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(ОБЗ OР ) 

Проаналнзг iрованы  и  о 'ообщены  имеющиеся  в  литературе  да  
д - оксонитрилов  в  производные  пиридина . 

тvre О  циклизации  

ВВЕДЕНИЕ  

Синтез  производных  пиридина  циклизацией  д -оксонитрилов  имеет  ряд  
преимуществ  перед  другими  методами  п oл yчения  пиридиновых  оснований . 
Циклизация  d-оксонитрилов  в  производные  пиридина  проста  в  выполнении , 
в  большинстве  cл yч a ев  приводит  к  хорошим  выходам  целевых  соединений  и  
обладает  тем  существенным  достоинством , что  позволяет  получить  
производные  пиридина , содержащие  различные  заместители  в  любых  
положениях  пиридинового  кольца . 

Следует  отметить  значение  этого  метода  для  синтеза  галогензамещенны  х  
пггридинов . Традиционный  метод  получения  таких  соединений  прямым  
галогенировахием  пиридиновык  оснований  имеет  ряд  существенных  
недостатков . Используемые ; реакции  неселективны , что  приводит , как  
правило , к  смеси  продуктов  'и  значительно  усложняет  выделение  целевых  
соединений  в  чистом  виде , неэкологичны  (возникает  необходимость  
утилизации  больших  количеств  побочных  продуктов ) , ложны  в  технотгоги - 
ческом  отношении  (необходимо  специальное  дорогостоящее  оборудование , 
способное  работать  в  агрессивных  средах  при  высоких  температурах ). C 
другой  стороны , метод  синтеза  производных  пиридина  циклизацией  
d -оксонитрилов  является  вы  сокоселективным , значительно  более  экологич -
ным  и  позволяет  получать  производные  пиридина  co строго  фиксированным , 
заранее  спланированным  положением  галогена  и /или  других  заместителей  в  
гетероциклическом  ядре . 

Весь  имеющийся  н  литературе  материал , касающийся  внутри -

молекулярной  циклизации  д -оксонитрилов  c образованием  пиридиновы  к  
оснований , в  обзоре  разделен  на  две  части . B первой  из  них  рассмотрены  
синтезы , использующие  в  качестве  ' исходных  соединений  готовые  
д -оксонитрилы . Вторая  часть  посвящена  таким  превращениям , в  которых  
д -оксонитрилы , образующиеся  из  непредельных  соединений  и  веществ , 
содержащих  нитрильиую  или  карбонильную  группу , не  выделяются , а  
непосредственно  превращаются  в  продукты  циклизации . Целесообразности  
подобного  разделения  рассматриваемого  материала  обусловлена  тем , что  
yказанные  две  группы  реакций , как  правило , проводятся  в  различных  
условиях . 

Несмотря  на  большой  интерес  к  синтезу  производных  пиридина  на  основе  
d-оксонитрилов , результаты  исследований  в  этой  области  до  сих  пор  не  были  
предметом  систематического  рассмотрения  и  обобщения , a полученный  
материал  кратко  и  очень  неполно  представлен  лишь  в  монографиях  [1- З  ]. 
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R, R1 , Х , выход  в %о : Me, М е , CI , 54; Ме , Рг , C1, 36; Ме , i-Pr, C1, 25; Ме , Bu, CI, 60 [8] ; 
Ph, MeSO2, Br, 45 [9] 	 . 
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НС 1, 20...30 °С , 20 мин  

1. СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИРИДИНА  ВнУТРИМОЛЕКУЛЯРНОЙ  
ЦИКЛИЗАЦИЕЙ  ПРЕДВАРгТТЕЛЬНО  ПОЛУЧЕННЬгХ  Л -огССОнИТРИЛОВ  

Превращение  (гетеродиклизацию ) с -оксонитрилов  в  пиридиновые  
основания  можно  осуществить  под  действием  различных  реагентов  
(галогеноводородов , брома , кислот  и  их  производны x, оснований , 
комплексных  соединений , оксида  алюминия , элементной  серьг ), a также  
гидрированием  или  восстановлением . 

1.1. Гетероциклизация  под  , действием  галогеноводородов  

B первых  работах  гетероциклизацию  г5-оксонитрилов  I в  производные  
3,4-дигидропиридона  II проводили  под  действием  хлористого  или  бромистого  
водорода  в  хлороформе  или  четы  реххлористом  углероде  [4-7]:  

Ph 

НХ , IICCI3  или  СС !4  

 

п  
Аг ; R, х ,  выход  в  %: Ph, COOMe, Cl,  =; 4-C1C6II4, COObTé, Br, 90 [4]; Ph, Ph, Br, 90 [5]; 

Ph, 4- ОццС 6н 4, Вг , 92 [6]; 4-МеОС 6н 4, Ph, Br, 91. [7I 

Эта  методика  c успехом  была  использована  и  ддя  превращения  
г*-кетонитрилов  III в  пр oизв oдные  3,4-дигидропиридона -2 IV с  другим  
расположением  заместителей  в  гетероциклицеском  ядре  [8,  9]:  

По  патентным  данным  [10- 13'], д -кетодинитрилы  можно  превращать  в  
производные  3, 4-дигтщропиридона -2  V действием  хлористого  водорода  в  
спирте : 

R = Ме 2СН , РЬ . C39OPh 

Все  указанные  превращения  протекают  в  безводной  среде  в  связи  с . чем  
возникаёт  необходимость  объяснения  образования  в  этих  цсловиях  
производных  дигидропиридона . Из  данных  рассматриваемых  работ  следует , 
что  на  пёрвой  стадии  процесса  oбр aзуют cя  иминогалогениды  VI, которые  
циклизуются  в  соединения  VII. Отщепляющаяся  от  последних  вода  
гидролизует  атом  хлора , находящийся  в  положении  2; что  приводит  н  
конечным  соединениям  — 3, 4-дигидропирщш iам --2:  
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Авторы  работы  [ 14 ] изучили  циклизацию  соединения  VIII под  действием  
галогеноводородов  и  установили , что  продуктами  реакции  являются  смеси  
пиридинов  IX и  пиперидоха  K. Ими  предложена  следующая  схема  процесса : 
циклизация  иминогалогенидов  Х I, возникающих  из  кетодинитрила  VIH и  
НХ , приводит  к ' соединениям  XIi; в  результате  отщепления  воды  от  
последних  и  дальнейшего  диспропорциониргвания  образовавшихся  вследст -
вие  дегидратации  2-галогено -3-циано -4, б -дифенил -3,4-дигидропиридинов  
XIII образуется  смесь  производных  пиридина  IX и  тетрагидропиридина  XIV; 
в  соединениях  XIV атом  хлора  в  положении  2 гидрализуется  выделяющейся  
водой , что  приводит  к  2-циано -4, б -дифенилпиперидону -2 (Х ) . 

O Ph 
II 	I 

PhCCx,CHCII(CN),, + нХ  

VШ  

Ph 

Промежуточное  образование  иминогалогенидов  типа  XI было  под -
тверждено  получением  иминобромида  XV и  превращением  его  в  
б -фенил -3,4 -дигидропиридон -2 (XVI)  [153:  

О 	 O 	 NII 
II 	 xI3r 	H 	N 	. 1. Ас 0-  К 1  

PhCOx*CxZCI-I,CN 	 Р liССн ,Сн ,С Ii,Свг  	
2 AcCI * нСС [3  

XV 
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Хлористый  водород  широко  используется  в  синтезе  галогензамещенных  
пиридиновьгх  оснований  из  соответствующих  -оксохитрилов  Таким  путем  
возможна  получение  соединений  со  ст pог o фиксированным  положением  в  
гетероциклическом  ядре  как  атомов  галогена , так  и  других  заместителей , 
что , как  отмечалось  выше , выгодно  отличает  этот  способ  от  метода  прямого  
галогенирования  пиридина  и  его  производных . 

В  серии  работ , появившихся  с  1976 по  1985 год  [16-21],  систематически  
изучены  реакции  циклизации  аддуктов  гемполихлорзамещенны  х  альдегидов  
c акриланитрилом , метакрилонитрилом  или  а -трифтокметилакрило -
нитрилоМ . 	 - 

Циклизация  аддуктов  XVII была  осуществлена  нагреванием  при  180 'С  в  
присутствии  хлористого  водорода . B этих  условиях  были  получены  
производные  не  пиридона , как  в  предыдущих  описанных  случаях , a 
пиридина . Авторы  не  изучали  механизм  реакции , но  дают  следующую  
предположительную  схему  процесса : 

® 
R, R1 , R2  вь liеод  в %: Cl  ме , Ме , - [18] ; СЕз , Н , Cl  55 [19] ; C1, Н , Cl  65 ; Ме , Ii, Cl  53; 

CF,, H, С 1, 60; Et, H, Cl,  49; СНгСНгС 1, H, Cl,  57; С I-IгСНС 1 г , II, Cl,  50; СНгСС 1з , Н , Cl,  46; 
Рг , Н , Cl,  35; мегСН , H, Cl,  33; ви ; Н , Cl,  52; ; С SНц , I3, C1, 51 [20] ; C1, H, C1, -; 

Cl,  Ме , Ме ,  - [21] 	 , 

Предполагается , что  промежуточные  соединении  XVIII, полученные  из  
нитрилов  XVII, где  R 1  = Н , в  условиях  реакции  отщепляют  молекулу  НС 1 из  
положений  3 и  4, а  молекулу  Н  О  из  положений  2 и -  5 и  превращаются  в  
продукты  Х IХ  (R2  = С 1) . При  R = Ме  или  СЕз  в  адд yкт aх  XVII соединения  
Х IХ  (R2  = Ме , СЕ 3) образуются  в  результате  отщепления  НС 1 из  положений  
4 и  5 и  НОС 1 —  из  положений  2 и  5. 

Системтически  исследованы  реакции  продуктов  присоединения  к  
а  ,jЗ -непредельны  м  альдегидам  и  кетохам  нитрилов  а -гемполихлор - 
карпоновь  х  кислот . 	 , 

Разные  соединения  были  получены  из  адд yкта  ХХ  трихлорацетонитрила  
ХХ I и  акколеина  при  проведении  реакции  в  различных  растворителях : в  
дибутсловом  эфире  образовалось  производное  3,4-дигид poпи pид oн a-2 XXII, 
a в  ДМФА  продуктом  реакции  бы  ъо  производное  пиридона -2 XXIII 
[22-24].  

с 1, 	,с 1 	 Cl 	 с 1, 	-.... 	,Ci 
1 н  c1 	lvссс l,сн .,сг lс *

о 	
1iC1* 	II 	Cl  

DYiF 	 Н 	Виг ® 	̀ 
* 	 - 	

ХХ 
 

Н  
XXIII 	 XXII 

Соединение  XXIII — 3,5-дихлорпиридон -2 — логично  было  бы  считать  
продуктом  гидролиза  атома  хлора  в  положении  2 образующегося  
первоначально  2,3,5-трихларпиридина  [16, 17]. Однако  оказалось , что  
последний  при  реакции  с  водой  в  условиях , используемых  при  синтезе  
пир &дана  XXIII, в  нега  не  превращается . Для  объяснения  образования  
продукта  XXIII при  циклизации  в  ДМФА  предложена  следующая  схема  [22, 
23]:  
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Н + 

ХХ  -* 

Cl  Cl  . 	 Cl  
— НС 1 — НС 1 ` 

—* 
- g+  

I-I 

XХ III 

Интересно  и  своеобразно  гротекает  циклизация  трихлоркетонитрилож  
XXIV, полученных  из  нитрила  XXI и  алкилвинилкетонов  [23-25].  Так , 
соединения  XXIV при  обработке  НС 1 в  диэтиловом  или  дибутсловом  эфирах , 
гексане  или  бензоле  c высокими  выходами  превращаются  в  производные  
3,4-дигидропиридана -2 XXV  [23-25]:  

Et,O, B и ,О , 50--.70% 

О  
I I 

RCCHCH,CCI,CN 
* 	- 	- 

Ci 

ХХ IV 

НС 1 
5-_20 °С , 0,5--? I 

C6II6 , С 6Н 14 , Ви 70, 90...95% 

С1\ /\ ,С 1 

C1 

Г: 	 О  

XXV 
50---90 °С , 0,5-.-1 ч  

R  = ivIe, Et, Гг  

B случае  объемного  заместителя  (R = Ад ) в  исходном  аддукте  XXIV 
соответствующее  соединение  XXV удалось  по  учить  только  при  проведении  
циклизации  в  автоклаве  при  190 'C [23,  26].  

Необь >чио  протекает  циклизация  нитрилов  XXIV .(R = Ме , Et, Рг ) в  
ДМФА . Так , при  пропускании  НС 1 через  их  растворы  в  ДМФА  в  течение  
10...15 мин  c последующим  выливанием  реакционной  массы  в  воду  
основными  продуктами  реакции  были  производные  пиридина  XXVI, наряду  
c которыми  образовались  в  небольптих  количествах  (---5 °%) также  соединения  
XXVII. Если  хлористый  водород . пропускают  45...60 мин , то  производные  
пиридона -2 XXVII являются  единственными  продуктами  реакции  (вы  ходы  
— 90%).  При  проведении  процесса  в  течение  20...40 мин  образуются  смеси  

соединений  XXVI и  XXVII. 

10 - ..15 инн  

 

  

НС 1 	20---40 мин  
XXIV 

DMF 
	 XXVI + XXVII 

45._-60 мин  

 

 

Н  

XXVII 
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Для  объяснения  перечисленных  фактов , очевидно , следует  конста -
тировать  образование  промежуточных  соединений  (ПС ). Действитетьно , 
если  реакционная  масса  через '10...15 мин  после  начала  пропускания  НС I 
вььпивается  в  большой  объем . воды , то  под  её  действием  промежуточные  
соединения  депротонируются , образуя  тетрагидропиридолы -б  XXVIII, 
которые  отщепляют  молекулу  воды  и  НС 1, превращаясь  в  производные  
пИридинов  XXVI. При  более  продолжительном  проведении  pеакции  в  
промежуточных  соединениях  происходит  внутримолекцлярная  атака  группы  
®Н  на  атом  хлора  в  положении  2, а  также  отщепление  двух  молекул  НС 1 из  
положений  2 и  5 и  3 и :4; что  приводит  к  соединениям  XXVII [231. 

ПС  
(промежуточные  соединения ) 

H-I- 
XXIV  —►  

Cl 	 Cl 
Cl 	с 1, 	 ,С 1 - 	С 1*  

НС 1 
—* но , 1 	1 'С I 

R 	.*CI Он  . 	 ОН  Nx 	 н  

CI 	 С 1 
10...15 мин 	 — 11,0,  — IIC1 

	  XXVI 
120 , — H30+ 	R%\N%\С I

.. _ 

XXVIII 
IIc 

	

:

;

х С 1 _
45--60 мин 

	

	
С 1 	*—ь 	 CI 	

IIC1* 

 — с * 	*+ XXL II 

 С 1 	 R N 	ОН  
OH  н 	 Н  

Если  проводить  гетероциклизацию . -кет oнитрилов  XXIX в  диатиловом  
эфире  при  0 ° С , то  образующиеся  производные  3,4-дигидропиридона -2 Х XX 
не  претерпевают  дегидрохлорирования  и  оказываются  единственными  
п pод yкт aми  реакции  [23,  271:  . ' 

O 	Cl 
!! 	i 

АСенСН ;сслг  
t 	I 
CI 	Me 

XXIX 

R,  выход  (%о ) : Н  ,81; Ме  ,93; Et ,86; Pr ,92 

При  проведении  циклизадии  кетонитрилов  XXIX в  ДМФА  получены  
смеси  соединений  XXX  и  производных  пиридин a XXXI [23,  27):  

XXIX 
НС 1 

XXX + 
DMF; 90..:115 °С  

R = н , Ме , Et, Р т  XXXI 
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Суммарный  выход  и  соотношение  продуктов  ХХХ  : ХХХ 1 изменяются  в  
зависимости  от  длительн oсти  реакции  и  составляют  соответственно  через  
10.._15 мин '12.:..15%о  и . 1 : 1; через  45:..60 мин  40%о  и  2 : 1; через  3 ч  —
7О %о  и  5 : 1. 

Циклизация  нитрила  4,4-диклор -5-кетвкапроновой  кислоты  в  2,5-ди - 
хлор -6-метилпиридсн  проведена  действием  НС 1 при  145...160 ' С  [28].  

При  обработке  кетодинитрила  XXXV хлористым  водородом  (110...115 ' С , 
10...45 мин ) c выходом  55% образуется  производное  хитрила  никотиновой  
кислоты  — 3-ци aн o-5-хлор -6-метг ' гпиридон -2 [23]: 

O 	С 1 
H 	►  

N1eC i IICII2C(CN) 2  

С 1 

XXXII 

Производные  2-хлорпиридина  XXXIII получены  c высокими  выходами  
циклизацией  кетонитрилов  XXXIV в  ДМФА  действием  НС 1 в  присутствии  
РОС Iз  [231:  

O 	С 1 
HCi, РОС ; 

гг CCII,CH,CCN 	
DMF 

	

R1 	 R* *п * *О  

	

XXXIV 	 XXXIII 

R, R1 ,  выход  в  %: Н , Cl,  79; H, ме , 76; Mc,  Ме , 84;  Et, Mc, 81; Рг ,  Ме ,  88 

Изучена  также  циклизация  кетонитрилов , содержащих  наряду  с  атомами  
хлора  атомы  других  галогенов  [28, - 29].  При  этом  обнаружено , что  
дихлорфторкетонитрил  NCC (Cl)  ЕСН 2С  (Cl)  МеСНО  не  удается  превратить  в  
соответствующий  замещенный  пиридих , в  то  время  как  хлорфторкетонитрил  
NCC (F) НСН 2С (С 1) МсСН ® превращается  в  2-xлор -3-фтор -5-метилпиридин  
c выходом  44% в  результате  обработки  хлористым  водородом  при  180 'С  
[291.  Р  той  же  работе  установлено , что  аддукты  ХХХ V из  метакролеина  и  
дибромацетонитрила  или  дибромфторацетохитрила  не  удается  получить  в  
чистом  виде : при  попытке  их  п epег oнки  образуются  производные  пиридина  
XXXVI: 

Ме  
1  *о . NС Cв r(x) с Ii,сс * 

-! 	1I 
Br 

XXXV 

. 	 X.Y:H,Br;F,F 

Запатентовано  получение  6-замегценных  2,5-дихлорпиридинов  XXXVII 
цианзтилированием  ди xл oркетонов  XXXVIII c последующей  цикпизацией  
образующихся  к eтонитрилов  XXXIX при  нагревании  в  присутствии  НС 1 [30, 
311:  

o 	 О  с 1 
11 	 кои 	ii ! 

RCCIICi, + eII =CIICN 	 —  RC—CCHZCH,CN 
. 	 ' 

ХХХ **П I 	* 	 *  	 Cl  

Iге ] _ 
145._160 °С  

XXXIХ 	 , 	 ХхХ V гг  

R - Су ..S  алкил ,  С 3  3- циклоалкти , С а  3-цвсклоалктшалка iл  
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2,3,5-Трихлорпиридин  был  синтезирован  c выходом  85% в  результате  
обработки  2,2, 4-трихлор -4-цианобутираля  НС 1 при  180 'С  [17].  

При  действии  бромистого  водорода  на  дитиокетали  кет ©динитрилов  XL c 
высокими  выходами  получены  производные  пиридика  XLI  [32]:  

iЬн а Х -4 

(Nс ),с =с ( С б FI4R-4) Сн =c(csм e), 
Нвг  

I ICC1„ 10 

XL 
XLI 

Х ,  выход  (%) : Н , 85; Cl,  94; Br, 91; меО , 96 

Существенное  значение  имеет  температурный  режим  гетероциклизации  
нитрила  2,4,4-трихлор -5-кетокапконовой  кислоты  в  дизтитновом  эфире : при  
0 ' С  образуется  производное  тетрагидропиридина  XLII (выход  82%), a при  
25 °C 2,3,5-трихлор -б -метилпиридин  (выход  90%)  [33].  .Тот  же  
трикторкетонитрил  в  ДМФА  при  120...130 ' С  за  45 мин  пр eвраща eтся  в  
2,3,5-т pихлор - б -метилпиридин  c выходом  65%  [33].  

Cl  
С 1. 	̂ 

  

Et,O НО  
i 

Ме 	NC1 О  CI CI 
HI 	I 

М eCCCH,CIICN 
* 

С 1 

 

0  °С ,  1  ч  

Нс 1 

 

XLII 

 

Et,O 

25  °С ,  1  ч  

  

Если  при  циклизации  д -оксонитри  лов  алифатического  ряда , используя  
различные  растворители  и  продолжительность  обработки  галоидово - 
дородами , можно  синтезировать . производные  пиридина , пикидона -2 или  
3,4-дигидропиридона -2, то  из  арилкетонитрилов  XLIII — аддуктов  
трикторметиларилкетонов  с  акрилохитрилом  — и  в  ДМФА , и  в  Et20 или  
Ви 20 в  качестве  единственных  продуктов  реакции  с  выходами  80...90% были  
п oл y ч eны  производные  пиридина  XLIV [33-35 ]: 

O С ? Cl 

Ar-C-CCII.,CHCN 
1 	- 
Cl  

XLIц  

Ar = Ph, 4-IIO%Н а , 4-1viеС б Il*. 4-O,NC6I34  

з  предлагаемой  ниже  схемы  реакции  можно  видеть , что  в  
промежуточны  к  соединениях  XLV отсутствует  атом  водорода  в  положении  5 
и  невозможно  оттцепление  элементов  воды  из  положений  5 и  6. Очевидно , в  
данном  случае  синхронно  протекают  реакции  дегидрохлорирования  из  
положений  4 и  5 и  дегидратация . из  положений  3 и  б  (по  схеме  
1-4-отщепления )  [331:  
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H H 

XLIII 
НС 1 

С 1 	 С 1 

сК l Н  
С 1 )  

С 1 
!  

Аг 	I 	\ 1*С 1 
O 	/N 

Ar 

НО  

Н  н  

— II20 
-- XLIV 
— НС 1 

N 	C1 
i 

СООМе  

IIBP 
Нсс iз * 

4-C1C6H 	'1V 
H 

XLVIII 

Br 

XLV 

B . пользу  предложенной  схемьт - . свидетельствует  тот  факт , что  при  
цсклизацси  кетонитрила  XLVI реакция  останавливается  на  образовании  
производного  тетрагидропиридина  XLVII (выход  80%). B этом  случае  
отщелпение  воды  невозможно , так  как  отсутствует  атом  водорода  в  
положении  3  [33]:  

o С 1 . C1 

PhC- ССН 7СС N 

 I Ме  

XLVI 

НС 1, DMF 120..:330 ° С , 20 мин  
C1 ..
j 	

С 1 

С1' 1*M е  
/ 

нО " Б  'N 	С 1 
Ph 

XLVII 

или  Et,O,-0.: 20 °C, 1 ч  

Описано  получение  соединения  XLVIII (выход  90%) при  кипячении  
кетонитрила  XLIX c б pомистым  водородом  в  хлороформе  [4 ]: 

Ph 

O Ph C1 
11 	1 	1 

4- С 1с 6н tiссн ,_СнсС N ! 

СООМе  

XLIX 

1.2. Гетероциклизация  -кетонитрилов  под  действием  брома  

В  ряде  работ  [4-7, 9, 15,36]  циклизация  - к eтонитрилов  проводилас .ь  
под  действием  брома . Так , при  взаимодействии  кетонитрилов  L c бромом  в  
уксусной  кислоте  были  синтезированы  производные  2-брщширидина  LI 
[4-6]:  . 

Ph 

Р. 

N 

I- 	 LI 

Ar, R,  ВЫХОД  (%) : Ph, COOMe, 97 [4]; Ph, Ph, 90 [5]; Ph, 4-J 2NC6IIg, — [6] 

о  Ph R 
II 	I 	I 	 Br2  

Агссн ,Снснс N 	 -  
AcOI3 

Позже  была  описана  циклизация  кетодинитрслов  LII в  ледяной  уксусной  
кислоте  при  65...80 ' С , приводящая  c высокими  выходами  к  соответствую -
щим  2-б poм -3-циано -6-(тиенил -2) пиридинам  LII  [36].  Авторы  этой  работы  
предложили  cледующ yю  схему  реакции : 
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O Ar 
II 	I 

АСсн 2СНсн (CN), 

O Аг  Br 
'II. 	I 	I 
АССН 2СНС (CN), 	 ,.  

- НВг  

О  Аг  
II 	' 	I ' 

АССН 2С =С (CN), —i- 
Br2  

--  IIBг  

Ph 

О  Ph Ph 
II 	I 	I 

4-MеО  Çб Н 4ССН 2СНСНС N 

LVII 

I-IO 

4-меОС б Н ( 'N' ' Вг  

LVП I 

НСС 1 д  или  АсОН  

Br2, АсОН  

Ph *N 

. LX 

LII LIV 

R= тиенгш -2;Аг ,  выход  (%) : Ph, 73 ; 4-ЕС Ь Н а , 80; 4-С 1С Ь Н 4 , 69; 4-BrC6Hg, 79; 4-02мС 6На , 86 

Для  подтверждения  предложенной  схемы  было  синтезировано  бромпро -
изводное  LIV (R = Ar = Ph) ;  превращенное  в  2-б poм -3-циано -4, б -дифехил -
пиридин  LIII нагреванием  в  уксусной  кислоте  [36 ]. 

По  данным  работы  [151,  при  действии  брома  нитрил  4-бензоилмасляной  
кислоты  превращается  в  б -фенилпиридон -2. Однако  при  действии  брома  на  
4-метилсульфон Ρил -4-бензоилбутиронитрил  (LV) при  комнатной  тем - 
пературе  было  получено  ( с  выходом  62 %) производное  3,4-ди -
гидропиридона -2 (LVI)  [91:  

вг 2  2о  °С , 4 сит  

 

При  реакции  кетонитрила  LVII c бромом  образуется  c низким  выходом  
(10%) соединение  LVIII, содержащее  гидроксильную  группу  в  положении  b 
[7]:  

B случае  дикетонитрила  LIX в  подобных  ycловия x наряду  c циклизацией  
протекает  реакция . бромирования .. в  боковую . цепь  образующегося  
производного  пиридина , приводящая  'к  дибромиду  LX  [37]:  

, 	 Br  L . 

O 	CN 	О 	 СН ,снСРн  

1] 	I 	II 
РнССН 2СН ,СНСН ,СН 2СРн  

LIX 
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1.3. Гетероциклизация  

под  действием  различных  кислот  Льюиса  и  Бренстеда  

2- (2-Цианоэтил )  -5-метилциклогексан -1 ,3-дион  превращается  в  соедине -

ние  LXI при  действии  ацетилхлорида  (выход  28 , 8 %) или  трехбромистого  
фосфора  (выход  20%)  [38]:  

 

AcC1 

I°ICC1 3, кипячение  2 ч  

РВг з , лутидин  

HCCl3 , кипячение  3 ч  
Ме  

Нагревание  кетонитрила  XVII (R = R 1  =  Cl)  с  хлоридом  ал юминия  
приводит  с  высоким  выходом  (83 %) к  2,3 ,5-трихлорпиридину  [17]: 

 

А 1С 13  

Cl  Cl  

XVII 

  

60  °С ,  1  ч  

 

C1 

Для  циклизации  ок cонит pилов  довольно  часто  использовались  также  
минеральные  кислоты . При  обработке  хитрила  4-этоксикарбонил -5-кето - 
капроновой  кислоты  концентрированной  соляной  кислотой  c выходом  86% 
образуется  производное  3,4-дигидрвпиридона -2 LXII, причем  сложно -
эфирная  группировка  не  подвергается  гидролизу  [39]:  

О  
1 I 	 HC1  (н 70)  кони - 

МеССНСН ,СН ,С N 	 - 
1 	- - 	 0_s °с  
COOEt 

Не  наблюдается  также  гидролиз  и  в  процессе  циклизации  содержащего  

этоксикарбонильную  группу  соединения  LXIII в  производное  3,4-ди -
гидропиридона -2 LXIV при  нагревании  c разбавленной  соляной  кислотой  
[11]:  

EtOOC, 	 CN 
СН г ОРн  
I 	 НС 1  (}{ О )  pазб . 

(NC),СНСНСНСОМе  	 - I 	 Г 0 °С 	 Ме 	'N  
COOEt 	 Н  

LXIII 	 LXIV 

Различные  соединения  были  получены  в  результате  обработки  
тетрацианокетонов  LХц  галотеноводородами  или  их  водными  растворами : 
при  действии  первых  образуется  86%°  производного  пирана  LXVI, а  
использование  соляной  или  бромсстоводородной  кислот  приводит  к  
производным  пиридина  LXVII [40,  4 1]:  
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O CN 
1! 	1 

RC i Н
! 
СН (C.N) 2  

R1  CN 

iXv 

НС 1 ( газ _) 

Et7O, R = R1  = М е  

I3X (НО )  

20 °C, 15...20 ч  

CN 

М е 	 NH, 

LXVI (86%о )  

— O С N CN Х  
II 	I 	1 	1 

RCGHC—С =С —NH2  —* 

R1  CN 

e 

НВг  
LIX —r 

АСОН  

O 
11 

Сн ,Сн .г СРн  

Ph 

димер  

CX 

CN 

CN 
— HCN 
—* 
—  Н 20  

НО " 'N" 'Х 	 R 	Х  
H 	 _ 

LXVII 

R, R1  ( Или  R + R1), Х ,  выход  LXVII (%о ) : Me, H , C1, 73 ; Ме , Ме , Cl,  84; Ме , Me, Вг , 61; 

(Cн ,)*, Cl,  ь 2; (Сн j_, Cl,  70;  Et,  H,  Br,  71 

По  данным  авторов  работы  [37], под  действием  бромистого  водорода  
дикетохитрил  LIX превращается  в  дттмер , из  которого  обработкой  
концентрированной  серной  кислотой  получают  производное  3, 4—ди -
гидропиридона -2  LXVIII: . 

H 

LX VIII  

B зависимости  от  строения  исходных  кетонитрилов  из  них  под  действием  
концентрированной  серной  кислоты  могут  быть  получены  моно -, ди - и  
трициклические  азотсодержащие  гетероциклические  соединения . Так , из  
к eтонитрил oв  LXIX были  синтезированы  производные  3,4-дигидропиридона - 
2 LХХ  [42,  43]:  

7 

	

*[ 	R- R3  

RCCH—С —С I-IС_ N 

	

1 	1* 
R1  R-  

Lxax 

II,SO4  

1-0 ч  

R, R1  , R', R3 ,  выход  ( %е ) : Ph, H. Me, Ме , 48; Ph, H, Ме , Ph, 79; Ph, Н , Ph, Ме , 12; 

Ph, II, Ph, Ph, 70; Ph, Ме , Н , Ме , 74 [42]; Ме , пиридкл -4, H, EI, 37 [43] 

При  действии  концентрированной  серной  кислоты  на  алициклические  
кетоны  LXXI, содержащие  в  соседнем  с  кетогруппой  положении  группировку  
-СН  (R) СН  (R I) CN, были  получены  соединения  LXX.H  [44]:  
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Н + *** xSO4 * 
--* ( СН 2) л  + c  - __ ( СНз )* 

ОН  N 

LXXI 
—  1-1,0  —* 

+/ 
N/  о Sо *Н  

н o H 

H- o 	 % 
*  ( СН ,) о  

.ов ,о ,Н  - x3b Н 7504+, - ,so y 	\J\ I*ТаН  * 

н  so3 
* 

*Н  

* 

(%II,) а  
*- 

* 	 н + 	 * 

f— (*IIU Л  d }  
+* 

н 	 н  
LXXIII 

N 
н  

so; ' + 2 н + -- so2  +  Н 20 	LXXII 

R R1  
I 	I 
CHCHCN 

x2sp4 . 

 

2 р  °С ,  з  ч  

LXXI 

  

R, R1, п , выход  (%о ) : H, H, 4, 54; H, Ме , 4, 54;  H.  н , 5, 45 

В  случае  кетонитрила  LXXI (R = R1 = Н , n = 3) аналогичн a я  обработка  
при  20 ° С  привела  к  более  насыщенному  продукту  LXXIII  [44]:  

LXXa 

Соединеиия  типа  LXXIII под  действием  концентрированной  серной  
кислоты  в  атмосфере  азота  при  20 ' С  превращаются  в  производные  пиридона  
LXXII, причем  наблюдается  вы  деление  SO2. Осуществив  контроль  за  этим  
процессом  с  помощью  Уф  спектроскопии , авторы  обнаружили , что  в  96%  
H2SO4 менее  чем  за  10 мин  пик  в  области  252 (соединение  LXXII) исчезает  
и  появляются  два  пика  в  области  282 (s02) и  294 нм  (в  8600) (соединение  
LXXIII) . B статье  [44 ] приводится  предположительная  схема  превращ eний  
LXXI (R = R I  = Н , п  = 3...5) -- LXXIII и  LXXIII LXXII: 

При  нагревании  бензонитрилов  LXXIV, содержащих  в  o-положении  
группировку  -CH2LOR, c концентрированной  серной  кислотой  в  этиловом  
спирте  синт eзированы  c высокими  выходами  3-замещенные  изохинолонът -1 
(LХХц )  [45]:  
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R, выход  ( %о ) : Ph, 90; 4-МеС 6Н 4 , 87; Et, 82 

LXXIV 

О 	 Ph 
I О  

PhCCHCH2CI-I2CN 

Ph 	'N 
H 

LXXX 

90%  H7SO4  

20  0С ,  15  ч  

B 1989 году  описан  стереоселективный  синтез  производного  гекса -
гидрохинолона -2 LXXVI (выход  50%) из  2- (1 ,2-дифеиил -2-цианоэтил ) цик -
логексанона  действием  концентрированной  серной  кислоты  [4б ]: 

  

Ph Ph 
1 	1 
CHCHCN 

Ph 

эритро - 

B процессе  циклизации  кетонитрилов  LXXVII при  нагревании  c 
концентрированной  серной  кислотой  происходит  гидролиз  этоксикарбо - 
нильхой  группы  и  последующее  декарбоксилирование . B результате  были  
синтезированы  производные  3,4-дихлорпиридона -2 LXXVIII  [47]:  

Cl  

O Ph 	 *Ph 

О  COOÉt С 1 
11 	1 	1 	H2SO4 , 100...110 °С , 1 ч  

RC—С —С =CCN 	 * 

R1  CI 	
- - EtOH, - СО 7 	 * \ 

R N 
Н  

Cl  

LXXVц 	 LXXVIII 

R, R1  (или  R + R1),  выход  (%о ) : Ме , Ме , 94; Me, Et, 87; Ме , Ви , 92; 

Ме , I{, 30; —СН ,СН 2СН 7—, 64 

Для  циклизации  кетонитрилов  в  производные  пиридона -2 LXXIX (выход  
90%)  или  З ,  4-дигидропиридона -2  LXXX (выход  65%)  использовалась  менее  
концентрированная  кислота  [48,  49]:  

II 	I 	 _80%о  Н 2SО д 	 * 
PhCCH=CHCCN 	  

' 	 20 °С , 48 ч 	
PhN О  COOEt Н  

Lxx1x 

Описано  также  применение  и  более  разбавленной  кислоты  [50-52]  для  
синтеза  5, 6 -диметил -З  ,  4-дигидропиридона -2  (выход  84%),  4, 6 -диметил -
пиридона -2  или  соединений  LXXXI: 
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O Ме  
H 	1 

1YIeÇÇx2Ç=с ( с N), 

О  
I I 

Мес  i(СН ,Сн ,С N)2  

R 

кищвчение  6 ч  

R, выход  LXXXI (%) : Ph, 68, 5;  Me, 62; н , 42,5 

50% н ,вО д  

Разбавленная  серная  кислот  превращает  4, 4,5,5-тетрациан -3-метилпен --  
тан -2-он  в  3, 4-дициан -5, 6-диметилпир Jщон -2 c выходом  10% [41 ]. 

Имеется  сообщение  [53 ] об  использовании  метансулы  lрокислотьа  для  
циклизации  кетонитрила  LXXXII в  производное  3, 4-дигидропиридона -2 
LXXXIII: 

О  CFI,OPh 
II 	г 	- 

MeCCHCI-ICH(CN), 
1 
COOEt 

LXXXII 

MesO;H 

аСОн , 30 мин  

1.4. Г eтероциклизации  под  действием  оснований  

Д л я  щпкпизации  -оксонитрилов  в  пиридиновые  основания  можно  
использовать  едкое  кали . Так , кетонитрилы  LXXXIV  при  кипячении  c этим  
основанием  в  метаноле  превращаются  в  соответствующие  гетероциклииеские  
соединения  LXXXV  [54]:  

RCII,CHZCN 

Н  

LXXXV 

R. R1, R'-,  выход  (%) : —СН (*13* O, (сН ,)g, 28; PhCOCH(Ph)—, Ph, Ph, 12; 

МеСОСН (Ph)-, Mc. Ph, 30 . _ _ 

Если  при  реакции  кетонитрилов  LXXII с  серной  кислотой  образуются  
пиридоньт  LXIII, то  нагревание  тех  же  кетонитрилов  c едким  кали  в  смеси  
метилового  и  третбутилового  спиртов  приводит  к  соответствующим  
3,4-дигидргпиридонам  LXXXVI  [44]:  

LXXXIV 
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Ме  

EtONa, EtOH 

кипячение ; 10 ч  

АсО NН 4 , 180 °С  

Н  
XCI 

Ph 

LXXI 
кон , меон , ме 3СОН  

 

кипячение , 4 ч  

R, R1, п , выход  (%) : Н , Ме , 4, 40;  Ме ,  Н , 4, - ; Н , H, 5, 15 

I'етероциклизацию  кетонитрилов  LXXXVII и  LXXXVIII авторы  работы  
[55] проводили  кипя  чением  со  спиртовым  раствором  зтилата  натрия , 
получив  указанные  на  схеме  пиперидон  (выход  50%) и  З ,  4-дигидропиридон  
(выход  60%).  

о  Me 
0i 	I 

PhC—ССК 2СН ;С N 

Me 
LXXXVII 

сО
CH2CH*CN 

LXXX yin  

Болгарские  исследователи  [46] для  цикпизации  кетонитрилов  LXXXIX 
использовали  ацетат  аммония  и  синтезировали  моно - (ХС ) , ди - (ХС ') или  
трициклические  (XCII) соединения  с  выходами  64, 68 и  53%  соответственно : 

Ph 

Ph 
I 

RCHCHCN 
1 
Ph 

LXXXIX 
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О

CHZCHZCN 

C; J* 

1.5. Прочие  методы  гетероциклизации  -аксинитрилов  

Кроме  кислотны  или  основных  соединений  для  гетероциклизации  
а -оксохитрилов  используют  и  некоторые  другие  вещества . 

Продукт  цианэтилирования  циклогекснона  —  2- (2-цианоэтил ) цикло -
гексанон  — при  нагревании  с  оксидом  алюминия  превращается  в  смесь  
5,6,7,8  -тетрагидрохинолина  XCIII и  5,6,7,8  -тетрагидрохинолона -2  XCIV. 
Протекание  реакции  через  промежуточное  со eдинение  ХСц  подтверждено  
получением  в  тех  ж e ycловиях  смеси  продуктов  XCIII и  XCIV из  специально  
синтезированного  3,4,5,6,7,8,9,  l О -октагидрохинолёна --2  ХСц  [56, 57]: 

Аналогично  ведут  себя  в  этих  условиях  кетонитрилы  III [57, 58]. 

А 12O3  
III 	 ►  

400 °C 

R, R1,  ВЫХОД  (%) : М e, Ме , 6,6 и  23; це , Pr, 10 и  1 1; Ph, Н . 31 , — 

Гетероциклизацию  этик  же  еетгнитрилов  можно  проводить  также  над  
Сг 203/А 1203 при  3ОО ...31 О  °С  [57].  

Оригинальный  способ  гетероциклизации  кетониткилов  LII в  соединения  
XCVI нагреванием  c серой  (в  присутствии  мврфолина ) описали  авторы  
работы  [36]:  

LII 
Ss, морфолин , D1V1F  или  EtOI i 

 

О  Ar 
11 	1 

RCCH,C=C(CN) 7  =* 
кипячение , 1...2 ч , — II,S 

 

    

O Ar С N 	 OI-I Ar CN — 
11 	I 	1 1 	1 	f 

	

—* RCCH,C=СС \Н, * RC=CHC=CCNH, 	-  -. 	i1 	 11 	- 	— Н - О  
з 	 S 	— 	 R" 'N 

H 

XCVd 

R= тыенил -2; Ar, вы  нод  XCVI ( %о ) : Р h. 69; 4-ГС Ь Н а , 77; 4-С 1 С Ь Н 4 , 65; 4-ßгС 6Н д , б 8; 

4-O,NC6H4, 64 

Гетероциктгизацией  2, 4-дихлор -5--циан -2-метилбутираля  в  присутствии  
комплексного  катализатора  NгС 12 . PPta3 и  изопропилами ;на  в  aцет oнитриле  
c высоким  выходом  (86%)  был  синтезирован  2,3-дихлор -5-м eтилпи pидин  
[60]. . 

CN 
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COOEt 	 COOEt 

+ 

N" Ме  
Н 	 H 

е  

EtOH 

74--108 °С , 1,5...8 ч  

N- Ме 	 Ме  
H 

CII CIII 

d-Jксонитрильг  могут  быть  превращ eны  также  в  :пиридиновые  основания  
путем  гидрирования  в  присутствии  катализаторов . 

Целая  серия  производных  пиперидина  XCVII была  получена  . гидри -
рованием  кетонитрилов  XCVIII над  палладием  .на  угле . При  этом , если  
процесс  проводили  в  водном  растворе  формальдегида , продукты  XCVII 
содержали  у  атома  азота  метильн yю  группу  (R = Ме , в  отсутствие  СНг ® 
R = Н )  [61]:  

о  R2  
u 	г  

R1С — i CH2CHZCN 

R3  

XCVIII 

R, R1, RZ, R3  (или : R2 +R3, R1 +R2), выход  в  %: H, Ме , H, H, 85; Н , Ме , H, COOEt, 8 б ; Ме , Ме , 
Н , COOEt, 98; H, Ме , Me, COOEt, 89; Ме , Ме , Me, COOEt, 58; H, Me, i-Pr, COOEt, 84; Ме , 

Ме ,  i-Pr, COOEt, 82; H, Me, f-Bu, COOEt, 91; Ме , Me, (-Bu, COOEt, 84; Н , Me, СеН 1з , COOEt, 
85; Ме , Ме , СьН 1з , COOEt, 80; Н , Ме , С 7Н 15, CaOEt, 63; Ме , Ме , С 7Н 15; COOEt, 33; H, Ме , 

PhCI-Iz >  COOEt, 85; Ме , Ме , РнСНг , COOEt, 8 I ; H, Me,  РнСНг >  СООМе , 75; Ме , Ме , РнСНг , 
СООМе , 75; H, Ме , Ph, COOEt, 57; H, Me, -СНгСНгОСО , 30; Ме , Ме , -СНгСНгОСО -, 70; H, 

(СНг ) з , COOEt, 73; Ме , (СНг ) з , COOEt, 85; H, Me, СНгСНгСООМе , COOEt, 43; Н , Ме , 
СНгСНгСООЕн , COOEt, 65; Ме , Ме , СНгСНгСООЕн , COOEt, 86; II,  Me,  ( СНг ) з 1VНг , Ме , 77; 

Н ; Ph, H, H, 80; H, Ph, I3, COOEt, 73; Ме , Ph, H, COOEt, 94 

В  результате  гидрирования  кетонитрилов  XCIX в  присутствии  скелетхого  
никелевого  катализатора  в  зависимости  от  природы  заместителей  А  и  R1  
образуются  производные  пиперидина  (C) (выход  10%) и  тетра - 
гидропиридина  (CI) (выход  76%) [39 ] или  производные  пиперидина  (CII) 
(выход  25,2%)  и  пи pидин a (CIII) (выход  12%) [62]:  

Н ,, Рд /С  

 

o 	 C 	 CI 
i1 	 Ni–Re, Н , 

MeCCHCH,CHCN 	
" 

! 	 1 
R 	R1  

С Ь Н 4ОМе -4 
EtOOC. 	/ 	 НООС  

МеО H + 
115 °С . 20 ч  

С б Н а ОМе -4 

R, R1 :  COOEt, H; С Ь Н а ОМе -4, COOEt 

Восст iгговительная  циклиз aция  кетонитрилов  CIV в  производные  
пиперидона -2 CV  осуществлена  действием  формиата  н а т ри я  в  муравьиной  
кислоте  [63, 64]:  

O R1  

Rü—ёсН ,сн ,С N 	
HCOONa HCOOH 

! 	- - 	 кипячение , 62...70 ч  
• 	 R` 

CIV 

R'R1  ( гтли  R1  + R'-), R'-,  выход  ( %о ) : Ме , H, H, 68;  Ме , Me, H, 74; Me, Et,'II; 50; 

( СН г ) д  Н , 72; селено .н iл -2, Ме , Ме , 68, 5 
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О  
/( 

меСн =СнС  + CLCCN 
\ 
H 

11 

 

Cl  

CuC!, кипячение , 4 ч  
МеС —CH:СН , + С 1г С (CN), 	  

или  СиС 1 • РР `h3, 80...100 °С  Ме  

О  

Рн *ССС 1 з  + CII,=CIICN 

* 	 Ме  
// 	 1 

С 1 д С —С  + СН ;—CCN 

H 

СиС 1, ампула  

170  0С ,  12  ч  

СиС 1, MaCN, автоклав  

iso  ОС ,  2  ч ;  180  ОС  2  ч  

СиС 1, МеС N, амп yла  

170  °С , 1 ч  

C1,CCN + СН ;-CHCR1  
J I 	 11 	РОС 1з , 180...190 °С , 1,5..3 ч  
R 	 ® 

СиС 1  или  СиС 1 PPh3  

Известна  циклизац иЯ  кетонитрилов  просто  при  нагревании  без  введения  

конденсирующих  средств  [65]:  

Br Br 0  

NCCCH,CC 
1 	- i  * 
F MeH 

 

 

2. СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИМИДИНА  
ИЗ  ГЕМПОЛИГАЛОГЕНОПРОИЗВОДНЫХ  И  НЕПРЕДЕЛЪНЫХ  

СОЕДИНЕНИЙ  (БЁЗ  ВЪщЕЛЕНИЯ  ПРОМЕЖУТОЧНО  ОБРАЗУЕОЩИХСЯ  
о -ОКСОНИТРИЛОВ ) 

Ряд  производных  пиридина  CVI был  синтезирован  из  aльдегидов  CVII и  
акрилонитрила  в  присутствии  хлорида  меди  (I) без  выделения  промежуточно  
образующихся  аддуктов  [17,  20]:  

Cl  
CuC!, MeCN, автоклав  

190 °С , 0 ,5 ч  
CVII 	 N" ' С 1 

CVI 

R,  выход  (%): Cl,  65; Ме , 53; СЕз , 60; Et, 49; СНгСНгС 1, 57; СНгСНС 1г , 50; 

СНгСС 1з , 46; Рг , 35; i-Pr, 33; Ви , 52; CiHii, 51 

Ан aлогично  были  получены  и  другие  хлорпиридины  c выходами  51, 51 и  
45 % соответственно  [23, 33, 34,  18]:  

Ме  

B некоторых  слцчаях  в  подобных  реакциях  в  дополнение  к  СиС 1 вводили  
РОС 13 [22, 23,  27]:  

RCCIZCHO + СН 2—CHCN 

R,  R1 :  Cl,  H; Ме ; Н ; Ме , Ме ; Me, Et; Me, Pr 

О  
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AcONHq, EtOx 

B довольно  мягких  условиях  протекает  образование  галог eнз aмещенны x 
пиридинов  (С  VIII) из  м eт aк pолеина  и  полигалогенацетонит pилов  в  
присутствии  комплекса  CuC1 ° РВ uз  в  RCN [29]: 

Me О  I ij 
СН ;-СС  + XBI,CCN 

н  

CVIII 

R, У , Y, температура  реакции  (' С ), продолжительность  ( ч ), выход  ( % ) : 
ме , н , Br, 90, 14,5, 40; Et, F, F; 110, 12, 30 

Большое  число  aлкил -, арил - и  гетарилзамещенных  2-aмин o-3-ци aн -  
пиридинов . (CIX) синтезировано  реакцией  динитрила  м aлоновой  кислоты  
(СХ ) c а  ,1В -ненасыщеняыми  кетонами  (CXI) в  присутствии  ацетата  аммония  
[66-69]:  

о  
11 

RCCx=cxR1  + сн ,(cIV) 7  

R, R1 , выход  ( %): Ме , Ph, 24; Et, Ph, 34; Pr, Ph, 15; Ph, Ph, 33 [66]; Ph, фурил -2, 72; 

4-меосбн 4, ф ypил - г , 7з ; 4- с l сбНв , ф ypил -2, 67; Ph, тиенил -2, 69; 
4-меОСбн 4, тиенил -2, 65; 4- С 1СЬн 4, тиенил -2, 65 [67] ; Ph, Ph, 33; 4- МеСь I-I4, Ph, 34; 

4-меоС 6Н 4, Ph, 36; 4-вгСбН 4, Ph, 28; 4- С 1СбН 4, Ph, 30; 4-OzNC6H4, Ph, 28; 4- С 1С 6Н 4, Ph, 38; 
4-С 1С 6Н 4, 4-С 1СбН 4, 30; 4-Ог NС 6Нд , 4-С 1С 6Н 4, 50 [68] ; для  остальных  соединений  

R= 2-НО -4-вцОС 6Нз  и  2-НО -4-ви 0-5- Оц NСеНг ; R1 = Ph, 2-ВГСбН 4, 4-С 1СбН 4, 2,4-С 1гСбНз , 
2-м eOC6Fi4, 3,4- (-МеО ) гСбНз , 4-м eC6н 4, 3,4-(ОСНгО ) С eНз , 4-Me2NÇ6II4, 2- С 1С 6Н 4, 4-вгС 6Н 4, 

3,4,5-(меО ) ЗС 6Н 2, 33.._50 [ б 9] 

В  работе  [67 ] предлагается  след yющая  схема  этого  процесса : 

CXI + CX 

сн ( сл i)2 	 Сн (CN) г  
АсО NН 4 	 I ' 

- н
* 
O 
	 RCCx,Cн R1 	-' R С  =СНСНА I 	_

II 
 NH 	 NH-, 

н  

Соединения  С 1Х , где  R = Ph или  4-МеСбН 4, a R 1  = 4-МеОС 6Н 4 или  
3,4- (СН 2о 2)-С (Н 3, были  получены  из  динитрила  СХ  и  соответствующих  
халконов  при  нагревании  без  растворителя  (120...150 'C) в  присутствии  
ацетата  аммония  [70].  

При  кипячении  непредельного  нитрила  CXII c трихлорадетонитрилом  в  
толуоле  в  присутствии  триэтидамина  образуется  соответствующий  
з aмещенный  псридин  CXIII  [71]:  
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МеОН , пипср  

20  0С  
PhCCH=CHR + CX 

cxiv 
С N 

R1ОН , NaOI-i  
ч 	

. Р h ' N 	0R1  

8CN 

PhCC=CCH,sCN + CF;CCN  
11 	1 
О  Ph  

CXII 

Et3N, MePh 

кипячение  

Реакция  непредельиых  кетонов  CXIV  с  динитрилом  СХ  в  присутствии  
соединений  с  разной  основностью  приводит  к  различным  продуктам . Так , 
при  использовании  пиперидина  образуются  производные  пирона  СХУ  

(выходы  15,8...3 1 ,7%), a в  случае  более  сильного  основания  -  производные  
пиридина  CXVI [72, 73]: . 

cxvi  

R,  выход  CXVI (%):  Ph, 40,5;  PhcH=CH,  18,7;  нафтил -1,  43,6;  Ri=Me,Et,  Pr, Bu  

Образование  соединений  CXVI  авторами  объясняется  следующей  схемой  
[72]: 	 . 	 . 	 ,. 

R 	 R  

ф - cxiv + cx  
‚ii 	‚h 

РК  71  C  _ жС 
 Ph  *OIi 	-N д I 

 

R 

 

С N 	 С N 
о i 	

R1ОН  

NaOH 
NH7 	Fh 	О 	 Ph 

H 

CN  
-  i-LO 

OR1 	cxvi 
- iL  

OH  

При  проведении  этой  реакции  с  циклическими  кетонами , в  которых  рядом  с  
группой  -С =О  содержится  семициюшческая  двойная  связь , были  получены  
бицикля Liеские , а  также  трициклические  соединения  (выход  25%) [73]:  

+ cx  
Ph  

NaOH, MeOI{  Ph 

20  ос  is  ч  
CN 

Оц  

R, R1,  п , выход  (%):  Ph, H, 0,58, 9; Ph,  Н ,  1, 23, 4  
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+ CX 
NaOH, MeOH 

NаОН , MеОН  

Ph 

N 
CN 

ОМе  

Ph 

I 
i 

NNOMe 
H 

У ,  выход  в  %: 0, 68,7; 8,43,6;  -, 50 

Серия  2-алкокси -З -ци aн -4,6-диз aм eщ eнны x пиридинов  СХ VI была  
синтезирована  из  халконов  СХ I и  динитрсла  СХ  в  присутствии  метилата  или  
этилата  натрия  [74]:  

CXI + CX 
R'- о Nа , R'-оН  

CXVI 

 

R, R1, R2, продолжительность  реакц ии  в  мин , выход  ( %): Ph, Ph, Et, 25, 71; 4 -МеС 6Н 4, 
4-МеС 6Н 4, Et, 120, 66; 4 -С 1СбН 4, 4-МеСбН 4, Et, 30, 74,; 4-в rC6H4, 4-МеС 6Н 4, Et, 25, 78; 

нафтил -2, 4-МеС 6Н 4, Et, 15, 80; нафтил -2, 4-МеОС 6Н 4, Et, 20, 77; Ph, 4 -МеОСбн 4, Et, 35, 64; 
н aфт Fи -г , 4-С 1сьн 4,  Et, 45, 65; нафтЕпг - г , з -вгСьн 4, Et, 50, 61; нафтЕг .т -г , з -С 1Сьн 4, Ен , 7о , 75; 

Ph, 2,4-С 1гС 6Нз , Et, 40,58; Ph, 3,4- С 1гС 6Нз , Et, 45, 60; 4-ВУС 6Н 4, 4-С 1С 6Н 4, Ме , 15, 58; 
4-МеОС 6Н 4, 4-МеС 6Н 4, Ме , 35, 58; Ph, 4-МеОС 6Нд , Ме , 50, 78; 2,4-(МеО )2С 6Нз , 4-МеС 6Н 4, 
Ме , 35, 56; 4-С 1С 6Н 4, 2,4-(МеО ) гС 6Нз , Ме , 45, 70; 4-МеОС 6Н 4, 3,4-С 1гС 6Нз , Ме , 45, 72; 

Ph, Ph, Ме , 30, 70; 4- С 1СбН 4, 4-Мес 6Н 4, Ме , 25, 76; нафтил -2, 4-МеС 6Н 4, Ме , 20, 62; 
нафтил -2, 4-McOC6н 4, Ме , 25, 61; Ph, 4-МеОС 6н 4, Ме , 40, 75 

Оригинальньгй  и  перспективный  метод  получения  производных  пиридина  
CXVII, содержащих  алкильны  е , арильные , ферроценильны  е  и / или  
гетарильные  радикалы , разработали  японские  исследователи  [75-77].  Они  
проводили  реакцию  халконов  CXVIII c апетонитрилом  в  присутствии  
третбутилата  калия  под  действием  ультразвука . По ` полученным  данным , 
вначале  образуется  димер  ацетонитрила , который  присоединяется  к  
халконам , a продукты  присоединения  циклиз yются  в  производные  
т eтр aгидропиридин a CXIX,  которые ,  отщепляя  молекулу  воды  и  молекулу  
водорода , превращаются  в  соединения  CXVII• 

2 MеС N 

NI I, 
Ме 3СО -К +, (45...47 kHz, 100...150 W) 	1 
	 _ MeC=CHCN * 

R1  
I 

RCC=СНА г  
NH 	II  и 	O ск Vlп  

*= MeCCII2CN 	  

R 

CXIX 
	

CXVII 
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R, R1, R2, выход  (%): Ph, Н , 4-С 1С 6Нд , 70; Ph, Н , Ph, 93; 4-п fiеОС 6Н 4, Н , Ph, 93; МезС , H, Ph, 

97;  Ме ,  H, Ph, 66; Ph, Ph, Ph, 59; Ph, Н , Ph, 29; Ph, Ме , Р 1, 32; Н , H, Ph, 40; Ph, H, 

4-С 1С 6Н 4, 30 [75] ; Fc ( ферроценил ) , Н , Ph, 82; Fe, H, фурил -2, 55; Fc, H, тиенил -2, 63; Fc, 

Н , пиридил -2, 89; Fc, Н , 4-С 1С 6Н 4, 80; Fc, Н , 4-МеОС 6Н 4, 85; Fc, н , нафтил -1, 6о ; Fc, H, Fc, 

80; МезС , Н , Fc, 74; Ph, Н , Fc, 82; фурил -2, Н , Fc, 85; тиевви -2, H;  Fc, 88; пиридии -2, H, 

Fc, 68; 4-С 1с 6н 4, н , Fc, 6з ; 4-меос 6Н 4, н , Fc, 76 [76] ; Ph, н , фурил -2, в 7; Pb,  н , тиени tiт -2 , 

в о ; Ph, н , пирролии -2 , 6г ; Ph, Н , пиридил -г , 54; 4-С 1С 6Н 4, н , ф ypил -г , 85; 4-с 1С 6н 4, Н , тие - 

нил -2, 71; 4- С 1С 6Н 4, H, пирролии -2, 86; 4-МеОС 6Нд , II, фурил -2, 36; 4-МеОС 6Н 4, Н , тиенил - 

г , 69; 4-меос 6н 4, Н , пирролил - г , 62; 4-Меос 6Н 4, н , пиридип - г , 7о ; фурил -г , H, Ph, 77; 

фурии -2, Н , тиенил -2, 66; фуригл -2, Н , пирролил -2, 63; тиенил -2, H, Ph, 59; тиенил -2, H, 

фурил -2, 71; тиенил -2, Н , тиенил -2, 86; тиенил -2, Н , пирролил -2, 74; пиридил -2, H, Ph, 63;- 

пиридил -2, Н , фурил -2, 63; пиридил -2, Н , тиенил -2, 67; пиридил -2, н , пирролил -2, 75 [77] 

B ряде  работ  описано  получение  пиридиновых  оснований  ив  насьпценных  

кетонов  и  нитрилов . Очевидно , в  этик  реакциях  промежуточно  образуются  
непредельные  кетонитрилы , которые  in вггц  превращаются  в  ге - 
тероциклические  соединения . Так , при  кипячении  кетонов  СХХ  c 
динитрилом  СХ  в  присутствии  ацетата  аммония  были  получены  
2, 4-диамино -3 ,5-дициан -6-алкилпиридины  СХХ I [ б 6 ]: 

О  

RCMe + 2 СХ  

CXX 
CXXI 

R, времн  реакции  в  ч , выход  ( %): Ме ,  3,24; Et, 5,32; Pr, 5,34; CsН it, 6,21; 

С 16Н 1з , 6, 25;  CtHu, 4, 19,; МегСНСН 2, 7, 4 

B тек  же  условиях  (время  реакции  7 ч ) из  PhCOMe и  динитрила  СХ  получен  
3-циан -4,6-диф eнил -6-м eтил -5,6-дигидропиридон -2  [661.  

Производные  пиридона -2 CXXII были  синтезированы  взаимодействием  
дикетонов  CXXIII c динитрилом  СХ  [78 ] или  этиловым  эфиром  
циан yксусной  кислоты  [78, 79] в  присутствии  диэтсламина  [78] или  
триэтиламина  [79]:  

Me 

O О  
11 11 

RCCH,CMe + Rt CH2CN 

СХХ ffi 

Et,NH  или  Et3N 

EtOH 

 

H 

CXXII 

R , R1, амин : Ph, CN, Et2NH  (выход  63%);  Ph, COOEt, EtцNx [78] ; 
Ме , COOEt, Et3N [79] 
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