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Андатпа 
Негізгі бөлім: Бұл мақалада аминопиридиндердің диазотизацияның ерекшеліктері туралы эксперименттік нәтижелер жинақталды.
Мақсаты: Аминопиридиндерді пиридинилтрифторметансульфонаттарға тікелей бір ыдыста түрлендірудің бірінші әдісі жасалды. Әдіс аминопиридиндерді натрий нитриті бар DMSO пастасында трифторметансульфон қышқылының қатысуымен болды.
Ақпарат: Пиридинилтрифторметансульфонаттардың құрамында жақсы еритін трифлат бар, сондықтан органикалық синтезде үлкен маңызы бар қосылыстарға ие. 
Нәтиже: Екінші әдіс: Камфорсульфон қышқылының қатысуымен аминопиридиндердің диазотизациясын қарастырдық.
Үшінші әдіске тоқталатын болсақ: Аминопиридиндердің диазотизациялау арқылы пиридинил тосилаттардың жаңа бір еріткішсіз синтезін алу болды. 

Кілтті сөздер: аминопиридиндер,диазотизация, трифторметансульфон қышқылы.

Бұл мақалада аминопиридиндердің диазотизацияның ерекшеліктері туралы эксперименттік нәтижелер жинақталды.
Диазотизация хош иісті аминдердің HNO2-мен әрекеттесуі ароматты диазоқосылыстың түзілуі. Әдетте, диазотизациялау кезінде бейорганикалық қышқылдың артық болуы кезінде NaNO2 қолданылады:
RNH2 + NaNO2+2HCl →RH= N+  Cl- +NaCl +2H2O

мұндағы R– органикалық радикал. 

Диазотизация көптеген ароматты қосылыстарды, әсіресе азобояғыштарды өндіруде қолданылады. Реакцияны 1858  жылы Питер Грисс ашты. Шындағында, реакцияда HCl стехиометриялық мөлшері емес, аминнің үш есе артық мөлшері - нитрозацидий катионы ON-OH түзу үшін бір моль қышқыл жұмсалды, диазотизациялаушы NOCl бөлшектерін түзу үшін бір моль қышқыл жұмсалады, ал үшінші моль HCl хлорид тұзы диазоний R-N≡NCl алуға жұмсалады [1].
Алайда, натрий нитритінің әсерінен аминопиридиндерді диазоттауису пастасында n-толуолсульфоқышқылының болуы реакция нәтижесін өзгертті: негізгі өнімдер ретінде пиридилтозилаттар анықталды .
Бұл пиридил тозилаттарын алудың алғашқы мысалы байқалды – маңызды органикалық синтездің жартылай өнімдері - аминопиридиндерді тікелей диазот арқылы алынды.
Диазотизация реакциясы суықта - әдетте 0-ден 50 C-ға дейінгі температурада өтеді. Температуралық режим сақталмаса, қосымша өнімдер диазошайырлар пайда болуы мүмкін, ал диазоқосылыстың өзі ыдырайды.  Натрий нитритімен реакция экзотермиялық болғандықтан, қоспаны тиімді салқындау қажет. Өнеркәсіпте бұл салқындатқышты аппарат ішіндегі катушка арқылы өткізу немесе мұзды бөліктерге салу арқылы, ал зертханада мұзды тұзды ваннаны қолдану арқылы жүзеге асырылады.
Жоғарыда келтірілген жұмыста ұсынылған нәтижелер жұмыста эксперименталды түрде расталды, солардың біріне тоқтала кететің болсақ: Диазоттау процестерінің анилиндермен салыстырғанда аминопиридиндер катиондарының диазонийін термодинамикасын есептейді. Диазоттау жүйесі ретінде аминдердің нитрозилхлоридпен (ClNO) және нитрозилтозилатпен (TsONO) реакциясын қарастырсақ.
Аминдердің диазотизация реакциясы үлкен шамаларға байланысты сулы ерітінділерде термодинамикалық мүмкін ArN2+ және X- реакциясының иондық өнімдерінің сольватациясы байқалады.
Gsolv мәндерін салыстыру кезінде AG және AGsolv мәндерінің өзгерістері диазотизацияның термодинамикалық ықтималдығы қатарға түсетіні белгілі болды анилин > 3 > 2 > 4аминопиридиндер . 
Бұл жағдайда барлық зерттелген аминдер үшін 3-аминопиридин 2-аминопиридиннен үлкендеу, 2-амниопиридин 4-аминопиридиннен үлкен екені белгілі болды[2].
Жоғарыда сипатталған аминопиридиндердің  реакциясындағы қасиеттері басқа зерттелген аминдерден  ерекшеленеді - 2 -, 3-және 4-аминопиридиндер натрий нитритімен және n-толуолсульфоқышқылымен реакцияға түскенде қалыпты шығымдармен тез түзіледі және 1-сызбасында көрсетілген. Пиридиндердің тиісті тозилаттары PyOTs-p (I a-II b) 1-кестеде көрсетілген, бұл аминопиридиндер үшін жаңа реакция болып табылады. 
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                                  I a                                                               II b
1-сызбасы - 2 -, 3-және 4-аминопиридиндер натрий нитритімен және n-толуолсульфоқышқылымен реакцияға түсу

1-кесте– Аминопиридиндердің натрий нитритімен және n-толуолсульфоқышқылымен реакцияларының нәтижелері.

	құрамы
	өнім
	шығым

	2-аминопиридин(I a)
	(I b) 
	44

	3-аминопиридин(II a)
	(II b)
	28

	4-аминопиридин(III a)
	              (IIIb)
	22



Алынған өнімдерді салыстыратын болсақ: 3-аминопиридин мен 4-аминопиридиннің шығымы ұқсас болса, ал 2-аминопиридиннің шығымы жоғары. 
Алынған  реакциялардың қасиеттері практикалық құндылықты білдіреді, өйткені пиридин тозилаттарды бұрын гидроксипиридиндерді ацилдеу арқылы алынған 42% - дан аспайтын техникалық шығымы бар сусыз пиридиндегі тозилхлоридпен және гександы қолдану арқылы әрі қарай күрделі тазарту және бұл реакциямызда органикалық еріткіштер мүлдем қолданылмады. Пиридин тозилаттары олар тәуелсіз қызығушылық тудырады. Аминопиридиндердің мұндай аномалды қасиеттерінің себебі басқа ариламиндерден айырмашылығы зерттелген жағдайларда олардың диазоний тұздарының салыстырмалы түрде төмен тұрақтылығын көрсетеді. 
         Тағы да бір ғалымдардың еңбектеріне сүйенетін болсақ: Трифторметансульфоқышқылының қатысуымен аминопиридиндердің диазоттау арқылы диметиламинопиридинді алудың жаңа бір әдісін қарастырдық[3].
   Аминопиридиндерді пиридинилтрифторметансульфонаттарға тікелей бір ыдыста түрлендірудің әдістері жасалынды. Әдіс аминопиридиндерді нартий нитриті бар DMSO пастасында трифторметансульфон қышқылының қатысуымен диазотизациялауды қамтиды.
2- кесте– пиридинилтрифторметансульфонаттардың синтезі көрсетілген [2].
2-кесте– Пиридинилтрифторметансульфонаттардың синтезі

	Құрамы
	Өнім
	Уақыт
	Шығым
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	7.0
	65
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	4.0
	70
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	6.0
	60



Осылайша, бірқатар белгілі әдістерден айырмашылығы, осы мақалада келтірілген және де оңай, қол жетімді аминопиридиндерден бастап 2-, 3- және 4- пиридин трифлаттардын синтездеуге кеңінен қолдануға болатының білдік. Осы заттардың шығымы мен уақытына тоқталатын болсақ: 2-аминопиридин мен 4-аминопиридиннің шығымы ұсас келсе, ал уақыты жағынан 3-аминопиридиннің уақыты жұмыс істеуге ыңғайлы, яғни жұмыс барысында 4 сағат уақыт кетеді[4].
 Ацетонитрилдегі диазотизациясының жолдары 2-сызбасында көрсетілген.
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2-сызба – Ацетонитрилдегі диазотизациясының жолдары
Трифторметансульфоқышқылының тиісті эфирлері түзіле отырып, трифторметансульфоқышқылының қатысуымен диазотацияланады. Пиридилтрифторметансульфонат диметилформамидте қызған кезде n,N-диметиламинопиридиндер түзе отырып, трифлат тобын алмастыруға қабілетті. Ауыстыру микротолқынды сәулеленудің әсерінен жеделдетіледі және де қол жетімді болып келеді. Аминопиридтерден 2 - және 4-N,n-диметиламинопиридинді алудың бір реакторлық әдісі ұсынылады. Бұл әдіс мақсатты өнімдердің жақсы шығуын қамтамасыз етеді және органикалық синтезде кеңінен қолданылатын катализатордың n,n-диметилпиридин-4-амин (DMAP) синтезінің қолданыстағы әдістеріне балама болып табылады.
Тағы да бір жұмыста аминопиридиндердің қасиеттері көрсетіледі :
2-,3-және 4-амнопиридиндердің рацемиялық камфора-10-сульфон қышқылының диазотизациясының қатысуымен.
Оның таза энантиомерлері орташа өнімділікте сәйкес пиридилкамфорсульфонаттардың түзілуіне әкеледі. Пиридилкамфорсульфонаттар ұқсас қосылыстарға қарағанда яғни пиридил р-толуэнсульфонаттарға қарағанда сілтілі алкоголизде белсендірек екені анықталды.
Аминпиридиндердің қатысуымен диазотизациясы негізгі өнім ретінде пиридил камфорсульфонат түзілуі 3-схемада көрсетілген.
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3-сурет – Аминпиридиндердің қатысуымен диазотизациясы негізгі өнім ретінде пиридил камфорсульфонат түзілуі

Бұл жұмыс рецемиялық камфорсульфон қышқылының қатысуымен аминопиридиндер қатарының диазотизациясын зерттеуге бағытталған. 
Сулы ерітіндіде камфорсульфон қышқылының қатысуымен аминопиридиндерді натрий нитритімен диазотизациялау кезінде пиридинилкамфорсульфонаттардың шығымы 3-кестеде көрсетілген. Ең жақсы өнімділікке (45-70%) диазотизация бастапқы аминопиридинді NaNO2 және CSA-мен 1:2,5:3 молярлық қатынаста сулы ерітіндіде бөлме температурасында 2 сағат бойы ұньақтау арқылы жүргізілгенде қол жеткізілді (3-cызба, 3-кесте). Сонымен қатар, энантиомерикалық таза (+)- және (-)- камфор 10-сульфон қышқылдарының қатысуымен жүргізілген реакциялар rac-CSA қатысуымен бірдей шығымдылыққа ие өнімдер көрсетті [4].
3-кесте – Аминопиридиндерді диазотизациялау

	Құрамы
	Өнім
	Шығым ,%

	[image: ]
	 2 а 
	45
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	2 б
	70
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	2 с 
	55



Камфорсульфон қышқылының қатысуымен аминопиридиндердің натрий нитритімен диазотизациялау кезіндегі шығымен қарастырсақ: 2-аминопиридин мен 4-аминопиридиннің шығымдары ұқсас болса, 3-аминопиридиннің шығымы көбіректеу болды.
Аминнің диазотизациясының нәтижесін анықтадық, пиридиндер CSA қатысуымен TsOH және  TfOH сияқты сапалық жағынан бірдей болды, яғни бұл жағдайларда пиридилсульфонаттардың түзілуі жалпы жағдай болып табылады. Дегенмен , TsOH және  TfOH көмегімен диазотизацияға қарағанда төмен болды. Төмен шығымдылығының ықтимал себебі GC/MS анықтаған, яғни гидроксипиридиндердің жанама түзілуі болып табылады.
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4 сурет – Пиридинил тозилаттарындғы аминдердің бір ыдыста өзгеруі

Аминопиридиндердің диазотизациялау арқылы пиридинил тозилаттар синтезі 3-кестеде көрсетілген.

4-кесте – Аминопиридиндердің диазотизациялау арқылы пиридинил тозилаттар синтезі 

	Өнім 
	Уақыт 
	Шығым , %
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	3.5
	52
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	1.0
	50
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	1.0
	80



Бұл жағдайда 3-аминопиридин мен 4-аминопиридин уақыты бірдей болса , 3-аминопиридин мен 2-аминопиридиннің шығымы ұқсас. 
1:3 субстрат пен PTSA  молярлық қатынасын арттыру немесе азайту арқылы анықтадық. Бұл жағдайда, өнім шығымының төмендеуіне әкелді. Реакциялық қоспада су мөлшері сәтті диазотизация/ тосиляция үшін өте маңызды болды. Аминопиридиндердің сулы ерітінділерде диазотизациясы PTSA болған кезде басым түрде гидроксипиридиндер сәйкес келеді, ал пиридинил тозилаттар аз мөлшерде ғана түзіледі.
Судың жетіспеушілігінде аминопиридиндердің диазотизациясы және өнімдердің түзілуі мүлдем болған жоқ.
Дегенмен, берілген көрсетілген шарттарды пайдаланғанның өзінде, жанама өнімдер ретінде гидроксипиридиндер анықталды. 
Нәтижелер мен талқылау. Осылайша, алғаш рет DMSO ерітіндісінде трифторметансульфон қышқылының аминопиридиндер натрий нитритімен бір ерітіндіде диазотизациялау арқылы пиридинилтрифторметансульфонаттарды синтездеудің тиімді және үнемді әдісі ұсынылған. Бұл әдістің оңай қол жетімді реагенттерді қолдануға тиімді.
2-ші тәсілдің қасиеттеріне тоқталатын болсақ, пиридинилкамфорсульфонаттардың алкоголиздегі реактивтілігі пиридинилтрифторметансульфонаттар мен р-толуэнсульфонаттардың реактивтілігінен айтарлықтай жоғары екені көрсетілген. Өнімдердің сәйкес гидоксопиридиндерге ыдырауы салдарынан ұқсас пиридилтрифторметансульфонаттар мен толуэнсульфонаттарға қарағанда төмен шығымдылығының себептерінің бірі осы болса керек. Трифторметансульфонат тобы берілген сериядағы ең жақсы топ болып табылады [5].
 Тұтастай алғанда, өнімнің шығымы реагенттердің молярлық қатынасына тәуелді екені анықталды, субстрат/ NaNO2/PTSA  қатынасы 1:2:3 оңтайлы болды. PTSA қосарлы рөл атқарады. Бір жағынан, NaNO2 диазотизациялаушы реагентті генерациялау үшін қажетті қышқыл ортаны қамтамасыз етеді. Екінші жағынан, ол пиридинил тозилаттарға әкелетін диазоний топтарын ауыстыруға қатысады.
Айта кету керек, 3-әдіс барлық жағдайда бастапқы аминопиридиндердің  толық конверсиясын қамтамасыз етеді және бүйірлік пиридинолдарды бермейді.


ҚОРЫТЫНДЫ
[bookmark: _GoBack]
Осылайша, бірқатар белгілі әдістерден айырмашылығы, осы  мақалада келтірілген процедураны оңай және қол жетімді аминопиридиндерден бастап бір қадамда 2-, 3- және 4-пиридин трифлаттарын синтездеуге кеңінен қолдануға болады.
Осылайша, алғаш рет ДМСО пастасындағы трифторметансульфон қышқылының қатысуымен аминопиридиндерді натрий нитритімен бір қазандық диазотизациялау арқылы пиридинилтрифторметансульфонаттарды синтездеудің тиімді және үнемді әдісі ұсынылған. Ол белгілі әдістерден оңай қол жетімді реагенттерді қолдануда, жұмсақ шарттарда және қарапайым синтез процедурасында ерекшеленеді.
Камфорсульфон қышқылының қатысуымен аминопиридиндердің диазотизациясы пиридинді азоний камфорсульфонаттарынан гөрі пиридилкамфорсульфонаттардың түзілуіне әкеледі. Пиридилкамфорсульфонаттар сәйкес күрделі эфирлерді алу үшін гекса фтор пропанол-2 және нафталинол-2  салыстырмалы түрде оңай трансэтерификациядан өтеді, бұл реакцияны камфорсульфон қышқылын функционализациялаудың жаңа тәсілі ретінде қарастыруға болады.
Қорытындылай келе, біз тікелей үш жаңа әдістерді қарастырып сипаттадық. Аминопиридиндердің пиридинилге айналуы, аминопиридиндерді натрий нитритімен диазотизациялау арқылы тозилаттарды қарастырдық. 
Артықшылықтары : бұл тәсілдер өте қолайлы және де жұмыс істеуге ыңғайлы.
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P 1A My AU KEIURBIB! 1111 R KaMpOpa 10~
CyMbOH KbiLLIKbIb! (CSA) CHAKTbI CybOH KbILLIKLIAAbIHEIN
KATBICYbIMEH AMA30TSALACH] CAnbICTLIPMAI TYPAE TYPaKTS!

HITWXE/IEP MEH NIKIPTANAC

apemAMasoHMii cynboHaTTapeiH (AN2) TyseTini xa6aphaREO3 -) By XyMbIC PALIEMVSNBIK KaMAOPCYNbAOH KEILLKBIMLIHEIH
[1-3]. KepiciHwe, p-TsOH x@He TfOH KaTbicysiveH KaTbICybiMeH 1a-1r aMVHOMUPUAMHACP KATapbIHBIH,
aMVHONUMPUAVHACDAI AVa30TV3ALANAY NMPUAVHAVA3OH  ANaSOTU3ALWACHIH 3epTTeyre GarbiTTancaH . NPUANN p-
TY3AAPBIHbIH TYPAKCLI3ALIFLIHA BAVNaHBICTE NVPUAVHAMAZOHNIE TonysHCybdOHaTTapAs! (PYOTS) XaHe

CYIb$OHATTAPEIH eMeC, MMPUAWN P-TONYSHCYNbGOHATTAPLIH  MMPUAMATPUGTOPMETaHCYNbdOHaTTapAb! (PYOTH) cynbi
XaHE NVPUANATPMGTOPMETaHCYNbpoHaTTapbIH (PYOSO2R)  nactaga NaNO2 xaHe p-TsOH yHTaKTay apksunbi

[4-6] 6epai. [lon oces daxTop aueronmTpungeri aMuHONUpMANHACPAl AvazoTUaLMARaY Hemece n-butyltrite
aMUHONMPVAVHAEPAIH AVasoTH3aLMANaHYbIHAG Hemece NN-  emece DMSO- MeH AnasoTu3aLuanay apksinsl CuHTesgeyre

AVMETVNaMVHONMPUANHAEPAE (8] MMPUAVNALETAMUATEPAIH  GonaThikbi GypeiH kepceTinre. DMF epititaici [4-6]. Bi3 ocel

[71 Tyainyire xayan 6epeai, erep AasoTusauma AM®-Aa XYPI3inCEyi ogicri e chiran Kopaik xaHe BipiHLLi 6onsin
MMPUANNKAMGOPCYIbOHATTAp APk 6eNriCi3 IMPUANH  AMUHONMPUAMHAEPAIH 1a-1g CSA KaTbicybiMeH

TybIHABINGPLI 60MbIN TaGbiNAAYI. Bi3 4-{(2- AVa30TU3aUVACH Heriari eHiM peTikae nupuann

METUALMKNOTeKCUN)OKC]-642-) CUHTESIHIK Bip FaHa MbICANbIH TaNKaM(GOPCYNbGOHAT 2a-2g Ty3inyiHe SKeNeTiHiH aHbIKTaAbIK,. The

Cxema 1.
» o
NaNO2, (+)-CSA P o=l
X aK. Koto, 2 car N Mew
L/\}—NHZ s s NS ’\/\L({
Sy J -
H o Men
1a-1r 2a-2r

R =H, 2-NH2 (a), 3-NH2 (b), 4-NH2 (c), R = 5-Cl, 2-NH2 (d), R = 6-Me, 2-NH2 (e) , R = 5-Br, 2-NH2 (f), R= NO2, 2-NH2 (r).
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TU-SUITONIC acia (CSA) Was Teported 10 proauce rera-
tively stable arendiazonium sulfonates (ArN3 RSO3)
[1-3]. In contrast, diazotization of aminopyridines in
the presence of p-TsOH and TfOH gave no pyridine-
diazonium sulfonates but pyridyl p-toluenesulfonates
and pyridyl trifluoromethanesulfonates (PyOSO,R)
[4-6] due to instability of pyridinediazonium salts. The
same factor is responsible for the formation of pyridyl-
acetamides [7] in the diazotization of aminopyridines
in acetonitrile or N,N-dimethylaminopyridines [8] if
the diazotization is carried out in DMF.

Pyridyl camphorsulfonates are almost unknown
pyridine derivatives. We have found only one example
of the synthesis of 4-[(2-methylcyclohexyl)oxy]-6-(2-

-+ A ® B|A Y

The present work was aimed at studying diazotiza-
tion of a series of aminopyridines 1a-1g in the pres-
ence of racemic camphorsulfonic acid. It has been
shown previously that pyridyl p-toluenesulfonates
(PyOTs) and pyridyl trifluoromethanesulfonates
(PyOTHf) can be synthesized via diazotization of amino-
pyridines by grinding with NaNO, and p-TsOH in
an aqueous paste or via diazotization with n-butyl
nitrite in DMSO or DMF solution [4-6]. We tested
both these methods and were the first to find out that
diazotization of aminopyridines 1a—1g in the presence
of CSA in all cases led to the formation of pyridyl
camphorsulfonates 2a-2g as the major products. The

Scheme 1.

NaNOy, (+)-CSA
aq. paste, 2 h

[)an

1a-1g

20 %0

2a-2g

R = H, 2-NH, (a), 3-NH, (b), 4-NH, (¢), R = 5-Cl, 2-NH, (d), R = 6-Me, 2-NH, (e), R = 5-Br, 2-NH; (f), R= NO,, 2-NH, (g).

922

-4




image9.png
| B dis00147.pdf X | (@ letter dusseldorf 2 X | @) presidentacadem@ x | [ letter dusseldorf 2 X | [ thesis tpu2006-46 X | [@ Rjoc0922 (1) .pdf X | + = o X

(@] (D ®aiin | C/Users/Torka/Desktop/2%20KYPC/Rjoc0922%20(1)%20(4).pdf v 1= @

TU-SUITONIC acia (CSA) Was Teported 10 proauce rera-
tively stable arendiazonium sulfonates (ArN3 RSO3)
[1-3]. In contrast, diazotization of aminopyridines in
the presence of p-TsOH and TfOH gave no pyridine-
diazonium sulfonates but pyridyl p-toluenesulfonates
and pyridyl trifluoromethanesulfonates (PyOSO,R)
[4-6] due to instability of pyridinediazonium salts. The
same factor is responsible for the formation of pyridyl-
acetamides [7] in the diazotization of aminopyridines
in acetonitrile or N,N-dimethylaminopyridines [8] if
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shown previously that pyridyl p-toluenesulfonates
(PyOTs) and pyridyl trifluoromethanesulfonates
(PyOTHf) can be synthesized via diazotization of amino-
pyridines by grinding with NaNO, and p-TsOH in
an aqueous paste or via diazotization with n-butyl
nitrite in DMSO or DMF solution [4-6]. We tested
both these methods and were the first to find out that
diazotization of aminopyridines 1a—1g in the presence
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camphorsulfonates 2a-2g as the major products. The
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Tabnuuya 1. BbIXOAs! MMPMAVHUNKEMGOPCYNIbGOHATOR 23-X NPV AMA30TUPOBAHIN BMAHONMPUAVHOB 1a-X HUTPUTOM HATPWS B NPUCYTCTBUYN
KamMpOPCYNLGOKMCNOTE! B BOAHO! NACTe (Bpems peakuuy 2 4)

CnoxHiii Tosap Ypoxaii, % CnoxHbIii Tosap Ypoxaii, %
g Jelt
X, 2a 45 X 2e 63
H” SNH2 ™ THNHZ
1a e
= | NH2 BN |
X 2 70a X, 2f 53
H H NH2
16 1
N
= | NH2 NG
HY 2 55 X 2 40
N "
1c 1r
Kn: 7 |
X 2 506
NR2
3

5 Bpews peaxuyu 4 waca.

© NupUg-2-4n(+)-2XampopCynb poHaT 60%, MpAUH-2Un(-}Kambopcynsdoar 54%.

Hawnyuwme BbX0As! (45-70%) AOCTUTAIOTCS NPY ANSOTUPOBAHUN NOTEHUYANLHBIMI KOOPAVHALWIOHHBIMY LiEHTPaMIA 1 VIHTEPeCHS!
nyTeM PACTMPaHYs UCXOAHOTO amuHonMpuauHa ¢ NaNO2 u XCK 8 KaK XenaTupyloLyie Mranzsl, B TOM 4mcne xupansHbie (R u 'S
MO/ILHOM COOTHOWIEHMM 1:2,5:3 B BOAHOI NACTe NPVt KOMHATHO 30Meps). CTPYKTYpa nupuavH-2-ukamdop-10-

Temneparype B Teuervie 2 4 (cxema 1, Tabnvua 1). Kpome Toro, 8 cynboHarT (2a) onTuMUMpoBaNV MeToAomM DFT ¢ vcrionk308akHiem

PeaKLUAX B MPYICYTCTBIN SHAHTMOMEPHO HUCTBIX (+)- 1 (-}KaMop 10~ ynKuvionana B3LYP v 6asucHoro Ha6opa 6-31+g(d,p) (puc. 1).
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MaHBI3A61 KNACHIHA aiHaNALIPaAKI. MbICabl, 0nap KeMipTeK-KemipTek
Hemece KemipTeK-TeTepoaTOM GaiinaHBICLIH KanLINTaCTBIpy yLiH
naiiaanst.1 MAPUAMHIAN TOCUNATTAPBIHbLIM MarHUii TybIHABINAPE! 3,4-
AMGYHKUMOHANAB NVPNAVHACPAIK2 FeHEPALIAC! YLLiH KONalink!
NpeKypcopnap peTiHae KhI3MeT eTeai, an KeliGip XuHonuHun
TO3WNATTAPLIMAAFSI TO3MNATTAP TOBSI FIOANANEH aybICTLIDHINAALL3 ApUA
XaHe reTepoapw TO3WNATTap OpraHMKaNkIK epiTKiLLTepAe Calikec
UAPOKCH TYBIHABINAPEIH P-TONYSHCYN GOHWIXIOPUAIMEH alibipy apKLIk!
AalibiHaanagsl.1,2,4,5 XakuiHaa 6i3 p-ronyoncybdoH Keiluksinbi (PTSA)
perine xabapnaran 6onaTLIHGLI3. epITKILITEPAE HeMeCe Cy NacTackIKAa
Xow WiCTi aMUHAEPA AMasoTU3ALMANaY/FOATaY YLLIH KYMCaK XaHe THiMAI
peareHT,6,7 XaHe epeKiue TYPaKTI apeHAMa3OH Wi TOCHATTapkIH
AaiibinAaY YWiH.8 Bi3AK AM30TUSaLWA/TIOATaY POTOKONKIH 6-8-AeH 2-
aMUHONVpUAVHTe (1) KONAGHYFA THIPLICKAHAR , KYTINETiH 2-/i0AONMPHANHHIK
OPHBIH Heri3ri OHIM PETIHAC NUPMAH-2-n TocunaT (1a) GeniHin ansikasL.
'APOMATTEI aMUHZEP MeH aMUHONVUPUAVHAED aPachiHAAFbI MyHAAH
UibIPMALLIBINLIKTAPABIH C6e6i aPeHAAZOHMT TY3AaPLIMEH CaNbICTEIPFaHAR
VIPUAVH AMa3OHWIA TY3AAPHIMEIN BeNrini TYPaKCLI3AbIFLI Gonbin
Ta6binaasl.9 Bi3AiN GinyiMisiue, aMUHONUPUANHACDAIR MUPHAHIN
To3MNATTaPFa TikeNeih aliHANYLIHEIK NPeLieACHT 6onMaFaH. Byn XaHa
TOCUNOKCH-A€ANA30TISALINA PEaKUMACK NVIPUAVHIA TOSWNATTapFa
Kapanalibim, 3KONOTVALIK Ta3a 6anama Tacinai Ginaipeai. CoHbiMeH Katap,
2AeTTe, 6ACTANKS! AMVHONMPUAMHACP NUPUAIHILN TOCUNATTAPASIK
ABCTYPA] CUHTE3AEPIHAE KONAGHBINATHIH CAVIKEC TAPOKCUNMPUANHACPTE
KaparaHAa ap3aHBIpaKk XaHe oHall Ko XeTiMai.2,4,5 Byn xepae 6i3
aMAHONVPUAMHACP MEH HTPVIA HATPWTI/PTSA BOBIHILA NVPUANHN
TOCUNATTAPbING XaHA XONAk! Xa6aPNAViMBI3. XYMCaK PeaKLVA XaFAaiinapsi.

1 Koppecnosgen arop.Ten/ganc: 7 3822 63637
R Ry —

1004040395 2010 e G Macenend Kapa Elever L. Bap yssTap pranear.
01101016/ et 2010 10163

Machine Translated by Google

-+ @ @ ®]|A

PeakLVACs! KanbINTh OKIaynaHFaH eHiMAInIKTe 1a-11a calikec TUPUATI
VIHWN TOCWNATTAPLI GEPETiH XaNMb 6ONATLIHIM AHBIKTAALIK (1-Cbi36a
XaHe 1 - kecre ).10 DAeTTe ., GIpTEKTI KOCNaHKI any YLLK BMAHONMPUAH
(2 MMonk), PTSA MoHoruapaTe (6 MMons) xaHe cy (0,5 mn, 30 Mmonk)
epiTitgiAe 3-5 MumyT Goiibi yHTaKTanasL. Copa keliin NaNO2 (4 Mmone)
KOCHUNAbI XaHE YHTAKTay TaFk! 5 MUHYTKA XanfacTi. Ochinalilua Tysinren

cycnensus 1-12 cafaTka KangsIpLInGIN, 3p 15-20 MUHYT CaiibiH YHTaKTanaAsI.

ADanLIK AMa3OHWIA TY3AAPLIHEIN TY3inyi 2-HaGTONMEH OK TYCTi CiHaMamen
XaHe PeaKUMAHLIH asKTanybi 2-HadTO/MEH TepiC CIHaMaMeH pacTansi.
1a-10a Ta3a @HiMAEP PEaKLANLIK KOCNaHSI CyNlbl HATPHA KApGOHATE! MeH
CyMenH galiexTi Xyy apKsinbl Xaii FaHa OKLWaynaHabI.

OHiMHiH, LULIFIMBI PEATEHTTEPAIH MONAPILIK KATHIHACkINA Tayenai
exewi anbikTangsi; cy6CTpat/NaNO2/PTSA KaThiHack! 1:2:3 OHTaiinki 6ongsi.
PTSA KOHBEpCUSAA KOCAP/LI PeN aTkapags. Bip XarsiHan, on NaNO2-meH
AV330TM3aUMANaYLUILI PEATeHTTi reHepaLMANaY YLUIH KKETTI KK
‘OpTaHSI KaMTaMaChi eTei. EKIHLLI XaFbIHAH, ON MMPUAHILN TOSUNATTapFa
SKe/eTiH AMa30HWIA TONTAPEI ybICTLIPYFa KaTbICAAb. COMABIKTaH PTSA
Kem Aerenae 2 sKavBaThi 60nAbI
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Table 1 hydroxypyridines were detected as side products. This contributed
Syntheses of pyrdiny tosylates 1a-11a by diazotization of aminopyridines 1-11in3 0 an overall decrease of products 1a-10a yields despite full con-
ater paste at room temperature (substrate/NaNO:/PTSA. 1:2:3) version of the starting compounds. Fortunately, hydroxypyridine
Entry Product Time (h) Isolated yield (%) impurities were easily removed by washing the reaction mixtures
~ with aqueous sodium carbonate. Products 1a-10a, after simple
O 25 5 aqueous washing, had high GS-MS and NMR purity and did not
oTs 1a need any additional purification. It should be noted that conven-
T tional tosylation of hydroxypyridines with p-toluenesulfonyl

. Y

N

chloride provides known pyridinyl tosylates 1a-3a in low to mod-
erate 55%, 75%, and 20% yields, respectively,* and in 42% yield for
compound 3a in another example.”

The yield of 2,6-ditosyloxypyridine 11a was lower due to tar
formation during the diazotization. Attempts at selective tosyl-
oxy-dediazotization of only one amino group were not successful
leading to a mixture of starting diamine 11 and pyridinyl tosylate
11a being obtained.

25 20 In general, we did not observe any clear correlation between
ofs 4a reaction time or electronic and steric effects of substituents on
the pyridine ring and the product yields. This situation is rather

common for the diazotization-dediazotization reactions of aro-

45 69 matic amines in which substituents may often produce opposite

Ts 53 effects at different stages of the reaction mechanism.'" However,

NN aminopyridines bearing strong electron-withdrawing groups such

6 \(I 15 66 as nitro (e.g., in 2-amino-5-nitropyridine and 3-amino-2-nitropyr-
OTs  ga idine) could not be diazotizated with NaNO; in water paste. Thus,
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the diazotization/tosylation presented is general for aminopyri-
dines bearing moderate electron-donating and withdrawing
substituents.

In summary, we have described a new method for the direct
transformation of aminopyridines into the corresponding pyridinyl
tosylates by diazotization of aminopyridines with sodium nitrite
10 55 and PTSA in a water paste at room temperature. The advantages of

this approach are operating simplicity and an aqueous reaction
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HETOJIHYI0 KOHBEPCHIO aMHHOB. KpPOME TOr0, HUTPMIIMOAM]L MOXKET BBICTYNATh B
KayecTBe C1aboro HOJMPYIOLIEro areHTa MO OTHOLIEHMIO K apuiaMHHaM, 4TO
SIBJISIETCS MPUYMHON MOSBIEHNUS TOOOYHBIX IPOIYKTOB.
2.2. UccrienoBanne peaknuy JHA30THPOBAHHS AMHHONIUPHIHHOB B
nacTo00pa3HOM COCTOSIHHH
Kak oxa3sanock, n1oBeieHye B BBIIIEONICAHHON peakiuy aMUHONMPUMHOB
Pe3KO OTJIMYACTCs OT JPYTUX MCCIIEAYEMBIX aMUHOB - 2-, 3- U 4-aMUHONUPUAUHBI
(XV-XVIl) npu pacrupasuy B Dnacteé C HUTPUTOM HATpus U n-
TOJNYONCYIb)OKUCIOTON  OBICTPO  00pPa3ylOT C  yMEPEHHBIMH  BBIXOJAMU
COOTBETCTBYIOIHE TO3MNaThl MUpHAHOB PyOTs-p (XVb-XVIIb) (Tabmuua 2), uro
sIBIAETCS HOBOM peakiuii il aMMHONMPUIMHOB. JlaHHBIE TO3MNIATBI SBIIAOTCS
CTaOMIIBHBIMU COEIMHEHUAMMU U HE PEarupyroT Jalee C MOJUCTHIM KalUeM.

1) p-TsOH; [0}
N, 2LNaN0z @N&D 16| [ Do & (T
2 20 mum. 20°C N// N/) ‘C‘) \_/
(XV-XVIT) (XVb-XVIIb)
Ta6mmua 2. Pe3ynsTatsl peakuuii aMUHOIMPUINHOB C HUTPUTOM HATpUs U 1I-
TOJTYOJICYJIb(POKHCIIOTOIA.
N Cy6erpar Ipoaykr Boixon, %
1. 2-amuHomupuanH (XV) (XVb) 44

2. 3-avusonupus (XVI) (XVIb)
3. 4-amuuormpuanH (XVII) (X1IIb)

OGHapy»XeHHas PeaKLysl MPECTABISEeT IPAKTHYECKYH0 LIEHHOCTb, OCKOIBKY
TO3WJIAThl THUPUIVHOB pPAHEE IOIy4aluCh aUWIMPOBAHUEM THIAPOKCUIIMPHUINHOB
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