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ФУНКЦИОнАЛИЗАЦИя  ПИРИДИНОВ * 

3 м *. РЕА KЦИИ  C ОБРАЗОВАНИЕМ  СВЯЗИ  УГЛЕРОД —ГЕТЕРОАТОМ  
С  ЭЛЕ MEHTАМИ  Iv, у  И  VI ГРУПП  

В  обзоре  обобщены  литературные  данные  за  последние  15-20 лет  по  синтезу  
гетерофункциональных  производных  пиридина  c использов aнием  процессов  обра -
зования  связей  атом  углерода  пиридинового  ядра  — гетероатом . 

Предлагаемый  литературный  обзор  является  третьей  заключительной  
частью  серии  обзоров , посвященных  методам  прямой  функционализации  
циридинового  ядра . Он  посвящен  введению  в  пиридиновое  ядро  различных  
функцион aльны x групп  за  счет  процессов  образования  связи  атом  углерода  
пиридинового  ядра  — гетероатом . B связи  с  этим  наиболее  удобной , на  наш  
взгляд , является  классификация , основанная  на  природе  вводимого  
гетероатома : 

1. Введение  в  ядро  элементов  IV группы  (Si, Sn); 2. V группы  (N, Р , As); 
3. VI группы  (O, S, Se, Те ). 

• Характер  используемых  для  этих  целей  химических  процессов  во  многом  
определяется  спецификой  элемента , c которым  образуется  связь . 

1. ОБРАЗОВА HИ E СВЯЗЕЙ  C—Si И  C—Sn 

Силилтные  и  станнильные  производные  пиридинов  служат  удобными  
синтонами  для  получения  разнообразных  функциональных  производных  
пиридина  при  реакциях  c различными  электрофилами  (см ., например , 
[2-9]).  Поэтому  методы  их  синтеза  пред cтавляют  практический  интерес . 

Основным  методом  получения  силилированных  пиридинов  служит  
взаимодействие  литированных  производных  пиридина  c триалкилхлорсила - 
нами . Так , после  металлирования  незамещенного  пиридина  смесью  
бутсллитий —трет -бутилат  калия , 1 : 1, в  смеси  ТГФ —гексан , 1 : 2, при  
-100 ' С  c последующей  обработкой  триметилхлорсиланом  образуется  смесь  
2-, 3- и  4-триметилсипилпиридинов  c преобладанием  2-производного  [10].  

ж  
Посвящаетя  профессору  Х . ван  дер  Плясу  в  связи  c его  70-летнем . 

** Сообщение  2 см . [1]. 
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+ Me3SiC1 
1. THF, Ar, Li, 0°С  

R*N*R 	 2. DDQ, 0°С . 
Î * 

R^N*R 

Более  высокая  селективность  процесса  достигается  (правда , при  
умеренных  выходах ) при  использовании  оригинальной  методики  силилиро -
вания  [11].  Так , реакция  пиридина  и  2, б -лутидина  c металлическим  литием  
и  Me3Siс l c последующей  обработкой  1 ,4-бензохиноном  или  2,3-ди xл op-5, б -
дициано -1,4-бензохинонам  (DDQ) дает  только  4-триметилси  ильное  
производное  [11]:  

R=H (74%), Me (24%) 

Авторы  полагают , что  первоначально  происходит  восстановительное  
силилирование  c промежуточным  образованием  дигидроструктур , содержа -
щих  два  триметилсилильных  заместителя , ароматизация  которого  происхо -
дит  c участием  xинон a по  механизму , включающему  последовательные  
переносы  электронов , протона  и  десилилирование  [11].  

Однако  более  широко  распространенным  подходом  к  селективному  
металлированию , a следовательно , и  си  илированию , является  использова -
ние  в  качестве  исходных  соединений  пиридинов , содержащих  заместители , 
строго  контролирующие  направление  литирования . K таким  заместителям  в  
первую  очередь  следует  отнести  атомы  галогенов . Так , 4-галогенииридины  
селективно  орто -литикуются  различными  амсдами  лития  при  низких  
температурах , последующая  обработка  триалкилхлорсиланами  приводит  c 
высокими  выходами  к  соответствующим  4-г aл oг eн -3-т pи aлкил cилилпи pиди -
нам  [12,  13].  

в  
* 

R3SiC1 
) 

 

Таблица  1 

4-Г aл oг eн -3-трияпкилсилилпиридины  

х  В  R Выход , %  Ссылка  

F в uLi/TMEDA* Ме  75 [12] 

Cl  (i-Рг )2NLi Ме  70 [12] 

Cl  (i-РГ )2NLi Ме  61 [13] 

Cl  (i-РГ )2NL1 Et 56 [13] 

Cl  (i-Рг )2NL1 Pr 60 [13] 

Cl  ( г-РГ )2NL1 i-Pr 93 [13] 

* TMEDA — тетраметилэтилендиамин . 
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45% 

MeLi/(i-Pr)2NLi 
s 

THF, 0°С , 3 ч  
ОМе  

* 
* 
* N *\ ОМе  

Аналогичные  результаты  получены  при  использовании  2-галогеннириди -
нов  [13,  14].  

(i-Pr)2NLi 	 L1 R2R1SiC1 
j 	* 

N " . Х 	 N  Х  

*S1R2R1  H  *S1R2R1  

2 	 * 
* -* 

N Х 	*N* I  a-B 	 II а , б  

IaX=C1,R= R1 =Et,63% [1 о ]; б Х =C1,R=R1 =i-Pr,47% [10]; 
вХ =F,R=Me,R1 = С 1,56% [11] 

Существенно , что  атом  хлора  в  соединениях  Iа , б  может  быть  удален  
каталитическим  гидрированием  с  практически  количественным  образовани -
eм  3- (триэтилсилил ) - (Па ) и  3- (триизопропилсилил ) пиридина  (116) [ 1 3].   

Использование  3-фторпиридина  позволило  селективно  ввести  ситтипьный  
заместитель  в  положение  4  [14].  

Me2SiC1 

N 

55% 

Прямое  литирование  2-метоксипиридина  метиллитием  в  присутствии  
каталитических  количеств  диизопропиламида  лития  селективно  идет  в  
положение  3, последующая  обработка  триметилхтюрсиланом  приводит  к  
соответствующему  силильному  производному  [15]. 

Прекрасным  орто -ориентир yющим  заместителем  в  пиридиновом  ядре  
является  сульфокссдная  группа  [ 16,  17].  Так , 2- и  4-пиридилсульфоксиды  
образуют  при  последовательной  обработке  (i-Pr)2NLi и  Me3SiС 1 соответству -
ющие  3-cилильны e производные , a 3-пи pидил cyльф oк cидь a гладко  силилиру -
ются  в  этих  условиях  по  положению  4. 

	

1,(i-Pr)2NLi 	SiMeз  

	

THF, -78 °С 	)К  
-l--S-R 	}  

2. Me3SiC1 *N/ - 

О 	 О  

1. (i -Pr)2NLi 

* F -76 °С  

	

I 	 > 

	

* 
N / 
	2. Me2SiC12 
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Me3Si 	

` 

S 	N— 
52% 

(z-Pr),NLi Me3SiC1 
*- 

BuLi 
—►  

N 	S(СН ,)3Ме  

75% 

+ 
КОН  
-- 

DMF 
'Br 

Ме  
SiMe3  

1 • Mе  
0— C —NEt2 

10  
*N

- 
 

Ме 
 NMe 	

SiMe_ 

Li  
iv  

I  * N "* SÏEt3 2. Et_SiC1 

Таблица 2 

Трим éтилсилилпиртщилс y гьфоксидь z 

SOR 
Положение  группы  

Siм e3 уьисод , % Ссьцп ra 

2-SO-t-в u 3 70 [17] 
2-SOPh 3 85 [16] 
2-80Ph 3 81 [ 16] 
2-SOPh 4 80 [16] 

2-  (Бензотиазол -2-илтио ) лиридия  также  литируется  исключительно  в  
положение  З , продукт  его  взаимодействия  c триметилхлорсиланом  
подвергается  сульфидному  расщеплеш 3ю  c образованием  2-апкиптио -З -три -
метилсилиппиридиков  по  схеме  [181:  

Все  перечи cленные  выше  методы  позволяют  легко  вводить  триалкилси -
лильные  группировки  в  положения  З  и  4 икридинового  ядра . Получение  
2-триалкилсилильных  производных  представляет  собой  самостоятельную  
проблему . Одним  из  способов  ее  решения  является  одновременное  
использование  в  молекуле  пиридина  III защитной  4-триметилсилильной  и  
ориентирующей  З -диэтилкарбамоилоксигрупп . Литирование  такого  заме - 
щенного  пиридина  III может  идти  лишь  по  положению  2  [ 1 91.  

IП  

Удобным  методом  синтеза  2-замещеикых  пиридинов  c объемным  
заместителем  в  положении  4 является  прямое  литировахие  стерически  
затруднениттм  aмидом  лития  — 2,2,6,6-тетраметилпиперидидом  лития  
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10 ншн , 25°С  * n N 	s т1V1e3  

V 

< 

[-Bu 	 t-Вп  
1. IV 

//\ 2. Me; siC1 

* 

(IV) — в  присутствии  триметилхлорсилана  [21.  Однако , например , для  
4-трет -бутилпиридина  этот  процесс  идет  c низким  выходом  и  не  является  
препаративным  Лучшие  результаты  получены  в  присутствии  гексафтораце -
тона , образующего  c пирицином  соответствующий  илид  VI, в  котором  
а -литирование  становится  еще  более  выгодным  [2].  

СЕ ;л о  
CF;  

IV (3 экв ) 
-107°С  

t-Bu 

Me; siC1(6 экв ) 
	*  *  V 

\N ** Li -107
°С 	25°С  

10 мин  

CF; n  О - 
- CF;  

2, б -Ди (триметилсилильное ) производное  образуется  c Очень  высоким  
выходом  при  использовании  этого  метода  для  4-трет -бутилпиридин -1-окси -
да  [21.  

t-Вп 
	 t-Bu 

1.IV (3 экв ) 

\ * 

Me;si*\  N 	siNle; 

* 
0 

99% 

Кроме  прямого  литирования  для  получения  2-силилил - и  2, б -дисилилп - 
роизводных  пиридина  используется  реакция  обмена  галоген —литий  в  
соответствующих  бромпиридинах  под  действием  бутиллития  c последующей  
обработкой  триметилхлорсиланом  [20]. 

BuLi 	* ( Me;SiC 1  

В т 	N 	Br 78о C  Li 	N 	Li Me;si 	N 	s*1VIe; 

91% 

в uLi 	Me; siC1  1  * 	 > 
R*N^Br Et20ôN2, R^N*Li 	R^Ns11VIe; 

-780С  
R=Me (73%) , Et (86%), СН 2CН °СН 2 (87%) 

2. Me;siC1(10 экв ) 

Et20, 25°С , 4 ч  

4,-  
O 
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Описан  единственный  пример  использования  2-пиридилм aгнийб pомида  
для  получения  соответствующего  2-дим eтил cилильн oго  производного  [211. 

I 	+ Me2SiHC1 	
Et20 
	b 	* 

\ 	SiЕ NIe2  

З 8% 
Методы  получения  триалкилстаннилпиридиков  во  многом  похожи  на  

методы  синтеза  их  силильнътх  аналогов . Так , взаимодействие  2-литийпири - 
дина  c триметилхлорстаннаном  идет  c достаточно  высоким  выходом . 
Термолабильные  2-литийпиридины  получают  прямым  литсрованием  или  
реакцией  обмена  галоген —литий  [221. 

BuLi  
* ^ Ô 

N 	
Вт  

Et2
-78°С  

Vi 

Me3SnC1  

	> 
* 

L1 	 \ N /\ SriR3 

ц 11 88% (R=Me) 

Станнилпиридин  VII (R = Ви ) был  получен  также  из  соединения  VI по  
реакции  Барбье  при  ультразвуковой  активации  процесса  [231. 

Mg Br(СН 2)2вг , (в u3Sn)20 

N Mgв r 

VI 

 

VII (R=Bu) 

65% THF, 39 кГц , 1 ч  

Следует  отметить , что  в  отсутствие  дибромэтана  реакция  не  идет , не  
вступает  в  нее  и  3-хлорпиридик . 

Специфическим  методом  получения  изомерных  триметилстаннилпири -
динов  является  нуклеофильное  замещение  в  соответствующих  галогенпири -
дин ax под  действием  генерируемого  гп  situ из  Ме 3SпС 1 и  металлического  
натрия  триметилстаннилнатрия  [24 1. 

Hal  + Me3Sr1Na 	 у  R 
Ar, DMF, O О С  

На 1= 2-С 1, R = H  (88%),  На 1= 3-B г ,  R=H   (87%), На 1= 4-С 1, R = Me (61%) 

2. ОБРАЗОВАНИЕ  СВЯЗИ  YГЛ EРОД —ЭЛЕ MEHT V Г PYППЫ  

2.1. Образование  связи  C—N 

2.1.1. Ни iрование  пиридинов  

Наиболее  распространенным  методом  получения  нитроароматических  
соединений  является  прямое  нитрование  ароматических  субстратов . Однако  
в  сил y известной  аг -дефицитности  пиридинового  ядра  и  способности  его  
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No, 

н  —` 
- н 8оЗ  

N 

TX 

NO2  

н  ,so - 	 SОЗ  

NO2, О 3  

N2551 +  

jT 	З  

NO2  

i* 

I 
NO2  

XII  9% 

-®3S 
[1,5]  

протонироваться  в  кислых  средах  прямое  нитрование  крайне  затруднено . 
Так , известно , что  даже  в  очень  жестких  условиях  нитрования  пирицина  
(н NО 3, олеум , 300 °С ) удается  достичь  выхода  3-нитропроизводного  не  
более  14% [25].  

B связи  c этим  усилия  исследователей  в  последние  годы  были  направлены  
на  поиски  эффективных  методов  введения  нитрогруппы  в  пиридиновое  ядро . 
Однако  первые  попытки  избежать  нитрования  в  кислых  средах  и  
использовать  в  качестве  нитрующего  агента  NO2 в  присутствии  озона  в  
органических  растворителях  не  привели  к  успеху : 3-нитропиридин  был  
получен  c выходом  3,5%, a 3,5-динитропиридин  — 1,2% [26,  27].  
Результаты  нитрования  в  этих  условиях  коренным  образом  меняются , если  
реакционную  смесь  после  нитрования  обрабатывать  жидким  S02, водным  
раствором  S02 или  бисульфита  натрия , выход  3-нитропиридина  при  этом  
достигает  64%  [28].  Аналогичные  результаты  для  пиридина  и  ряда  его  
производных  были  получены  при  использовании  N205 c последующей  
обработкой  водным  раствором  802 или  бисульфита  натрия  [29-31].  Видимо , 
и  в  том  и  в  другом  случае  реакция  проходит  c участием  N205, который  может  
образовываться  при  взаимодействия  диоксида  азота  c озоном . Авторы  
предлагают  следующий  механизм  процесса  [28,  31]:  

Таблица  3 

Влияние  различных  нуклеофилов  на  выход  3-нитропиридина  

Нуклеофил  Эик . Выход  з -нитропиридина , % 
Выход  

непрореагировавше ro 
шчридина  

SO2 

И
-
 	

I
., 62 24 

NaHSO з  44 19 
NaHSO3 62 9 
NaHSO з  64 6 
NaHSOз  56 3 
Nаг SОз  16 3 
Nа 2SгОз  24 70 
Nа 230 л  0,5 89 

Na'  0,2 84 
NaNOг  0,1 83 
Нет  0,1 66 
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NO2 

 NH2  

H2SO4  50...100 °С  O2N \ 
R 

' 	 1 
N NH2  

02N 
* 

* 

1 
* N ̂  NHNо 2 

* 

* NO2  

* 

1 
* N ^ NHNO2  

Первой  стадией  является  образование  N-нитропиридиний  нитрата  (VIII) , 
последующее  нуклеофильное  присоецикение  бисульфит -аниона  преимуще - 
ственно  идет  по  a-положению , приводя  к  1,2-дигид poaдд yкт y IX, менее  
стабилизированному  по  сравнению  c  1 ,4-дигидроинтермедиатом , образую -
щимся  за  счет  атаки  нуклеофилом  по  y-п oл oж eнию  соли  VIII. B адд yкте  IX 
происходит  [1,5]-миграция  нитрогруппы  и  элиминирование  бисульфит -ани - 
она , что  приводите  образованию  3-нитропиридина  (XI). Образование  c 
небольшим  выходом  сульфоки cлоты  XII подтверждает  предложенный  
механизм . Попытки  использовать  вместо  бисульфит -аниона  другие  
нуклеофилы  оказались  менее  удачными  (табл . 3)  [28].  

Нитрование  пентоксидом  азота  в  нитрометане  c последующей  обработкой  
водным  раствором  бисульфита  натрия  было  исследовано  не  только  для  
незамещенного  пиридина , но  и  некоторых  его  производных  [301.  

1. N205/MeNO2 * 

2.NaHCO3  водя .  

R NO2 

R=H (68 %), 4-Ас  (50 %), 4-ме  (24 %), 2-ме  (19 %), 2-C1 (0 %) 

Наличие  в  молекуле  пиридина  электронодонорных  заместителей  сильно  
облегчает  нитрование  и  позволяет  проводить  его  c высокими  выходами  при  
использовании  обычной  нитрующей  смеси . Так , при  нитровании  2-хлор -6- 
метоксипиридина  при  0 °С  образуется  соответствующий  3-нитропиридин  c 
выходом  80%  [321.  Использование  для  нитрования  этого  субстрата  в  
качестве  нитрующего  агента  смеси  Н NОв  (1,5) — олеум , 1 : 1, приводит  к  
образованию  2-хлор -б -метокси -3,5-динит poпи pидин a c выходом  60%  [33].  

R 
Н 2Sо 4н 3NОз  

* n 	0...10°С  
N NH2 NHNO 2  

02N ** NO2  

* 

* 

*N*NH2  
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о н  
I 	эв %н Nо 3/н 2во Ÿ 	Г 	

15...2 о °С  
30...35% 

 г  
Ас 2О /НЛ 1О 3  

2:1 

Ас ,0/HNО 3 	
* 

I  
16:1 

O N^N^NO 2 	 2 

31% 

NO2  

*

ОН  

* * 

02N^N*NO2  

XIII 40% 

ОН  

HNО 3 (56°/о ) 

5...6 ч  © 	
70% 

XIII + I2 

2-Аминоикридины  при  действии  нитр yющей  смеси  образуют  N-нит po-
производные  по  аминогруппе , которые  в  кислой  среде  перегруппировьгвают -
ся  в  3- и  5-нитропроизводные , введение  в  их  молекулу  второй  нитрогруппы  
происходит  по  той  же  схеме  [34].  

Аналогично  ведут  себя  и  2-аминоалкильные  производные  пиридина  
[35-38].  

Нитрование  4-аминоикридина  азотной  кислотой  приводит  к  3,5-динит -
ропроизводному , причем  промежуточного  образования  N-нитросоединения  
при  этом  обнаружено  не  было  [34].  

NH2 

* 

\N* 

HNO3  
02N

NO2  

NH2  

\ / 
N 

90°С  

Наличие  донорного  заместителя  в  положении  3 пи pидинового  ядра  
определяет  ориентацию  электрофильнгго  замещения , позволяя  вводить  
нитрогруппу  в  положения  2, 4 и  6. Так , в  зависимости  от  температуры  
реакции  и  нитр yющего  агента  при  нитровании  3-гидроксипиридиха  могут  
образовываться  2-нит po-, 2,6-динитро - и  2,4,6-тринитропроизводные  [39].  

Обработка  гидроксипиридика  различными  по  составу  смесями  уксусной  
и  азотной  кислот  при  40 'С  приводит  только  к  образованию  нитрата  этого  
соединения . Увеличение  температуры  реакции  до  85...90 ' С  и  использование  
смеси  Н NO3—Ас 20, 3 : 10, позволяет  получать  соединение  XIII c выходом  
-65% .  

Интересным  вариантом  введения  нитрогрупп  в  ядро  З -гидроксипиридина  
является  заместительное  нитрование  в  молекуле  2,4, 6-трииод -3-гидроксили -
риднна ,  легко  приводящее  к  тринитропроизводному  XIII  [39].  

Аналогично  идет  реакция  и  для  3,5-дииод -2-гидроксиииридина , давая  c 
выходом  —75% 2-гидрокси -3,5-динитроикридин  [39]. 
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он  

н NО 2 	I  
* 

он  
NO 

н NО ;  
—>- 

О  
11  

CH—C—NH 

Н 2 
H2N 

* 
* /* 

N 

0 
1 1 

CH—C — NH 

—* 
Pd/C 

02N 

СН 2ОМе  

02N 	CN H2N 
Н 2 , 98...103 кПа  

( 
* n 	Рд /АВ -17-8 

Ме *\  N 	С 1 Ме  

СН 2ОМе  

*CH2NH2  / 

99% 

\N 

2-Иод -4-гидрокси -3-нитропиридин  удается  получить  электрофильным  
нитрозированием  соответствующего  пиридина  в  положение  3 азотистой  
кислотой  c последующим  окислением  нитрозопроизводного  [40].  

Оки cление  4-амикопроизвоцных  изомерных  галогенопиридинов  — еще  
один  путь  получения  соответствующих  галогензамещенных  4-нитропириди -
нов  [41].  

Неожиданный  результат  — нитрование  N-оксида  пиридина  бензоилнит -
ратом  в  положение  3 описан  в  работе  [42],  хотя  общеизвестна  ориентация  
электрофильного  замещения  в  N-оксидах  в  положения  2 и  4. Причиной  этого  
авторы  считают  образование  эпокси -иктермедиата . 

2.1.2. Синтезы  амннопиридинов  

Для  получения  аминопроизводных  пиридина  можно  использовать  
процесс  восстановления  нитропиридинов . Этот  метод  имеет  смысл  
использовать , в  основном , для  получения  3-аминопиридинов , поскольку  
наиболее  распространены  3-нитропредшественники , получаемые  при  
электрофильном  введении  в  пиридик  ниткогруппы , хотя  известно  несколько  
примеров  восстановления  2- и  4-нитропиридинов . B связи  c ограниченной  
доступностью  нитропиридинов , этот  метод  не  нашел  широкого  применения , 
однако  описанные  примеры  восстановления  характеризуются  высокими  

выходами . 
Например , при  синтезе  полупродуктов  для  пищевых  добавок  было  

использовано  каталитическое  восстановление  нитропиридина  над  палладием  
на  угле  [43].  

1 	1 
Ас 	Ви -t ОА c 	Bu-t 

98% 

Есть  данные  o том , что  палладийсодержащий  ионнообменник  АВ -17-8 
оказывается  более  стабильным  и  активным  катализатором , чем  Рд /C, при  
восстановлении  нитроииридинов  [44]. 
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Одновременно  c восстановлением  нирогруппы  в  этом  случае  происходит  
восстановление  цианогруппы  и  восстановительное  дехлорирование . 

Эффективным  и  избирательным  восстановителем  нитрогруппы  служит  
нульвалентный  титан , получаемый  восстановлением  тетрахлорида  титана  в  
ТГФ  магнием  или  алюмогидридгм  лития  [45,  46].  B отличие  от  
каталитического  восстановления , этот  метод  позволяет  восстанавливать  
галогеннитропиридины  c сохранением  в  ядре  лабильног o к  восстановлению  
атома  галогена  [46].  

Х  

  

NO2  + [Ti(0)]  —* NFI2 + Ti0 

Таблица  4 

Восстановление  нитропиридиков  Ti(0) 

Положение  груд — 
ик c NO2 

х  Выход  % Положение  гpyд — 
икк  NO2 

X Вывод , % 

2-С 1 98 

<
}
 д

*  
*
t
 V'  

N
 

Н  95 

М  2,5-ВГ 2 96 2-C1 98 
4-C1 85 2-Br 97 
2-C1 99 3-C1 96 
2-Br 96 3-Br 95 

Как  и  для  всех  нитроароматических  субстратов , степень  восст aновления  
нитрогруппы  в  нитропиридинах  легко  контролируется  применяемыми  
восстанавливающими  агентами . Так , применение  в  качестве  восстановители  
системы  Zn/NH4C1/EtOH позволяет  получать  З -  (гидроксиламино ) liиридиНы  
[47 ] (табл . 5) . 

Zn / NH4C1 / EtOH 

Таблица  5 

3-(Г  щроксил aмвно ) вирвдины  

Х Температура  реакции . 
°С  

Время  реакции , 
мин  

Выход , 
% 

2-C1 10...15 30 95...98 

2-ОМе  25...30 40 75 

5-м e-2-С 1 10...15 30 76 

4-Oм e 25...30 45 82 

4-ОЕ t 40...45 40 92 
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ТгС ]4  -8пС 12 ,1:1 

3 уоль  , 20°  С , 30 мин  

О <N 	N=N 	N> О  
*— 	—/ 

98% + 
o 

N 
\  —  

94% 

Т iС ]4-8пС 12 ,1:1 

2 моль  

TiC]4 -8пС 12 ,1:2 
3  моль  

NO2  

B зависимости  от  условий  реакции  применение  для  восстановления  
4-нитропсридин -l-оксида  системы  ТгС 14-8пС 12 приводит  к  различным  
соединениям  [48].  Указанная  система , генерирующая  in situ Ti (II) , очень  
удобна  для  восстановления  N-оксидов . B зависимости  от  соотношения  
реагентов  продуктами  реакции  могут  быть  4,4'-азопиридин , его  N-оксид  или  
4-аминопиридин . 

Склонность  пиридинового  ядра  к  реакциям  нуклеофильного  замещения  
обусловливает  широкое  применение  этик  процессов  для  введения  в  молекулу  
аминной  функции . Одним  из  таких  процессов  является  прямое  
аминирование  пиридинов  по  реакции  Чичибабина . Аминирование  3-пиколи - 
на , например , было  осуществлено  амидом  натрия  в  газовой  фазе  под  
давлением  в  присутствии  достаточного  количества  газообразного  аммиака  
[49,  50],  при  этом  образуется  смесь  2-амино -5-метил - и  2-амино -3-метилпи -
ридинов  в  соотношении  4:  1. 

Модифицированный  вариант  реакции  Чичибабина  состоит  в  обработке  
алкилпиридинов  алкиламидами , генерируемыми  из  первичного  амина  и  
металлического  натрия  в  толуоле  [51].  Например , таким  способом  c высоким  
выходом  был  получен  2-бутиламино -5-метилпиридин  [51].  

В uNH2, Na 
Ме  

толуол , 100 °С  
N 	 N" NHBu 

86% 

Попытки  каталитического  газофазного  аминирования  пиридина  и  
пиколинов  над  катализаторами , содерж aщими  оксиды  Co, Ni, 8 а , Mg, Al или  
V, приводят  к  низким  выходам  (-10%) 2- аминопиридина  и  его  4- и  
6-метилпроизводных  [52,  53].  

Взаимодействие  3-замещенных  солей  циридиния  c жидким  амми aком  в  
присутствии  КМ nО 4 приводит  к  иминопиридинам , легко  гидролизующимся  
в  соответствующие  пиридоны  [54].  Региоселективность  иминирования  для  
3-замещенных  N-метилпиридиниевы x солей  определяется  природой  заме -
стителя  в  положении  3, так , для  солей  XIVa—в  c R = H, СО NН 2, Ph 
образуются  6-иминопроизводные , тогда  как  для  соли  XIVr (R = Ме ) 
получается  2-иминоизомер : 
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R *R ОК  	R 
ж  н [

jI 
КМп 04/  2 	л  

	

*+ 	 N 	HN**N 	Ô N* 

	

N 	H2N 	1 	 I 	 I 
* 

	

 Ме 	 Ме 	 Ме 	 Ме  

XIV a-в 	 XV 

/ Ме  

*+ 
l  —* 

N 

  

Me 

N NH 

  

  

  

  

1 1 
Me Me 

XIVr 75...80%о  

Наличие  объемного  заместителя  y атома  азота  пиридиниевой  соли  
приводит  к  образованию  только  4-иминосоединения , хотя , по  данным  
спектроскопии  ПМР , в  жидком  аммиаке  обнаруживается  образование  4- и  
6-Q-aдд yкт oв  [54].  

R 

70...80% 

ж . NH 3  
* 

КМп 04  

Ме ' Me 
Me 

 

Во  всех  этих  примерах  присутствие  в  ре aкционной  среде  перм aнганата  
калия  способствует  эффективному  окислительному  элиминированию  
гидрид -иона  из  Q-аддуктов  типа  XV. 

Аналогичный  метод  был  применен  и  для  прямого  аминирования  
2-хлор -3 ,5-динитропиридина  (XVI) и  2, 6-диамино -3 ,5-динитропиридина  
(XVII) , актикированных  к  нуклеофильному  замещ eнию  наличием  двух  
акцепторных  заместителей  в  положениях  3 и  5  [55].  

о 2N 	 ' Nо 2 

	

I 	30% 
* 

* N ̂  С 1 

	

XVI 	ж . NH, 

o2N* ' _NO2  кМцО 4  

* 

* 

H2N ^ N * NH2  61% 
Х VП  

 

NH2  

02N 	NO * 2  NH2OH 

VN 
	XVII ^ n  

H2N N NH2 	37% 

 

 

  

Оригинальным  вариантом  аминироваиия  динитропиридина  XVII являет -
ся  использование  в  качестве  аминирующего  агента  гидроксиламина . B этом  
случае  процесс  идет  по  механизму  викариозного  нуклеофильного  замещения  
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02N 

H2N 
n  

{ 

* 

0 

 NO2  
NH2OH 

у  

O2N 

H2N N  

NH2  

NO2  

N
I' 
 " NH2  

v 
0 

02N 
/ R1  

-i- HN * R2 
*  о 2N 

и  не  требует  применения  окислителя  для  ароматизации  комплекса  
Мезенгеймера . Ан aл oгичное  аминировяние  гидроксиламином  идет  и  для  
N-оксида  пиридина  XVII  [55].  

(59%  на  вступивший  в  реакцию  N-оксид ) 

Следует  обратить  внимание  на  то , что  реакция  Чичибабина  для  
динитрохлорпиридина  XVI, идущая  по  положениям  4 и  6, сопровождается  
нуклеофильным  замещением  атома  хлора  в  положении  2 Именно  этот  
процесс  замещения  активированного  атома  галогена  в  молекулах  
производных  пиридина , содержащих  акцептокные  заместители , является  
наиболее  удобным  и  эффективным  методом  введения  аминной  функции  в  
пиридиновое  ядро . 

Одним  из  наиболее  эффективно  активирующих  нуклеофильное  
замещение  галогена  заместителей  является  нитрогруппа . Так , при  
взаимодействии  2-, 4- или  6-хлор -3-нитропиридинов  c первичными  и  
вторичными  аминами  образуются  соответствующие  аминопиридины  [56-
62].  Реакция  идет  в  присутствии  слабых  оснований  (например , NаНСО 3) в  
спиртах  или  ДМСО . 

Та  бл  и  ц  а  б  

Нуклеофильное  замещение  атома  хлора  на  aминогр yпп y 
в  нитрохлорпиридинах  

Пи pидин  Амин  ВЫХод , % Ссылка  

2-C1-3-NO2 EtO (СН 2)2NН 2 100 [56] 

2-NH2-6-C1-3-NO2 p-ЕС 6Н 4СНз NН 2 [57] 

2-C1-5-NO2 Пиперидин  [58] 

4-С 1-3-NO2 N-фенилпи iеразин  [59] 

2-С 1-3-NO2 Пиперазип  97 [60] 

2-C1-5-NO2 Диаза - l 8-кра yн - б  77 [61] 

2-С 1-5-NO2 NН 2СН 2СОСН Nг  10 [62] 

Обращает  на  себя  внимание  впервые  осуществленная  возможность  
получения  из  доступного  коммерческого  сырья  диаза -l8-кра yн -6, содержа -
щего  пиридиновые  фрагменты  и  обладающего  высокой  специфичностью  по  
отношению  к  ионам  Ag+  [61].  

Помимо  нитрогругшы  активирующее  влияние  при  нуклеофильном  
замещении  атома  хлора  в  положении  2 пиридинового  кольца  на  аминогр yпп y 
оказывает  3-цианогруппа  [63-65].  
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Cl  

DMF 	* 
.'  С 1 140...150 °С , 3 ч 	Н  

IF3C F3C 
AcONa 
	> 

Cl  

N N** СЕЗ  

3 6% 	С 1 

Трифторметильная  груика  — индуктивный  акцептор  — также  оказывает  
активирующее  влияние  на  замещение  атома  галогена  в  положении  2 
пиридинового  ядра  аммиаком  [66, 67 ] и  первичными  аминами  [68],  хотя  в  
этом  случае  процесс  идет  в  более  жестких  условиях  (давление , 100. ..150 ' С ). 

CF3  
* 

С 1** N n  Cl  

водн . NH3  

 

автоклав  
150 °С , 3 ч  H2N 

F3CR 

* 

*N*c1 

А 1NH2 
Fз c А  

* I 	[67,68] 

*N^NH2  

74...84%о  

 

B присутствии  гидрида  натрия  в  ДМФА  пиримидикон  XVIII, 
по -видимому , образует  N-aни oн , который  способен  нуклеофильно  замещать  
атом  фтора  в  2-фт op-3-xл op-5-трифторметилпиридине  [69]. 

F3C 	O 

N__NH 

XV1II 
F3C *, С 1 

* 

*N^N*N 

 

NaH, DMF 

о  л * cF3 

Аналогично , видимо , идет  процесс  самоконденсации  2,3-дихлор -5-три -
фторметилпиридина  в  присутствии  ацетата  натрия  [70].  

F3C 
F3 C С 1 

* 

* 

*N*C1 

NaH, DMF 

Наличие  трифторметильной  группы  по  соседству  c атомами  хлора  в  
пиридиновом  ядре  позволяет  н yклеофильно  замещать  эти  атомы  даже  в  
положениях  3 и  5, например , в  2,6-ди (трифторметил )-3,5-дихлорпиридине  
на  вторичную  аминогр yппу  под  давлением  при  100 'C c высокими  выходами  
[71].  

451 



	

CF(CF3)2 	 CF(CF3)2 
 I 

	

F 	F; * _F 
NН 4ОН  

THF 
	> 	 ! 	[73] 

MeO^  N 
n 

 NH2 

71% 

л  * 
200 °С ,100 атм , 

Н 2N 
n 

N 	N N
Н 2 

Br 	6 ч  

ж . NH 3  

Дополхительный  атом  галогена  в  положении  3 в  молекулах  
2-галогенопиридинов  способствует  нуклеофильхому  замещению  атома  
галогена  в  положении  2 аммиаком  [72, 73 ] или  аминами  [74,  75].  

NH4OH  
	 *. [72 ] * n 180 °С , 52 ч  * n  

N С 1 	 N NH2 

40% 

* 
 

Hal  и  * Hal  

* N 
n 

 Cl  BuOH, NaOH **N  * N 
 

Hal = Cl, Br, F 
* NH 

Взаимным  активирующим  влиянием , по -видимому , обладают  ииридино -
вые  ядра  в  6,6'-дибром -2,2'- бипиридине , так  как  реакция  c жидким  
аммиаком  приводит  c выходом  более  80% к  соответствующему  циамину , 
правда , в  достаточно  жестких  условиях  [76].  

Очень  эффективным  методом  активации  атома  галогена  в  положении  2 
пиридинового  ядра  для  замещения  первичными  и  вторичными  алифатиче -
скими , a также  ароматическими  аминами  является  кватернизация  субстрата  
[77-79]. Во  всех  этих  случаях  процесс  в  ацетонитриле  при  25 °С  идет  
практически  количественно  и  необратимо . Kинетические  исследования  
показали , что  стадией , определяющей  скорость  процесса , является  
образование  связи  C—N. 

 2R 
медленно  

* + HNR' 

N Hal  
1 1  
R  

+ 	быстро   
NHR2R' HNR

2  	2 3 
N' * H 	 N NR R 

RI  RI 	 НаГ  
На 1- 
	 На 1- 	 +R2R3NH2  На 1 

R1 = ме , Et; На 1= Br, I; R2R3NH — первичные  и  вторичные  алифатические  aмины , анилины  
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Cl  
+ 

R'—N NHR2  

CN  
R1 ' *Ni *R1 

1 
N* 2У -  
+ 

XIX 
R1  =  Н , Ме  

(или  R3S02 ) 

/N\  2У  I  + 

XX 

CN 

Для  4-хлор -  1  -гшридиниопиридиниевых  солей  Х IХа , б  возможно  замеще -
ние  атома  хлора  только  первичными  и  вторичиьтти  ароматическими  
аминами , так  как  более  основные  алиоатические  амины  атакуют  положение  
2 хлорпиридиниевого  ядра , что  приводит  к  раскрытию  цикла  [80].  

При  взаимодействии  c ароматическими  аминами  соли  Х IХ  образуют  c 
высокими  выходами  4-арилиминиевые  соли  ХХ , которые  легко  расщепляют -
ся  в  4-пи pидил apил aмины  ХХ I под  действием  цианида  натрия  или  натриевой  
соли  сульфиновой  кислоты . 

Во  всех  приведенных  выше  примерах  нуклеофильного  замещения  
активированного  атома  галогена  в  пиридиновом  ядре  на  аминогруппу , 
видимо , происходит  стандартный  процесс  ароматического  н yклеофильног o 
замещения . Однако  при  аминировании  такими  сильными  основаниями , как  
амиды  металлов  в  жидком  аммиаке , возможна  реализация  и  других  более  
сложных  механизмов . 

Так , на  основании  экспериментов  c 15N и  ЯМР  1Н  было  показано , что  
превращение  2-хлор -5-нитропиридина  в  2-амико -5-нитропиридин  при  
обработке  амидом  калия  в  жидком  аммиаке  на  75% идет  по  механизму  
SN [ANRORC ]  [81].  Процесс  начинается  c присоединения  нуклеофила  
(обычно  в  мета -положение  по  отношению  к  уходящей  группе ), затем  
происходит  раскрытие  цикла  и  его  последующее  замыкание . 

Реализацию  SN[А NR0RС 1-механизма  на  75% подтверждает  75%о  
включение  в  цикл  соединения  ХХцА  азота  15N. На  25% (соединение  XXIIБ ) 
реализуется  механизм  присоединения  — элиминиронания  (SN(АЕ )ipso) c 

промежуточиьпи  образованием  аддукта  XXIII. 
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Таблица  7 

Выходы  4-пиридиларилимиииевых  солей  ХХ  
и  4-пи pидиларил aминов  XXI ( %) 

x R2  
R1  = Н  R1  = Ме  

ХХ  XXI ХХ  ХХ I 

4-NO2 

x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
*

w"а  

90 90 89 95 
3-NO2 97 87 91 92 
2-NO2 26 77 45 89 
4-Ас  94 75 95 90 
4-СО 2Ме  95 79 97 98 
4-COON 85 89 96 95 
4-Br 90 91 96 87 
3-Вт  92 78 96 85 
2-Вт  89 62 89 81 
4-C1 94 91 95 94 
3-С 1 94 81 94 80 
2-C1 91 64 90 75 
4-F 93 93 87 82 
н  89 92 96 89 
4-Ме  90 90 93 91 
3-ме  85 71 94 78 
2-Ме  89 62 88 72 
4-ОМе  85 69 85 70 

3-ОМе  84 65 89 81 
4-ОН  90 92 87 90 
3-ОН  70 87 84 79 
Н  90 61 91 68 
H 91 Спектр . 82 Спектр . 
H 57 Спектр . 34 Спектр . 

* 

* ** 

N NH2  

ХХц Б  

02N *\ 	T 

1 	
NH2 * 

* --*  
* N ^ С 1 

'` 
02N 	

02
N 

02N * 

С 1 
-Сг  Н  * ё  

H2N * N 
..

4,. 
 

4,.  
02N*//* 

1 
XXIIA N ^ NH2 

B противоположность  этому  при  аминировании  2-хлор -3,5-динитропиэ 5 - 
дина  жидким  аммиаком , не  соержащим  aмида  калия , экспериментами  с  N 
(масс -спектрометрия ) и  ЯМР  C было  установлено , что  доля  SN [ANRORC ]-
механизма  составляет  всего  7%,   тогда  как  на  93%  процесс  идет  по  
механизму  SN(АЕ ) 1р 5о  [82].  Эксперимент  ЯМР  13С  позволил  сделать  
однозначный  выбор  между  механизмами  SN (АЕ ) ipso и  SN (АЕ ) tе 1е  в  пользу  
первого , так  как  в  результате  реакции  образуется  исключительно  соединение  
XXIVA. Дополнительным  подтверждением  этому  служит  использование  в  
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реакции  2-xл op-6-д eйт epo-3,5-динитропиридина . Сохранение  дейтекиевой  
метки  в  процессе  аминирования  также  строго  доказывает  течение  процесса  
по  механизму  SN(АЕ ) ipso  

02N 

H2N* 

XXIVA 	 XXIV Б  

NO2 

02N* ' NO2  02N 
I 	NH3  

*N*c1 * н  

11 
H2N 

NO2 	02N 

=*  
Cl 	H2N 

02N NO2 	Q2N  NO2  

*N%**2  -Cr  I  * 
С 1 *N^NH2 

Показано , что  превращение  неактивированного  субстрата  — 2,6-диб poм -
3-фенилпиридина  — в  соответствующее  диаминопроизводное  под  действием  
амида  калия  в  жидком  аммиаке  также  идет  по  SN [ANRORC ]-механизму  и  
что  ни  2-амино -6-б poм -, ни  6-амино -2-бромпиридины  не  являются  
интермедиатами  процесса  [83].  

Ph 	 Ph 
I 	NH  Br г , 	 I 	-Вг  , 

	

Br*\NBr H2N 
TN^Br 	Br 

C C 
11 	111 
NH N 

Ph 
NH, 	

Ph 

), 	 I  
* 

H2N^  N^NH2 

Практика  показывает , что  нуклеофильное  замещение  атома  галогена  на  
аминогрупп y можно  проводить  и  для  неактивированных  дополнительно  
пиридиновых  субстратов , однако , как  правило , такие  процессы  требуют  
более  жестких  условий  или  применения  специфических  методов . 

B достаточно  жестких  условиях  (кипячение  в  пиридине ) , нап pимер , идет  
реакция  2-бромпиридина  c  1 ,3-пропилеядиамином  [84].  

H2N (С H2);NH2 
 	 * 

\N^  Br PY, д 	\ N^  NH(СН 2)3NH2  

70% 

Есть  патентные  данные  o замещении  атома  хлора  в  3- и  4-м eтил -2-хлор -
и  -бромпиридинах  при  действии  водного  метиламина  в  автоклаве  при  1 80 ° С  
[85, 86]. Для  4-метил -2-хлорпиридина  в  таких  условиях  выход  
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/\ 
* * 

MeO л  N * Hal  

водн . MeNH2  
	 У  

* 
Ме 0 

n  N * NНМе  
СиС 1 

* 

соответствующего  2-метиламинопроизводного  составляет  —46 %. Использо - 
вание  в  реакции  вторичного  амина  — 4-аминоацетилпиперидина  дает  
соответствующий  2-аминопиридин  примерно  c таким  же  выходом  [87].  

Ме 	 Ме  

	

I + HN 	NHCOMe —* 
N 	С 1 	

I 

	

\ 	*  

N 

48% 

Реакция  2-фторпиридина  c первичными  амиками  при  облучении , 
приводящая  к  2-алкиламинопроизводным , классифицирована  авторами  как  
фотоиндуцируемое  нуклеофильное  замещение , поскольку  не  было  обнару - 
жено  продуктов  аминирования  пиридинового  ядра  по  положению  3, 
образование  которых  свидетельствовало  бы  o реализации  механизма  
элиминирования  — присоединения  [881.  

+ R1R2NH  h* 

 

\ N  /\ NR1R2 

R1=R2=Et;  R1=Н , R2=t- Bu 

Моноаминирование  2,5-дихлорпиридина  водньци  метиламином  при  
130 ° С  в  присутствии  щелочи  [89 ] и  N-замещенным  4-амино uинеридином  в  
ДМСО  [90 ] идет  c высоким  выходом . Этот  же  субстрат  был  использован  для  
последовательного  замещения  сначала  одного  атома  хлора  метиламиногруп -
пой , a затем  второго  на  метокси - [91, 92 ] или  диметиламиногруппу  [93].  

Атом  галогена  в  2-г aл oг eн -6-м eт oк cипи pидин e может  быть  эффективно  
замещен  метиламиногруппой  при  использов aнии  в  качестве . катализатора  
меди  или  ее  солей  в  автоклаве  при  120 °С  [94].  

Hal  = Br, Cl 
	

На 1= C1(78%) 

Замещение  атома  брома  вторичной  аминогру i1ой  в  гидрохлориде  
4-бромпиридина  идет  в  более  мягких  условиях  [95],  что , на  наш  взгляд , 
можно  объяснить  возможностью  взаимодействия  равновесных  концентраций  
активированного  протонированного  субстрата  и  амина  в  виде  свободного  
основания . 

КгС 03 Ii 	\ к 	_N  
BuOH, \  -  

4 в  ч  Ld 
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NaH, DM8O 
ONf 

C 4 F9 807F CF;SO,NHPh  
	> 

*N^OHNaH,DM80 NnOTf 

DM80 , 
40 °С , 20 ч  

PhCH,NHz  

DM80 , 100  0С ,  

24 ч  

DM8O > 
40 °С , 22 ч  

О  

60% 	 XXV (70%) 

/\ 
* 

\ N 
n 

 NHCH2Ph 

f0 

*N 
Н  

Н  

DM8O 
XXV (83 %) 

Применение  в  реакциях  аминирования  менее  основных  ароматических  
аминов  требует  достаточно  высоких  температур  (кипячение  в  ксилоле )  [96].  

COOR 

\ 

 

I 	+ H2N 

 

COOR 

 

R2  -*►  

Cl  

 

NH  

Таблица  8 

2-Ариламино -4-aлкокеикарбонилпиридины  

R А 1  А 2  Выход , % 

с
)
 	

)
 	

)
  

Cl  Cl  30 
H ОМе  64 
Н  Cl  44 
Cl  Cl  82 
Н  Cl  89 

CFi н  72 
H ОМе  90 

При  использовании  катализа  системой  хлорид  меди  (I)  —трис  ( З ,  6-диокса -
гептил ) амин  (TDA-1) удается  осуществить  при  действии  ацетиланилина  
замещение  даже  неактивного  к  нуклеофильным  реакциям  атома  брома  в  
положении  3 пиридинового  ядра  [97].  

Ас  

В г  HI*T Cl  

Cl  

62% 

Для  получения  аминопиридинов  c использованием  процессов  нуклео - 
фильного  замещения  в  качестве  субстратов  c успехом  могут  быть  
использованы  не  только  галогехпиридины , но  и  любые  другие  производные  

* 
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пиридина , содержащие  хорошо  уходящую  группу . Так , высокие  выходы  
аминопиридинов  были  получены  при  использовании  2-пиридилтрифлатов  
или  нонафлатов , которые  образуются  при  действии  на  2-гидроксипиридин  
гидрида  натрия  и  N-фениламида  трифторметахсульфокислоты  или  
перфтор -1-бутансульфонилфторида  соответственно  [98].  Последующее  
аминирование  этик  соединений  может  быть  проведено  без  их  выделения  
(«one-pot»- процесс ) . 

B  1, 4' -бипиридиний  хлориде  хорошо  уходящей  группой  является  
молекула  пиридина , что  позволяет  вводить  в  положение  4 пиридинового  ядра  
диметиламиногруппу  [99].  

NMе 2 

2 
! 

SO* 
	 Me2NH  

2СГ  

Активированный  орто -расположенной  нитрогруппой  этоксильный  заме - 
ститель  в  гидрохлориде  3-нитро -4-этоксипиридина  c высоким  выходом  
замещается  на  аминогруппу  при  кипячении  c водным  раствором  ацетата  
аммония  [100].  

OEt 

 

NO2  

При  фотоинд yцируемой  реакции  2,4-дицианопиридинов  с  первичными  и  
вторичными  аминами  происходит  замещение  только  одной  из  нитрильных  
групп  [101].  

CN 

 

R1R2N Н  

hu 

a х = NR1к 2 , Y = слт ; б  х = слт , Y = NR1R2; в  х = н , Y = CN 

Авторы  обращают  внимание  на  то , что  это  именно  фотоиндуцируемый  
процесс  (без  облучения  реакция  не  идет ), направление  которого  в  
значительной  степени  зависит  от  строения  амсна . 

Образование  продукта  децианирования  XXVIв  можно  объяснить  
превращением  промежуточного  анион -радикала  c элиминированием  нит - 
рильной  группы  и  захватом  радикала  водорода  из  молекулы  амина . 

Существует  несколько  оригинальных  методов  получения  амихопириди -
нов , не  подпадающих  под  использованную  выше  классификацию  процессов . 
Так , например , действие  на  различиь  е  пиридины  системы  фтор —карбонит -
рил —вода  приводит  к  получению  2-ациламинопиридинов  XXVII наряду  c 
некоторым  количеством  2-фторпроизводных  XXVIII  [102].  
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N 	F 

XXVIII 

Таблица  9 

Аминирование  дицианопи pидина  

Агик  XXV 
a/б  (a+ б )/в  

Вьиод , % 

R1 R2 а + б  a+ б + в  

Pr Н  0,58 0,27 10 46 
i-Pr Н  0,76 0,24 12 60 
t-Bu H 0,63 0 , 62 14 37 
С 6НН 11 H 0,67 0,27 11 52 
Et Et 1,36 0,53 26 76 
Pr Р г  1,83 0,83 37 82 

1,07 0,27 13 62 
—(СН 2)s— 0,52 0,36 17 63 

—(СН 2) г 0(СНг )2— 0,82 1,38 20 34 

CN 

  

* 

* 

*N^CN 

 

CN 

 

CN 

Реакция  c 3-пиколином  дает  смесь  изомерных  ациламинопроизводных , 
тогда  как  из  3-бром - и  3-цианпиридинов  образуются  только  2-ациламино - 
производные . 

F2/R2cN/H2O 1_L 	г1 	+ к 1  

N N HCOR2  

xxV11 

Таблица  10 

Выходы  2-ациламино - и  2-фторпиридинов  

R1  R2  Вьиод , % 

XXVII XXVц I 

Н  ме  67 15 
Н  Pr 58 18 
3-ме  ме  21 (3-Mе ) 23 (3-Ме ) 

6 (5-Ме ) 5 (5-Ме ) 

3-Br ме  54 17 
3-CN ме  44 9 
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В  (F или  Н 20)  
	> 	> 

I F - 	 * 
Е 	 Е  

I/\  -*-*- *N  J : 
* 
F 

XXVIП  

CONH2  

РЪ I(ОАс )2  

MeCN/МеОН /Н 20 
N 	20 .. .25 °С , 4 ч  

ÇF, 	 CF;  

CN —NH 	 CN 

— * 

*N 
 *

О — СН 2 Rд Nд NHCOCH2O- 

У  

Предполагается , что  карбен , образующийся  за  счет  снятия  протона  c 
сильно  активированного  положения  2 предварительно  образующегося  
N-фторпиридиний  фторида , реагирует  c нитрилом , приводя  к  илид y ХХ IХ  
(предшественник  ациламинов  XXVII) или  c ионом  фтора , давая  минорные  
2-фторпиридины  XXVIII. 

R2CN 

У  

i n ) г  t 	~ N N= С -R 

* 	- F 

XXIX 

Образование  только  3-бром - и  3-циан -2-ациламинопиридинов  объясняет -
ся  более  высокой  кислотностью  протона  в  положении  2 по  сравнению  c 6-H. 

K оригинальным  методам  получения  аминопиридинов  можно  отнести  
использование  в  перегруппировке  Гофмана  амида  никотиновой  кислоты  в  
4-аминопиридин  в  качестве  окислителя  ящетата  фенилацетоксииодония  
[103].  

NH2 

/*. 
* 

90% 

2-Амин o-6-циан -4-трифторм eтил -6-замещенные  пиридины  были  по - 
лучены  из  соответствующих  пиридонов -2  интересной  внутримолекулярной  
перегруппировкой  2-О -ацетамидоинтерм eдиатов  Х XX [104]. 

cF; 	 cF; 
/** jCN C1CH2CONH2  	CN K2 	СО * 

* 

N *О  
Н  

у  
Ме 2СО , K2COз ,NaI 	I 	DMF, 1I0...120°С  

R^  N *OCH2CONH2  

XXX 

83.»98%  

R= Pb,,  4-МеС 6Н 4, 4- МеОС 6Н 4, 4- С 1С 6Н 4 
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- \ 	- H 

*N I  

+ PhNCO LI Н  
[1,5]- сигма - N 	N *Ph 

1 -* трапхы  *т  
* O сдвиг  g * 

- 	0- O 
/\ XXXI ю I 

С 02  N^NHPh 

 

\ О  

Ph  

у  

Описан  случай  превращения  N-оксидов  пикалиновы  х  кислот  в  
соответствующие  2-аминопиридины  при  действии  ангидрида  карбоновой  
кислоты , карбонитрила  и  триэтиламина . Процесс  идет  в  мягких  условиях  c 
выделением  СОг , механизм  его  неизвестен  [1051.  

1. Ас 2О , Et;N, McCN 
	 * 

40°С  

2. КОН  
N" NH2 

R = з -СООН  (49%) 

R = H, СООН , Аг , А 1к  
На  самом  деле , кроме  этого  экзотического  примера , N-аксиды  находят  

достаточно  широкое  применение  в  качестве  исходных  соединений  для  
получения  аминопроизводных  пиридина . Так , например , было  найдено , что  
ациламинирование  пиридинового  ядра  по  положению  2 легко  осуществить  
при  взаимодействии  N-оксида  пиридина  c сульфониланилидами  и  
тозилхлоридом  в  щелочной  среде  [106-108].  Процесс  идет  c предваритель - 
ным  образованием  O-тозилпиридиниевой  соли , активированной  к  нуклео - 
фильной  атаке  по  положению  2, образующимся  в  щелочной  среде  
амид -анионом . 

ArNHTs 
у  

ОК  
1 	+ твон  * 

*N^N-Ts 
1 
Ar 

4 Н  

Ar = Ph (77%), p-МеОС 6Н 4  (67%) 	
* 

*Nл NHAI 

Известно , что  ароматические  N-оксиды  легко  вступают  в  реакцию  
1  , З -диполярногого  циклоприсоединения  c фенилизоцианатом , давая  а -ами - 
нопроизводные . Кинетические  исследования  и  выделение  интермециата  
XXXII позволили  установить  точный  механизм  этого  процесса  для  
взаимодействия  N-оксида  пиридина  c фенилизоцианатом  [109].  

Оказалось , что  образующийся  в  результате  1  , З -диполярного  циклоприсоеди -
нения  1 ,2-дигидропиридиновый  интермедиат  XXXI немедленно  перегруппи -
ровывается  в  2, З -дигидроструктуру  XXXII, именно  из  которой  и  образуется  
2-фениламинопи pидин . 

По  аналогичному  механизму  взаимодействует  N-оксид  пиридина  c 
N-фенилбензимидоилхлоридами , давая  2- (N -ароиламиио ) пиридикы  XXKIII 
и  3-хлорпиридин  (XXXIV) [110]. При  использовании  имидоилфторидов  
N-фторпиридин  не  образуется . 
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- 

С 1-  

Cl  

+ PhNHCOAr 

C1 + C5H5N + PhNCOAr 

Этот  процесс  многостадийнъгй  и  характер  заместителей  в  имидоилхлори -
де  может  оказывать  влияние  на  каждую  из  них . B общем  случае  
электронодонорньае  заместители  в  пара -положении  способствуют  процессу  
аминирования , тогда  как  акцепторные  заместители  тормозят  обе  реакции  
(табл . 11). 

Таблица  11 

Влияние  заместителей  в  Ar  замесаи i еле  N-фениларилимидоилклорида  
на  процесс  образования  аминонроизводиьпс  пиридина  ХХХц I 

и  З -хлорпиридина  ХХХ 1V 

Заместитель  
в  Ar 

Выход , % Заместитель  
в  Ar 

Выход , % 

XXXIV xxxin XX*V XXXIII 

н  28  57 3,5-(ОМе ) г  29 44 

2-Me 22 51 2-C1 29 46 

4-Me 1,7 59 3-С 1 32 45 

2,4-Мег  9,8 52  2,4-С 12  30 40 

3,5-Мег  24 54 3,4-С 12 23 49 

2-ОМе  12 26 2-NO2 30 31 

3-OMe 31 47 З -NOz 41 30 

4-OMe 15 53 2,4-(NO2) г  19 0 

2,4-(ОМе ) г  10 46 3,5-(NO2)2 3,7 0 

462 



+ 

NMe2 N 

3,7: 10 
Общий  выход  82% 

NH2  MeO NH2  

Н 2 	I 
Ni-Re  

95% 

NO2 NH2NH2 

 J. 
N 

ф *NO2 

N*H 
 2 

Н 2/Ni- Re 

С 1 	
McCN Ен оОН , 

20 С , 5 ч  

/\ "NН 2  

* n 
N NH2  

Обнаружено , что  N-оксиды  пикидина  и  3-пиколина  можно  аминировать  
гексаметилфосфорамидом  (ГМФТА ) по  механизму  ароматического  нуклео - 
фильного  замещения  при  катализе  ПФК . Этот  метод  представляет  собой  
новый  путь  к  диметиламинопроизводным  пиридина  [108].  

N-Оксид  3-пик oлин a дает  смесь  3-пиколина , 6- и  2-диметиламинопроиз - 
водны x c двухкратньтм  п pеобладанием  6-изомера . Для  2- и  4-пиколинов  
аминирование  идет  в  боковую  цепь  c образованием  2- и  4-диметиламиноме -
тильных  производных . 

B присутствии  сульфата  меди (ID при  130 ' С  в  запаяной  трубке  удается  
осуществить  нуклеофильное  замещение  аммиаком  атома  брома  в  положении  
3 в  N-oк cид e 3-б poм -5-метоксипиридина , последующая  дезоксигенадия  
приводит  к  3-амино -5-метоксипиридину  [112].  

МеО 'Вг 	 Ме 0 
NH3  вода ./CuSO4 
	 > 

130 °С , 5 ч  

+ 
О  

2.1.3. Гидразины  и  азиды  пиридинового  ряда  

Активированный  наличием  дополнительного  акцепторного  заместителя  
атом  галогена  в  молекуле  пиридина  легко  замещаются  гидразинами . Так , при  
действии  гидразингидрата  на  2-xл op-3-нитропиридин  образуется  2-гидрази  
но -3-нитропиридин , последующее  восстановление  которого  над  никеля -Ре -
нея  приводит  к  2,3-диаминопиридинам  [113].  

Интересно , что  в  3-г aл oг eн -2-нитропиридинах  ипсо -з aмещению  подвер -
гается  только  атом  фтора , в  случае  же  3-хлорпроизводного  ипсо -замещается  
нитрогруппа . Этот  результат  находится  в  соответствии  c квантово -хсмиче -
скими  расчетами  методами  MNDO и  CNDO [114]. 

B перфторпиридине  под  действием  литийгидразонидов  замещ aются  
атомы  фтора  в  положениях  2 и  4  [115].  

На  основании  данных  РСА  установлено , что  при  взаимодействии  
2,4,5,6-тетрахлорникогинонитрила  даже  c избытком  гидразингидрата  при  
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Et3N 
СС 13  Cl  

Cl  
NH2NH2  
	 У  

Cl  

Cl  

C1 

Х =С
1 ---‚ Х  

* 
* Х  

* 

* 
* N  NHNH2  NH2NH2  

* N 
n  NO2 EtOH, 0°С  X=F 

д 'NHNH2 

*Nл NO2  

20 ' С  или  в  диоксане , ТГФ , ДМФА  или  ди xлорметане  при  -35 ° С  образуется  
исключительно  6-гидразино -2,4,5-трихлорникотинонитрил  [116]. 

Cl 	 Cl  

C1*, CN 	 С 1 	CN 
I 	NH,NH2 	 I  

> 

С1* N 
* с 1 	 н2NHN * N 

* 
Cl 

85% 

B  2, 3-дихлор -5-трифторметилпиридине , естественно , замещается  атом  
хлора  в  положении  2 [ 117,  118].  

F;c Cl 	 F,С** '  C1 
NO2NH2  * 	 i  

Cl 	 * N д  NHNO2  

При  наличии  двух  способных  к  замещению  атомов  хлора  в  положениях  
2 и  6 происходит  образование  смеси  гидказинов  c общим  выходом  около  40 
[119].  . 

NH2NH2 
F3C**  

Ено 	I 	+ 	 \ f 
Cl  40°С  C1*Nл N0NH2  H2NHN^Nл С 1 

3 : 2,3 

В  3,4,5, 6-тетрахлор -2-трихлорметилпиридине  трихлорметильная  группа  
не  оказывает  активирующего  влияния  на  соседний  атом  хлора , в  результате  
образуется  два  изомерных  гидразина  c преобладанием  4-производного  [120].  

С 1 NHNH2 Cl  

Cl 	С1, * С 1 

+СС 13 H2NHN^N^ СС 13 

6:1 

Известен  пример  замещения  неактивированного  никакими  дополнитель -
нъгми  заместителями  атома  галогена  в  положении  2 на  гидразицную  
группировку  [121].  
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+ 	II 	II 

	

 
N * 	80

O  
С , 5 ч  

1 
NH2  

' 	 I Ме  
	 у 	NH 

* 

32% 

N2Н д  

90% 

Н 20, © 

Nx2  

* NH2 

I 

85% 

Pd/C 5 %, MoOR 

Н 2 

* 

Hal *N CONHNH2  \N^NHNH—C 
11 
0 

На 1= С 1, 1, Br 

Реакция  гидрохлорида  4-хлорпиридина  с  N-аминоикрролом  в  N-метил -
пирролидоне  c небольшим  выходом  приводит  к  4- (пи pроламино ) пиридину  — 
представителю  класса  потенциальных  средств  для  лечения  болезни  
Альцгеймера  [122].  

Аналогично  получению  аминопиридинов  для  синтеза  гидразинав  
пиридинового  ряда  может  быть  использовано  замещение  не  только  галогена , 
но  и  других  группировок . Например , взаимодействие  2-этокси -3-нитропири - 
дика  с  гидразином  приводит  к  соответствующему  нитропиридилгидразину , 
при  последующем  гидкировании  которого  происходит  одновременное  
восстановление  нитрогруппы  и  расщепление  гидразинной  функции  до  
аминной  [123]. Эта  последовательность  превращений  представляет  собой  
удобный  путь  к  пиридилциаминам . 

Сведений  o введении  азидной  группы  в  пиридиновое  кольцо  в  литературе  
гораздо  меньше . Известно , что  в  условиях  межфазного  катализа  при  
действии  азида  натрия  на . 2-хлор -3,5-динитропиридин  промежуточно  
образуется  соответствующий  азид , который  внутримолекулярно  циклизуется  
в  икридофуроксан  [124, 125]. 

02N 	NO2  
I 	NaN,/PhCH2N' Ви ; Br 

* 
\N*C1 

С 1СН 2СН 2С 1, 30...50°С  

02N** NO2 
— 

	I 
* 
\N^N; 

O2N 

* 

60°C 

92% 

0 

1'  
N 

о 
 

N 

465 



Образование  2-азидопиридина  происходит , согласно  патентным  данным , 
и  при  замещении  неактивированного  атома  фтора  [1261.  

F;C 

NaN3  
У  	

F3С  з  

2.2.  Образование  связи  С —Р  и  C—As 

Методы  фосфорилирования  пиридинов , опубликованные  в  литературе  до  
1985 г ., обобщены  в  обзоре  [127]. B последующие  годы  получили  развитие  
как  традиционные  методы  синтеза  через  металлированные  пиридины , так  и  
ряд  других  оригинальных  методик . 

1. BuLi 
2. (Et0)2POLi 

Ме 0^N^ ОМе  
3. Нг 0 

PH 

XXXVI (76%) 

MeO N  OMe 

XXXV (80%) 

1.LDA/THF 
2. (2S,45) СН ;СН (OTs)СН 2(CHOTs)СН з  
	 у  

* 20°C, 24 ч  

О  
11 
РН  HSiC1;/Et;N 

толуол , л  

	

- 	 1 
/ I 	Р 	Р 	 / I  

	

МеО  *N ОМе  2 	 МеО  \N ОМе  2  

XXXVII (3 9%) 

Например , литирование  2,6-диметоксипиридина  бутиллитием  при  
-40 ' С  в  ТГФ  c последующей  обработкой  литийдиэтилфосфидом  дает  
бис  [З -(2,6-диметоксиииридил ) ]фосфиноксид  (XXXV). Восстановление  фос -
финоксида  XXXV ткихлорсиланом  в  присутствии  триэтиламина  приводит  c 
хорошим  выходом  к  бис  [З -  (2,6 -диметоксипиридил ) ]фосфину  (XXXVI), на  
основе  которого  был  синтезирован  новый  устойчивый  на  воздухе  хиральный  
лиганд  (2R,4R)-Skewphos (XXXVII)  [128].  

Селективное  орто -литирование  4-фт opпи pидин a хелатом  Ви Lг- 
тетраметилэтилендиамин  c последующей  обработкой  иодидом  диметиларси -
на  приводит  к  образованию  связи  С (З )—As [12]. 

F 

1. BuLi/Ме 2N(СН 2)2NМе 2 
* 	 у  

* N / 2. Me2AsI 

55% 
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+ РН 3  + 6СиХ 	>' 
+ 6СиХ  + 6НХ  

\ 	N" хР  

Оказалось , что  образование  связи  C—P в  пиридинах  не  всегда  требует  
предварительного  металлирования , а  может  основываться  на  нуклеофильном  
замещении  водорода  как  в  неактивировнных , так  и  в  активированных  
пиридиновых  субстратах . Так , недавно  впервые  была  установлена  
возможность  окислительного  фосфорилирования  икридина  c выходом , 
близким  к  количественному  в  присутствии  солей  Си (II)  [129].  

Реакция  включает  в  себя  следующие  ключевые  стадии : 

СигХ 3(РН 3)(С 5Н 5N) *= СигХ 2(рН 2)(С 5Н 5N) (1) 

Си 2Х 2(РН 2)(С 5Н 5N) 	Си 2Х 2(Н )(С 5Н 4NРН 2) 	 (2) 

Си 2Х 2(Н )(С 5Н 4NРНг ) 	Cu + НХ  + C5H4NPH2  + CuX 

Cu + СиХ 2 	2СиХ  

Пиридилфосфин  образуется  в  результате  нуклеофильного  присоединения  
фосфид -иона  к  C (2) пиридина  c последующим  элиминированием  гидрида  
Cu  (II) , разлагающегося  на  Cu  и  НХ  (3) . Пиридилфосфин  и  дипиридилфос -
фсн  в  продуктах  реакции  обнаружены  не  были , так  как  участвуют  в  
аналогичных  превращениях  быстрее , чем  РНз . Реакцию  фосфина  с  
пиридином  обеспечивают  димерные  комплексы  Си  (II) —Си  (I) смешанной  
валентности , поскольку  в  них  создаются  оптим aльные  условия  для  
координации  реактантов  (Ру  и  РН 3) и  их  взаимодействия  в  координационной  
сфере , и  только  ионы  Си  (I) , в  отличие  от  ионов  Си  (II) , формируют  
комплексы  c фосфином . 

Активированные  субстраты  — соли  N-трифторметансульфонилиириди - 
ния  — региоселективно  превращаются  под  действием  фосфинов  в  
4-пиридилфосфониевые  соли  XXXVIII [130,  131].  

+ Р R1 ;  

(3) 

(4) 

	> 
2. Et;N/СН 2С 17 

N R" 
1 
Tf OTf- 

Таблица  12 

(4-Пиридил ) фосфониевы  е  соли  

R1  А 2  А 3  Выход ,  % 

Ph H Н  91 

Ph Et Н  62 

Ph CH2Ph Н  70 

Ph Br Н  64 
Ph H ме  21 
Bu H Н  39 
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McONa 
-. 

МеОН  

[131] 57...87% 

F3C 
K2СО 3  

NH, D sô 

F3C 

О  NH, 

[133] 

R=  H, Ме , NH, 

По  аналогичной  методике  соли  XXXVП I могут  быть  превращены  в  
2, 4-дифосфониевые  соли , например : 

1. TfOTf 
2. R3P 

+ PPh;  

 

 

R=Ph (880/0), Bu (26%) 

З . ОБРАЗОВАНИЕ  СВЯЗИ  C—О , С —S, C—Те  

3.1. Образование  связи  С —О  

Общим  методом  синтеза  оксизамещенны  производны  пиридина  
является  нуклеофильное  замещение  атома  галогена  различными  О -нуклео -
филами , такими , как  алкоголяты , феноляты  и  гидроксиды  щелочных  
металлов . Обычно  для  этик  целей  используют  активированные  галогенпири -
диновые  субстраты , например : 

Таким  способом  получают  в  основном  производные  2-оксипиридина , 
данные  по  этим  структурам  приведены  в  табл . 13. 

R2  

К З*  кон 	i 	К 1 

в   
К 4^N^oR 
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Nc** 

* 

\N*O 

NâH/DMSO 
NC Х  

+  	120°С  
N С 1 	ОН  

CN 
	

CN 

RnC6H5_п ОН  

N* С 1 	 N" O 

Таблица  13 

Получение  производных  2 -оксипиридина  

R1  R2  R3  R4  х  R в  Ссылка  

Cl  СЕз  

У
  

U
 

Cl  Ph КгСОз  [135] 
Cl  СЕз  Cl  rn-H2NC6H4 [136] 
Cl  СЕз  Cl p-R02CCH(Ме ) С 6Н 4 NaH [137] 

ДМСО  
Cl  Cl  2-С 1-4-NH2-6-c02Et-C ь Hг  [138] 

H H Cl  o-МеС 6Н 4 [139] 

Н  NO2 Cl  2-Нафти :п  КгС 03 [140] 
ДМСО  

Cl  СЕз  Cl  p-АОССН (Ме ) ОС 6Н 4 К 2СО 3 [141] 
МЭК  

Н  СЕз  Cl  NH2C6H4(СНг )2 NaH 
дмФА  

[142] 

Cl  СЕз  C1 о -ЕногсСьН 4 [143] 
Cl  СЕз  Cl  p-НОСьН 4 КОН  [144, 

NaOH 145] 

H NO2 Cl  г -CF3-4,6-С 12Сен 2 вио -хлф  [146] 

H СЕз  Cl р -НОСбН 4 [147] 

н  No2 Cl  1-нафтил  к 2сОз  [148] 

Cl  CF3 Cl  5-Нитрохинолид -8 [149] 
2-Tи o- 
нил  

Н  Cl  4-(Мег N(СН 2)2) С 6Н 4 NaH 
ДМФА  

[150] 

H NO2 Cl  p-t-ВиОС 6Н 4 Са (ОН )2 [151] 
ДМСО  

F C1 F p-МеогССН (Ме ) С 6Н 4 KzСОз  [152] 
McCN 
1 8 -Краун -6 

Cl  I Cl  p-МеОгССН (Ме ) С 6Н 4 [153] 

Н  Н  Cl  (СН 2)20СН 2-2-Fur NaOH [154] 
Н 20 
45 °C 

Атом  хлора  в  положении  2 пиридина , активированный  5-цианогруи lтой , 
легко  з aмещается  различными  фенолят -анионами  [155]:  

Х = 4-с 1, 4-сОМе , H, 3,4-С 12, 4-F, 4-Ме  

Несмотря  на  то , что  цианогруппа  в  изомерном  хлортТианопиридине  
расположена  в  мета -положении  по  отношению  к  атому  галогена , замещение  
фенолят -анионами  идет  c достаточно  высокими  выходами  [156].  

80-88% 

Rn  = H, 4-C1, 2,4-С 12, 2-Ме , 4-Ме , 4-CO2Et 
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Ме ,СО Nа 
 O2N 

TxF  .20 °С  
N" ОСМе ;  

54°/а  

Помимо  фенолят -анионов  в  качестве  н yклеофилов  могут  быть  
использованы  гидроксил  [68 ] и  aлкоксид -анионы  [157].   

F'C**,R  
КОН 

 F3C д .*R 

* 

* 

	

*N*C1 	 N" ОН  

R = Н  (87%), Cl  (75%) 

МеО */CN НОСН 2  

	

i 	+ i i  * 

*N*C1 	
oYN 

' СМе з  

MeO 	CN 
1 _  NaH 

' 

	

2. НС 1В 20 	n 

Таким  путем  были  получены  даже  трет -бутоксильные  производные  
пиридина  [158].  

Ph 
(s) 

N OCH2CHCH2NHCMe3 
1 
OH 

47% 	 (5) 

O2N 

о  
*N*C1 

Неожиданно  в  2, 6-дихлор -4-нитроиирндияе  нуклеооильному  замеще - 
нию  фенолят -ионом  подвергается  нитрогруппа , a не  атомы  хлора  в  
a-положениях  пиридинового  ядра  [159].  

NO2  

 

Cl  

* 
С 1** N n  Cl  

Cl  

 

   

Cl 	N 	Cl  

95% 

B реакциях  хлорпиридинов  c фенолами  в  качестве  основания  может  быть  
использован  фторид  калия , что  дает  возможность  проводить  реакцию  в  
нейтральной  среде  [160]. 

KF 	I 

D   N*o 
* 	+ 

*N*c1 но  

97-99% 

X NO2, CF3  R= 2,4-С 12, 4-NO2, 4-ОМ ;  4-ОСН (СН 3)СО 2Ви  
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Нуклеофильное  замещение  в  неактивированных  пиридиновых  субстра -
тах  удается  провести  в  жестких  условиях  c эффективными  катализаторами  
[90, 92,  161].  

	

МеО H, Ме NH2 	 МеОН  	 > 	 Е  
* ^ NaOH,  120°С  д  ^ NaOH  C1 N С 1 	559/ 	

Ме NН  л j ОМе  
98% Ме HN N C1 

\ 
НО --{ 	N—R 

/ 
	), 

DMSO, LS Cl  

NaOH, TEBA  *  *~ 
* 

120...130°С  С 1/\N^ ОН  
90% 

Хорошие  результаты  дает  применение  катализаторов  межфазного  
переноса  [162].  

 B качестве  катализатора  алкоголиза  неактивированных  галогенпириди -
нов  также  был  использован  трис (3,6-диоксагептил ) амин  (TDA-1). C его  
помощью  достигаются  очень  неплохие  выходы  [163],   однако  авторам  не  
удалось  в  этик  условиях  провести  замещение  атома  хлора  в  2-xл op-3-м eт oк - 
сипиридине . 

*

С 1 
/ BzOH 

 TDA-1 
b 

_ OBz 

i 

2-OBz (84%), 4-OBz (86%) 

B жестких  условиях  можно  провести  замещение  галогена  в  положении  3 
неактивированного  пиридина , хотя  и  c небольшим  выходом  [164].  

Br *i СН 2О Nа 	 ОСН  
150°С , 48 ч  * 

г*** 

+ 	( 	 у   

N 
14%а  

Интересные  трансформации  при  нуклеофильном  замещении  происходят  
c обычно  устойчивой  к  действию  нуклеофилов  группой  СС 13, если  она  

* N 

* 
С (ОМе )з  

* * 

мео *N*с 1 

XL 

МеО - 

** сс 1з  мео  

1 
*N^ С 1 

XLI 

 

сн (оме )2  

, 	 1 
мео *N*С 1 

XLIi 

 

471 



-ф 
 
СС 12 

б  ) 

Х  
N у -'-  С 1 	МеО - N/` C1  Х =Н  

Х  

находится  в  положении  3 пиридинового  ядра  [165]. Так , из  2,6-дихлорпро -
изводного  XXXIX под  действием  метилата  образуется  ортоэфир  XL, a из  
монохлорпроизводного  XLI — ацеталь  XLII. 

При  обработке  реакционной  смеси  водой  соединения  XLI и  XLII 
гидролизуются  в  сложный  эфир  и  альдегид  coответственно . Аналогичная  
последовательность  превращений  для  2-хлор -3 ,5-бис  (трихлорметил ) пириди -
на  (XLIII) приводит  к  полифункциональному  соединению  ХПУ , 
содержащему  и  альдегидную  и  сложноэфирную  группировки : 

ОНС 	СО 2Ме  

	s 	 * 

N* С 1 	 МеО *N^ ОМе  

XLц I 	 XLIV 

На  основании  полученных  данны x авторы  предполагают  следующую  
схему  п pотекания  процесса : 

Ме 0 

* 
СС 13 

X*\NC1 	
МеО  

XLV 	 XLVI 
* СНС 12 2

МеО  n 2C1 * XLII 

МеО  N C1 

XLVц  
Элиминирование  С 1-  из  Q-комплекса  XLV приводит  к  интермедиатц  

XLVI. B случае  X = Cl  он  восстанавливает  ароматичность  после  атаки  
м eтилат -анионом  по  группе  СС 12 и  после  повторения  аналогичных  шагов  
дает  ортоэфир  XL. Доказательством  этому  служит  выделение  авторами  
интермедиата  XLVIII при  быстрой  обработке  р eaкционной  смеси . 

CС 1(ОМе )2 

МеО  `N" ' С 1 

XLVIП  

B случае  X = H в  интермедиате  XLVI происходит  [1,5]-сдвиг  водорода  c 
образованием  интермеди aта  XLVII, из  к oт oрог o затем  образуется  ацеталь  XLII. 

Интересно , что  при  действии  гидроксида  и  алкоголятов  натрия  на  
3-азидо -2-нитропиридин  (XLIX) не  происходит  замещения  азидогруппы , a 
идет  нуклеофильное  з aмещение  атома  водорода  в  положении  б  c 
одновременным  превращением  азида  в  aмин  [166]. По -видимому , и  в  этом  
случае  комплекс  Мезенгеймера  ароуатизуется  за  счет  внутримолекулярной  
миграци и  водорода . 

N3 

*N^NO2 N2 \N *N 
	

RO*N* NO2  
0-  

N* 
 R0  * N

Н 2 

XLIX 	 L 
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i 

CN 

С1* 

Ск __ С 1 

( 	 } 

* 

N 
n 

 Cl  

HO 

НО  

Предполагается , что  реакция  протекает  через  стадию  образования  
фуроксана  L, который  образуется  из  исходного  азида  XLIX при  нагревании  в  
отсутствие  нуклеофилов  и  далее  при  действии  нуклеофилов  дает  
6-гидрокси  (алкокси ) -2-нитро -3-аминопиридины  c выходами  80... 85%.  

Нуклеофилъное  замещение  галогена  фенолятами  может  быть  первым  
шагом  на  пути  построения  конденсированных  систем . Например  [167]:  

ОНС  

**NHy  
I 	HO  

*N* С 1 

Несмотря  на  то , что  тетрахлор -4-цианопиридин  реагирует  c нуклеофила -
ми  только  по  положению  2 или  2 и  6, при  взаимодействии  c пирокатехином  
образуется  единственный  продукт  замещения  одновременно  двух  атомов  
хлора  в  положениях  2 и  3 с  образованием  диоксинопиридина  LI с  выходом  
более  92% [168].  

В  качестве  кислородсодержащих  нуклеофилов  были  также  использованы  
оксиматы  натрия  [169]. Так , при  реакции  c пентафторпиридином  
образуются  только  продукты  монозамещения  атома  фтора  в  положениях  2 и  
4 c преобладанием  последнего . 

F 
FF  I 	1 	 Et20 

	

F^N^F + Ме * 
	NO-N а +  3* 	

Ме  

F 	 олт 	( 
Ме  

\/F 	 P**F 

'- 	I 	Ме 	+ 	 I  * 
F^N^ON —( 	F*N^F 

	

7,5%о 	Ме 	 80% 

При  гомогенном  течении  процесса  в  метаноле  или  ацетоне , способном  
сольватировать  ионы  Na+, идет  только  4-замещение . Авторы  предполагают , 
что  увеличение  выхода  продукта  2-замещения  в  неполярных  апротонных  
растворителях  связано  c участием  иона  натрия  в  стабилизации  о -комплекса  
LII. 
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F 
FF 

 R,C—NO-Na+ 
* 

F^N^F 
F 
FF  

  

  

 

-KF 

FN  О N=С R2 	 LII  

Как  известно , в  N-оксидах  пиридина  реакции  нуклеофильного  
замещения  облегчены  и  з aмещению  могут  подвергаться  различные  уходящие  
группы  в  положении  как  3, так  и  4. Например  [ 1 70,  112],  в  N-oк cид e 
3,5-дибромпиридина  один  из  атомов  брома  c хорошим  выходом  з aмещается  
даже  под  действием  КОН  в  метаноле . 

вг ''- '. 

* 

\N* 
+ О  

вт  
МеОН  

вг */*'.. оме  

* 

\N* 
4г  О  

КОН  

Известен  пример  нуклеофильного  зам eщения  4-нитрогруппы  в  N-оксице  
2,3-дим eтил -4-нитропиридина  остатком  алифатического  спирта . 

Н ®CH2GF2cF;  

 

Если  в  молекуле  одновременно  присутствуют  галоген  в  положении  3 и  
нитрогруппа  в  положении  4, то  в  первую  очередь  будет  замещаттся  на  
O-н yклеофил  атом  галогена  [17 1 ,  172].  

+ 

ОМ  

X = F, Br; M=K,  Na 

Н yкл eoфильное  замещение  в  N-оксидах  можно  использовать  для  
замещения  атома  галогена , которое  не  удается  провести  в  основании  
пиридина , например  [163]:  
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R1  

LVI 
Таблица  14 

+ 

1 
* R К ;Ее (CN)6 

КОН , 32°С  
N N 
R2 К 	 Аг  

LV  

R1  

оме 	 * оме 	
-*l  

Оме  
MeONa,MeOH* I 	__ 

I 
 

1  DMF, 25 °С , 1 7 ч  
\N 	OMe д  \ N 

o 	 ОМе  

LIII 
	

LIV 

ОМе  
ВхОН ,КОН ,К 2СО 3 ,ТДА -1 

толуол , 120 °С  

1 
ОН  69 % 

N-Оксид  типа  LIII легко  перег pyппировывается  в  пи pидон  LIV под  
действием  щелочных  реагентов  в  жестких  условиях , поэтому  в  других  
условиях  реакции  сразу  образуется  пиридон . 

Кроме  нуклеофильного  з aмещения  методом  образования  связи  атом  
углерода  пиридинового  ядра —атом  кислорода  может  служить  окисление . 
Щелочное  окисление  пиридиниевых  солей  является  хорошим  препаратив -
ным  методом  получения  пиридонов , но  при  наличии  заместителя  в  
положении  3 образуется  смесь  двух  изомерных  пиридонов . На  соотношение  
изомеров  влияет  объем  группы  как  y атома  азота , так  и  в  положении  З . Так , 
например , замена  изопропильной  группы  в  положении  3 на  трет -бутильную  
практически  меняет  соотношение  изомеров  на  oбратное , a увеличение  объема  
заместителя  в  положении  1 еще  больше  увеличивает  долю  пиридона  6  [173].  

Влияние  заместителей  на  образование  изомерных  пиридонов  
при  оки cлении  пиридиниевых  солей  

R1 А г  * Общий  выход ,  
% 

LV LVI 

ме  ме  I 82 93 7 

Ме  АтСНг  Cl  68 92 8 

Ме  Ar(СНг )2 Br 76 94 6 

Et Ме  I 86 87 13 

Et Ph(СНг ) г  Br 86 85 15 

Et АГ (СНг )2 Br 71 88 12 

i-Pr Ме  I 88 71 29 

i-Pr Ar(СНг )2 Br 79 71 29 

t-Bu Ме  I 89 14 86 

t-Bu РнСНг  Br 74 9 91 

t-Bu Ph(СНг ) г  Br 65 2 98 

t-Bu Аг (СНг ) г  Br 57 0 100 

Здесь  и  далее  в  таблице  Ах  = 3,4-(МеО )2С 6Н 3. 
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+ so2 + с u * 

1-З aмещенные  2-  и  4-метилпиридиниевые  соли  оки cляют cя  под  действием  
атткип  итритов  и  метилата  натрия  в  соотв eт cтвующие  2- и  4-пиридоны  [174]:  

	

*\ 	RONO, McONa  

	

* 	 > * +^ 
N Ме  

1 
CH2Ph 

Ме  

* RONO, MeOH 

N 
1 

CH,Ph  

/\ 

1 
CH2Ph 72% 

О  

I* 
!*N  * 63% 

1 
CHzPh 

Прещ iолагается , что  реакция  может  включать  в  качестве  интермедиатов  
оксимы  LVII или  нитрилы  LVIII. B подтверждение  этому  в  одном  случае  (R = 
n-толил ) был  выделен  оксим  LVII, превращение  которою  в  пиридон  известно . 

Ph 	 Ph 

LVII I 	II 	 * +^ LVIII 

Ph N" * CH=NOH Ph N CN 
1 	 t 

R 	 R 

Возможно  также  прямое  окисление  пиридинов  в  пиридоны  под  действием  
сульфата  меди  при  высоких  температурах  [175]. Такое  оиксление  можно  
осуществить  только  для  3- и  3,5-замещенных  пиридинав , в  случае  2- и  
4-алкилзамещенных  соединений  происходит  деструкция  алкитшных  заместителей . 

Ме  
Cus04 • зН 2О  

 Ме  

O 
+ 

O 

Ме  

II  
N 
б 8% 

(* 00 °С  3 	у  
N 
3.2%  

Авторы  предполагают  следующую  схему  процесса : 

* 

л ] 

* 

* 

- \  + N *®* *®- \ N — си S* ®_ 
* 
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MeONa 

*+ 
N 

i 
F 

l* 
*N  

1 

--> 

-Г  

Отсутствие  влияния  воздуха  и  перекисей  указывает  на  то , что  процесс , 
скорее  всего , не  свободнорадикальный . 

Различные  производные  2-оксипиридика  могут  быть  получены  действием  
триэтиламина  на  трифлат  N-фторпиридиния  в  различных  кислородсодержа -
щих  растворителях  [1761.  

*\ 

[‚ J, EtgN 	 * 
О  '-' *N^ О*/F 

25%  

Ме г С 0, Et3N 
** 

-* 

 

F Tf0 * 	+ 	I 	**Н 2 * 

Н  O  	 N^OCFMe2 \N*О C/  
Ме  

50% 	 25% 	 25%  

По -видимому , первоначально  под  действием  основания  образуется  
карбенов aя  частица  LIX, которая  далее  реагирует  c нуклеофилами . 

). ,-^ -I- 
!   о - 

Lгх  
При  обработке  пиридинов  ацетилгипофторитом  в  инертном  растворителе  

образуются  2-ацетоксипиридины , которые  легко  можно  гидролизовать  в  
пиридоны  [177].  

1 
\ N / 

COPh 

AcOF 
-*- 

N " 

COPh 

* 

' ОАс  

85% 

90% AcOF 

*N*OAc 

3-Пиколии  дает  смесь  2- и  6-ацетоксипроизводных  в  равных  
количествах , однако  из  3-ацетил - и  3-фторпиридинов  образуются  
исключительно  2-из oм epы  [178].  Авторы  полагают , что  сначала  образуется  
ионная  пара  LX, которая  после  элиминирования  HF ароматизуется : 

* * 

F 

  

R 

   

   

AcOF  
-HF 

ОАс  

      

LX 
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, NO2 

1 	+ Na2S2 
* 

*N^ С 1 

NO2 
 N/* S02C12 

* 	СН 2С 12 

2-Бензоил -,  2-хлор - и  2-цианопиридины  в  этих  условиях  не  реагируют , 
так  как  из -за  понижения  основности  пиридинового  ядра  связь  N—Б  не  
образуется . 2-Фенилпиридин  дает  6-ацетоксипроизводное  c выходом  75% 
[178]. При  проведении  реакции  в  метаноле  или  этаноле  образуются  
соответствующие  2-алкоксипроизводные  c выходом  около  70%  [179].  

3.2. Образование  связи  пиридин —S, se, Те  

Активированнь zй  атом  галогена  обычно  легко  замещается  тиолят -аниоха -
ми  [180]:  

**NO2  

( 

* 

*N*\С 1 

Ph '* SК  
Et3N/MeOK, \ 2 ч  

*NO2 

* 

*NSPh 
97% 

 

другие  примеры  подобных  реакций  замещения  галогена  в  положении  2 
приведены  в  табл . 15. 

2 
R 

+ RS 

Таблица  15 

Замещение  активированного  галогена  различными  тиолят -ионами  

R1  R2  А З  R4  X R  Выход ,  %  Ссылки  

NO2 

ххх 
 

хххх
хх  

Cl  Н  72 [181] 

СООН  Cl  Н  82...85 [182]  

NO2 Cl  t-Bu 32, 58 [183, 
184] 

NO2 

х  х  Cl  CH2COOEt 64 [185] 

NO2 Cl  CH2COOEt [186] 

Н  Cl  4-С 1-C6f14 [187]  

Cl  Cl  PhCH2 [188] 

NO2 Cl  PhCH2 [189] 

Н  Br  2,5-ме 2-C6Kз CK2 [190]  

Действие  дисульфида  натрия  на  2-хлор -3-нит poпи pидин  дает  c хорошим  выходом  
дисульфид , который  может  быть  далее  превращен  в  сутьфенилхлорид  [191]:  

NO2  

88% 98% 
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1. Na, NH3  жидк .  

Активировяннттй  галоген  в  положении  3 также  может  быть  легко  
замещен  c почти  количественным  выходом  [192]: 

* 
Br 

* 
*N^ CN  

t-BuSNa 
* 

*N*CN 

*S— С -1VIe 

Ме  
! 

Ме  

B подобной  реакции  использовался  и  винилтиолят  [1931:  

S * Br  
+ 	I 

\N* 
1: 1 (43%) 

Образование  бутенилтиопиридина  авторы  объясняют  перегруппировочиьпии  
процессами , протекающими  параллельно  с  расщеплением  дивинилсульфида  
натрием . 

B З  , б -дихлор -2-цианопиридипе  атом  хлора  в  положении  3 оказывается  
даже  более  подвижным , чем  в  положении  6, и  з aмещается  в  первую  очередь  
[ 194 ]: 

Cl  

B реакции  2-г aл oг eнпи pидин a с  тиофенолят -ионом  в  ДМФА  при  80 'С  
р eaкционн aя  способность  галогена  убывает  в  ряду  I — Вг  » Cl  — F  [195].  
Реакция  ингибируется  азобензолом  и  бензохиконом . Это  говорит  o 
радикальном  цепном  механизме  c одноэлектрониьпк  переносом  (siz 1). 
Результаты  реакции  c 3-бромпиридином  говорят  o реализации  арикового  
механизма . 

Под  действием  УФ  излучения  sRN1 реакции  успешно  протекают  в  
жидком  аммиаке  [196].  Так , 2-зтилтиоикридик  образуется  c количествен -
ным  выходом . 

* 	+ Rs-  
* 

\ N ' \Br 

R = Et, (СН 2) 2О H 

NH3  жидк .  
* 

hv 
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NH3 Ж *, 11V *Y 

носн 3сн 2в - 	N  *S ox 

N' 'sx 
8г ...100% 

R=Et, СН 2СН 2ОН , СН 2 СН 2СО 2Ен , СН 2 Р h 

RS 
	 У  

*II3з  жЕццс  11V 

CN 

-3 

R=С x2co2Et 

N 

98% 

Таким  образом  реагируют  как  активированные , так  и  не  активирован -
ные  субстраты : 

Х  = С 1, Y = NH2 45% 
X = Br, Y = OMe  60%  

R=С H2cc2Et 
) CO2Et 

NНз  жи 1цс  11v 
 вг  

68...100%о  
R =Et, СН 2  СН 2ОН , СН 2  CH2CO2Et 

N H2  

CO2Et 

При  кицячении  4-хлорпиридина  c этилтиолятом  натрия  в  ДМФА  c 
выходом  70% образуется  4-пиридинтиол  в  результате  расщепления  
первоначально  образующегося  4-этилтиопиридина  {197]:  

Cl  

N 

EtSNa 

SEt 

/\ 

* 

\N* 

Et SNa 
—* 

SNa 

* 

\N* 
-NaC1 `  -Et2S 

Кроме  атома  галогена  в  качестве  уходящих  могут  выступать  й  другие  
группы : 

480 



R2 	R1  

* 

N 

3 
*R 

* 

*N^SH 

У  

N aSH 
—* 

SH 

* 

С 1*\N*C1 

69% 

[ 198] 

[199] 

R2  

* 

* 

N1 N 

65,. .95% 

NaOH 
+ *1 --►  

EtOH, Л  
С1 us  v  R 

КОН , 
EtOH, 
Ме *С 0 
* 

(Перетр yп - 
пирозка  
Смайлса ) 

НСООН  —* * 

56...67% 

R = Вг , MeO, EtO; R1  = н ,  Ме  

Под  действием  орто -аминотиофенолов  в  2-хлор -3-нитропиридине  могут  
быть  по cледовательно  замещены  атом  хлора  и  нитрогруппа  [200]:  

Дигалогенпиридины  легко  подвергаются  дизамещехию  под  действием  
тиолят -ионов , генерируемых  из  соответствующих  тиолов  в  суперосновных  
средах  [201]:  
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/\ 

* Î 
вг *N* вг  

RSNa  
DN1F, 20 °С 	* 

Вт ** N SR 
* 

N" 8R 

90...93% 

SR 

RBNa 
У  

sR 

RS 	N *8R 

2RSн  
	У 	 I 

3NaOx 	 * 
НО 2С  N С 1 DM8O НО 2С^  N ' SR 

89...95% 

Используя  эквимолярные  количества  тиолята , реакцию  часто  удается  
остановить  на  стадии  монозамещения  [202]:  

94...96% 

* 

* 

*N^ Br  

Cl  

Cl  

 

	У  

 

85...88% 

CL. 	Ci 	 C1.'*sR 

►  * 	1 

85...95% 
R =  i-Pr, Ме  

При  использовании  4-кратного  избытка  тиолята  и  при  павьппении  
температуры  реакции  до  80 'С  эти  дигалогениды  дают  продукты  
дизамещения  c выходами  73...90%. . 

B пентафторциридине  удается  заместить  все  пять  атомов  фтора  [202].  

R = Me (96%), i-Pr (95 %) 

Для  замещения  только  одного  атома  галогена  в  2,6-дигалогенпиридинах  
рекомендуется  проводить  реакцию  в  условиях  межфазного  катализа  [203, 
2041.  Второй  атом  галогена  затем  можно  легко  заместить  другими  О - или  
8-нуклеофилам , что  было  использовано  для  синтеза  макроциклов : 
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Cl  SМе  Cl  

в u4N+С 1-, 
PhH / Н 20 

*, 6 i  

98% 

+ Me8Na 

Cl  

н 22  =►  
АсОН  

SМе  

NaO « ' О ' J n  ONa 

ксилол , 20...30 ч , д  
Ме 8 

n = 1...3, 67...78 %о  

! 	 * 

о  \O ]nOо  

94...96% 

Т  
KS**S**SK  

8 —ме  t-BuOH 
* 	10 ч , д  

О  
T o 

Ме — 

S* 	Суммарный  выход  

19..21% 

26...34% 

Помимо  тиолятов  для  образования  связи  С -8 н  реакциях  нуклеофиль -

ного  замещения  были  использованы  и  другие  серусодержащие  нуклеофилы . 
Продукты  замещения  тиофосфатом  натрия  легко  гидролизуются  до  
пиридиктиолов  [2051.  

02N 
 о 	+ Na3SP03 

N*Br 

02N 
МеОН  
	> 

Тиомочевину  также  успешно  использовали  в  реакциях  нуклеофильного  
замещения , в  том  числе  и  для  синтеза  пиридинтиолов  [206,  198].  
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F3C 
*NH2  

1.  s=c 
? 

2. SnC1, 

H,N—i=N+Н 2С 1-  

+ S=
С \ Н 2 

 -*- 	S 	-(H2NCN)n 

R1 	NH, 

CN 
	 CN 

С1* *
I 

С 1 Cl  
2Ме 2NС (=S)SNa 

С 1 	 С 1 

Cl  

> * 

Me2N- С -S*NS- С -NMe2 
1I 	 11 
S CN 	 S 

* 

R2  

HN \ 	S 	/ + NH [15] 
*— 	—* 

R1 R2 	2С 1-  

65...69% 

=  H, Me, Et; R  =  H,  Ме  

Хорошим  нуклеофилом  является  и  N,N-диэтилдитиокарбамат  [199, 207].  

  

SH 

- 

 

  

Cl  

С 1`. __ Cl  

* 
* 

c1*N с 1 

 

89% 

 

Если  в  молекуле  пиридина  активи poв aн o и  положение  3, то  при  реакции  c 
N,N-диэтилдитиокарбаматом  может  протекать  дальнейшая  циклизадия  [207]:  

-2Me2NH • НС 1 
о  

© 

70% 
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При  действии  на  o-хлораминопиридины  тиоэфиров  в  сильноосновных  
средах  образуются  тиазолопиридиньт  [208].  

N Н 2 	 т  * 	1. EtMgBr или  BuLi или  NaH / 	п  \ R * 
Х ^N*C1 	

OEt 	 Х  *N S 
2. R— C \\ 

S 	 70..76%  
3. Н 2О /НС 1 

Х  = Н , Cl;  R = Ph, р -СН 3С 6Н 4. Me, PhCH=CH 

Cl  

NH2  

 

N**N\ * } 	R 

\/* S 

68...77% 

  

Известно  также  использование  метансульфиката  натрия  для  синтеза  
пиридиксульфонов  [209].  

* 

N О 2  

I 
*N*C1 

NaSo2Me 
N O2  

  

Селенолят -анионы  реагируют  в  условиях  нуклеофильного  замещения  
подобно  тиолятам . Так , PhseNa в  ДМФА  дает  c хорошими  выходами  
(58...92%) продукты  моназамещения  c 2- и  3-б poм -, 4-xл op-, 2, б -диб poм -, 
2,5-диб poм -, 2,3-дихлор - и  3,5-дихлорпиридиками  [210].  Из  дигалогенпири -
цинов  можно  получать  с  продукты  диЬамещения , используя  избыток  PhseNa 
и  более  жесткие  условия  проведения  реакции .  2-Бром - и  4-xл opпи pидин  
гладко  реагируют  c метилселенидом  лития , давая  соответствующие  селениды  
c хорошими  выходами . B случае  же  3-б poмпи pидин a образуется  
3-пи pидил ceл eн oлят -aни oн , что  доказано  обработкой  реакционной  смеси  
этилиодидом . 

*/ Br MeSeLi /- / S
еМе 

 MeSeLi 
I  —; I  * 

'  N 	se 	N   
Eti 
 *SeEt 

11 —* 	I ~N* 

Реакция  селена  c литием  в  ТГФ  в  присутствии  фенилацетилена  в  
качестве  катализатора  дает  диселенид  лития , который  реагирует  c 
2-б poмпи pидин oм  c образованием  соответствующего  диселенида  [211].  
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NO, 

N с 1 

N  С 1 

Sé NO, 

   

+ Li2Sе 2  THE HMP 

Br 	 20°C, 24 ч  
e 

 

2 

54% 

B отличие  от  сернистого  аналога  дианион , полученный  из  3-гидроксипи -
ридиселехона -2 реагирует  c 2-xлор -3-нитропиридином , давая  смесь  
изомерных  конденсированных  гетероциклов  [212].  

В  ряде  случаев  для  образования  связей  С -8 и  С —Sе  с  использованием  

процессов  нуклеофильного  замещения  был  использован  катализ  переходны -
ми  металлами : 

+ 
*N2 

I 
* 

*N*S02Me 

S02C1 

[209] 

S02M е  

SPh 	 Br 
* i 

	

PhSSnBuз *

I 	
). 
	, ( PhMe, Рд (РРнз )4 * 	

PhSeNa 

	

* < 
	

 * * 	 / 
100° С 	N 

ВиОН ,* 
[22'  -Ру 2 NiВг 2 N. 

	

* 80% [210] 	 2-, 3-Br 	 85...87% [214] 

Вследствие  дополнительной  активации  N-оксиды  галогехзамещенных  
пиридинов  легко  реагируют  c S-нуклеофилами  [215,  216].  
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SePh 



SMe 

Х  
MeSNa 
--* 

[21 6]  
Ме ' 	N " 	Ме  

* 
О 	79°ro 

Cl,  Br Х  

Ck __ ,С 1 

+ Na+S-С (=S)NМе , 
_N C1 

С 1' 'N 'С 1 

С1 / 	С 1 

* 
I 

I—NMe2  

S 

	

Cl 
	О  

\ 
+ )  С —NMe2  

	

N* 8 	S  LXN 
LXц I 

\ I ' HC1 + RINHCNHRг  -- \ I 	NHRi 
* N  J\  Br 	s 	* N* ** S — С : 

NHRг  * Br [215]  
О 	 О  

R1  = H, Me, Et, Ph R2  = H,  Alk,  Ph, 2-Py; R1,R2  = (СН г )г , (СН г );  

Интересные  превращения  происходят  при  действии  N,N-диэтилдитио - 
карбамата  натрия  на  2,3,5, б -тетрахлорпиридин -N-оксид  з  ацетоне  [217, 
218].  Продукт  нуклеофильног o замещения  LXI перегр yппировывает cя  в  
термодинамически  более  стабильное  соединение  LXII, которое  при  

LXI 

	

Cl 	Cl  

О  

	

СК  'N'  S 	Cl  
{ 
О  

{ 

*С =S 
Ме ,N 

LXII 

О  
II 

LXJH + • СН 2СМе  

Cl  Cl  

О  
*I 

Cl  SCH2CMe 

Cl  

  

LXV 

LXV + 	I  

Cl 	С 1 / Cl Cl  Cl  

II 
S-Na+ 	CY 	'S 	 SСН 2СМе  

LXVI 

Cl  

Cl  т  

487 



-YOH 

*SR 

* 

[220] 

ОМе  

нагревании  г oмолитически  распадается  на  радикалы  LXIII и  LXIV. 
Взаимодействие  радикала  LXIII c ацетонильным  радикалом , образующимся  
из  ацетона , приводит  к  соединению  LXV, которое  может  дальше  реагировать  
с  трихлорпиридинтиолят -aнионом  c образованием  соединения  LXVI, которое  
и  было  выделено  в  качестве  основного  продукта  реакции  c выходом  25%. 

B результате  дезоксидативного  нуклеофильного  з aмещения  при  
взаимодействии  ацилиргванных  по  атому  кислорода  N-oк cид oв  пиридина  c 
тиолами  образуются  пиридинсульфиды . Замещение  протекает  в  основном  в  
положение  2, хотя  почти  всегда  получается  некоторое  количество  
3-замещенного  изомера . Реакция  идет  по  следующему  механизму  [219,  220]:  

N 
+ 
О  

yX  RSH  

— >, 

ОУ  Х  

*N/  

*ОУ  

\ 
Н  

SR 

i 
у  = элект pофил  

* S+R 

N Н  
Примерами  подобных  превращений  могут  служить  следующие  реакции : 

RSн  
+ Et2NCOCI 	 [219] 

* 

61...68% 
R = Bu, t-Bu 

+ 
o 

// иХ 
	 МеО  

I  + Et2NCOC1 	 

+ 
o 

Х  = оН , оме  (> 9 о %); 

NНАс , Ph, Ме , H ( 70%); 

С 1, СО 2Ме , CN (  40%) 

Еще  одним  способом  образования  связи  C—S при  использовании  в  качестве  
пиридиновых  субстратов  N-oксид oв  служит  окисление  элементной  серой  в  
основных  условиях  c образованием  2-пиридинтиол -N-oк cид oв  [221-223].  

R2 
 R3 R1  

/ 

R4  N/ 

T 
О  

+ S + NaOH 

R' 

R' 	R1  

L  
R4/*N/\  SNa 

* 
О  

Сн 2зн 	Х  

 

* 
* 

\N*SCн 2 
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При  использовании  в  качестве  субстратов  металлированны  х  производ -
нь 1х  пиридина  для  образования  связи  атом  углерода  - гетероатом  могут  быть  
использованы  процессы  электрофильного  замещения . Металлированные  
производные  пиридина  легко  реагируют  c дисульфидами  и  диселехидами  c 
образованием  сульфидов  и  селенидов  соответственно  [19, 224-226]. 
Например : 

\N* 

MeSSMe  
*SMe 

* 

\N* 
88%о  

Таким  образом  был  получен  даже  пиридиндителлурид  [227]:  

*\ 	t-BuLi 	 1. Те   
( *  

*N*Br -78 С 	
N Li 2. K_Fe(CN)6 N^ Те - Те  

Н *О  * 

 

Представленный  в  обзоре  литературный  материал  свидетельствует  o 
больших  синтетических  возможностях  прямой  оункционализации  пириди -
нового  ядра  для  получения  самых  разнообразных  производных  пиридина , 
содержащих  связь  атом  углерода  пиридинового  ядра  - гетероатом . 
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