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гсре^ 
72А2> ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы. Реакции рециклизации гетероароматических колец широко 
распространены в химии гетероциклов. Такие процессы, весьма типичные для катионоидных систем 
(в особенности, пиридиния, пиримидиния, оксазолия), приводят к структурам с необычньм 
расположением функций, зачастую недоступньш другими методами. Рециклизации широко 
используются для направленного синтеза биологически активных соединений, красителей, 
соединений с другими полезными свойствами. 

В ряду конденсированных гетероароматических систем весьма редки примеры, когда каждый 
из конденсированных циклов способен к рециклизациям. Одной из таких систем является бицикли-
ческий катион оксазоло[3,2-а]пиридиния 1а, в котором оксазольный и пиридиновый фрагменты 
сочленены по связи C-N, причем раскрыгае и трансформация могут проходить с участием как пяти-, 
так и шестичленного циклов. Наиболее типичными являются рециклизации системы I с участием 
оксазольного кольца, приводящие к разнообразным мостиковым азолопиридинам I I (Схема 1) В этом 
отношении рециклизации бицикла I напоминают циклизации его моноциклического аналога -
пиридиниевой соли Ш, содержащей уходящую группу в а-положении к атому азота. 

Схема ■ 
1а СЮ< II (X=N, Р, CNOJ III 

. Примеры рециклизации бицикла 1а и аналогичных циклизаций моноцикла Ш . 

Помимо реакций с раскрытием оксазольного цикла, известны примеры раскрытая пиридшювого 
фрагмента системы I, протекающие, например, под действием вторичных аминов и приводящие к 
оксазолилдиенам ГУ (Схема 2) Направление раскрытия бицикла зависит не только от природы 
нуклеофила, но и от наличия и положения заместителей в кольце. Так, недавно на химфаке М Г У была 
обнаружена необычная рециклизация оксазольного ядра в пиррольное, наблюдаемая для 5-метил-
производного lb и приво:1Ящая к 5-аминоиндолизинам V, труднодоступным любыми другими 
путями: 

NR,H 

Схема 2. Взаимодействие солей оксазоло[3,2-а]пиридиния 1а,Ь со вторичными аминами. 

Рециклизация lb —> V была осуществлена лишь на единичном примере ( lb, Аг=р-Н02-СбН4), и 
изучение фаниц ее применимости для других производных системы I заслуживает более подробного 
исследования. Не до конца ясны и границы аналогии в реакционной способности между бициклом I и 
моноциклом Ш . Наконец, большой интерес представляло бы изучетше возможности распространения 
подобной реакции и на другие катионоидные гетероциклы V I -
аза- и тиа-аналоги системы I (Схема 3), для которых процессы 
раскрытия и трансформации азольного и азинового циклов 
продолжают оставаться малоизученными. (Исследованы лишь 
случаи азопопиридинов V I : Y=CH; Х=0, NMe, S; R=H в 
реакциях которых со вторичными аминами всегда подвергается 
раскрытию пиридиновый цикл.) 

Y = N 
X = О, S, NR 
R = Н, СНз 

Схема 3. 
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Очевидно, что исследование феномена амбидентности при рециклизациях гетероциклов и 
управление селективностью раскрытия требуемого цикла в конденсированных системах является 
актуальной и мало разработанной проблемой гетероциклического синтеза. Исследования в этой 
области сдерживаются крайне малым числом подходящих моделей. Используя в качестве такого 
прототипа амбидентный бишнсл I, бьшо бы весьма актуально подробно исследовать реакционную 
способность, во-первых, новых производных самой этой системы, во-вторых, родственных ей 
гетероаналогов (бициклических солей VI) и, в-третьих, ее ближайших моноциклических аналогов 
(замещенных солей пиридиния Ш). 

Цель работы. Настоящая работа ставила следующие цели: 
(1) Исследовать возможности протекания рециклизаций (подобных конверсии lb —► V) на 

примере других легкодоступных би- и трициклических производных оксазоло[3,2-а]пиридиния 
(Схема 4), содержащих в положении 5 метильную или метиленовуго группу 

Схема 4. 
(2) Изучить направление реакций с нуклеофилами (NR2- и OR-типа) для ближайших 

гетероаналогов системы I - солей VI . При выборе гетероаналогов модификации подвергался как 
пяти-, так и шестичленный фрагменты бицикла I, а поэтому нами предполагалось: 

- заменить в системе I пиридиниевый цикл на пиримидиниевый и исследовать реакции с 
нуклеофилами системы оксазоло[3,2-а]пиримидиния на примере соединений как содержащих, так и 
не содержащих метильную группу в положении 5. 

- заменить пиридиниевый цикл на пиримидиниевый, и одновременно оксазольный - на 
тиазольный или имидазольный и исследовать реакции солей азоло[3,2-а]пиримидиния с 
нуклеофилами. 

(3) Сопоставить реакционную способность солей азоло[3,2-а]пири(ми)диния и их ближайших 
моноциклических аналогов - солей Л^-фенацшшири(ми)дииия с уходящей группой в а-положении. 

Научная новизна. В ряду солей Ш открыта новая "one-pot" реакция трансформации 
пиридиниевого цикла в оксазольный, приводящая к оксазолилдиенам IV. Из трициклических солей 
оксазоло[3,2-а]пиридиния (Схема 4) получен ряд новых циклоаннелированных производных 5-
замещенных индолизинов, причем показано, что при рециклизаций меняется топология 
конденсированного трицикла (от линейного к ангулярному, а от ангулярного - к пери-
конденсированному типу сочленения трех циклов). Обнаружены амбидентные свойства катиона 
оксазоло[3,2-а]пиримидиния в реакциях с нуклеофилами. Найдена крайне необычная трансформация 
соли 2-метилтиопиримидиния в 2-метилтиоимидазол с потерей двухуглеродного фрагмента. 

Практическая значимость работы. Предложено использовать реакцию нуклеофильного 
раскрытия катионов оксазоло[3,2-а]-, тиазоло[3,2-а]- и имидазо[1,2-а]пиримидиния как новую 
методологию синтеза 2-аминооксазолов, 2-аминотиазолов и 2-аминоимидазолов, соответственно. 
Данные РСА для ряда исследованных молекул задепонированы в Кембриджской базе структурных 
данных и сделаны общедоступными. Оксазолилдиены IV, являющиеся биологически активными, 
получены более простым и удобным способом. Разработаны принципиально новые и полезные 
синтетические сфатегии ступенчатого синтеза ряда функционализованных азолов исходя из 
пиридинов и пиримидинов. 

Публикации. По результатам работы опубликовано 5 статей и 9 тезисов докладов на 
Российских и Международных конференциях. 

Структура и объем диссертапни. Работа состоит из введения, обзора литературы, 
обсуждения результатов, экспериментальной части, вьшодов, списка литературы и приложения. 
Диссертация изложена на 1J9 страницах машинописного текста, включая 14 таблиц, 56 схем и 11 
рисунков. Список цитируемой литературы содержит 136 ссьшок. 



ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

н,с-0>.н7^.сЛЛо^ ^ -^ОХУ^. 
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Схема 5. 

1. Синтез б-СНгК-гомологов оксазоло[3,2-а]пиридипия и их реакции с нуклеофилами. 
Первая часть работы посвящена изучению границы применимости реакции рециклизации 

(Схема 2), которая ранее бьша осуществлена лишь на единичном примере перхлората lb. Ранее синтез 
соли lb бьш осуществлен в три стадии из 6-метилпиридона-2, который, в свою очередь, получали 
реакцией диазотирования 2-амино-6-метилпиридина (Схема 5, А) 

Если задаться целью расширить круг субстратов, 
которые могут вовлекаться в подобную 
перегруппировку, то неизбежной проблемой будет 
малая доступность и низкое разнообразие класса 
исходных 2-амино-6-метилпиридинов, превраща
емых в пиридоны. Между тем, существует 
альтернативный и более гибкий синтетический 
подход к подклассу 6-метилзамещенных 
пиридонов-2, а именно, на основе циклоконденса-

ции подходящих ациклических реагентов, например, р-дикетонов и амидов карбоновых кислот 
(Схема 5, Б) Комбинируя легкодоступные ациклические (или алициклические) реагенты можно 
получить большой набор пиридонов-2 с требуемым расположением различных заместителей. 

1.1. Синтез новых производных оксазоло[3,2-а]пиридиния 4а-е. 
На первом этапе используя несложные циклоконденсации бьши получены простые пиридоны 

1а-с. Для построения оксазольного цикла солей оксазоло[3,2-а]пиридиния 4а-с требовалось 
осуществить селективное Л'̂ фенацилирование этих пиридонов. Применив известную методологию 
Бредшера (фактически, сводящуюся к использованию "защитной" метильной группы для 
предотвращения О-фенацилирования) мы получили 2-метоксипроизводные 2а-с, которые в реакции с 
а-галогенкетонами подвергались одновременному Л -̂фенацилированию и О-деметнлированию с 
образованием желаемых Л̂ -фенацилпиридонов-2 За-с. Дальнейшая циклодегидратация с 
образованием солей оксазоло[3,2-а]пиридиния 4а-с бьша осуществлена в концентрированной серной 
кислоте Конечные продукты выделяли в виде перхлоратов, используя 70% хлорную кислоту 
Последовательность реакций и использованные для этих целей реагенты приведены на Схеме 6. 

I. POCI, 

II. MeONa / МеОН 
37% 

А02СО, 

73% 

,0 АЭгСО, 
Mel 

.ОМ* 

N 

2а 

АтСОСНдВг 
MeCN 
39% 

^k„^Sy.NH С.Н. Ч^Л^М „,CN 4>yN 
' 2Ь 

39% 

М.^Ад,2- нею. 
За 

Аг-р-ЫОЛН, 

83% 

оме ArCOCHjBr 

* 
MeCN 
SS% 

AT » p-NOi-CiH. 
Схема 6. Общая последовательность синтеза соединений 4а-с. 

Синтез пиридонов-21а-с 4,6-Диметилпиридон-2 1а и тетрагидроизохинолон lb были 
получены в две стадии из доступных исходньк соединений - ацетилацетона (2-ацетил-

3 



циклогексанона) и цианацетамида через стадию ' образования З-цианопиридонов-2. 
Тетрагидрохинолон 1с был получен в одну стадию с выходом 7 5 % нагреванием циклогексанона и 
ацетоацетамида в полифосфориой кислоте при 140 "С. 

Синтез 2-метоксипиридинов 2а-с. 4,б-Диметил-2-метокеипиридин 2а был получен в 
две стадии: через стадию образования 2-хлор-4,6-диметилпиридина с последующимо действием 
MeONa. 3-Метокси-5,6,7,8-тетрагидроизохинолин 2Ь и 2-метокси-5,6,7,8-тетрагидрохинолин 2с были 
получены в одну стадию алкилированием иодиещм метилом образующихся in situ серебряных солей 
соответствующих пиридонов. Спектральные характеристики и выходы пиридонов 1а-с и 
метоксипиридинов 2а-с приведены в Таблице 1. 

Синтез ^У-фенацилпиридин^-онов За-с.Фенацилирование полученных 2-метоксипиридинов 
а-галогенкетонами протекает в ацетонитриле при кипячении в течение 30 — 40 часов и приводит к 
образованию ранее неизвестных Л'^фенацилпиридонов-2 За-с. Несмотря на то, что исходные 
соединения 2а-с являются представителями класса 2,6-замещенных пиридинов (подход к атому азота 
затруднен заместителями), стерические эффекты не оказывают большого влияния на 
фенацилирование, и искомые вещества образуются с удовлетворительными выходами (38-55%). 
Отметим, что образование О-изомера не наблюдалось ни в одном из случаев. В спектрах Я М Р 'Н 
соединений За-с по сравнению со спектрами соединений 2а-с наблюдается исчезновение синглета 
метоксигруппы, и появляются сигналы арильного заместителя и характерный синглет интенсивности 
2Н, который принадлежит группе СНг Л^-фенацильного заместителя. Величины химических сдвигов, 
мультиплетность, К С С В сигналов в спектрах Я М Р 'Н и выходы полученных ;У-фенаци)ширидонов-2 
За-с приведены в Таблице 1. 

№ 
1аЬ 
lb 
1с 
2а' 
2Ь 
2с 
За-* 
ЗЬ 
Зс 
•н> 

Таблица 1. Данные спектров Я М Р ' Н (ДМСО-d^, 5, м.д. J, Гц) и выходы соединений 1-3.* 

3-Н;с 
6,04 
5,88 
5,94 
6,53 
6,23 
630 
6,12 
6,03 
6,14 

"мерация 

4-CHj;c 
Г4-СНг; т1 

2,13 
[2,53/=6Л 

2,04 
2,22 

[2,66 /=6,0| 
2,13 
2,12 

(2,64 7=6,01 
2,12 

по циклу пир ! 

5-Н; 
[5-СН2; т1 

5,92 
[2,36 Х Л 

[2,34; м| 
633 

[2^3 /=6,01 
[2,52; м1 

6,07 
[2,54 /=6,0J 

6-CHj;c 
[6-СН2;т1 

2ДЗ 
2,09 

[2,49; Ml 
239 
2^8 

(2,70; Ml 
2^3 
2,13 

[2,47; Ml 
1дина; " в ацеп DHc-de;' в CDC 

(СП2Ы 
м 
— 

1,64 
1,72 
— 

1,75 
1,80 
— 

1,76 
1,74 

1з; ** Масс-< 

Другие 
сигналы 

12,60 уш.с NH 
l l^lym-cNH 

суш . 
3,88 ОСНз 
3,78 ОСНз 
3,78 ОСНз 

5,57 NCHj; с* 
5,56 NCHi; с* 
5,52 NCHj; с* 

шектр, m/z (% ) : 28 

Выход, 

% 81 
95 
75 
37 
73 
38 
39 
38 
55 

6 (19) [М* 
150 (14), 136 (48), 108 (100) *Имеются сигналы арильной группы для соединений 3. 

№ 

4а 

4Ь" 

4с 

Таблица 2. Данные 
3-Н;с 

9,68 

9,42 

9,63 

5-СНз; с 
(СШ! 
2,86 

2,74 

[3,13; м] 

спектров Я М Р 'Н (ДМСО 
6-Н; с 
(CH2I 
7,77 

[2^4; т; 
/=6,01 

[2,82; Ml 

7-СН3; с 
[СНг! 
2,67 

[3,05; т; 
J=6,0\ 

239 

-de, 5, м д J, Гц) и 
8-Н;с 

8,24 

7,96 

8,23 

(СН2)2; 
м 

~ 
1,81 

1.99; 
1,90 

выходы соединений 4 

2-(p-X-Cai.); м 

8,54-830; 831-8,27 

7,92-7,89; 7,81-7,78 

832-8,50; 8,29-8,27 

к 
Выход, 

% 
83 

90 

95 
• в CFjCOOH + ДМС0-(1б 

Синтез перхлоратов 2-арилоксазоло(3,2-а]пиридиния (4я-с). Циклодегидратация N-
фенацилпиридонов-2 За-с с образованием соединений 4а-с была осуществлена последовательным 
действием концентрированной серной и 70% хлорной кислот. Во всех случаях выход продуктов 



превьппал 80% В спектрах ЯМР Н перхлоратов 4а-с исчезает синглет метиленовых протонов группы 
СНг iV-фенацильного заместителя Я появляется слабопольйый ароматический синглет протона 
оксазольного цикла Строение соединения 4Ь быЛо также подтверждено данными 
рентгеноструктурного анализа (Рис.1, слева). Характеристики полученных перхлоратов 4а-с 
приведены в Таблице 2. 

Стоит отметить, что все соединения 1-4 ряда а содержат метильные группы в а- и у-
положениях пиридинового цикла, а оба Р-положения свободны. В рядах b и с есть только одна 
метильная группа, находящаяся в у- или а-положении, соответственно, и свободно только одно р-
положение Именно эти структурные особенности соединений рядов а-с помогли нам при отнесении 
сигналов протонов алкильных групп и протонов пиридиниевого кольца (Табл. 1,2). 

1.2. Рециклизация солей 4а-с под действием иуклеофилов. 
Соединишя 4а-с под действием вторичных аминов или раствора метилата натрия в 

абсолютированном метаноле гладко подвергались ретгиклизации с образованием с достаточно 
хорошими выходами 5-амино- или 5-метокси- замещенных индолизинов 5-10, из которых соединения 
7-10 являются трициклическими структурами (Схема 7). 

ХЕ>-̂  
I 4. . '='0' 

" " г " / ХмвОМа / М«ОН 

^ ^ ^ О М в 

NR, 

Sa-C Ar-p-NO,-C,H, 
NRj 7c,d Аг-р-Вгч : ,Н , 8 

5-10 

NR,H 

a 

9 
b 

Q 
с 

9 
d 

Q 

A R , 9d Ar«p-Na,-C,H, 10 Ar VII 

Схема 7. Реакции соединений 4a-c с нуклеофилами. 

Реакции исходных перхлоратов оксазоло[3,2-а]пиридиния 4 с разными типами иуклеофилов 
протекают в различных условиях. В случае вторичных аминов реакция протекает при кипячении в 
течение 2-3 ч в многократном избытке соответствующего амина, а в случае метилата натрия — при 
комнатной температуре за ночь. Во всех случаях, после добавления нуклеофила к раствору исходной 
соли мгновенно появляется интенсивная окраска (от желтой до темно-вишневой), которая по мере 
протекания реакции становится менее насьпценной. Этот факт косветю свидетельствует об 
образовании в процессе реакции предполагаемого интермедиата — пиридиниевого илида VI I . Как 
хорошо известно, такие илиды обладают яркой окраской. 

В спектрах ЯМР 'Н индолизинов 5-8 исчезает синглет метальной группы, и появляются 
сигналы аминогруппы или метоксигруппы (из вошедшего нуклеофила), а вместо слабопольного 
синглета оксазольного кольца появляются два синглета протонов циррольного кольца. В спектрах 
ЯМР 'Н гстероциклов 9, 10 исчезают сигналы одного из метиленовых звеньев (присутствовавших в 



соли 4с) и появляются сигналы вошедшей амргаогруппы (или метоксигруппы), а слабопольный 
синглет оксазольного кольца заменяется синглетом пиррольного. Отнесение сигналов протонов в 
положениях 1-, 3-, 6- и 8- кольца индолизина в ЯМР 'Н спектрах соединений 5-10 бьшо сделано с 
привлечением литературных данных для низших гомологов, а также с учетом того факта, что 
исследуемые структуры в положениях 1- и 8- индолизина либо не имеют вовсе (5-6), либо имеют 
только один заместитель (группу 8-СН2) (7-8), либо два заместителя (группы I-CH2 и 8-СН2) (9-10). 
Величины химических сдвигов, мулътиплетность и КССВ сигналов в спектрах ЯМР 'Н и выходы 
полученных соединений 5-10 приведены в Таблице 3. 

В масс-спектрах полученных 5-замещенных индолизинов 5-8 имеются пики молекулярных 
ионов [М*]. Кроме того, 5-аминоиндолизины имеют пик отвечающий фрагменту [М - NR2], тогда как 
5-метоксииндолизины имеют пик отвечающий фрагменту [М - СНз]. Данные масс-спектров 
соединений 5-8 приведены в Таблице 3. 

Окончательный вывод о строении всех полученных соединений бьш сделан на основании 
совокупности данных ЯМР 'Н спектроскопии, маес-спекгрометрии и элементного анализа Строение 
соединения 8 бьшо также подтверждено данными рентгеноструктурного анализа (Рис. 1, справа). 

Рисунок 1. Строение молекул 4Ь (слева) и 8 (справа) по данным РСА.* 

Краткие итоги первой части: Из доступных пиридонов-2 путем нескольких простых стадий 
удалось синтезировать ранее неизвестные соли 4а-с. Из них соединение 4а является новым гомологом 
известного класса солей оксазоло[3,2-а]пиридиния, а соединения 4Ь и 4с являются первыми 
представителями ранее неизвестных классов гетероциклических систем — трициклических солей 
6,7,8,9-Teipai идрооксазоло[3,2-Ь]изохинолиния-4 и 6,7,8,9-тетрагидрооксазоло[3,2-а]хинолиния-10, 
соответственно. Добавление метильной группы в положение 7 или замена метильной группы на 
метиленовое звено в положении 5 системы оксазоло[3,2-а]пиридиния не оказывает влияния на 
направление раскрытия этой системы под действием вторичньк аминов или метилата натрия. 

Реакции соединений 4Ь и 4с со вторичными аминами или метилатом натрия являются 
примерами двух разных типов структурных превращений трициклических структур: структуры 
линейного типа в структуру ангулярного (углового) типа и ангулярного — в пери-конденсированный. 

Обнаруженные превращения соединения 4Ь открывают доступ к ранее вообще неизвестной 
гетероциклической системе 7,8,9,10-тетрагидропирроло[2,1-а]изохинолина, и полученные таким 
образом соединения 7-8 являются первыми ее представителями. 

Превращения, обнаруженные на примере соединения 4с, предоставляют новую стратегию 
синтеза системы 8,9-дигидро-7Я-пирроло[3,2,1-(/]хинолина. Сведения об отдельных представителях 
этого частично насьпценного трицикла имеются в литературе, но полученные нами соединения 9 и 10 
являются первыми амино- и алкокси- производными данной гетероциклической системы. 

Таким образом, в данной части работы показан общий характер ранее открытой реакции 
рециклизации, которую можно использовать для синтеза различных 5-амино- и 5-
метоксииндолизинов и циклоаннелированных систем на их основе. 

'^Выражаю глубочайшую благодарность к х.н, ст н с. В.Б Рыбакову за проведение всех РСА исследований 



Таблица 3. Химические сдвиги (5, м.д.). КССВ (J, Гц) 
(m/z % ) и выходы соединений 5-10. 

№ 
NR2/OR 

5а 
N(CH2)4 

5b 
N(CH2)5 

5с 
N(CH2)6 

6 
ОМе 

7с 
N(CH2)6 

7d̂  
morph 

8 
оме 

9d 
morph 

10 
ОМе 

в спектрах ЯМР Н (ДМСО-di), характеристичные 

Заместители": 
1-Н;с 

(CHjST) 
6,64 

6,80 

6,69 

6,78 

6,62 

6,66 

6,61 

(3,02"; 
У=6,5) 

(3,02"; 
/=6,0) 

3-Н;с 

7,80 

7,76 

7,72 

7,95 

7,63 

7,76-
7,73" 

7,73 

7,49 

7,47 

6-Н;с 

5,93 

6,04 

6,03 

5,95 

5,95 

5,94 

5,77 

5,87 

5,56 

7-СНз; с 
(CHj; м) 

2,27 

2,24 

2,27 

2Д8 

(2,65; м) 

(2,66; м) 

8-Н;с 
(CHj) 
6,84 

6,97 

6,89 

6,88 

(2,57; м) 

(2,59; м) 

(2,64; м) 

2,17 

2,19 
. ь _.. .. 

(2,76"; т 
.^ ,5 ) 

(2,77"; т 
/=6,0) 

(СН:)»; 
м 
... 

... 

— 

— 

1,76" 

1,78 

1,80 

2,03 

2,05 
, „ с 

5-NR2 
(ОСНз; с) 

334; м 
2,05; м 
3,00; м 
1,79; м 
1,64;м 
ЗД6;м 
1,89;м 
1,82; м 

(4,07) 

3,16; м 
1,76"; м 

3,86; м 
3,01;м 

(4,03) 

3,88; т 
/=43 
3,07; т 
/=43 

(4,02) 

2-(р-Х-СбН4); м 
8^0-8,17; 
7,96-7,93 
8^3-8Д1; 
8,05-8,03 

8,22-8,19; 
7,93-7,90 

8,22-8,20; 
8,03-8,01 

7,70-7,66; 
7,55-7,51 

7,76-7,73"; 
7,55-7,52 

7,71-7,68; 
7,55-7,52 

8,22-8,19; 
7,83-7,80 

8^4-8,21; 
7,73-7,70 

пики в масс-спектрах 

m/z (%) 
[IVT] 
321 
(38) 
335 

(100) 

349 
(73) 

282 
(%) 

422 
(96) 

410 
(97) 

355 
(100) 

-. d . . . 

[M-NRj] 
{[М-СНзП 
252 (100) 

252 (89) 

252 (75) 

{267 (100)} 

325 (22) 

325 (26) 

{340(89)} 

Выход, 
% 
45 

83 

63 

39 

60 

25 

79 

40 

62 

отнесение сигналов. 



2. Синтез и изучение реакций с нзтслеофилами солей азоло[3^-а]пиримилиния. 
Второй целью настоящей работы являлся синтез серии солей азолопиримндиния с 

мостиковым атомом азота (как имеющих 5-СНз-группу, так и незамещенных по положению С-5) и 
изучение направления протекания реакций этих солей с нуклеофилами. В настоящей работе нами 
синтезированы и исследованы щесть модельных структур ряда азолопиримидиния, которые 
приведены на Схеме 8. 

Х)^ Y 
R' 

12 R' = R»-CH„R'»p-CI-C,H, 
17 № » p-CI-CjH, R' » Н, R» « C^l, 
Анион: 12: X'CIO.. 17: ХМ 

Т, V сюГ 
2в R' = R2 = CH„R»«p-Br-C,H4, 
27 R<«R».R» = R»»H 
29 R" = p-CI-C.H ,̂ R» ■ R'■ Н, R< 

R i - H 

-C.H, 

fH, 

CIO< 
34b R* =p-CH,-C,H, 

Схема 8. Выбранные для исследования модельные структуры солей азоло[3,2-а]пиримидиния. 

2.1. Синтез ирециклизации перхлората 5,7-диметилоксазоло[3,2-а]пиримидиния 12. 
Естественным продолжением исследований, описанных в предыдущей части данной работы, 

являлось бы изучение реакционной способности аза-аналога уже изученного нами перхлората 5,7-
диметилоксазоло[3,2-а]пиридиния 4а — перхлората 5,7-диметилоксазоло[3,2-а]пиримидиния 12. 

Синтез перхлората 12 Неизвестное ранее соединение 12 было получено нами 
взаимодействием 2-амино-5-(4-хлорфенил)оксазола 11а с ацетилацетоном в условиях кислотного 
катализа (Схема 9). Спектр ЯМР 'Н пиримидинового производного 12 похож на спектр 
синтезированного нами ранее ближайшего пиридиниевого аналога — соединения 4а 

Реакции соединения 12 с нуклеофилами. Нами исследованы реакции соли 12 со вторичными 
аминами и метилатом натрия. Реакцию со вторичными аминами проводили при кипячении в 
ацетонитриле в течение 1,5 ч, а реакцию с метилатом натрия — на холоду в абсолютированном 
метаноле (Схема 9). По данным ТСХ в результате реакций происходит образование новых 
ковалентных веществ. 

По данным 5IMP 'Н спектральные изменения, наблюдаемые при переходе от перхлората 12 к 
продуктам реакции 13-14, напоминают те же изменения, которые мы отмечали в предыдущей главе, 
обсуждая превращение перхлората 4а в индолизины 5-6. Исходя из этого спектрального сходства, 
можно предположить, что продуктами описываемых реакций являются замещенные аза-индолизины. 
Сопоставляя значения химсдвигов протонов в спектрах каждой пары индолизин 5-6 — аза-индолизин 
13-14 (Табл. 3 и 4) можно отнести все сигналы. 

Аг ^Оч 

v/̂  

11а 

NH, 

13а,Ь 
a:NR, = N(CH,), 
Ь: NR, = morph 

Схема 9. Синтез соединения 12 и его реакции с нуклеофилами. 



Масс-спектры полученных 1-замещенных пирроло[1,2-с]пиримидинов 13-14 также 
напоминают масс-спектры индолизинов 5-8 (Табл. 3) — в них имеется такой же характерный набор 
пиков. К таким пикам следует отнести наблюдаемые интенсивные пики молекулярных ионов [M*J. 
Кроме того, 1-аминопирроло[1,2-с]пиримидины 13я,Ь имеют пик отвечающий фрагменту [М - NRj ] , 
тогда как 1-метоксиш1рроло[1,2-с]пиримидин 14 имеет пик отвечающий фрагменту [М - СНз). 
Данные масс-спектров соединений 13-14 приведены в Таблице 4. 

Окончательный вывод о строении всех полученных соединений бьш сделан на основании 
совокупности данных Я М Р 'Н спектроскопии, масс-спектрометрии и элементного анализа Величины 
химических сдвигов, мультиплетность сигналов в спектрах Я М Р 'Н и выходы полученных 
соединений 13-14 приведены в Таблице 4. Отметим, что все три представителя класса 1-замещенных 
пирроло[1,2-с]пиримидинов синтезированы и охарактеризованы впервые. 

Таблица 4. Химические сдвиги (5, 

№ 

13а 

13Ь 

14 

м.д.) в спектрах ЯМР 'Н (ДМС0-с1б 
Заместители: 

3-СНз; с 

2̂ 25 

2^9 

2 3 

4-Н;с 

6,62 

6,76 

6,70 

5-Н;с 

6,43 

6,51 

6,49 

7-Н;с 

7,47 

7,56 

7,59 

l-NRj; м 
(ОСНз; с) 

339; 
1,89-1,76 

3,86; 
335 
(4,16) 

6-(р-С1-
С«Н4;м 

7,62-7,60; 
7,34-732 
7,71-7,69; 
735-733 
7,64-7,62; 
735-733 

и выходы соединений 13-14. 
m/z(%) 

[М+] 
339 
(87) 
327 

(100) 
272 
(100) 

[M-NR2] 
ffM-CHilJ 

242 (36) 

242 (26) 

(257(20)} 

Выход, 
% 
71 

70 

82 

Итак, нами установлено, что соединение 12 под действием нуклеофилов гладко подвергается 
рециклизации с образованием с хорошими выходами 1-амино- или 1-метокси- замещенных 
пирроло[1,2-с]ш1римидинов 13-14. Следует отметить, что сразу же после добавления нуклеофила к 
раствору исходной соли 12 наблюдается появление интенсивной окраски (красно-коричневой в 
случае амина или фиолетовой в случае метилата натрия), которая исчезает по мере протекания 
реакции. Также как и в случае реакций соединений 4а-с с нуклеофильными реагентами, факт 
появления такой интенсивной окраски позволяет предположить протекание описываемых реакций по 
классическому ANRORC механизму через стадию образования окрашенного пиримидиниевого илида 
(аза-аналога илида V I I ) в качестве интермедиата. 

Таким образом, показано, что система 5-метилоксазоло[3,2-а]пиримидиния 12 в реакциях со 
вторичными аминами и метилатом натрия ведет себя подобно системе 5-метилоксазоло-
[3,2-а]1шридиния 4а, т.е. и в этом случае также наблюдается раскрытие только оксазольного цикла с 
последующим замыканием пиррольного. Итоговый дизайн построения скелета системы пирроло-
[1,2-с]пиримидина не имеет аналогий в литературе и его можно представить следующим образом 
(Схема 10). Справа приведены реагенты, из которых был «собран» скелет системы пирроло[1Д-с]-
пиримидина 

HN N \ 2-Аминооксазол ^^ 

-- > ^^—нц 
Ацетилацетон 

Амин или спирт 

Схема 10. Дизайн построения скелета пирроло[1,2-с]пиримидинов 13-14. 



2.2. Синтез и изучение реакций с нукпеофилами иодида 2,7-диарилоксазоло[3,2-а1-
пиримидиния 17 со свободным полозкением S. 
Следующей нашей целью являлся синтез и изучение реакций с нуклеофилами какого-либо 

представителя системы оксазоло[3,2-а]пиримидиния, не содержащего метильяой группы в 
положении 5. Единственный метод синтеза требуемого класса соединений, обнаруженный нами в 
литературе, основывается на первоначальной многоступенчатой сборке пиримидинового цикла и 
последующей надстройке к нему оксазольного кольца. Круг соединений, полученных по этой схеме, 
достаточно ограничен, и все они содержат в положении 7 бицикла арильный заместитель. 

Синтез иодида 2-фенял-7-(4-хларфенил)оксазоло[3^-а]пиримидиння 17. Синтез полупро
дукта — 1-фенацил-4-(4-хлорфенил)пиримидинтиона-2 15 был осуществлен реакциями, 
приведенными на Схеме 11. 

( J .Л 1)Р0С1,/ДМФА 

» 
2)NaCI04/MeOH 

СЮ/ Arap-CI-CjH^ 42% / " V 

EtjN / MeCN ^^N , ,^^ J l ^ 

26% 15 N. CIO^ Ph 

Схема 11. Синтез 1-фенацил-4-(4-хлорфенил)пиримидинтиона-2 15. 

Введение соединения 15 в реакцию с метилиодидом в ацетонитриле позволило с высоким 
выходом получить иодид 2-метнлтио-1-фенацил-4-(4-хлорфенил)пиримидиния 16 (Схема 12). При 
непродолжительном кипячении в пиридине соединение 16 с удовлетворительным выходом 
циклизуется в иодид 2-фенил-7-(4-хлорфенил)оксазоло[3,2-а]пиримидиния 17 (Схема 12). 

Аг .Nv ■са.-
15 

Mel Ar> r^^ 
^SMe 

JTY^Hi 
4 - N v ^ p ^ 42% 

16 Ar=p-CI-CgH^ 

MeCN ^*^*% '̂*^^-''̂ Ph *^'^' "Ч/*̂ -̂̂  
9 1 % ' IB ArsnX:iU^.M. 17 

Схема 12. Срштез иодида 2-фенил-7-(4-хлорфенил)оксазоло[3,2-а]пиримидиння 17. 

Реакция иодида 17 с морфолином. В результате реакции соединения 17 с морфолином в 
ацетонитриле при комнатной температуре был получен осадок, который по данным ТСХ 
представляет собой индивидуальное ковалентное вещество. 

^ 

Аг. 

MeCN 

ь-Ут. 
у -Ph 

Аг=р-С1-С,Н< 
аддукт по положению 5 
с морфолином 1 : 1 

18 
Схема 13 Реакция соединения 17 с морфолином. Предполагаемая структура аддукга 18. 

В спектре ЯМР 'Н вещества 18 кроме сигналов в ароматической области (7,86 — 7,10 м.д.) и 
сигналов протонов морфолина в алифатической области (3,64 — 2,44 м.д.) присутствуют два сигнала 
при 5,50 и 5,78 м.д. интенсивности 1Н каждый. Такая пара сигналов, как правило, характерна для 
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протонов аллильиой системы.' Вероятнее всего, наблюдаемый набор сигналов может отвечать 
структуре авдукта катиона 17 с мофолином в соотношении 1:1, причем атака амина произошла по 
положению 5 бицикла (Схема 13). ' 

Реакция иодяда 17 с гидразингидратом. В результате реакции соединения 17 с двукратным 
избытком падразингидрата при кипячении в ацетонитриле была получена смесь, содержащая по 
данным т е х три ковалентных вещества (Схема 14) Из этой смеси методом колоночной 
хроматографии нам удалось вьщелить в индивидуальном состоянии все три соединения и установить 
их строение. Среди продуктов данной реакции оказались ожидаемые 2-амияо-5-фенилоксазол l ib и 
3-(4-хлорфенил)-1(2)Я-пиразол 19 и менее ожидаемое дигидротриазиновое производное 20. 
Соотношение полученных веществ 19:20:11Ь составило 7,3:6,7:1, соответственно. 

Аг,̂  ^.N^ О̂ ы и ш п Аг̂  H-N. JA^ N,H/H,0 Х»" XX' 'Х/-'" 
88% 
19 

80% 
20 

12% 
l i b 

Схема 14. Продукты реакции гидразинолиза соединетм 17. 

Характеристики соединений l ib и 19 (т.пл., спектр ЯМР Н) в точности совпадали с данными, 
приведенными в литературе. Спектр ЯМР Н третьего продукта 20 содержит мультиплеты протонов 
фенильной группы (7,4 - 7,7 м.д., 5Н), синглет протонов СНг-группы (4,35 м.д., 2Н) и набор 
уширенных сигналов NH2/NH групп Таким образом, в структуре явно содержался фрагмент бывшего 
оксазольного цикла (с фенильной группой), но не пиримидинового (с хлорфенильным остатком). В 
масс-спектре соединения 20 имеется пик молекулярного иона (m/z=174), а наиболее интенсивный пик 
отвечает фенилацетилену (ni/z=102). Тогда второй фрагме1гг (m/z=72), согласно «азотному правилу», 
должен содержать четное число атомов азота. Этому условию удовлетворяет семикарбазидыый 
остаток HNNC(NH2)NH, т.е. комбинация фрагментов гидразина и амидина N4-Cga-N8 (из исходного 
соединения 17). Таутомерная форма соединения 20, приведенная на Схеме 14, является единственной, 
которая согласуется с данными ЯМР. (В любых других таутомерах молекулы 20 СНг-группа не 
регистрировалась бы в виде синглета) Интересно, что весь класс 3-амино-6-арил-(2Я,5Я)-дигидро-
1,2,4-триазинов представлен в литературе единственным примером, причем спектр описанного 
вещества сходен со спектром полученного нами соединения 20. 

Как мы предполагаем, гидразинолиз соли 17 протекает по двум конкурирующим 
направлениям: нуклеофил одновременно атакует и 6-членный цикл (по положению 5) и 5-членный 
цикл (по положению 8а). Атака по положению 5 приводит к раскрытию пиримидиниевого цикла и к 
дальнейшему образованию соединений 19 и l ib (Схема 15). 

17 
N,H/H,0 

19 + 11b 

Ar-p-CI-C,H4 
Схема 15. Механизм образования соединений 19 и l ib при раскрытии пиримидинового цикла. 

' Аддукт 18 малорастворим, и уширение пиков затрудняет вычисление констант J 
" Предлагаемое заключение о строении молекулы 18 было сделано на основании схожести ЯМР 'Н спектров соединения 
18 и его тиа-аиалога — соедияения 30, которое было получено при взаимодействии перхлората 2-фенил-7-(4-
хлорфенил)тиазоло[3,2-а]пиримидтп1Я 29 (тиа-аналога соединения 17) с морфолинвм в аналогичных условиях, причем 
строение аддукга 30 было однозначно установлено методом РСА (см раздел 2 4 ) 
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Атака по положению 8а на первой стадии приводит к раскрытию оксазольного цикла и 
последующему образованию триазинового хщкла (Схема 16). На второй стадии еще одна молекула 
нуклеофила атакует по положению 6 образовавшейся системы триазинопиримидиния, что приводит к 
раскрытию пиримидинового щпсла и к дальнейшему образованию соединений 19 и 20: 

„jwHe Л. :^ л '^'if^i — . А 
^ 7 I NHMH/ y l I Ar = p-a-CjHj 

NH I—»-20 
.^N 

Ph Ph 

Схема 16 Механизм образования соединений 19 и 20 через стадию раскрытия оксазольного щ!кла. 

В пользу этих предположений свидетельствует тот факт, что 2-амино-5-фенилоксазол l ib в 
аналогичных условиях контрольного опыта (кипячение с гидразингидратом в ацетонитриле) остается 
неизменным и не превращается в триазин 20, т.е. образование соединения 20 можно объяснить, 
только предположив протекание реакций приведенных на Схеме 16. 

Соопюшение соединений 20 и l ib в реакционной смеси (6,7:1) свидетельствует о 
доминировании нуклеофильной атаки по положению 8а над атакой по положению 5 в кагаоне 17. 

Таким образом, установлено, что незамещенная по положению 5 система 2,7-
диарилоксазоло[3,2-а]пиримидиния 17 реагирует с гидразингидратом по двум конкурирующим 
направлениям с раскрытием как оксазольного, так и пиримидшшевого циклов, причем раскрытие 
оксазольного кольца является преобладающим. 

2.3. Синтез солей тиазоло[3,2-а]пиримидиния 26, 27 и их реакции с иукпеофилами. 
Следующей задачей настоящей работы являлось изучение поведения в подобных реакциях с 

нуклеофилами тиа-апалога системы оксазоло[3,2-а]пиримидиния — системы тиазоло[3,2-
а]пиримидиния. Перхлораты 5,7-диметил-3-(4-бромфенил)тиазоло[3,2-а]ш1рймидиния 26 и 
незамещенного тиазоло[3,2-а]пиримидиния 27 были получены взаимодействием перхлоратов 
соответствующих 2-аминотиазолов 24 и 25 с Р-дикарбонильным соединением в этиловом спирте 
(Схема 17). 

А В 

*НСЮ, ЕЮН ч. 
!4А, •* 

24 
25 В > Пиперидин 

CH,CN 

(MeO^jCH-CHj-CHCOMe): 
EtOH/HCIQ, 

Морфолин 

26 R = СН3, g.|c/̂  
R' = p-Br-qH, 

CIO^ 

= R' = H 53% 
A В 

Схема 17. Синтез солей тиазоло[3,2-а]пиримидиния 26 и 27 и их реакции со вторичными аминами. 

При реакции соединений 26 и 27 со вторичными аминами в ацетонитриле были получены с 
удовлетворительными выходами соответствующие 2-аминотиазолы 24 и 25 (Схема 17), структура 
которых была подтверждена данными ЯМР 'Н спектроскопии и сравнением с имевшимися в 
распоряжении заведомыми образцами. 
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Таким образом, установлено, что независимо от наличия или огсутствия метильной группы в 
положении 5 система тиазоло[3,2-а]пиримидиняя в реакциях со вторичными аминами ведет себя 
подобно системе тиазоло[3,2-а]пиридиния, незамещенной по положению 5, т.е. в этом случае 
наблюдается раскрытие только пиримидиниевого цикла. По-видимому, это можно объяснить 
большей ^юматичностью и, соответственно, большей стабильностью цикла тиазола по сравнению с 
циклом оксазола. 

2.4. Синтез соли 2,7-диарш1тиазоло[3,2-а]пиримидиния 29 и ее реакции с нуклеофилами 
Последняя изученная нами модельная структура ряда тиазоло[3,2-а]пиримидиния содержала 

арильные остатки в положениях 2 и 7. Ее нетрудно синтезировать из полученного нами ранее 
пиримидинтиона 15 (см. Схему 11). 

Сиитез перхлората 2-фенил-7-(4-хлорфенил)тиазоло[3,2'а]пиримидиния 29. Соединение 
15 под действием полифосфорной кислоты циклизуется в катион тиазоло[3,2-а]пиримидиния. 
Используя эту реакцию, с выходом близким к количественному нами был синтезирован перхлорат 2-
фенил-7-(4-хлорфенил)тиазоло[3,2-а]пиримидиния 29 (Схема 18). 

Реакция соли 29 с морфолином. В результате реакции соединения 29 с морфоливом в 
ацетонитриле как при комнатной температуре, так и при кипячении был получен осадки, которые по 
данным т е х представляют собой одно и тоже индивидуальное вещество 30. В спектре ЯМР 'Н 
вещества 30 кроме сигналов в ароматической области (7,79 — 7,17 м.д.) и сигналов морфолина в 
алифатической области (3,69 — 2,45 м.д.) присутствует пара дублетов интенсивности по 1Н каждый в 
области 5,70 — 5,64 м.д. и 5,46 — 5,39 м.д. с >=4,2 Гц. Такая пара дублетов характерна для протонов 
ал;шльной системы. 

хта 1. ПФК 
Аг 

IS 29 

-L ТХ/ 
со" "̂>̂ ^ ( ^ N X H 

93% 6 ^ Аг = р^1^Н, 

Ph 

30 
Схема 18. Реакция соединения 29 с морфолином. 

Для окончательного установления структуры соединения 30 был выращен монокристалл и 
проведен эксперимент РСА. По данным РСА (см. Рис 2) соединение 30 действительно представляет 
собой адаукт по положению 5 соединения 29 с мофолином в соотношении 1:1 (Схема 18). Таким об

разом, на этом примере нам удалось не 
только зафиксировать, но и установить 
истинное строение одного из интермедиатов 
реакции образования 2-аминоазолов из солей 
азоло[3,2-а]пиримидиния под действием 
нуклеофилов. Наличие этого интермедиата 
является еще одним фактом, 
свидетельствующим в пользу предпола
гаемого общего механизма реакции, 
рассмотренного ранее и приведенного на 
Схемах 13, 15 и 17. Напомним, что в 
результате реакции соединения 17 с 
морфолином было получено вещество 18 
имевшее ЯМР 'Н спектр похожий на спектр 
соединения 30 (раздел 2.2). 

Рисунок 2. Строение молекулы 30 по данным РСА. 
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Ĥ N 

\.f 
Ph 

Установив, что реакция аммонолиза модельной системы 29 (при использова1ши вторичного 
аминва) даже при кипячении останавливается на стадии аддукта, мы решили попытаться осуществить 
раскрытие пиримидинового фрагмента с помощью гидразингидрата. 

Реакция соли 29 с гидразингидратом. Реакцию гидразинолиза соединения 29 проводили при 
кипячении в ацстонитриле в течение 2,5 ч В данных условиях реакция протекает с образованием с 
удовлетворительным выходом ожидаемого 2-амино-5-фенилтиазола 31 (Схема 19). В данном 
эксперименте методом ТСХ был зарегистрирован второй продукт реакции — 3-(4-хлорфенил)-1(2)Я-
пиразол 19, однако нам не удалось выделить его в чистом виде. 

Агч̂  ^.N-^S NjH/H^O 
IL />—Ph ' 

М-^ _ 40% 
CIO^ 

29 Arsp-CI-CgH^ 31 
Схема 19. Реакция гидразинолиза соединения 29. 

Таким образом, исходя из Л''-замещенного пиримидинтиона-2 и простых реагентов 
(полифосфорная кислота и гидразингидрат), нам удалось в две простые стадии с приемлемыми 
выходами открьггь новый подход к синтезу соединений класса 2-амино-5-арилтиазолов. Заметим что, 
синтез 2-аминотиазолов по Ганчу (реакция тиомочевины с каким-либо доступным фенацилбромидом) 
всегда приводит к 4-арилзамещенным 2-аминотиазолам. Следовательно, для синтеза по Ганчу 
изомерного 5-арилзамещенного соединения 31 потребовались бы малодоступные а-
галогенкарбонильные соединения (например, а-бромфенилуксусный альдегид или его ацеталь) 

2.5. Синтез соли 1-метил-2-арилимидазо[1,2-а]пиримидиния 34Ь и ее реакции с нуклеофилами. 
Выяснив принципиальные закономерности протекания реакций с нуклеофилами солей 

азоло[3,2-а]пиримидиния, содержащих оксазольное или тиазольное кольцо, мы репгали исследовать 
подобные реакции на примере соли имидазо[1,2-а]пиримидиния Предварительный анализ 
литературных данных о реакциях раскрьггия системы имидазо[1,2-а]пиримидина показал, что 
поведение этой системы в реакциях с нуклеофилами до сих пор остается малоизученным. Для солей 
К(1)-метилимидазо[1,2-а]пиримидиния известен только один пример раскрьггия пиримидиниевого 
цикла с образованием 1-метил-2-аминоимидазола. 

Синтез перхлората 1-метил-2-(4-метилфенил)имидазо[^2-а]пиримидиния 34Ь был 
осуществлен последовательностью реакций, приведенной на Схеме 20. Бициклическая структура 
ионного интермедиата 37 однозначно следует из данных Я М Р 'Н . Строение бромида 34а было 
подтверждено данными рентгеноструктурного анализа (Рис. 3, слева). Действием 70%-ной хлорной 
кислоты, бромид 34а бьш переведен в перхлорат 34Ь. 

сн 
Н^ , N H , 

•^s^N 
Mel 

CgHe/MejCO 

99% 

a- EtOH " ^ V " 
3S 71% 36 

Mê CO 
77% 

M ^NH oa, Ar 
Br 

Аг = р-СН5-С,Нд 37 34a 
Схема 20. Синтез бромида 1-метил-2-(4-метилфенил)имидазо[1,2-а]пиримидииия 34а. 
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Реакция соли 34b с пиперядином. В результате реакции перхлората 34Ь с пиперидином в 
ацетонитриле при комнатной температуре был получен с удовлетворительным выходом ожидаемый 
2-амино-1-метил-5-(4-метилфенил)имидазол 38 (Схема 21), Структура соединения 38 была 
подтверждена данными ЯМР 'Н и масс-спектрометрии. 

О N 
Н HjN / 

CHjCN 

89% 

-Ar 

Arsp-CHj-CgH^ 
38 

+ CIO, +) 

Схема 21. Реакция соединения 34b с пиперидином. 

Рисунок 3. Строение молекул 34а (слева) и 39 (справа) по данным РСА. 

В этом случае нам удалось выделить и установить строение второго продукта реакции, 
содержащего трехуглеродный фрагмент расщепленного пиримидинового кольца. По данным РСА 
(Рис. 3, справа) этим продуктом оказался перхлорат 1,3-бис(пиперидил)малонового альдегида 39. 

По данным РСА в молекуле 39 атомы С(2), С(б), С(11), С(15) и все атомы фрагмента N(1)-
N(10) находятся в одной плоскости. Это свидетельствует о сильном сопряжении в линейном 
фрагменте. Оба пиперндиновых цикла находятся в конформации «кресло». 

Таким образом, исходя из 2-аминош1римидина и простых реагентов, нам удалось путем 
нескольких простых стадий с приемлемыми выходами открьпъ новый подход к синтезу соединений 
класса 2-амино-5-арилямидазолов. 

Краткие итоги раздела 2: §г При переходе от системы оксазоло[3,2-а]пиридиния I к ее 
оксазолопиримидиновым аналогам (соли 12 и 17) наблюдается определенная аналогия в реак
ционной способности: при наличии 5-СНз-группы в обеих системах нуклеофил атакует мостиковое 
положение 8а бицикла, и оксазольный цикл подвергается рециклизации в пиррольный через стадию 
пири(ми)диниевого илида. Вероятно, 5-СНз-группа оказывает стерический эффект, "не подпуская" 
нуклеофил к положению 5 шестичленного фрагмента. При отсутствии метильной группы атака 
может направляться как по атому С-5 (ср. Схемы 2,13, 14,15), так и по атому С-8а (Схемы 1,16) 

При переходе от оксазолопиримидияовой системы к другим азолопиримидинам (тиазольному 
и имидазольному аналогам) картина меняется. Вне зависимости от наличия или отсутствия 
метильной группы в положении 5 соли тиазолопиримидиния реагируют по положению С-5, образуя 
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аддукт (Схема 18) или 2-аминотиазолы (Схемы 17, 19) как конечные продукты разрушения 
пиримидинового фрагмента бицикла. Аналогично расщепляется пиримидиновый цикл и в соли 
имидазопиримидиния (Схема 21). 

С препаративной точки зрения обнаруженные превращения открывают следующие новые 
возможности Во-первых, ступенчатой конверсией (через стадию бициклических солей типа 12) 
можно получать пирролопиримидины из 2-аминооксазолов (Схемы 9, 10). Во-вторых, на основе N-
замещенного пиримидина 15 можно (вновь через стадию бициклических солей 17 либо 29) получать 
гетсроциклы с а-амипогруппой — 2-аминооксазолы, 2-аминотиазолы, либо 3-аминодигидротриазины 
(см. примеры структур l ib, 31, 20, соответственно). Иными словами, реализуется интересный и 
редкий синтетический прием использования последовательности "моноцикл-1 — катион 
азолопиримидиния — моноцикл 2", позволяющий получать аминогетероциклы, нередко 
труднодоступные другими путями. Наиболее ярко этот принцип проявляется при получении 
малодоступного подкласса 2-аминоимидазолов из 2-аминопиримидина (Схемы 20, 21) Фактически, в 
ряде рассмотренных примеров пиримидиновый фрагмент выступает в качестве своеобразной 
защитной группы для амидинового фрагмента NCN. 

3. Изучение реакций с нуклеофилами солей Л'-фенацилазиния, 
содержащих уходящую группу во втором положении. 

Как уже упоминалось во введении (Схема 1), во многих реакциях с нуклеофилами соли 2-
галоген-Л -̂фенацилпиридиния I I I и соли оксазоло[3,2-а]пиридиния 1а приводят к одним и тем же 
продуктам, т.е. два типа солей — моноциклические и бициклические — ведут себя как своеобразные 
синтетические эквиваленты. Причина этой аналогии заключается в том, что и реакция 
нуклеофильного замещения атома галогена в солях пиридиния и процесс гетеролиза связи Cja-O в 
катионе оксазоло[3,2-а]пиридиния приводят к единому интермедиату (или его таутомерией форме). 
Такой интермедиат (выделенный в квадрат на Схеме 22) либо является конечньпй продуктом реакции 
(X = О, S), либо содержит активный нуклеофильный центр (X = NR. СНг), который вовлекается в 
последующую стадию внутримолекулярной циклоконденсации: 

,-™̂  00^ '̂ 
^ 

С1л 

К" X'-NR.O.S 
Схема 22. Аналогии в поведении солей 1а и Ш в реакциях с нуклеофилами. 

Другой, менее изученный аспект "генетического" родства между моноциклом Ш и бициклом 1а 
состоит в том, что при енолизации СНг-группы в солях Ш происходит легкое замьжание 
оксазольного фрагмента (показано жирной стрелкой на Схеме 22). 

Отметим, что границы подобной синтетической эквивалентности далеко не выяснены. 
Например, до сих пор не изучались простейшие реакции солей I I I со вторичными аминами. 
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3.1. Изучение реакций солей 2-гапогено-1^-фенацилпиридинш140а,Ь со вторичными аминами. 
Синтезы исходных солей пиридшшя - бромидов Л'̂ {4-нитрофенацил)-2-хлорпиридиния 40а и 

Л -̂фенацил-2-бромпирядиния 40Ь ^ были осуществлены взаимодействием 2-галогенпиридинов с 
соответствующими фенацилбромидами по известным методикам. 

Нами найдено, что в реакции со вторичными аминами 2-xлop-N-(4-нитpoфeнaцил)пиpидиний 
бромид 40а подвергается необычной трансформации с участием пиридиниевого цикла, приводящей к 
1-амино-4-(оксазол-2-ил)бута-1,3-диенам 41a-f и 42а-е (Схема 23). 

83-97% 
40а Hal = CI,X = Nq 
40b На1»Вг,Х»Н 

41-1Е,ЗЕ 
42-1E,3Z 
a-fX»NOj,gX = H 
41a-g, 42а-е 

Схема 23. Реакция соединения 40а со вторичными аминами. 

Реакция между бромидом 40а и алифатическими вторичными аминами гладко протекает при 
кипячении в ацетонитриле и с высокими выходами приводит к нерастворимым в воде интенсивно 
окрашенным соединениям. На основании данных масс-спектрометрии и элементного анализа 
полученных соединений (см. Таблицу 5) можно сделать вьшод о том, что их состав отвечает 
присоединению молекулы вторичного амина к молекуле исходной соли 40а и одновременному 
элиминированию молекул НС1 и НВг из такого аддукта. В спектрах ЯМР 'н соединений 41, 42 
наблюдаются сигналы протонов фрагмента соответствующего амина в алифатической области, 
слабопольный синглет протона оксазольяого кольца (около 7,5 м д), стандартный мультиплет 
протонов р-нитрофенильного заместителя и характерный набор сигналов протонов бута-1,3-
диенового фрагмента. 

В масс-спектрах соединений 41, 42 самым интенсивным пиком для всех продуктов является 
наблюдаемый пик с m/z 241 ([M-NR2]). (Возможным объяснением этого наблюдаемого факта может 
бьпъ предположение о замьшании аминобутадиеновой цепочки в пиридиниевый цикл в 
молекулярном ионе.) 

Таблица 5. Выходы и данные об элементном составе аминобутадиенов 41 и 42. 
№ 

NR2 
41а, 42а 
N(CH2)4 
41b, 42b 
N(CH2)« 
41c, 42c 

N-CHj-piperaz 
41d, 42d 
morph 

41f 
N(CH3)2 

Выход 
% 
85 

93 

95 

95 

60 

Брутго-
формула 

CnHnNjO, 

CWH21N3O3 

CisHioN^Oj 

C,7Hl7Nj04 

СиНиХзОз 

Вычис
лено % 

С 65,6; 
Н5,5 
С 67,3; 
Нб,2 
С63А 
Н5,9 
С62у4; 
Н 5 ^ 
С63А 
Н 5 3 

Найдено 
% С 65,1; 

Н5,0 
€67,1; 
Н6,5 
€63,3; 
Н5,7 
€ 62,0; 
Н5Д 
€ 63,8; 
Н5,7 

Масс-спектр, m/z (%) 
311 (30) [М*], 241 (100), 
195 (47) 
339 (52) nVf"], 241 (100), 
195 (26) 
340 (49) [1УГ], 241 (100), 
195 (21) 
327 (32) [М^], 241 (100), 
195 (35) 
285 (32) IWT], 241 (100), 
195 (56) 
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