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СИ HТЕЗ  ГАЛОГЕНОПИРИДИНОВ  

(ОБЗОР ) 

Систематизированы  и  обобщены  литературные  данные  по  синтезу  Производ - 
ных  пиридина , содержащие  атомы  галогена  непо cpед cтвенно  y атомов  углерода  
пиридинового  цикл a. 

ВВЕДЕНИЕ  

Галогензамещенные  пиридины  представляют  большой  интерес  как  
исходные  веществ a для  синтеза  соединений , обладающих  ши pоким  спектром  
биологической  активности . Среди  этих  соединений  наибольшее  внимание  
исследователей  привлекли  галогензамещехные  пиридиновые  основания , 
проявляющие  высокую  гербицидную , инсектицидную , акарицидную , 
фунгицидную , биоцидную  и  рострегулирующую  активность . Например , 
можно  отметить  гербициды  ауксиноподобного  типа : лантрел , тордон , гарлон , 
a также  гербициды  — эфиры  a-замещенных  карбоновых  кислот  общей  

Формуя  [1]: 
 

к  
* 

OCHCOORI  

X = галоген : Y = галотеналкил  

• B последние  20-30 лет  появились  многочисленные  публикации , в  
которых  описываются  различные  методы  синтеза  и  превращения  
производных  пиридина , содержащих  атомы  галогена  y атомов  углерода  
пиридинового  цикла . B 1961 году  опубликована  монография  [2j,  a в  1974 
году  дополнение  к  ней  [3],  в  которых  подробно  описаны  методы  синтеза  и  
превращения  галогензамещенных  пиридинов . B 1990 году  опубликованы  ,две  
статьи , обобщающие  основные  литературные  данные  по  этим  вопросам , 
появивпгиеся  до  1987 года  [ 1,  4 1.  

B связи  c этим  в  настоящем  обзоре , как  правило , рассмотрены  д aнные  по  
синтезу  хлорпроизводных  пиридина , появившиеся  в  литературе  после  
1985 года . По  синтезу  фтор -, бром - и  йоц 	1роизводньпх  пиридина  обобщены  и  
включены  в  обзор  данные , которые  увидели  свет  после  1973 года . 

1. СИНТЕЗ  ГАЛОГЕНГ LИРИДИНОв  ЗАМЕЩВНИЕМ  АТОМОВ  
ИЛИ  ГРУГНПИРОВОК , НАХОДЯГЦИХСЯ  Y Г IИРИДИНОВОГО  ЦИКЛА , 

НА  АТОМЫ  ГАЛОГЕНОВ  

1.1. Замещение  в oдорода  на  галоген  

В  зависимости  от  условий  реакции _ (используемого  пиридинового  
основания , природы  галогенирующегг  реагента , температуры , катализатора ) 

замещение  атомов  водорода  у  пиридинового  цикла  на  атомы  галогенов  

протекает  по  радикальному  или  электрофильному  механизму . 
При  действии  газовой  смеси  F2/N2 на  производные  ггиридина  I атом  

водорода  в  положении  2 замегцается  на  атом  фтора  [5,  6].  

1155 



FiN2, CF2C1CC12F 
а  

-г 5...0 °C, з ...4 ч  

СНЕ ,  
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F 	 F 

F 	F 

R = CF3, CHFv  CH,F 
F 

F 	F N 

R = Ме , CH,F, СНР 2  

CsCoF4  

330..340 °C 

I 

R=4-Et (32 %) [5, 6]; 4-Ме  (31%); 4-Ме 2СН  (47%); 4-PhCHz (25%); 3-Me (43%); 3,5- Мег  
(37 %);  2,5-С 12  (46%); 4-Ас  (26 %); 4-с 00Ме  (61%); 3- С 00Ме  (36%о ) [6] 

2-Фторпиридин  образуется  с  выходом  22% ив  пиридина  в  McCN в  
присутствии  Me4NF•2HF и lзи  электролизе  (2,5 В ) c использованием  
платинового  анода  [7].  

Фторирование  пиридина  [8 ] и  пиколинов  [9 ] осу ществлено  обработкой  
тетрафторкобальтатом  цезия . Реакцию  c пиридином  проводили  в  различных  
условиях : a) при  395...405 °( в  течение  25...30 мин  (продукты  "-  14,9%  
пектафторпиридина  и  другие  фторпроизводные ); б ) при  310 ' С  в  течение  
3,5 ч  (продукты  - 6 , 8% пентафторпиридина , 1,5% 2, 3,4 -трифторлиридияа , 
2% 2,3,6-трифторпиридина , 1,6% 2,5-дифторпиридина , 1,6% 2, 3 -дифторпи -  
ридина ;и  1.,2% 2,6-дифторпиридина ) :[8 ]: При  реакции  пиколинов  с  CsGoF4 
в  течение  2,5 ч  образуются  смеси  продуктов  фторирования  [9]:  . 

Me 

F GsCoF4  
330.._340 °С  _ F  N 	F. 	N 

R = СНЕ ,, СЕ з  

Большое  число  2-фторпроизводных  (II) было  синтезировано  обработкой  
солей  (III) основ aниями  при  20 'С  в  течение  5 мин - 110];  наилучшие  
результаты  получены  при  использовании  10 эквивалентов  основания -[10]: 

При  х  = BF4: R, основание , вьход  II (%):  H, Etз N, 79; Н , С $H5N; 58; Н , КГ ,  26; Н , ви 4 + F , 80; 
4-Me, Et3N, 80; 3,5-Мег >  EtiN, 87; 3,5-Мег , CSHsN, 30; 4-МезС , EtiN, 91; 4-Мезс , CsHsN, 24; 

2-Ме 0, EtiN, 75; 2-Ме 0, C5H5N, 10; 4-Ph, Et3N, 40; 4-С 0ОМе , EtiN, 69; 4- С 00Ме , CsHsN, 49; 
3-000Et, EtiN, 48; 2-С 1 ,  EtiN, 72;  З ,5-С 12,  Etз N, 62;  3,5-С 12,  CsHsN, 70;  3,5-С 12,  Et2NH, 73; 3,5- 

(СЕз ) г , EtiN, 99; 3 -CN, EtiN,  51; 3-CN, CSHsN, 49; 2-CN, CsHsN, 79; 4-Nßг , EtiN, 21; 4-CN, 

C5H5N, 31. Если  основание  Et3N: I2, х ,  выход  ц (%): Н , sbFь , 78; Н ,  PFe, 74; 6-С 1, 0802СЕз , 19; 
Н , 0S0гСЕз , 21. 

Для  R = 3,5-(СЕз ) г , х  = 0802СЕз ,  основание  C5H5N; выход  п  - 31%  
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По  мнению  авторов  [101,   реакция  протекает  по  карбеноваму  механизму  

Прямое  воздействие  хлора , на  пикидин , приводит , как  правило , к  
2-хлорпиридийу  (выходы  20...61 %) и .. 2,6-дйхлорпиридину  (выходы  
29...41 %)..  [11-16],  хотя  есть  сообщения  o получении  исключительно  
2-хлорпиридина  (выходы  31...41 %°)  [17-19].   Xлорирование  пиридина  
проводят  при  75...170 ' С  в  присутствии  воды  при  облучении  УФ  светом . 

Для  фотохимического  хлорирования  2-хлорпиридина  в  2,6-дихлорпири -
дин  предлагаются  разнообразные  условия  [20, 21']. Сообщается  о  проведении  
реакции  при  75_.76 ' С  в  течение  60...75 мин  и  получении  2,6-дихлорпирвди -
на  с  выходом  59,6...94,4%. Другие  авторы  проводили  реакцию  при  
140..150 °С  в  присутствии  бензофенона  в  течени e 93 мин  (выход  84,2%)  
[221.  в  присутствии  сукцинимида  .[23]  или  N-клорсукцинимида  [24 ] в  
течение  93 мин  : (выходы  92,8% или  90,1% соответственно ). Без  
сукцинимида  выход  2, 6-дихлорпиридкна  в  этих  условиях  составил  "46,2% 

. 

2-Хлорпиридин  был  также  получен  c выходом  72,8% действием  хлора  на  
гидрохлорид  пиридина  при  400 ° С  [25]. 	 . 

Описано  превращение  пиридина  в  2,6-дихлорпиридин  c селективностью  
78%  и  конверсией  100% [26]:  

с 12, ( с 1,С ),sa,; ес 1ф  н ,о  
250 °С , 5 сек 	

e1 

В  результате  хлорирования  2-хлорпиридина  японские  исследователи  
получили . смеси  продуктов  различной  степени  хлорирования  (IV—VII) [27, 
28]:  

Ci  С 1 	* ç1 	* с 1 с1* **с 1 
+ 	

I  i 
	+  II 	j 	+ 

/ 
N' *С 1 	N 	С 1 	N 	С 1 С 1 	 С 1 
IV (13%) 	V (44%%) 	VI (16%о ) 

С 1 С 1, 

110 °С , 2 ч , 120 °С ; 12 ч  N (16%о ) + VI (10%о ) 

* \ 

N 	Cl  

С 1., ;  FeC1, 

180 °e. 50 ч  

VII (23%) 

Cl  

С 1 	'N" 'e1 

VII (22%о ) 

Состав  продуктов  хлорирования  2,6-дихлорпиридина  зависит  от  
температуры  процесса : при  410 °С  получается  3,9%°  2,3,6-трихларпиридина , 
5,1%  2,4,6-трирлорпирсдина  и  0,5% 2,3,5,6-тетрахлорпиридина  [29];  при  
520 'С  образуется  в  основном  пентахлорпиридин  (выход  83%). Последний  
был  получен  также  хлорированием  2,3,6-трихлорпиридина  или  2,3,5;6-тет - 
рахлорпиридина  [30] 

1157 



+ 

CN 

80% (85 : 15) 

CI, 

Cl  

СС 1; 	Cl  

+ 

Cl 	СУ  N 
2,8: 1 

100...175 °C 

1 моль  Н 202  

0,5 моль  Н ,О , 

х  = Cl,  Br 

н ,N 	NH2  
> 60%о  

х  

Н 2N 

Нх  

NH,  

Хлорирование  3 ,5-дихлорпиридияа  при  140 'C в  течение  15 ч  при  
облучении  УФ  приводит  к  смеси  2,3,4-т pи xл opпи pидин a (выход  69,4%) и  
2,3,5,6-тетрахлорикридина  (выход  4,8%)  [31].  

2,3,  б -Трихлорниридия  превращается  в  2,3,5, 6-тетрахлорпиридив  c 
выходом  15,7%  под  действием  С 12 при  410 ' С  в  течение  0,49 c  [29].  

B результате  реакции  С 12 c 2-хлор -5-трихлорметилпиридином  [32 ] или  c 
3-ци aн oпи pидин oм  [33 ] в  каждом  случае  образуется  по  два  соединения : 

При  хлорировании  (50 ' С  . в  СНС 1з ) 2-гидрокси -5-трифторпиридина  
образуется  3-хлор -2-гидрокси -5-т pифт opпи pидик  [34], a при  реакции  
3-амино -4-алкил (С 1...С 3) пиридинов  c С 12 (5...30 ' С , 0,5...2 ч , рН  0,01..2) —
2-хлор -3-амино -4-алкилпиридины  [35].  

Под  действием  С 12 на  2,3-диметиликридин  в  паровой  фазе  протекает  
хлорироваике  не  только  в  ядро , но  и  по  метильной  группе  и  образуется  
2-хлор -5,6-ди (хлорметил ) пиридин  [36].  

Амин  (VIII) при  реакции  c концентрированной  соляной  кислотой  и  
пероксидом  водорода  в  мягких  условиях  превращается  в  соединени e (IX) c 
выходом  50% [37]:  

CI 

ОАс  
1 

N' 'СНС NНСМе ;  
1I - 
О  

VIП  

НС 1 (конц .), 30%о  Н 702  

45 °С . 20 мин  

н ,N 

Cl  

При  реакции  3-гидроксиникотиновой  кислоты  с  концентрированной  
соляной  кислотой  и  пероксидгм  водорода  при  20...35 ' С  в  течение  15 ч  
замещается  только  один  атом  водорода  и  c выходом  30%  образуется  
5-хлор -2-гидроксиникотиновая  кислота  [38].. 

Действием  соляной  или  бромистоводородной  кислоты  и  пероксида  
водорода  в  молекулу  2,6-диаминоикридина  можно  ввести  один  или  два  атома  
галогена  [39]:  

2,6-Ди aмин o-3-хлорпиридин  действием  HBr и  Н 202 превращен  в  
2,6-диамино -5-б poм -3-хл opпи pидин .  Последний  получен  также  при  обработ -
ке  2,6-диамино -3-бромпиридина  (Х  = Br)  HC1 и  Н 202  [39].  
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2-Гидрокси -5-нитропиридин  превращен  в  3-хлор - и  3-бром -2-гидрокси -
5-нитропиридины  действием  соляной  кислоты  или  бромистоводвроднои  
кислоты  и  КС 1О 3 в  воде  при  50...60 ' С  в  течение  15 мин  c выходами  93% и  
91 соответственно  [40].  

Запатентован  метод  введения  двух  атомов  хлора  в  молекулу  
4-гид poк cи -2,6-диметилпиридина  действием  хлора  и  соляной  кислоты  при  
0...5 ' С  и  рН  3; выход  продукта  реакции  (Х ) — 70 [4 1]:  

OH 
	

OH 

C22, HCL Н 2О  
Cl  Cl  

   

C 
N" 	Ме 	

0...5 	 1 
Ме 	 ° 	Ме / \N*Me 

Х  
Довольно  подробно  изучено  получение  бромпроизводхых  пиридиновых  

оснований  прямым  действием  брома . Систематически  исследована  реакция  
пиридина  с  Вг 2 в  присутствии  различных  кислот  Льюиса  МС 1п  (где  М  = B, Al,  
Ее , Co, Ni, Cu,  Zn, Zr,  In, Sn, Sb, Те , Hg или  Bi, a также  BiBr3) при  
температуре  100 'С  и  продолжительности  реакции  5 ч . 

МХ *, Br7 
Br 

+ 
100 °С . 5 ч  

 

При  использовании  BF3, FеС 13, ZпС 12, BiBr3 продукты  бромированся  
получены  не  были . При  реакции  Вг 2 в  присутствии  2С 5Н 5N • sпС 14 
образуется  только  3,5-дибромпиридин  c невысоким  выходом , в  остальных  
случаях  — смеси  3-бромпиридиха  и  3,5-дибромпиридина  c выходами  
3,8».28,2%  и  0,7...43,1%  со oтветственно . Наиболее  высокий  выход  
3-бромпиридина  получен  при  использовании  комплекса  2С 5П 5N• СиС 12, a 
3,5-дибромпиридин  — при  использовании  комплекса  2C5H5N • IпС 13  [42].  
Этот  процесс  бьи  изучен  и  при  использовании  каталитических  количеств  
кислот  Льюиса  при  100, 150 и  200 'С  и  соотношениях  С 5Н 5N : Вг 2 = 1:  1 и  
1 : 2. Оказалось , что  c повышением  температуры  реакции  выходы  
3,5-диб poмпи pидин a становятся  значительно  выше , a выходы  3-бромпириди -
на  изменяются  хаотично  [42].  

B результате  реакции  3-фторпиридина  c Br2 при  590 °С  в  течение  30 c 
образуются  смеси  2-б poм -3-фторпиридина  c 2-б poм -5-фторпиридином  
(выход  15%, соотношение  1 : 1) и  2,4,6-трибргм -3-фторпиридина  c 
2,5,6-трибром -3-фторииридином  (выход  25%, соотношение  1 : 2), а  также  
2, 6-диб poм -3-фторпиридин  (выход  40 %) [43].  

Бромирование  пиридиховых  оснований  проводили  в  присутствии  олеума . 
При  бромировании  2-метилпиридина  в  присутствии  65% оле yма  в  ампулах  
при  90 'С  в  течение  7 ч  образуется  смесь  3-б poм -2-м eтилпи pидин a и  
5-б poм -2-метилпиридина  c общим  выходом  40...57%  [44].  

Реакцией  алкилпиридинов  (XI) c Вг 2 в  65% олепме  (55 ' С , 5 ч , ампула ) 
в  зависимгти  от  расположения  алкильных  заместителей  в  циридиновом  
цикле  были  получены  смеси  соединений  (XII, XIII и  XIV) в  различных  
соотношениях  [45]:  

Ха 	 Ku 
	 хШ 	 XIV 

При R=Hoбразуются : XII (60...65%) и XШ  (2... З %). При R=Br—XIV (1...2%) и XШ  
(10...15%). П pи R=Mеоб pаз yются XII (10...15%), XШ  (30_.35%) и  XIV (25...30%). 

При R=CMeз —XП  (15...20%),XIII (30...35%a ) иХ IV (10%). 
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Авторы  работы  [45] считают , что  соединение  XIV образуется  в  
р eзультат e перегруииировки  c участием  трет -бутильнаго  радикала : 

XII 

Хц I 
	

XIV 

Разли чн ые  смеси  продуктов  были  получены  в  результате  реакций  
этилзамещенных  пйридинав  c Вг 2 в  присутствии  65%  олеума . Из  
2-этилпи pидин a  получены  3-бром -2-этилпи pидин  (20 %) и  4-б poм -2-этилпи - 
pидин  (52%);  из  3-этилпиридина  - 4-б poм -3-этилпиридин  и  2-бром -3-этил - 
пиридин , из  2,5-диэтилпиридина  — 3-б poм -2,5-диэтилпиридин  (26 %) и  
2;5-дйбром -3,6-диэтилпиридин  (21%)  [46 ]. 

Другие  авторы  ' бромирование  производных  пиридина  (XV)  проводили  в  
20% олеуме  при  1 85...190 ' С  в  течение  18 ч  ж  присутствии  н gS®4 [47 ] или  
при  155...175 ° С  в  течение  20...24 ч  [48]:  

К 1  

 

 

Br 

R, R1, положение  Вг ,  выход  (%) H, 4-Ме , 3,59 [47]; 2-Ме ,  6-Ме  (3,9+3,5-Вг 2, 61); 2-Ме , 

4-Ме  (5,11+3,17+ б , 63); 2-Ме , 5-Ме  (3,63 +,4+3, 25);  2-Ме ,  3-Ме  (5,37+5,6-Brг , 33); 

3-Ме , 4-Ме  (5,44 +5,6-Br2, 47); 3- Ме , 5-Ме  (3,34+ Z, -Вг 2, 49)  [48] 

2 ,4-Дигидроксипиридкн  превращается . в  3-бром -2,4-диглдропиридин  при  
обработке  бромом  в  присутствии  48%  бромистоводородной  кислоты  [49].  

2-Ацетиламинопроизводные  (XVI)- с  хорошими  выходами  превращаются  

в  продукты  бромирования  (XVII) при  обработке  НВг 3 (НВг  + Вг 2) в  
присутствии  Nа 2НРО 4 или  AcONa; авторы  [50 ] считают , что  активными  
частицами  являются  Br+Nа HPO4 или  Вг +СНзСОО  : 

к  
Br 

	

г  * 	 Bry  HBr (48%) 	 Br2 . 
R--K—  	 .— XVI  HBrз  	* 

	

l , 	 Na,HPO4  
N  NHCOMe 	NНСОМе  

	

XVI 	 XVI, XVII R = Н , 3-, 4-, 5-, 6-Me иги  4, б -Ме , 	XVII. 

5-Б poм -2-аминопиридин  получен  c выходом  86 % при  обработке  
2-аминопиридина  бромом  в  ледяной  уксусной  кислоте  при  20 ° С  в  течение  
1,5 ч  [51 ]. 

Введение  брома  в  пиридиновое  кольцо  было  осуществлено  действием  
брома  в  уксусной  кислоте  [52, 53 ] или  в  уксусном  ангидриде  в  присутствии  

ацетата  натрия : 

Bry  AcOH. AcONa 

40...100 °C , 6,..20 ч  

R, R1 ,  положение  Br,  выход  (%): ОМе , H,  5,41; ОМе , СНО , 3,— [52]; ОМ e. Cl,  3, 74; 

ОМе , С 1, 3,5-Brг , 71 [53] 
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о 	 о  

	

XIX 	 XXI 

он  

XVIII + XX + 

N 'Br 

XXII 
Молей  Вгг , время  ( ч ), выход  (%) XVIII, XX, XП : 1, 3, 87, 5, 3; 2, 0,5, 43, 39, 18 

Описано  также  бромирование  N-оксида  пиридина : 

[54] 

Под  воздействием  I2 на  2-амино -6-этилпиридин  в  щелочной  среде  
образуется  2-амино -5-йод -6-этилпиридин  [55]: 

I2,  КОН , Н 70 

 20 оС  
	 * 

При  действии  I2 на  3-гид pоксипиридин  в  присутствии  Nа 2СОз  в  воде  при  
20 ° С  в  течение  0,5 ч  природа  продуктов  йодирования  зависит  от  
соотношений  используемых  галогенирующего  агента  и  основания : при  
соотношении  12:  Nа 2СО 3 = 1 : 2, в  основном , образуется  2-йод -3-гидрокси -
пиридин  (выход  85%), a при  соотношении  12:  Na2CO з  = 2 : 3 основным  
продуктом  реакции  является  2,6-дийгд -.3-гидроксипиридин  (выход  94%); во  
второй  реакции  получен  2, 4, 6- трийод -3-гидроксипиридин  (выход  4%) [56].  

Описаны  многочисленные  случаи  введения  в  пиридиновый  цикл  атомов  
галогена  действием  различны  галогенсодержащих  реагентов . Запатентовано  
превращение  2-гидроксипиридина  в  3,5-дихлор -2-гидроксипиридин  нагрева - 
ниеу  первого  c НС 1 в  ДМФА  в  течение  1 ч  [57].  

3-Гидроксипи pидин  или  его  N-оксид  при  обработке  Вг 2 в  10% водном  
едком  натре  образует  продукты  монобромирования  (XVIII и  XIX) или  
дибромпроизводные  (ХХ  и  XXI) c выходами  60% [58 ] и  30...35%о  [59 ] или  
44%  [58]:  

Позже  было  показано , что  в  аналогичных  условиях  из  3-гидроксипири -
дина  кроме  соединений  XVIII и  ХХ  образуется  также  2, 4-дибром - 3-гидрокси -
пиридин  (XXII) [56]:  
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кииячение , 3 ч  

SOC1,, ДМФА  

60 °C 

! 
О  

СС  

1I 
о  

Рос 13  
-►  Cl  
110 °С , 2 ч  

5-Xл op-3-гидроксипиридин  с  Na0C1 в  водном  едком  натре  в  течение  1 ч  
также  образует  три  соединения  (XXIII, XXIV и  ХХ V)  [40]:  

Cl  Он  

 

ci* 	с 1 	* он  
+ * + 

С 1' 'N'  

   

XXIII (з %) 	xxlv ( в 4%) 	XXV  (10%)  

C хорошими  выходами  (61.»84%) производные  никотиновой  кислоты  
(XXVI) превращаются  в  соединения  (XXVII), содержащие  атомы  хлора  или  
брома  в  положении  5 при  действии  гипохлорита  или  гипобромита  натрия  при  
20 °С  в  течение  16.»48 ч  [38,  60-62].  

::ОН
x 	соон  

	

-'

N' * 	 * OR 

	

XXVI 	 XXVII 

Х  = С 1, Br; R = Н , Me, Et 

Наг pев aние  производных  никотиновой  кислоты  c SоС 12 наряду  c 
замещением  атомов  водорода  в  цикле  на  атомы  хлора  приводит  к  
превращению  гpyпп  -соон  в  группы  -СОС 1 [63,  64]:  

При  действии  РОС 13 на  производные  N-oк cид a пиридина  (XXVIII) 
наряду  c хлорированием  в  гетероциклическое  ядро  происходит  дезоксидиро - 
вание  исходных  соединений  [65, б 6 ]: 

[63] 

[64] 

O XXVIH 

R, общий  выход  (%), положение  Cl,  выход  от  общего  (%): н , 82, 2, 70, 4, 30; С N, 83, 2, 88, 6, 

10, 4, -; СООН , 75, 2, 86, 6, 14; CONH2, 69, 2, 86, 6, 12, 4, 2; CONEt г , 93, 2, 80, 6, 20; COOEt, 
93, 2 80, 6, 20; NO2, 68, 2, 73, 6, 27; Cl,  74, 2,  47, 6, 38, 4, 15; Вг ,  77, 2.  64, 6, 46, 4, 8; Ме , 77, 

2 30, 6 27, 4, 43; Ph, 84, 2 32, 6, 46, 4 22; Мег , 80, 2 34, 6, 47, 4, 19 [65] ; Ме , 2 15, 6, 81 

(в  СН 2С 12 при  -10 ° С , 2,5 ч  в  присутствии  i-Рг 2NН ) [66] 

Действием  РОС 1з  в  ДМФА  N-оксид  2-амино -3-диано -5-(пирсдил -4) пи -
ридина  превращен  в  6-xло p-2-амино -3-циано -5-(пиридил -4) пиридин  [67]. 

Введение  атома  хлора  и  удаление  атома  кислорода  наблюдается  и  при  
обработке  N-оксида  3-метилпиридина  хлорангидридом  CFз s02C1 в  
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Et,1v-Р (о ) с 1,,  (i-Pr),NH  

e 

присутствии  Et3N в  СН 2С 12, когда  c выходом  48% образуется  
5-xл op-3-м eтилпи pидин  [68 ]. 

Описано  несколько  способов  превращения  N-oк cид a 3-м eтилпи pидин a в  
смесь  2-хлор -5-м eтилпи pидин a и  2-хлор -3-метилпиридина  действием  
Et2NP (О ) С 12 (общий  выход  83%,  соотношение  изомеров  85 : 15)  [69],  
реакцией  c (С 12СН ) 2NМег +С 1 (общий  выход  80%,  соотношение  изомеров  
77 : 23)  [70],  обработкой  дихлорангидридом  фталевой  кислоты  (общий  выход  
85%, соотношение  изомеров  84:  16)  [71]:  

2-Бромпиридин  синтезирован  c вьходом  10 % реакцией  пиридина  c F3CBr 
в  присутствии  йода  при  600 ' С  [72].  

Необычный  метод  введения  атомов  хлора  или  брома  заключается  в  
обработке  трифлата  N-фторпиридин _ия  III основаниями  в  соответствующем  
дигалогенометане  при  20 ' С  в  течение  5...10 мин , в  результате  получены  
2-галогенпиридины  (ХХ IХ ) [73]: 

ш  

Основание , Х ,  выход  (%): Etз N, C1, 62 ; EtrNH, C1, 63 ; McONa, Cl,  25; МезСО K, C1, 35; 
РнСН 2N+ МезОЕГ  (3 ч ), Cl,  34; EtsN, Br, 60 

B другом  оригинальном  методе  превращения  производных  пиридина , 
содержащих  заместители  в  положении  3 (ХХХ ) , в  2-галогенозамещенные  
(ХХХ I) используются  в  качестве  реагентов  ацетилгипофторит  (образующий -
ся  in situ из  F2 и  AcONa) и  алкилгалогениды  [74,  75]:  

       

AcOF 

 

R1X 
-►  

 

20 °C 

 

- HF 

       

R, R1X, выход  (%): Н , СНгС 1г , 70; 4-Ме , СН 2С 1г , 70; 3-Ме , СНгС 12, 15 (+15% 6-C1); 

3-С 1, СН 2С 1г , 80; 3-PhО , СНгС 1г , 80; 3-СООМе , СН 2С 1г , 60; 3-F, СН 2С 1г , 40; Н , СНг Bгг , 60; 
3-C1, СНгВтг , 80; 4-МеО , СНгВгг , 60 [74] ; Н , СНгС 1г , 70; МезСС 1, 20; Н , СНгВгг  (или  СНзВг ), 

50...60; 4-Ме , СНгС 12, 60; 3- С 1, СНгВтг , 80 [75] 

На  ход  этих  реакций  влияют  основность  производных  ииридика , 
растворитель  (алкилгалогенид ) и  пространственные  эффекты . При  
использовании  в  качестве  алкилгалогенидов  СНС 1 з , СС 14, ВиС 1 галогениро -
ванные  продукты  не  были  получены . Реакция  не  идет  c соединениями  ХХХ , 
где  R = 2-CN, 2-C1 или  З ,5-С 12. B этом  процессе  нельзя  использовать  Mel, 
CH2I2 - идут  окислительные  процессы  c выделением  12 [75].  

При  проведении  реакции  пиридина  c AcOF в  смеси  СНгС I2 и  СН 2Вг 2 была  
получена  смесь  3-хлорпиридина  и  3-бромпиридина  в  соотношении  1: 1 
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N' `F 	F' N 

XxXIn 	 XxXIv 

2-Хлор -5-  (трихлорметил ) пиридин , обработанный  HF в  присутствии  
AIF3, с  .общим  вьходом  89,6% , приводит  к  смеси  соедин eний  (XXXV и  
XXXVI) в  соотношении  71,4 : 28,6 [80 ]: 

С 13 	

Г  э 	HF, A1F3  

 * 

 

350-°С   * 

N - C1 N' ' С 1 
XXXV XXXVI 

F 

(конкурируют  два  фактора : малый  объем  СН 2С 12 и  прочность  связей  
C—С 1 > C—Br). Взаимодействие  пикидина  с  AcOF в  хлорбромметане  
приводит  к  смеси  3-Хлорпиридина  й  3-бромпиридина  в  сботношении  2 3. В  
этом  случае  основную  роль  играет  тот  факт , что  связь  C—C1 ботгее  прочная , 
чем  связь  C—Br  [75].  

1.2. Обмен  галогенов  . в  галогенопиридинах  

Для  реакций  замещения  галогенов , связанных  непосредственно  c 
C-aт oм aми  пиридинового  цикла , на  другие  атомы  галогенов  характерен  либо  
радикальный  (при  высоких  температурах ), либо  нуклеофильный  механизм  
(чему  способствует  исполызоваике  полярных  растворителей ) . 

Наиболее  подробно  разработаны  процессы  замещения  атомов  флора  на  
атомы  фтора . 2-Хторпиридин  превращен  в  2-фт opпи pидин  c выходом  94%  
при  нагревании  c фтористьт i водородом  в  у -коллидине  при  150...200 ' С  c 
удалением  выделяющегося  хлористого  водорода  [76].  Реакцией  2-хлорпири -
дина  c KF в  PhCN в  присутствии  Ph4PBr при  200 ' С  в  автоклаве  в  течение  
10 ч  получен  2-фторпиридин  c селективностью  88%  и  конверсией  82% [771.  

Хлорпроизводное  (XXXII) при  действии  НЕ  над  активированным  углем  
при  508 ' С  в  течение  12...15 c c выходом  15,3%о  превращается  в  соединение  
XXXIII [78 ]. При  525 ° С  и  значительно  большей  продолжительности  
реакции  (5 , 5 ч ) хлорпроизводное  XXXII реагирует  с  HF в  присутствии  
актикированного  угля  с  образоваикем  смеси  соединений  XXXIII (выход  
20,7%) и  XXXVV (выход  9,4%)  [79].  

Если  вместо  HF в  реакцию  c 2-хлор -5-(трихлорметил ) пиридином  берут  
KF, то  получают  только  соединение  XXXVI c выходом  77% (температура  
реакции  142 ' С , время  8 ч , в  присутствии  Мез N+С 16НззВг )  [81].  

С  выходом  88%  протекает  превращение  3-фт op-2,5-дихлорпиридина  в  
2,3-дифтор -5-хлорпиридин  при  реакции  с  .KF в  присутствии  CsF в  
сульфолане  при  140 ° С  [82J. 	 . 

Необычное  фторирующее  средство  было  использовано  авторами  [83 ] для  
получения  5-нит po-2-фторикридина : 
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Синтез  2,4 , 6-трифтор -3,5-дихлорпиридина  (XXXVII ) из  пентахлорпири -
дина  (XXXVIII ) был  осуществлен  в  различных  условиях  c использованием  
KF [84, 85 ] или  фтористого  водорода  [86]:  

Cl  

С 1 	'N' 'С 1 	 F 	 'F 

XXXVIII 	 XXXVII 

Условия , выход  (%): (комплекс  MeCN с  1 8-краун -6 10 , кипячение '2 ч  в  MeCN под  N2)  
• 	60 [84]; КГ  (ЕеС 1з , 300 °С , 5 ч ), 88,7.[85]; HF (220' С  в  N-м eтил iги ppoлид oн e-2, '' 

под  давлением ), 	[86] 

Смесь ; содержащая  83% соединения  XXXVII и 4%  2 4 5,6-тетрафтор -3-  
хлорпиридина , была  получена  в  результате  реакции  XXXVIII .  c.  KF в  
присутствии  FeC13 при  300 ' С  в  течение  16. ч  под  азотом  в  автоклаве  [87].  

Изучив  реакцию  XXXVIII. c , KF ;  CsF, KF/гр aфит  или  CsF/ графит , 
авторы  [88] установили ,, что  при  использовании . KF образуется  только  
соедин eние  XXXIX (выход  8%). при  использовании  KF/ графит  образуется  
смесь  соединений  XXXIX и  ХХХцП  (выходы . 32% и  5%); при  использовании  
CsF/ г pафит  — соединения  XXXIX, XXXVIi , Х L и  пентафторпиридин ; 
выходы  39%,  4%,  9 % и  2%  соответственно : 

XXXVIII MF 
или  MF/графит  

C1 	Ci... 	*С 1 	F* 	 С 1 

+ 	 + 	I{ 	I 	+ 

С 1' ' N 	'С 1 	F"' 	N 	F 'F 	V 

XXXIX 	 ХХХ Vц 	 XL 

М  = К ,  Cs  

B патенте  [89 ] описывается  синтез  пентафторпиридина  c вы  ходом  75,8%  
при  нагревании  пентахлорпиридина  c KF без  растворителя  до  330 °С  в  
течение  5 ч . . 

Подробно  изучена  реакция  замещения  атомов  хлора  или  брома  на  атомы  
фтора  [90] в  присутствии  фторида  калия . При  замещении  хлора  на  фтор  
(200 ' С ) выходы  продуктов  замещения , как  правило , высоки , выход  
продукта  замещения  атома  брома  на  атом  фтора  (100 ° С ) значительно  ниже  
[90]:  

Cl  

R **R 

0 i 
F^N*F 

X, R, R1 , продолжительность  реакции  (ч ), выход  (%): С 1, С 1, Cl,  5, 77; Cl,  H, Cl,  7, 72; Cl,  H, 
Ме , 328 , 33; С 1, Cl,  Ме , 34, 69 ; Cl,  H, СЕз , 1,5, 83 ... 94; Br, H,  NO2,  24, 14 

Описан  случай  замещения  атома  фтора  во  фторпиридинах  на  атомы  
хлора  или  брома  действием  СаС 12 или  СаВг 2 в  сульфолане  при  210 ' С  [911.  

Систематически  исследована  реакция  замещения  атомов  хлора  на  атомы  
брома  в  соединениях  XLI действием  бромиётого  водорода  при  80. «:1 20  ' С  в  
уксусной  кислоте  и  получены  дибромтгройзводные  (выходы  70-...93' %) (XLII) 
[91]:  
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Нвг  ( г ), АСОН  

* с 1 	с 1 	 вг  N* вг  
XLI 	 XLI1 

R, R1, R2, время  (ч ): Н , Н , H, 9; Cl,  H, H, 14; Cl,  Н , Cl,  12; NO2, Н , Н , 4; NO2, Н , C1, 4; СНО , Н , 
Н , 1,5; СНО , Н , Cl,  6; COOH, H, Н , 6; СООН , Н , Cl,  6; СЕз , Н ; H, 4,5; NHz, Н , C1, 12 

Водном  случае  из  соединения  XXXVIII (110 'С , 21 ч ) c выходом  72% был  
получен  3,5-дихлор -2,4, б -трибромпир  ин . При  реакции  соединений  XLI 
(R = СН 2С 1, R1.  = R2  = Н ; R = СН 2С 1, R* = Н , R2  = С 1; R = СН 2С 1, R 1  = Н , 
R2  = NO2, 11 0  ' С , 6...11 ч ) образуются  соединения  XLII, где  R = СН 2Вг , 
R1  = R2' = H, R = СН 2Вг , R 1  = H, R2 = Cl  и  R = СН 2Вг , R 1  Н , R2  = NO2 ,c 
выходами  95%,  94%  и  98%  соответственно  [91].  

2,6-Дихлорпиридин  превращен  в  смесь  2-xл op-6- б poмпи pидин a (выход  
5,5%) и  2,6-дибромпикидина  (93,8%) при  действии  бромистого  водорода  в  
ледяной  уксусной  кислоте  при  110 ' С  в  течение  7 ч  [921.  

В  пентахлорпиридине  XXXVIII при  нагревании  c NaBr в  ДМАА  при  
120 ' С  один  атом  хлора  замещается  на  атом  брома  (выход  39,7%), 
селективность  96,7% [93]:  

Br  

XXXVц I 
NaBr. А cN1YIe2  

C1 C1 

120 °С  
_ 

Cl  Cl  

При  реакции  пергалогенопиридинов  (XLIц ) c Na'  в  ДМФА  образуются  
смеси  двух  соединений : XLIV (атом  фтора  замещен  на  атом  йода ) и  XLV 
(атом  фтора  замещен  на  атом  водорода )  [94]:  

N 'F 	 F 	F' N 
XLII 

	

	 XLIV 	 XLV 

X, выход  ( %о ) XLIV и  XLV: F, 63 и  6; Cl,  65 и  4 

C выходами  55...85 % протекает  замещение  атомов  хлора  на  атомы  фтора  
в  хлорнитропиридинах  XLVI при  н aгревании  c KF в  диметилсульфоне  [95 ]: 

Na', ДМФА  

155.__180 °с , 18 ч  

cm  

No, 
KF, мево г  

 

150  °С .  1  ч  

С 1п ,  Fn:  2,4-С 12,  2,4-F2;  2,6- С 12, 2,6-Е 2; 4,6-С 12,  4,6-F2, 2,4,6 -С 1з , 2,4,6 -Fз  

B случае  соединения  XLVI (С 1п  = 2,5-С 12) c выходом  80% образуется  
2-фтор -5-хлор -3-нитропиридин  [95]. 

Атомы  хлора  или  брома  в  пиридиновом  цикле  можно  заменить  на  атомы  
йода  действием  ацетилйодида  (образуется  in situ из  ацетилхлорида  и  
йодистого  натрия )  [96]:  
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Ad (AcC1 + Na') 

McCN, N, Г  

Н 20 
-*. 

* 	Е 	 * 

Ас 	 Ас  

2. 150 °C 

Cl  
Ме  

* 

ОСНСОМе  

*{ 
О  

1. NaNO-,. Н SF4  
Cl  

X, положение  I, длительность  реакции  (ч ), выход  (%): 2-C1, 2,  24,55;  2-Вг , 2, 3, 64; 
2,4- С 12, 2,4-I2, 24, 35 

Эту  реакцию  не  удалось  провести  c 2,6-дихлорпиридином , 2-хлгр -3-м eт oк - 
сипиридином ,2-бром -5-этоксикарбонилпиридином  [96]. 

B производных  пиридина  XLVII атомы  хлора  или  брома , находящиеся  в  
положениях  2 и  6, замещаются  на  атомы  йода  при  кипячении  c раствором  
Na'  в  концентрироваикой  йодистоводородной  кислоте  [97]:  

R1 	 R1  

N' х 1  
XLVII 

Х , Х 1 , R, R1 , Х 2 ,  выход  (%):  С 1, С 1, СоОН , Н , 51; С 1, Н , СООН , Н , H, 45; Br, Br, H, H,  1,55; 
С 1, СЕз , Н , \Н , СЕз , 43; С 1, С 1, СЕз , Н , Н , 39; С 1, С 1, H, СЕз , I, 37 

Атом  хлора  в  положении  4 соединения  XLVIII замещается  на  атом  йода  
при  кипячении  c йодистоводородной  кислотой  или  Na'  в  МЭК  [98,  99]:  

Cl 	 I 

NI (57%о )  или  NaI, McCOEt 

кипячение , 12. . 20 ч  

R.  выход  (%о ): NO2, 83; СООЕн , 62 

Как  следует  из  рассмотренных  в  параграфе  1.2 данных , разработ aны  пути  
превращения  фторииридинов  в  хлор -, бром - и  йодпиридины , хлорпиридинов  
в  фтор -, бром - и  йодпиридиньг , a бромпиридинов  — только  в  йодпиридины . 

1.3. Замещение  аминогрупп  на  атомы  галогенов  

Замещение  аминогрупп , находящихся  непосредственно  у  пиридинового  
цикла , на  атомы  галогенов  осуществляется  действием  галогенсодержащих  
неорганических  соединений  на  соли  диазония , образующиеся  в  результате  
диазотирования  исходных  аминопиридинов . Действием  NaNO2 и  HBF4 
можно  замещать  на  атом  фтора  аминогр yппы  в  любом  положении  
пиридинового  цикла . Так , в  этих  условиях  4-аминопиридин  был  превращен  
в  4-фторпиридин  [100],  a 2-aмин o-6-метилпиридин  — в  2-фт op-6-метилпи -
ридсн  [101].   

Соединение  XLIX — потенциальный  эффективный  ге pбицид  — синтезиро -
в aно  c выходом  67%  замещением  амгпгогруппьг  на  атом  фтора  [102]:  
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2-Б poм -3-фт opпи pидин  получен  c вы  кодам  15 % при  обработке  
2-б poм -3-аминопиридина  NaNO2, НС 1 (копц .) и  НРр 6 при  -5...0 ° С  [103].  

С  более  высоким  выходом  (85%) 3- амино -2,5-дихлорпиридин  превраща -
ется  з  3-фт op-2,5-дихлорпиридин  при  реакции  c NaNO2 и  HF в  воде  [82].  

Необьгшый  способ  замещения  аминогруппы  на  атом  фтора  был  
запатентован  в  1986 году  [104]:  

При  действии  нитрата  натрия  и  концентриров aнной  соляной  кислоты  на  
аминопроизводные  (L) получены  соединения  (LI) (выходы  45.. .53%),  
содержащие  два  или  три  атома  хлора  [95]:  

R1  

NaNO2, HC1 ( конц .) 

0...5 °С , 1 ч , 20 .°C, 20 ч  N/ ' R 	 R_✓ *Ni *R4 

LI 

R, R1 , R2 , R3 , R4, R': NH2> С 1, NOz, Н , С 1, С 1; NНг , Н , С 1, Н , С 1, Н ; С 1, NH2, Н , С 1, С 1 , С 1 

B аналогичных  условиях  в  присутствии  металлической  порошкообразной  

меди  2-xл op-5-амино -З -метилпиридин  превращен  в  2, 5-дихлор -3-метилпи -
ридин  (выход  62 %) , a 2- б poм -5-aмин o-3-метилпиридин  или  2-б poм -3-aми -
но -5-метилпиридин  - в  2-б poм -5-хлор -3-уетилпиридин  или  2-б poм -3-хлор - 
5-метилпиридин  c выходами  60% или  53%° 

 соответственно  [105,  106].  
Обработка  2-aмин o-5-метилпиридина  NOC1 в  воде , насыщенной  

хтюристмм  водородом , дает  5-м eтил -2-хлорпиридин  (выход  94%) [107 ]. 
Последний  получен  из  того  же  амихопиридина  действием  МеО NОг  или  
Et0NÔ2 и  хлористого  водорода  в  PhCI c выходом  87%  [ 108 ] или  действием  
МеО NО  и  хлористого  водорода  в  МеОН  c выходом  86,1% [109].  

 3-Аминопиридин  превращен  с  высокими  выходами  в  3-хлорпиридин  
(82...87%) или  3-бромпиридин  (73.»84%) диазотированием  c последующей  
обработкой  в  присутствии  солей  меди  [110]:.  

   

NaNO2, НС 1 (конц .), CuZC12  

10 °С ,1 ч ,100°С ,1 ч  NH, 

 

   

KNO,, Н Bг  (48%а ), Сц 2Вг 2  

    

   

10°C,1 ч ,100°C,1 ч  

2,3,5,6- Тетрагалогенопиридины  (LII) были  синтезированы  обработкой  

2, 6-диамино -3  ,  5-дигалогенопирид iшов  (LIII) Nа NO2 и  соответствующими  
галогеноводороднь iми  кислотами  [39]:  

Х  
NaNO2, НХ , Н 20 

H,N' *N' *NH7 	 Х" N 

Lц I 	 LП  
Х , Х 1 , Х 2,  выход  (%): С 1, C1, C1, 45; С 1 , С 1, Br,-;  С 1 , Br, Br,-; Br, Br, Br, 65 ; Br, Br, C1, -; 

Br,  С 1 , С 1, -; Н , С 1, С 1 , - 
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NH, 

Me3CSY, MeCN, СиХ 2  

25 °С , 1,5 ч  

R3  

B 3-амииопиридинах  (LIV) аминогруппу  замещали  на  бром  действием  
NaNO2 и  бромистоводородной  кислоты  в  присутствии  СигВг 2 [99,  111]:  

R1 	 R1 

NH2  

N 
LIV 
R, R1,  выход  (%): СООН , H, 82 [111]; Ме , Ме , 56 [99] 

При  диазотировании  аминопиридинов  действием  Nа NO2 и  бромистоводо - 
родной  кислоты  в  присутствии  Вгг  наблюдается  только  замещение  
аминогруппы  на  атом  брома  [111, 112]: 

R 

NaNO2, HBr, Н 20, Br2  

 

R, R1, R2 ,  выход  (%); Н , NO2, Н , 67 [111]; Ме , Н , Me, — [112] 

2-Амино -3-метилпиридин  был  превращен  в  2 ,5-дибром -3-метилпирщщн  
в  две  стадии : действием  брома  з  спирте  c последующей  обработкой  продукта  
бромирования  нитратом  натрия  и  бромистоводородной  кислотой  [113]:  

1) Вг 2, EtOH Br  

2) NaNO2y  нвг ,  Н 70  

 

Японские  исследователи  разработали  оригинальный  способ  замещения  
аминогруппы  на  атомы  галогенов  действием  Mc3CSN0 или  Mcз CSNO2 в  
McCN в  присутствии  солей  меди  в  атмосфере  аргона  [114]: 

Y, Х ,  выход  (%):  NO, Cl,  35; NO, Br, 7; NO2, Cl,  64; NO2, Br, 13 

Другие  авторы  [115] использовали  Ме 3С ®N® вместо  Me3CSN0; выход  
продукта  реакции  (LV) 91%: 

COOEt 

CF;  

Me3CONO, С u,Вг 2, MeCN 

20 °С , 1,5 ч  
F,HC' 'N' 'СЕ д  

LV 

Ряд  производных  3-аминопиридина  (LVI) превращается  c выходами  
62...92% в  соответствующие  3-йоцироизводные  (LVII) при  реакции  c NazNO2 
и  KI в  присутствии  соляной  кислоты  [98, 105, 106,  1111:  

NaNO,,  К ',  нс 1, н ,о  
60...100 °C, 5-.30 мин  

N Х 	 Х  ' 'N' 'Х  
LVI 	 LVH 

X, Х 1 , R, R1 , R2, R3 : Cl,  H, NНг , H, I, Н  [98] ; С 1, H, Ме , NНг , Ме , I; H, Cl, Me, NHr, Ме , I [105] ; 
Br, Н , Me, NНг , Ме , I; Н , Br, Me, NH2, Ме , I [106]; СООН , H, H, NНг > H, I [111] 
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н 2а * -« 	о 	с 1 	* он  
1. 5   

2. 100  ос ,  0,5 ч  
Cl 	 Cl  

Cl  

Cl  
CI 	 LX LIХ  

S аминопроизводных  пиколинов  (LVIII) аминогруппа  замещается  на  
атом  йода  при  диазотировании  действием  Nа NO2 и  H2SO4 c последующей  
обработкой  образующихся  солей  диазония  KI в  присутствии  меди  (выходы  
16...45%)  [116]:  

NH2  
1. NaNO2, Н 2Sо д  

2. KI, Cu 

R = 2-Ме , 5-Ме , 6-Ме  

Производные  бипиридила  (LIX и  LX) были  получены  c общим  вы  ходам  
74%  в  соотношении  3 : 2 при  последовательной  обработке  5-aмин o-2, 3-ди - 
хлорпиридина  сначала  NaNO2 в  Н 20 и  H2804 под  аргохом  c последующим  
действием  Н 2804  (НО ) и  Си 8О _4  [401: 

1.4. Замещение  кислородсодержащих  функциональных  групп  
на  атомы  галогена  

Довольно  распространенным  методом  получения  галогенпирсдинов  
является  замещение  гидроксильных  или  алкоксильных  групп , находящихся  
y пиридинового  цикла , действием  галогенопроизводных  серы  или  фосф oра . 

Замещение  гидроксильной  группы  на  атом  хлора  в  пиридиновом  цикле  
можно  проводить  действием  тионилхлорида  в  ДМФА . Так , в  5-хлор  (бром ) -  
2-гидроксиникотиновой  кислоте  [38] или  в  2-гидрокси -3-цианг -4-метокси -
метил -5-иитро -6-метслпиридине  [ 117 ] при  действии  80Ci2 в  ДМФА  
гидроксильная  груша  легко  замещается  на  атом  хлора . 

2-Гидрокси -5-нитро -3-метилпиридин  действием  РВгз  при  130 'С  в  
течение  2 ч  с  выходом  37,9% превращается  в  2-бром -4-нитро -3-метилпири -
дии  [63 ]. 

Наиболее  распространенным  способом  замещения  кислородсодержащих  
функциональных  групп  на  атом  хлора  в  пиридиновом  цикле  является  
действие  РОС Iз  [57, 65,  118-123].  Это  превращение  можно  осуществлять  
кипячением  с  РОС 1з  [65, 120 ] или  нагреванием  c РОС 13 в  запаянных  
ампулах  при  190 ' С  в  течение  4 ч ; выходы  70...91% [121-123].  

2,3, 5-Трихлорпиридии  был  синтезиров aн  с  выходам  89,9% нагреванием  
3,4-дихлор -2-гидроксипиридина  c РОС 1з  в  ДМФА  при  150 ' С  в  течение  1 ч  
[57].  

R2 
	

R'- 

R, R1 , R2 , R3 : Н , СООН , Н , Н  [65] ; H, Ph, Ph, H [120];   Н , Cl,  H, Cl  [121];  ме , Cl,  H, Cl; 

 Et, С 1, H, C1; Pr, Cl,  H, C1 [122]; H, Cl,  Н , ме ; ме , H, H, ме  [123] 

Наряду  c РОС 1з  для  замещения  гидроксильной  груп пы  на  галоген  была  
использована  брамокись  фосфора  [40]:  
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[49] 

PОС 13  

РОВт з , aмп yл a 

ОН  

R' 

Y 
CH,R 

N* ® 	
100...175 °C, 2...7 ч 	

Х " 	N 
Н  

LXi 	 LXII 

02N 
РОХ з , хинол Fн ,  apron 

	r 

02N  

 

120 °С ,  2  ч  

 

X, Y,  выход  (%): С 1, C1, 98; Вг , Cl,  90; Cl, Br; 94 

2-Гидрокси -5-нитро -3,4-диметилпиридин  превращается  в  2-xл op-5-нит - 
ро -3,4-диметилпиридин  с  выходом  81,5% при  реакции  c РОС 1з  и  РС 15 при  
110...120 'С  в  течение  8 ч  [63].  

Действием  РОХз  (X = C1, Вг ) можно  заместить  на  атомы  галогенов  две  
или  три  гидроксильные  гр yппы  [35, 49,  124]:  

R, R1, R2, R3 , R4, условия : H, С 11-з  aлк aл , СО NН 2, С 1-3 алкил , CN, 110...180 ° С , 6.»24 ч  [35] ; 

F, ОН , СО ®R5, H, СОС 1, в  присутствии  Lг -фосфата  [124] 

При  действии  РОХ 3 (Х  = C1, Вг ) на  соединения  LXI при  нагревании  
одновременно  с  замещением  атомов  кислорода  на  атомы  галогенов  
происходит  ароматизация ; выходы  продуктов  реакции  LХц , как  правило , 
хорошие  [125-128]:  

R, X, Y: C1, C1, C1 [125]; Br, Br, Br [126]; Ph, C1, Cl  [127, 128]; 4 -меС 6Н 4, С 1, С 1 ; 4-МеОС 6Н 4, 

С 1, C1; 4-С 1С 6Н 4, С 1, C1; 4-ЕСьН 4, С 1, C1; 3-СЕзСьН 4, С 1, Cl;  4-O2NC ь F34, С 1, C1; 2-МеООС , C1, 

Cl;  2,5-С 1гСьНз , С 1, C1; 3,4-С 1гСьНз , С 1, C1; 2-ме , 4-NOг CьН 4, С 1, C1; 2-CFз , 5-NOzC6H4, C1, C1; 

3-02N, 4-С 1С 5Н 4, С 1, С 1; пиридил -3, С 1, C1; 2-С 1-пи pидил -3, С 1, Cl;  2,6-С 1г -пиридил -3, С 1, Cl; 

 2-МеООС -3-ти eнил -2, C1, C1 [128] 

Превращение  y-пиридонов  (LXIII) в  хлорпиридины  (LXIV) было  
проведено  нагреванием  со  смесью  РОС 1з  и  РС 15;  выходы  85...90% [129]: 

 

С 1 

РОС 1з , PCi5  

120  °С , З  ч  

R = Et. Pr  LXV 

Сообщается  o возможности  замещения  алкоксильных  радикалов  в  
пиридиновом  цикле  на  атомы  хлора  при  действии  либо  фосгена  [130,  131],  
либо  смеси  РОС 13 и  РС 15 [132 ] c образованием  соединений  LXV. 
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9 

РС 13, кипячение , 3 ч  

АсС 1 
C1 

-10.-20 °C 

Cl  

  

МеО  

 

R, к 1 , выхо д  (%) Сн 2он , Сн 2С 1, -  [130] ;  сно , снс 12, во  [131] ;  
СН 2ОМе , СН 2С 1, 45 [132] 

5,6-Дихлорникотиновая  кислота  при  реакция  c Br2 в  присутствия  HgO 
декарбоесилируется , а  продуктом  реакции  является  3-бром -5, б ,-дихлорпири -
дик  [133].  

Ртутные  соли  пиридиЕпсарбоновых  кислот  (LXVI) при  нагревании  c 
бромом  или  йодом  подвергаются  декарбоксилированипо  c образованием  
соответствующих  бромпиридинов  или  3-йодпиридинов  [134]: 

LXVI 

B результате  взаимодействия  соли  никотиновой  кислоты  c Br2 при  
180...185 'С  выход  3-бромпиридина  составил  27%, a при  реакции  в  течение  
17 ч  —  48%.  Из  соли  пикотиновой  кислоты  и  Вт 2 при  150...160  ' С  образуется  
2-бромпиридин  c выходом  3 %. 

При  проведении  реакции  никотиновой  кислоты  с  Br2 или  I2 в  присутствии  
HgO в  PhNO2 (180...185 ' С , 15 ч ) выходы  3-бромпиридина  или  
3-йодпиридина  составляют  21%  или  50%  соответственно . При  использова -
нии  таллиевых  солей  никотинов oй  кислоты  вьтход , 3-бромпиридина  составил  
8% (165 ' С , 2 ч ), а  3-йодпиридина  9% (180...185 'С , 2 ч ). С  
изоникотиновой  кислотой  реакция  не  идет  [134].  

1.5. Замещение  других  группировок  на  галоген  

B результате  взаимодействия  2,5-ди xл op-3-нитроаминопиридина  c ВЕз  в  
АсОН  или  c В F з ' Ен 20 образуется  2,5-дихлор -3-фторпиридин  [135]. 

Нитрогруппу  в  пиридиновом  цикле  можно  заменить  на  атом  хлора  
действием  SОС 12 [63 ] или  АсС 1 [65,  136]:  

R, R1, R2, R3,  выход  (%) с  Ме , СООН , Ме , СООМе , 26,7; 

. соОн , ме , сооМе , Ме  13,8 [63]  

О  

R, R1, R2 ,  выход  (%): H, cONEt2, H, 94 [65]; Me, Me, Me, — [136] 

[65] 

[136] 
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Br  

Ph 

о -lлораньцг  
Sпвх з  

Nв s 

Ph* *N* 	 Ph' 'N 
1 	 * 

COOPh 

LXX 
COOPh 

LXIX 

При  н aгревании  соли  LXVII пиридиниевый  радикал  замещается  на  атом  
йода  и  образуются  йодпроизводные  (LXVIII)  [137]:  

 

вакуум  
Ph 

200 °С , 0,5 ч  

  

LXVIII 

R, выход  (%): H, 75; 3-Ме , 71; 4-Ме , 62 

Оригинальный  метод  синтеза  пентабромпиридина , запатентованный  в  
1975 году , заключается  в  нагревании  пентагидрата  натриевой  соли  
пентасульфопиридина  c РВг 5 прй  210...220 'С  в  течение  4 ч  [138].  

B результате  обработки  соединения  LXIX N-бромсукцинимипом  и  
последующей  ароматизации  образующегося  продукта  (LXX) действием  
o-хлоранила  c выходом  87%  получен  3-б poм -б -фенилпиридин  [139]: 

Серия  монойод - (LXXI) (выходы  75...78%)  или  дийодпроизводных  
(LXXVI) (выходы  80...91 %) была  сиктезироваиа  действием  йода  на  
моно (триметилстаннил ) замещехные  (LXXII) или  бис  (триметилстаииил ) за -
мещенвью  (LXXIV) пиридиновые  основания  [1401.  

17, нсс lз  
2о  °с , 1s м fп i 

R, положение  SпМез (I): Н , 2; H, 3; H, 4; 2-Me, 4; 2,6-Мег  

2  I,  НСС 1з  или  ТГФ  

20 °С , 0,5 ч  

 

LXXII 

Положения  впМезП ): 2,3; 2,4; 2,5; 2,6; 3,4; 3,5 

Группировка  СС 1з , находящаяся  в  положении  З  пиридинового  цикла , 
может  замещаться  на  атом  хлора  при  действии  С 12 в  присутствии  FеС 13 c 

образованием  три - (LXXV), тетра - (LXXVI) и  пентахлорикридина  
(XXXVIII)  [141-143]:  

	

С 1 	С 1 	 С 1 
С 1,, Fe —C13 	* 	

.** 
I 	+ 	I 	+ XXXVIц  

200 о  C 	
C1NC1 	С 1 	N 	С 1 

LXXV 	 LXXVI 

R, R1, RZ ,  выход  (%) LXXV, LXXVI и  XXXVIII: C1, Н , С 1 , —, 40,5 [141]; C1, c1, Н , смесь  с 1 , С 1, 

H+H, H, C1 + C1, C1, c1, 38,1, 40,1, 4,7 [142];   H, H, H, —, —, — [ 143] 
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B аналогичных  условиях  при  дейс т вии  хлора  в  присутствии  FeC13 может  
з aмещаться  СС 1 з  группа , находящаяся  в  положении  4 пиридинового  цикла . 
Так ,  2,5-дихлор -4-тряхлорпиридин  и  3,5-дихлор -4-трихлорпиридин  превра -
щаются  в  с оединения  I.XXVII и  XXXVIII соответственно  [144]:  

СС 1; 	 С 1 

Cl  

С 1 	 С 1' 	N" 'С 1 

СС 1; 	 LXXVII 76%о  
Cl  

XXXVIII 12% 

2. СИНТЕЗ  ГА .ПОГЕНГ IИРИДИНОВ  РЕАКЦИЯМИ  ЦИУСЛИЗА Т7ИИ  

Одним  из  классических  методов  синтеза  соединений  ряда  пиридина  
является  циклизация  бифункциональных  соединений , характеризуемых  
этими  функциями  в  определенных  взаимных  положениях  — дикарбониль - 
ных  соединений , кетонитрилов , динитрилов  и  некоторых  других  соединений . 

C высокими  выходами  (80...92%) образуются  производные  пиридина , 
содержащие  атом  хлора  в  положении  3, при  нагревании  соединения  LXXVIII 
c ацетатом  аммония  в  уксусной  кислоте  [145]: 

O R1  O 
11 	I 	I1 

RCCHCHCHCR 
* 	 ! 

С 1 	С 1 

LXXVIII 

AcONH4, АсОН  

80  °С , З  ч  

R, R1_ Ph, Н ; 4-С 1С 5Н 4, Н  (45 ч ) ; Ph, Ме ; Ph, Ph 

Альдегид  (LXXIX) при  обработке  PC1s в  ДМФА  циклизуется  в  
2-xл op-5-xл opм eтилпи pидин  [146]: 

Cl  

NССН 2СН 9  i С
‚' 

 
..* 

СН ?С 1 
LXXIX 

РС 1$ , дмФА  
С 1Н 7С  

  

Функционально  замещенные  диены  (LXXX) — продукты  реакции  
j5- (диметиламино ) акролеина  c NGCH2COOEt [ 147 ] или  c NCCH2CONXe2 
[ 148 ] — действием  хлористого  водорода  c выходами  88%  или  72%  
превращены  в  производные  пиридина  (LXXXI) ; соединение  LXXXI 
(R = COOEt) было  также  получено  из  NCCH2COOEt с  CH2=CHOR 1  в  одну  
стадию  c выходом  69% [148]:  

CN 
1 

Ме ,NCН =CН CН =GСО R 
LXXX 

на  ( r), EtOH 

 

COR 

  

    

    

С 1,; FeC1;  
-* 

220 °С , 134 ч  

Cl  

С 12, FeC13  
-►  
150._ 210 °С . 71 ч  

Со (ОСС 13)2  или  СОС 12  
NCCH,COOEt + СН 7 СНОА 1 	  

R = COOEt [147], СО Nме , [148]; R1 = Et, ме ,Снсн 2  [148] 

'N" 	'С 1 

LXXXI 
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Оксонитрилы  (I.XXXII) циклизуют cя  в  производные  пиридина  
(LXXXIII)  (выходы  76....88%) под  действием  хлористого  водорода  и  РОС 13 в  
Д MФА  при  125 ' С  [1231:  

Cl 	 Ме  
I  	 HC1 ( г ), РОС 1„ DMF 

1СТСССН 7СН 7СОА  	 . 
' 	- 	 125 °С , 45 мин  
Ме 	 R, ,N, *C1  

LXXHII 	
R = н , Ме , Et ,  Pr 	

LХХХШ  

В  результате  реакции  aц eт aля  (LXXXIV) c ддинитрилом  малоновой  
кислоты  в  присутствии  конп .  НС 1 c выходом  94%  образуется  соединение  
LXXXV  [1491:   

Me 	 Ме  
г (  ме ,иё ( оЕн )7  + Сн 2(cN)2  --i- ме ,лт*С (e1v)7 

Сн  eN)2  

LXXXIV 

Ме 	 ме 	 Ме  
i 	 1 	 1 

N 	C CN LXXXIV NС  C CN 	С  -  *G/=*C* 	_ 	*С C* Me2N!+*NMe7  —*- 
NC 	СN 	 NC 	CN 

+ 
Me2NH2  

NC* -\ ,CN 
НС 1(конц .) 

а  

Нл N" N 'С 1 
LXXXV 

Н aгреванием  динитрилов  (LXXXVI) c РОС 13 в  ДМФА  были  
синтезированы  соответствующие  производные  пиридина  c выходами  
15...23%  [ 150.]: 

R1  
1 

А 2сн 7С*С (eN)7  

LXXXVI 

РОС 13, Д MФА  
CN 

80._.90 °C, 5 ч  Cr  

   

R1, R2  = H, Ме ; Н , Et;  Ме , Ме ; Et, Ме  

Легко  и  гладко  протекает  циклизация  тетра •нитрилов  (LXXXVII)  при  
кипяченвги  c конц . НС 1 в  спирте  c образованием . соединения  LXXXVIII 
(выход  б  1... 81 % )  [1511.  

о rvьс  

R SMe 
* 	1 

(NC)2С =ссн 2С —С (cN)7 

 LXXXVII 

R: Ph, 4-С 1С 6Н 4, 4-МеС 6Н 4 

Хлорзамещенные  пиридины  LXXXIX  были  синтезированы  циклизацией  
кетонитрил oв  XC под  действием  НС 1 (г ) [123, 152-154] 

А  с 1 	 R ; * .с 1 
* 	I 

 

HC1(r) 
NС  

А  
СН 2 

Î 
 COR'' 	

145...160 °С 	
/` ) R1 R2 	 C1 	N 	R' 

XC 	 LXXXIX 
R, R1 , R2, R3 ,  ВЫХОД  (%): H, H, С 1 , Ме , 50 [152]; Н , Н , Cl,  Ме , — [153]; С 1,  COOMe, H, Н , 42; 
С 1, СООМе , H, Me, 50; C1, COOEt, H, Н , 35; C1, COOEt, Н , Me, 58 [154]; C1, Ме , H, H, 83; Cl,  

Ме , Н , Ме , 90; C1, Ме , H, Et, 79; Cl,  Ме , Н , P г , 82 [123] 

1175 



N" 'C1 
ХС Iц  

Циклизацию  можно  проводить  в  спирте  [151],  ДМФА  [123];   в  
присутствии  Си 2С 12• Рн 3Р  реакцию  проводят  при  120 'С  [153]; наиболее  
высокие  выходы  продуктов  циклизации  получены  в  присутствии  РОС 1з  
[123].  

Аддукт  (XCI) (R = H) , полученный  из  (NC) 2СС 12 и  aкролеина , при  
перегонке  превращается  в  2,5-дихлор -3-цианопиридин  (XCII) (R = Н ) с  
выходом  37% аддукт  XCI (R = Ме ) циклизуется  в  2,5-дихлор -3-циано -6-ме -
тилпиридин  c въткодом  58% при  пропускании  НС 1 (г ) в  присутствии  РОС 13 в  
ДМФА  при  115 'C в  течение  15 мин . Те  же  производные  пиридина  
образуются  c выходами  31%  и  51 % при  нагревании  смесей  (NC)2СС 1г  и  
акролеина  или  метилвинипкетона  при  100 'C в  McCN в  присутствии  СигС 12 
[155]:  

Cl Cl  
1 	1 

(т_vC)2ССн ,снск 	 с 1 	-« ‚CN 

с 1  
(NC),СС 1, + сн 2 cн IIR 	 хсп  

O 	R =H,Me 

Удобным  методом  синтеза  2,3 ,5-трихлор -6R-пиридинов  (XCVII) (выходы  
79...95%) является  циелизация  аддуктов  (XCIV), образующихся  из  
трихлорпроизводиьгх  (XCV) и  непредельных  соединений  (XCVI) [121, 122, 
156,  157]:  

С 1 С 1 	 С1* * _С 1 

АСС 1з  + сН 2=СНА 1 	RCCx,CHR1  —* 

О  
XCV 	XCVI 	 Cl  

XCIV 

R, R1, Rz: CN, Ас , Ме ; CN, RICO, ET, CN, PrCO, Рг  [122]; CN, СНО , H [121] ; Ac, CN, Ме ; 
С 1зСО , CN,  CC1i, 90; PhCO, CN, Ph; 4-НОСьН 4СО , CN, 4-НОСьН 4 [156] ; 

ArOCO, CN, Ar0 [157] 

Циклизацию  адд yктов  XCIV проводили  под  действием  НС 1 (г ) в  
органических  растворителях  при  0...130 ' С  в  течение  45...60 мин  [156, 157],  
в  некоторых  случаях  в  присутствии  РОС 1з  [121, 122 ] или  Р 205  [122].  

Синтез  пиридинов  (XCVII)  (выходы  62,5...95%) осуществлен  непосред -  
ственно  из  трихлорпроизводных  XCV (R = CN, COC1) и  акрилонитрипа  в  
указанных  ниже  условиях  [121, 158, 159]:  

Си ,С 1,,  Р 003 .  С бН б , 90....180 °С , 7 ч  
Cl.  Cl  

R = CN, автоклав  
АСС 1з  + СН 2=CHCN — 

1. Си г С 1,, PhNOZ, кипячение  С 1 

? КОН ,  Н 20 А  =  COO  XCVII 

R, R1 : CN, H [121]; СОС 1. Он  [158]; COO,  OH [159] 

Реакцией  гетеродиенов  (XCVIII) c тиофосгеном  в  ТГФ  при  обычной  
температуре  c выходами  57.«62% были  сиктезированы  производные  
4-хл opпи pидин a (XCIX)  [129]:  

- 	1! 
XCI O 
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НВг , АсО H 
55 °С , 45 мин  

R R 
1 	1 

R1Cx=CN=ССн ,А 1  
XCVIII 1 -- 

— НС 1 
N 'R 

ХС IХ  
R, R1: Ph , где ; Ph , Et; 4-МСС 6Н 4 , Ме ; Ph , СНг =СН (СНг ) г ; Ph, Ph 

Различные  соединения  (С  или  CI) образуются  из  алкилидеховых  
производных  циануксусного  эфира  (CII) и  диметилацеталя  ДМФА  при  
использовании  соединений  C c различными  R и  R 1  [160,  161]:  

Me 

O 	Me 
кЕпгячение , 6 ч   

ЕнОСС =СНС =СН NМе г  
R =Et,R1 = н 	I 

О 	CN 
11 

е * * *COEt 

COOEt 
1 

RR1C=CCN 

CII 

Ме NСн (ОМе ), 

 

  

   

N" ,Br 
35%о  [161] 

Реакция  хитрила  (CII) c ацеталем  малонового  диальдегида  дает  два  
непредельных  соединения  (CÏV и  CV), которые  при  действии  НВг  
превращаются  в  одни  и  тот  же  продукт  CVI c выходом  16% [162]:  

сЕ ;зсн ,С N + сн г [сн (Оме ),]г 	 -  

CIH  
CN 

1 	 HBr 

	

—  CF;Si=СНСН ,СН (ОМе ) г  + CF;SC=CHCH=СНОМе 	 '  

CN  
CIV 	 CV 

B некоторых  работах  в  качестве  исходных  соединений  в  сиктезе  
монобромпроизводхы  х  ряда  пиридина  были  использгваны  гем -динитрилы . 

При  конденсации  динитри га  (CVII) c ортоэфиргм  НС  (OEt) 3 в  
присутствии  НВг  в  уксусной  кислоте  образуется  бициклическое  соединение  
(CVIII) c выходом  15%  [163]:  

+ НС (OEt) 3  

CVII 
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НВг  ( г ), НСС 1у  
n 

10 мин  

Производные  5-бром -2-  (тиенил -2)  пиридина  (CIX) были  синтезированы  
(c выходами  69...86%) нагреванием  динитрила  (СХ ) c Втг  в  уксусной  
кислоте . Авторы  [164 ] предлагают  следующую  схему  этого  процесса : 

О  Ar 
II 	I 
ССН ,сНСН (CN)2  

CK 

O Ar 

II 	О  
ССН 2СНС (С N)2  

* 

Br 

 

O Àr " 	 НВг  
H * 	 -- ►  
ССН ,С=С (С N)2  

O Ar 

I !  О 	i Н  ССН 2С=СС * 
' 	Br  
CN  
Ar 

* 

 

CIX  

Ar: Ph, 4-ЕС 6Н 4, 4-С 1С 6Н 4, 4-ВтС 6Н 4, 4-®2NC6H4 

Серия  хлор - и  бромпроизводных  (CXI, CXII) получена  циклизацией  
диенов , содержащих  две  геминальыык  циангруппы  (CXIII или  CXIV), под  
действием  Вг 2 [165, 166 ] или  НВг  [167].  Авторы  [165, 166 ] описьизают  
процесс  следующей  схемой : 

* 
О  

NBr 
Ar 

(Nc),C=CCН =С (sMe), 	° 	(NC)2=С —С =с (вме )2 _ Br'  * 

soc12 	 - м eвв r 
сХш  

Ar Х  

CXIV 

НСС 1;  

20 °C, 18 ч  

г  вг 7 , нсс 1;  
CXYII 

20 °С , 18 ч  

cXI (R = Cl),  CXII (R =  Br)  

Ar, Х ,  выход  ( %) из  CXц I и  CXIV: Ph, Cl,  44 и  69; Ph, Br, 73 и  51; 4-С 1С 6Н 4, 70 и  79; 4- 

МеОС 5Н 4, Br, 39 и  — [165] ; Ph, Br, — и  73; 4-С 1С 6Н 4, Br, — и  — [166] 

Для  циклизации  диенов  CXIII был  использован  НВг  (г ) и  в  результате  c 
выходами  85...96 % синтеированы  соединения  (CXV) , отличные  от  
соединений  CXI и  CXII  [167]:  

Ar 

CXV 
Ar:  Ph, 4- С 1С 6Н 4 , 4-В rС 6Н 4, 4-МеОСьН 4 

B реакции  тетрацианодиенов  (CXVI) c Вгг  или  НВг  можно  было  ожид 1а3  ь  
образования  двух  типов  соединений  (CXVII или  CXVIII). Используя  C 
ЯМР  спектроскопию , авторы  [ 151 ] установили , что  образуются  только  
соединение  CXVIII: 
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или  (СОС 1)2, Bu4N+С 1-  

РВт ,, HBr (48%), N2  

С 1С H2CН 9С 1, 20 °C, 5 ч  

CN 	N' С 1 

* CN 

/ 
1ц 	Br 

80С 12, Bu4N+С 1-, N2,  кипяченые ,  2 ч  
CN 

CN 

NC 

NC 

CN 
CXX 

SMe  

Ar 3Me 

(NC)2С =ССн 2С =С (cN)2  

CXVI 

Bry  АсОН , 20 °C, 18 ч  
Br 	8Ме  

9 	i 
(NC)2сс =Снс -С ( С N), 

SMe 
0 

(NÇ),G=ССн =СС  (CN)2  

Br 

или  НВг , EtOH, 80 °С , 2 ч  

 

R,  выход  (%) с  Вг 2 и  HBr Ph, 64 и  39; 4-С 1СбН 4, 85 и  —; 4-ïvleCб H4,  — и  26 

Реакция  диенов  CXVI в  кипящей  конц . НС 1 в  течение  15 мин  приводит  
к  соответствующим  2-хлорпроизводным  c выходами  61...81%  [151].  

B результате  перегонки  c паром  Nа -солей  (СХ IХ ) в  присутствии  
(NН 4)2НРО 4 были  получены  3-хлорпиридин  (выход  31%) или  3-бромпири -
дин  (выход  17%)  [168]:  

   

Х  

O 	 О  

CXIX 

Na+  (NН 4 ),HР O4  

  

 

Х  = Cl,  Br 

 

В  обзоре  [169 ] обобщены  литературные  данные  по  синтезу  хлорпирици - 
нов  на  основе  трихлорацетонитрила . 

3. СИНТЕЗ  ГАЛОГЕНГ IИРИДИНОВ  РЕАКЦИЯМИ  РЕЦИкЛИЗАЦИИ  

Производное  циклобутана  (СХХ ) при  реакции  c sос 12 или  (СОС 1)2 в  
условиях  межфазного  катализа  превращается  в  2-хлор -3  ,  4-дициаяопиридин  
(выход  40%), a под  действием  РВг 3 и  конц . HBг  —  2-бром -3 ,4-дицианолири -
дин  (выход  45%) [170,  171]:  

CN 

На  примере  реакции  c РВгз  предлагается  схема  превращения  соединения  
СХХ  в  производные  пиридина .  [170]:  
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NC 

CN * 

PBrZCN + Br 

+ 

\ С   
NG Y 'Br 	 'N' 'Br 

CN 

CN 

CN 

О  
-15 	—5 °С , 5_..10 ч  

CI3,NH, 

НХ , Х , 

—  СХХ VУП  
{ — R'`CN 

—* CXXVI 
— RNCO 

—*►  CXXIX 
I  — R'-CN 

-- CXXVII 
— RNCO 

— 

R' 
1 
C 	аргон  

+ 	11f 
R1 	i 	140 °С  

R4  
CXXц 	CXXIII 

R' 

CXXVI 

R 
1 

N 

H OSiNYe3 

OSiMe; *—Н  

CN ••РВг 3 	NC* ®*CN 

NC CN Вг ;Р  ""NC CN 

СХХ  
РВг 3  

 

 

NC 

При  медленном  добавлении  к  2-аминометилфурану  галогенводороднык  
кислот  и  галогенов  при  низкой  температуре  c выходами  70...80% образуются  
З -галогено -5-гидроксипиридины  (CXXI)  [172]:  

X = С 1, Вг 	 СХХ I 

B результате  диенового  синтеза  циклических  гетеродсенов  (CXXV) c 
а  минами  (CXXIII) образуются  адд yкты  (CXXIV или  CXXV) , распадающи -
еся  в  условиях  реакции  и  дающие  соединения  ряда  пиридона  (CXXVI или  
CXXVII) и  ряда  пиридона  (CXXVIII или  СХХ IХ )  [173]:  

R, R1 , Rz , R3 , R4 , общий  выход  (%),  соотношение  (CXXVI + CXXVH) : (CXXVIII+CXXYX): 

Ph, CN, Cl,  Н , Ph, 99,2,5: 1; Ph, Cl, Cl,  Н , Ph, 75, 1,6: 1; Ph,  OMe, Cl,  H, Ph, 36, 0,55: 1; Ph, 
CN, Cl,  H, COOEt, 95, 3,7: 1; Ph,  OMe, Cl,  H, COOEt, 69, 0,5: 1; Ph, CN, Cl, COOMe, COOMe, 

75, 30: 1; Ph, Cl,  С 1, СООМе , СООМе , 83,5: 1; Ph, OMe, Cl, COOMe, COOMe, 92, 5,5: 1; 
Me, CN, Cl, COOMe, COOMe, 59, 0,8: 1 
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Rt  

+ 

С 1 	'С 1 	С Y 	N 	с 1 

CXXXI 	 CXXXH 

Ph 

Ph 
О  
I I 

ОСМе  Ph 

ОСМе  
I I 
O 	ACONa, Ас 70 

кЕцтячение , 1 ч  
Ph 

КОН , EtOH, Н ?О  

20  °С , З  

B работе  [174 ] те  же  авторы  продолжили  исследование  в  этой  области  и  
ввели  в  р2еакцию  гетеродиены  CXXII, где  R = Ме , Ph, 4-МеС 6Н 4, R1  = Cl,  CN, 
ОМе , R = С 1, c диметиловым  эфиром  ацетилендикарбоновой  кислоты , 
этиловым  эфиром  пропиоловой  кислоты  и  фениладетиленом . Были  получены  
суммарные  выходы  соединений  типа  CXXV1-CXXIX в  пределах  27...91 %. 

B реакции  c монозамещенньпии  ацетилена  в  растворителе  или  без  него  
производные  1 ,4-оксазин -2-она  (СХХХ ) претерпевают  рецсклизацию , 
превращаясь  в  дихлорпроизводные  (CXXXI и  CXXXII). Авторы  [175, 17 б  ] 
использовали  два  метода : 1) нагревание  смеси  эквивалентных  количеств  
исходных  соединений  в  толуоле  при  80 ' С  в  течение  2,5...72 ч  (выходы  
85...98%);  2) нагревание  соединений  СХХХ  c избытком  R 1  С  =СН  при  80 ' С  
в  течение  1,5...16 ч  (выход  89...95%). 

R, R1, метод , соотношение  СХ XXI_•СХ XXП , время  реакции  (ч ): Н , CH2Br, 1), >20: 1, 3; Ме , 
СНгвг , 1), 20: 1,6; Et, СН 2Вг , 1), >20: 1,7; МегСН , СНгВг , 1), >20: 1,9; РнСНг , ÇH2В r, 1), 
20: 1, 6; СНС 1г , СН 2Вг , 1), 20: 1,2,5; СН 2С 1, CH2Br, 1), 7:2,  3; Ме , Ме , 1), 20: 1, 14; Ме , 
РнСН 2СНг ,  1),20: 1, 15; Ме , МезС ,  1),>20: 1, 72; Ме , COOEt, 1), 1: 1, 24; Ме  C00Et, 2), 

4 : 1, 3; Me, OEt, 1), 2 : 1, 16; Me, Ph, 1), 4: 1, 18; Ме , Ph, 2), 6 : 1, 2; Ме , З ,4,5-(МеО ) ЗС 6Нг , 1), 
10: 1,4; H, Ph, 2), 20: 1, 1,5; PhCH2, Ph, 2), >20: 1,7; СНгС 1, Ph, 2), 10: 1,7; СНС 1г , Ph, 2), 

>20: 1, 1,7; Н , СООЕ t, 2), 3: 1, 1,5; СНС 1г , COOEt, 2), 4 : 1, 3; 
COOMe, COOEt, 2), 4: 1, 6 [176] 

Взаимодействием  3,5-дибром -2-м eтил -1,4-оксадиазина  c фенилацетиле -
ном  при  80 'С  в  течение  20 ч  c выходом  65%  был  синтезирован  
2, 6-дибром - З -метил -5-фенилпиридив  [175]. 

Японские  исследователи  [120] описали  получение  2-xл op-4,5-диф eнил -
пиридина  исходя  из  производного  1 ,4-тиазеппла  (CXXXIII): 

схххП I 	 Ph 
	

Ph 

 

Ph Ph 

 

   

Cl  
H 

При  нагревании  4,7-дихлорпроизвоциых  1 ,2-диазоцияа  происходит  их  
термическая  рециклизация , в  результате  которой  образуются  производные  
2,5-дихлорпиридина  [177-179].  

Симметрично  замещенные  1,2-диазодины  (CXXXIV) при  кипячении  в  
сухом  толуоле  или  при  нагревании  без  растворителя  при  160....1 б 5 'С  
превращаются  в  2,5-дихлор -б -арилпиридины  (CXXXV) [177 ] 

PhMe 

 

кипячение , 3...4 ч  
С 1 

С XXXIV 	 СХ xXV 

Ar,  выход  (%): Ph, 70 (без  PhMe 82 %); 4-МеС 5Н 4, 41,5; 4-С 1СЬН 4, 70 
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N 	SO,Ar Ph* *N' 'СРн  Ph' 'N' *СРн  
11 	 _ 	1i 

CXXXVIH О 	CXXXIX О  CmVI CXXXVII 

а  

Cl  
Ph 

\` 	

У  
i 

N—N 
Cl  

Ph 

Ph 

—r 
Ph 

Ph 

NC1 

С 1. 

ii 	О  
Ph  

Ph 	N 	CPh 

NY  

А  

Б  
Cl  

Ph 

Ph 

Если  диазоцин  CXXXIV (Ar = Ph) кипятить  во  влажном  толуоле , то  
наряду  c 2, 6-дихлор -5-фенитширидином  (выход  16%)  образуется  3-xл op-2-
фенил -6-бензоилпиридик  (выход  25%).  

B результате  кипячения  производных  1,2-диазоцина  (CXXXVI) в  
толуоле  в  течение  5 ч  были  получены  смеси  трех  соединений  (CXXXVII, 
CXXXVIII и  CXXXIX) и  в  различных  соотношениях  [178]:  

Аг ,  ВЫХОДЫ  (%) CXXXVH, CXXXVIII и  CXXXIX: Ph, 16,27 и  18; 4-МеС 6Н 4, 19,12 и  22; 

4-С 1С 6Н 4, 16,34 и  Зо  

Также  по  три  соединения  (CXL, CXLI и  CXLII) образуется  при  
кипячении  в  течение  5 ч  растворов  производных  1 ,2-диазоцияа  (CXLIII) в  
ксилоле  [179]:  

Ci 
А  

—* 	1! 	1 	+ 	1i 	1 	± 

Ph' *—N *Ph 	Ph' *N' 'Ph Ph* 'N' ' С 1 Ph' 'N' *'СР h 

CXLII О  

Х , выход  cXL, cXL1 и  CXLII (%): суКцинпчлцляил =1, з 5,15 и  в ; фталимидил -1, —, 4г  и  30;  
1,2-SО 2NСОС 6Нд , 29, 9 и  11 (+17% 2,5-дихлор -6-фенилпиридина  и  5% 

3-xл op-2-фенил -6-бензоилпиридина ) 

Авторы  [178 ] предполагают , что  образование  всех  указ aнных  соединений  
можно  представить  следующим  образом : 

Y = Ph, SO2Ar, Х  

CXLHI CXL CXLI 
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Анализируя  изложенный  материал , a также  данные  обзоров  [1-4], 
можно  сделать  определенный  вывод  o том , что  введение  атомов  галогена  в  
пиридиновое  кольцо  замещением  в  последнем  атомов  водорода  действием  
различных  галогенируюпдих  агентов  представляет  собой  наиболее  распрост -
раненный  метод  синтеза  галогенниридинов . Однако  следует  отметить , что  
такие  реакции  часто  нерегиоселективны  ir в  большинстве  случаев  приводят  
к  смесям  продуктов . C другой  стороны , метод  синтеза  галогенпиридинов  

циклизацией  бифункциональных  соединений  является  регионаправленньпи . 

Этим  методом  удается  синтезировать  соединения  со  строго  фиксированным  

положением  галогенов  и  других  заместителей  в  пиридиновом  цикле  B 

отличие  от  других  путей  синтеза  галогенпиридинов  в  этих  реакциях  
используются  ациклические  соединения . Интересным  и  перспективным  

методом  синтеза  галогенпиридинов  представляются  реакции  рециклиз aции  
алпциклических  и  гетероциклических  соединений  с  различным  размером  
кольца . 
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