультат позволяет дать более разумное объяснение и описанной ранее
трансформации хиназолиниевых солей в хинолины (LII) под действием
этил-п-нитрофенилацетимидата [82], не прибегая к интермедиатам с от-
крытой цепью и к обычно постулируемым в таких случаях схемам
ANRORC, как это и рассмотрено в работе [82].

С

ΙΙ,Ν ΟΓ,Η-

Η.,Ν

О,\-1Т4СГ

(LI1)

Таким образом, реакции азинов с 1,3-амбидентными нуклеофилами
весьма разнообразны и протекают в различных направлениях, опреде-
ляемых природой реагентов, структурными и электронными факторами,
а также условиями реакций. Рассмотренные выше примеры показывают,
что в реакциях с такими, например, CN-амбидентными нуклеофилами,
как ацетамидины (ацетимидаты), возможно образование всех трех типов
циклоаддуктов: орто-, мета- и пара-, причем последние два типа аддук-
тов нестабильны и ведут к образованию продуктов трансформации.

ΝΟ2 π2Χ.

['.π + 2п]

Данные работы [82] по изучению реакционной способности четырех
изомерных бензодиазиниевых катионов: хиноксалиния, циннолиния,
фталазиния и хиназолиния по отношению к /г-нитрофенилацетимидату
указывают скорее на специфический характер о-, м- и /г-циклизаций, не-
жели на их общие черты.

Знание закономерностей реакций азинов с 1,3-амбидентными нуклео-
филами и особенностей их протекания в структурно различных рядах
азинов позволяет планировать новые синтезы азиновых систем и анне-
лированных гетероциклов на их основе. Примеры такого целенаправлен-
ного использования циклических 1,3-амбидентных нуклеофилов (LIII)
в синтезах пиридо[2,3-с!]пиримидинов (LIV) описаны в работах [144,145].
В приведенном на схеме примере N-C-N-фрагмент 1,3-диметилурацила
замещается C-C-N-группировкой 1,3-динуклеофила [144].
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Яркий пример практического использования трансформаций азинов
под действием 1,3-динуклеофилов дан в работе [72], в которой для мо-
дификации пиримидиновых нуклеозидов используются вырожденные
трансформации пиримидинового ядра. Так, псевдоуридин (LV) может
быть превращен под действием гуанидина в псевдоизоцитидин (LVI),
обладающий антилейкемическим действием [72].

Till

U.\ ])

Дальнейшие исследования реакций циклизации и трансформации ази-
нов под действием 1,3-динуклеофилов позволят разработать новые до-
ступные методы синтеза практически полезных соединений.

Во время подготовки рукописи к печати был опубликован еще ряд
работ по циклизациям и трансформациям азинов под действием 1,3-би-
функциональных нуклеофилов [146—152]. Среди них следует отметить
оригинальный одностадийный метод синтеза известного противоопухо-
левого препарата 5-фторурацила, основанный на трансформации 1,3-ди-
метил-1,3,5-триазин-'2,4-диона под действием фторацетамида [147]. Ме-
тод, несомненно, заслуживает внимания, поскольку трансформации та-
кого типа могут найти применение и для синтеза других фторированных
гетероциклических соединений. Отметим также обзор [150] по реакциям
Дильса-Альдера азадиенов, содержащий много примеров участия элек-
тронодефицитных азинов в циклизациях по /г-положениям азинового
цикла.
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