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ФУНКЦиЮНАЛИЗАДИЯ  ПИРИДИНОВ * 

2**. СИнТЕЗ  АЦИ JIIIИРИДИНОВ , ПИРИДИНКАРБОНОВЪУх  кислот  
И  Их  IdрОИЗВОДнЬ €x 

(ОБЗОР ) 

в  обзоре  обобщены  литературные  данные  за  последние  15 лет  по  методам  
синтеза  ацилгпнридинов , пиридинкарбоновьпс  кислот  и  их  производных , основанным  
на  прямой  фуинционализацин  пиридинового  ядра  и  на  модификации  заместителей . 

Предлагаемый  вниманию  читателей  обзор  является  второй  частью  серии  
обзоров , посвященных  методам  функционализации  пиридинового  ядра . 
B этой  части  обобщены  методы  получения  ацилпиридинов , икридинкарбоно -
вых  кислот  и  их  производных , основанные  как  на  прямой  функционалазацик  
пиридинового  ядра , так  и  на  модификации  имеющихся  в  ядре  заместителей . 
Следует  отметить  универсальность  большинства  рассмотренных  методов  для  
получения  разнообразных  производных  пиридина , содержащих  помимо  
указанных  функцион aльны x групп  самые  разнообразные  заместители . 
Ограничения  тех  или  иных  методов  будут  оговорены  особо  в  каждом  
отдельном  cл yчае . 

1. АЦИЛпИРИДИнЫ  

1.1, Использование  электрофильных  процессов  

Широко  известно , что  одним  из  общепринятых  методов  введения  
ацильных  групп  в  ароматические  и  гетероаромятические  ядра  является  
прямое  ацилирование  по  Фриделю —Крафтсу . Однако  инертность  пиридина  
к  реакциям  электрофильного  замещения  и  способность  его  к  комплексообра -
зованию  c кислотами  Льюиса , еще  более  усиливающему  электронодефицит -
ность  ядра , делают  невозможным  применение  этого  метода  в  ряду  
производных  пиридина  без  предварительных  структурных  модификаций . 
Удобным  вариантом  такой  модификации  пиридинового  ядра  служит  
предварительное  образование  1-ацил - или  1-алкокси (акилокси ) карбонилди - 
гидропиридинов , легко  доступных  по  реакции  Гриньяра  c соответствующими  
икридиниевыми  солями  (см ., например , [1 ] и  цитированные  в  обзоре  
ccылки ) . действительно , поскольку  электронная  плотность  в  8-положении  
енаминной  системы  1-этоксикарбонил - l,4-дигидроикридинов  повышена , 
a комплексообказующие  свойства  сведены  на  нет  наличием  электроноакцеп - 
торног o заместителя  y атома  азота , ацилирование  1-этоксикарбонил -4-ме - 
тил -1,4-дигидропиридина  (I) хлористым  ацетилом  в  присутствии  sдС 14 идет  
по  положению  3 пиридинового  ядра  [2].  

* Посвящается  проф .А .катрицкому  в  связи  c его  70-летнем . 
** Сообщение  1 см . [1]. 
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Однако , по  данным  спектров  ПМР , выход  соединения  II не  превышает  
50%  за  счет  продуктов  разложения  дигидропиридина  I кислотами  Льюиса  
[2]. 1 -Дияпкип карбамоил -1,4-дигидроикридины  III более  стабильны  и  
являяются  лучшими  субстратами  для  реакции  Фриделя —Крафтса . Для  
получения  исходных  соединений  III предложен  «one-pot» синтез  по  
следующей  схеме : 
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СН 2С 1„ -78 °С , 30 мин  CN 	 нафталин , 4, 4.. 5 ч  

I 
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Образующиеся  З -aцил -l,4-дигидроикридины  могут  быть  легко  аромати - 
зованы  в  соответствующие  3-ацилпиридины  при  использовании  различных  
окислителей . Хотя  общие  выходы  4-з aм eщ eнны x З -ацилпиридинов  V не  
превышают  49%  (табл . 1) , этот  трехстадийный  процесс  достаточно  удобен  и  
представляет  собой  пример  неп pямого  ацилирования  пиридинового  ядра  по  
Фриделю —Крафтсу  [2].  

Таблица  1 

Ацили pование  i-диалкилкарбамоил -1,4-дигидропиридинов  Ш  
по  Фриделю —крафтсу  

R 
	

R1 
	

Выход '  % 

Bu Ме  38 
Bu  Et 46 
Ви  Pr 42 
Bu i-Pr 30 

с -Сбиц  Ме  49 
с -С 6Нц  Pr 43 
c-С 6Н 11 i-Pr  28 
Ph Ме  28 
Me Et 36 

V, 28...49%о  
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41% 

ё  

MеО H, 10F/моль  
N 
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СО 2Ме  

VI, 86%о  

МеО  

СНо  
DЧ IF/РО C13  1. Et3N, МеОН , Л  -* 

2. Pd/С ; ксилол  

Ph 

H 

67% 

Ан aлогичные  исходные  соединения  успешно  фокмилируются  по  
Вильемейеру . Интересней  способ  получения  субстрата  для  синтеза  
3-формилпиридин  — енкарбоната  VI основан  на  использовании  анодного  
диметоксилировавия  карбамата  VII [3 ]: 

Известен  также  пример  региоселективного  формилирования  [4 ] 
незамещенного  1-феноксикарбонил -l,2-дигсдропиридина  по  положению  5: 

DMF/РОС 13  
-* 

СН 2С 12  

Сно  

PhO O 	 Ph0" *О  

81% 

Применение  yк aз aнного  метода  для  синтеза  2-замещениьгх  5-ацилпири - 
динов  осложнено  большей , чем  y  1 ,4-дигидропиридияов , нестабильностью  
1,2-дигидроструктур  по  отношению  к  кислотам  Льюиса  и  отсутствием  
региоселективности  при  синтезе  исходных  2-замещенных  1 ,2-дигидропири - 
динов  по  реакции  Г pинья pа . Эти  трудности  удалось  преодолеть  при  
ссполшзоваиис  в  качестве  исходных  соединений  3-триметилсилил - 1-этокси -
карбонилпиридиниевых  солей  VIII [2,  5].  

гМе 3  SiMe3  

PhMgC1 i 	р h`  I I  " 	 АсС 1/Sп C1 * 

THF, —20 °С 	Н 	N 	 СН 2С 12, —78 °С  

EtO* О 	 Et0 

VПд 	 IX 

ЕнО  О  

x 35%о  

Благодаря  наличию  триметилсилильной  группы  в  положении  3 
соединения  VIII присоедин eние  фенилмагнийбромида  идет  региоселективно  
по  положению  6. Дигидропиридин  IX, активированный  к  электрофильной  
атаке  наличием  атома  кремния , ацилируется  — деситгипируется ,  давая  
соединение  Х , которое  аромагизуется  хлоранилом  в  5-ацетил -2-фенитширидин . 
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RCOC1 
-i Рд (ц ), бензол  

b 

RCOC1 

сухой  бензол  
$пМе 3 	---20 °С  

OR 

B противоположность  этому  использование  объемной  триизопропилси -
лильной  группировки , видимо , в  силу  стерических  факторов  приводит  не  к  
ипсо -замещению , a к  ацилированию  по  положению  З . Так , в  условиях  
реакции  Вильсмейера  c очень  высоким  выходом  образуется  соответствующий  
3-формил -l,2-дигидропиридин  c сохранением  триалкилсипИттъной  группи -
ровки  [5].  

i(Рт -f) 3 	 ОНС 	 i(Pr-i) 3  

Ph* 	1* 	
РОС 13/DMF 	Ph  
--*- 

Н , .N* 	 СН ,С 1, 	
Н  N 

РнОО  
97%о  

Реакции  электрофильного  ип co-ацилирования  могут  подвергаться  не  
только  триалкилсилилироваиные  дигидропиридины , но  и  другие  элементоор -
ганические  производные  самого  пиридина . Например , 2-триметилстаннил -
пиридины  [6-9]  реагируют  c хлорангидридами  кислот , давая  соответствую -
щие  2-ацилпроизводные  c хорошими  выходами , a для  3-  и  4-триметилст aн -
нилпроизводных  требуется  использование  катализаторов  — производных  Рд  
(II): Рд (PPhs)2С 1г  (Х Iа ) или  Рд (РРн 3)2(СОСЬН 4)2 (XI6) (табл . 2.). 

Ph0'*0 

Ацилирование  3- и  4-тpим eтил cтаннилпиридинов  [б ] 

Пиридил  RCOC1  Катализатор  
ре  

Ва  р*е  й  
ч  Вы xод , % 

Py-3 c-СьНц  

оо  
0
0
 0
0
 0
0
 0
0
 0
0
 м  

б 8 

Py-3 Ph 67 
2-Mе Py-3 o-СеНц  67 

2-МеРу -4 Ph CO  

*
 60 

2,6-МегРу -4 c-СбНц  73 

2,6-МегРу -4 Ph 70 

Ру -4 c-СбНц  86 

Проблема  использования  литированных  пиридинов  для  получения  
ацилпроизводных  нер aзрывно  связана  c вопросами  региоселективности  
литирования  пиридинового  ядра , которые  были  детально  рассмотрены  
в  первой  части  нашего  обзора  (см .  [1],  раздел  4). B отличие  от  других  
элементоорганических  производных  пиридина , в  большинстве  работ , 
посвященных  использованию  литированных  пиридинов , ацилпиридины  
получают  не  н aп pям yю  c использованием  в  качестве  реагентов  
ацилгалогенидов , а  двухступенчатым  процессом  c первоначальным  
взаимодействием  литийпиридинов  с  карбонильньп  и  соединениями  и  
c последующим  окислением  образующихся  карбинолов  [10-123.  Так , 
2-г aл oг eнпи pидины  литируются  диалкиламидами  лития  по  'положению  3 без  
обмена  галоген  — литий  [10,  12],  что  позволяет  по  указанному  выше  
маршруту  получать  2-г aлоген  3-ацилпиридины : 
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ОМе  O 

1 
Me 

BuLi/THF 
NHCH,Ph —*– 

" 	–78 °С  

о  

Х Vа –в  

ОН  о  
Li 	 СН —R 

RCHO  

ХПаХ = С 1, бХ = Е , вХ = Вх , А = Н  

2-Фт op-3-ацилпиридины  ХПб  образуются  по  этой  схеме  c высокими  
выходами : R = Ме  (84%), Ph (82%),  тиенил -2 (81 %), 2-метоксифенил  
(88%), 4-метоксифенил  (88%), 2-нитрофенил  (79%)  [11].  

Аналогичным  путем  можно  получить  и  3-ацилпроизводные  1,4-диз aм e-
щенных  пиридонов -2  [13]:  

ОМе  ОН  
1 

BuLi * \,/* RCHO * /
СН —R 

М 'ю 2 

	

II 	 —s.- 
—78 °C 

\ ) 	
1  ) 	СН 2С 17 

N' 'О 	 N 
1 	 1 	 1 
Me 	 Me 	 Me 

R = Ph (70%о ) 

R = Ph (99%о ); R = б yтен -2 (26%о ,  суммарный  выход  без  вьц 7 елення  спирта ) 

М eт aллирование  N ,N-диэтил -О -  [(4-триметилсилил ) -3 --пиридил  ]карба -  
м aта  (XIII ) селективно  идет  по  положению  2, что  позволяет  получать  поли - 
замещенные  производные  пиридина , содержащие  япильную  группу  [14]. 

SiMe; 	 SiMe3 	 SiMe3  

	

02CГ FEt, 	* *O2CNEt7 	 *,02CNEt7  

—►  —►  

Ph 
L1 

Известен  липгь  один  пример  иепосрёдственного  получения  замещенных  
3-бензоилпиридинов  при  действии  бензоилхлоридов  на  литиевые  производные  — 
тнгирование  2-(N-бехзилкарбамоил ) пикидина  бутиллитием  c последующей  
обработкой  соответствующими  хлорангидридами  действительно  приводит  к  
3-бензоилпирипияам  XW, но  эти  2,3-дизамещенные  пиридины  cпонт aнно  
циклизуются  в  устойчивые  бици  лические  системы  XV  [15],  т . e. подверженные  

С IО з  
ацетон  

ОМе 
	

ОМе  

XV  a Х = н  (80%о ), б  Х = Cl  (82%о ), в  Х = ме  (89%)  
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Ад  P Р  у  
OH 

NMe2  

OLi 	гидролиз  

NPh 
N—Ph —'- 

50% н ZsO4  

2-  или  4-PyCONMe, 

R1 	
О  

XVI  (Ру -2), xvn (Ру -4) 

Rz 

н 	2BuLi 

N*Ph 
THF'  78 C 

Li 	1. DMF Li -r  

V 	?. Н 7О  

*Ph 

Li 
L1 	L DMF 

N*Ph 
2. ILО  

о  
XX 69%о  

OH 

N—Ph 

о  
XXI 78%о  

кольчато -цепной  таутомррии  к eтоны  XV существуют  преимущественно  в  
таутомерной  циклической  7-aз a-3-гидрокси -3-арилизоиндолин -1-оновой  
форме . 

Изомерные  бициклические  структуры  — 3-гидрокси -3-икридилизоиндо - 
лины  получают  используя  литированные  производные  бензанилидов  и  
N,N-диметиламиды  (или  этиловые  эфиры ) икридин -2- и  -4-карбоновьнх  
кислот  [16].  3-Пиридилизоиндолины  XVI, XVII при  кипячении  с  серной  
кислотой  c высокими  выходами  превращаются  в  соответствующие  
(a-карбоксибензоил ) икридины  XVIII и  XIX (табл . 3). 

R' 	 R3 

таблица  3 

(а -карбоксибензоил ) икридины  

XVП I, 
XÙ; 

R1 А 2 R3 ВььУод , % 

XVI Х Vш  XVH XIX 

Н  

*
 

хх
х
ô 

69 92 85 89 

"о  х  О ivlе  63 85 77 89 
Cl  71 91 90 93 
Н  19 95 6 95 

Аналогично  при  формилировании  дилитиевых  производных  2- и  
4- (N-фенилкарбамоил ) лиридинов  ДМФА  образуются  4- и  6-азаоталиды  ХХ  
и  XXI  [17]:  

он  
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i 1 
	

Мь  
\ 	 —►  

PhO 	N 	г 	Ph0 

DMF 
—* 

MgBr 	Ph0 	СНО  

Для  электрофильного  введения  ацильных  заместителей  в  пиридиновое  
ядро  можно  использовать  и  циридилмагнийгалогениды . Так , известно  
2-формилирование  б -феноксипиридина , идущее  через  образование  реактива  
Гриньяра  c последующим  действием  на  него  ДМФА  [18].  

86% 

Особый  интерес  представляет  простой  метод  введения  ацильных  групп  в  
a-положение  незамещенного  пиридинового  ядра , основанный  на  внутримо - 
лекулярном  региоспецифичиом  электрофильном  процессе , происходящем  
при  действии  ха  N- [1-  (ацилокси ) алкил  ]ниридиняевые  соли  XXII бис  (триме -
тилсилил )  амида  натрия  [19]:  

* + А 2сНо  

Описано  три  метода  получения  солей  XXII (А —В ) . Метод  А  предполагает  
использование  ацилхлоридов  (в  том  числе  этилхлорформиата ), альдегидов  и  
пиридина . По  методу  Б  c пиридином  взаимодействуют  получаемые  гп  situ из  
хлорангицридов  и  альдегидов  в  присутствии  хлорида  цинка  1-хлоралкиловые  
эфиры  карбоновых  кислот . Как  правило , выходы  солей  XXII зависят  от  
характера  заместителей , но  метод  А  обычно  более  эффективен . Метод  В  
разработан  специально  для  получения  неустойчивых  4-бензилпиридиниевых  
солей  XXIIн —c (табл . 4) . 

А : А 1СОС 1 + R'-СНО  + Ру  

R1  =  Alk,  Ar, OAr, OAIk 

Б : R1COC1 + R'`СНО 	ZnC12 

  

ь - 

 

	

Rô, 	л /—\ 	/Ph 

	

/ 	I *— 

*i 
 1. HN'+ 
**Ph 

В : 

 

ВЕ д- 

  

2. R'`СНО  
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Таблица  4 

N- [1-  (Алкокси ) алкил ] пиридиниевы  е  соли  

XHII R1  А 2 Пиридин  К  
Выход ,  % 

A Б  В  

о  
х  

а  
и  

н  
л

@
 

Ph Ph Ру  Cl  89 69 
Ph p-МеС 6Н 4 Ру  Cl  79 73 
Ph p-NO2C6H4 Py Cl  67 
Ph 1 -н aфтил  Р y Cl  75 
Ph Et Ру  Cl  75 
Ph Pr Р y C1 78 
t-Bu p-МеС 6Н 4 Ру  Cl  46 
p-МеС 6Н 4 Ph Ру  Cl  79 
р -МеОС 6Н 4 Ph Ру  C1 89 
p-С 1С 6Н 4 Ph Ру  Cl  91 

1  -нафтил  Ph Ру  Cl  83 
p-МеС 6Н 4 p-МеС 6Н 4 Py Cl  81 
Ph p-МеС 6Н 4 4-ВпРу  BF4 52 
Ph i-Р т  4-ВлРу  BF4 53 
Ph CH2Ph 4-ВпРу  BF4 52 
Ph CH2Ph 4=ВпРу  BFa 72 
Ме  CH2Р h 4-ВпРу  BFa 42 

Ph p-МеС 6Н 4 4-NMe2-Ру  Cl  63 
Ph р  МеС 6Н 4 4-t-В uPy Cl  62 

р -МеС 6Н 4 p-МеС 6Н 4 4-t-в uPy Cl  77 

Следует  отметить  влияние  электронного  характера  заместителя  R2  на  
выходы  солей  XXII: если  в  случае  электронодкцепторного  заместителя  
(R2  = п -NО 2С 6Н 4) выход  соли  XXIIв  составляет  67%, то  в  случае  соли  
XXIIa (R 2  = Ph) он  возрастает  до  89%. Выходы  солен " XXII возрастают  при  
увеличении  времени  реакции  до  60 ч  (табл . 5). 

Таблица  5 

2-Ацилпиридины  

Исходная  соль  
ххУг  

А  1 П  иЛин  *  
Вьиод , %л  

2 ч  60 ч  

*
 w 

 

Ph Ру  35 71 

Ph Ру  36 
1 -н aфтил  Ру  50 

t-Bu Py 51 

p-МеС 6Н 4 Ру  . 60 
p-С 1С 6Н 4 Ру  31 
Ph 4-t-BuPy . 46 

п -МеС 6Н 4 4-t-BuPy 32 

Реакция  региоспецифична , ни  в  одном  случае  не  обнаружено  
образования  3-  или  4-изомеров  или  продуктов  полиацилирования . 
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Na+N-(Siм e3), 	 Na+N-(SiMe3)2  
+-- ХХп  —►  

XXV 

0,01 

-0,13 

-0,09 

-0,13 

0,05 

н  
* 

0,36 С  
* 

-0,35  О * /О  -0,37  
С  
I 

 

0,39  
н  

0,19 

-0,14 

0,07 

0,04 

-0,13 

О  

XXV1IIa-в  

Информация  o маршруте  внутримолекулярного  ацилирования  может  
быть  получена  при  рассмотрении  строения  интермедиатов  XXIV и  XXV — 
продуктов  депротонирования  солей  XXII бис (триметилсилил ) амидом  натрия . 

Экспериментальные  и  расчетные  данные  свидетельствуют  o том , что  
в  условиях  кинетического  контроля  структура  XXV выгоднее , чем  XXIV 
(ЛВН f = 26,4 кДж !моль ). Величины  зарядов , рассчитанные  методом  MNDO 
для  интермедиатов  XXIV и  XXV, демонстрируют , что  только  из  структуры  
XXV за  счет  внутримолекулярной  электрофильной  атаки  могут  образовы -
ваться  2-ацилпиридины  XXIII. 

XXIV (dHj = 63,ß кДж /моль ) 	 XXV (SHf = 37,2 кДж /моль  ) 

Процесс , по -видимому , идет  через  интерм eдиат  XXVI: 

XXV — XXIII + R2CHO 

о - 	 О  
XXV1 

Аналогичной  внутримолекулярной  элект poфильной  перегруппировке  под  
действием  оснований  подвергаются  и  N-алкоксипиридиниевые  соли  XXVII, 
получаемые  при  взаимодействии  N-oк cид a пиридина  c а -замещениьпки  
2-бром aльдегид aми  [20 ]. 

XXdX 

IV' 	к ` i 	 'N 
* 	 Br 	 1 
ü 	 О  

R1"  *R 

ХХ Vпа -в  

XXVIII a R1  = R2  = Ме  (85%о ), б  R1 = Ме , R2  = Ph (94%), в  R1  = R2  =  Ph (92%) 

+ 
CHО  

AôNO3  
—* 
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XXiX 
XXVII —►  

XXIX. XXdX 
—s 

B результате  реакции  образуются  c высокими  выходами  2-(а -гидргкси -
ацил ) пиридины . Во  избежание  побочных  процессов  — нуклеофильной  атаки  
по  карбонильной  группе  и  раскрытия  пиридинового  ядра  — в  реакции  
используют  стерически  затрудненное  основание  2,2,6, 6-тетраметилпипери -
дин  (XXIX) . Предполагается  следующая  схема  процесса : 

Как  и  в  предыдущем  случае , ключевой  стадией  процесса  является  
a-д eп poт oни poв aни e пиридинового  ядра  под  действием  основания  XXIX, 
затем  происходит  замыкание  изоксазолинового  цикла  и  его  последующее  
раскрытие . Переносчиком  протона  на  всех  стадиях  служит  основание  ХХ IХ . 

1.2.  Модификация  заместителей  

Помимо  электрофильного  введения  ацильной  группы  в  пиридиновое  
ядро , важное  место  в  методах  синтеза  ацилпиридинов  занимают  процессы , 
основанные  на  модификациях  имеющихся  в  молекуле  пиридина  заместите -
лей . K таким  модификациям  прежде  всего  следует  отнести  окисление  
алкильных  заместителей . 

1.2.1. Окислительные  процессы  

Окиспиаельные  методы  получения  формил - и  ацилпиридинов  основаны  
как  на  каталитических , так  и  химических  методах  окисления . Так , 
например , окисление  2-пиколина  в  газовой  фазе  в  пиридин -2-карбальдегид  
осуществляется  в  присутствии  4% катализатора  У 205/ Тг 02  [21].  При  
парофазном  каталитическом  окислении  2,6-лутидина  на  ванадий -молибде - 
новых  катализаторах  образование  моно - и  дипиридинкарбальдегидов  
определяется  промотируюп  ими  добавками  [22],  причем  основным  продук - 
том  окисления  обычно  является  2,6-диформилпиридин , добавление  же  
в  качестве  промоторов  Ag20 или  Bi203 приводит  к  получению  моно - и  
дипиридинкарбадьдегидов  в  равных  количествах , тогда  как  использование  
V205, промотироваиного  8%  CsF или  RbF, приводит  к  преимущественному  
образованию  6-метил -2-формилпиридина . 

Разнообразные  алеил -  и  бензилпиридины  образуют  соответствующие  
кетоны  c высокими  выходами  при  оки cлении  гпрегп -бутилпероксидом  
в  присутствии  катализатора  ZгСгОз -НТ 1с 	(НТ 1с —Hydrotalcite-like 
compounds — слоистые  бинарные  гидроксидъг  общей  формулы  
[Му 1 -х AJх  (ОН ) 2 ] ' [Л 11-/ 	(zН 20 ])  [23].  
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* 	 Ss 

N  I 
	Nн 2с* 

М е 	S1 Сн =*111 н 2 

S 

СНВг 2  

Сно  

При  химическом  окислении  используют  как  стандартные , так  и  
оригинальные  окислительные  агенты . Так , c применением  общеизвестного  
окислителя  диоксида  селена  получен  не  известный  ранее  2, б -диэтоксикарбо - 
нил -4-формиликридик  [24].  

 

сно  

5е 02/Ас 20/АсОН  

 

EtO2C" 'N" 'CO2Et 	 EtO2C' 'N' *CO2Et 

56% 
Для  синтеза  3-фтор -4-формилпиридина  из  соответствующего  3-фт oр -у -

пиколина  в  качестве  окислителя  бы ✓z использован  иод  в  ДМСО  [25].  
Окисление  2-пиколина  серой  в  присутствии  тиосемикарбазида  приводит  

к  образованию  тиосемикарбазона  2-формитптиридина  [26].  

K окислительным  модификациям  алкильных  заместителей  можно  
отнести  также  фото xимиче cкое  дибромирование  метильной  группы  в  
2-м eтил -б -цианопиридике . Последующий  гидролиз  дибромпроизводного  в  
присутствии  AgNO3 позволяет  получить  соответствующий  формилпиридик  c 
хорошим  выходом  [27].  

00 
11 	!1 

NBS/PhCOOCPh/СС 14  

А gNO3/EtOK/Н 20 

о 	NC 
72%о  

Следует  отметить , что  аналогичное  дихлорпроизводное  4-м eтил -6-циа - 
нопирсдина  не  образует  при  гидролизе  4-формил -б -цианоикридин , a 
превращается  в  соответствующий  карбамид  с  сохранением  дихлормгтильно - 
го  заместителя : 

снО  

О  О  
f1 	11 

SO2C1?/PhcOOCph/С C14  

CN 
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сно  

он  
+ 

EtI 

тол yол -водн . NaOH 

ТЕВА 	 CN 
П  xXXIV 

R 

CN 
XXXII 

хххп  hv 
—. 
NH3  ж  

Оки cление  лиридилкарбияолов  XXX или  их  ацетатов  N-ок cид oм  
пиридина  XXXI при  200...220 °C также  приводит  к  соответствующим  
пиридинк aрбоксальдегидам  [28]. 

М  

СНО  

=  Н , Ас ;  R  = Н , Ме  

Одной  из  стадий  синтеза  аналога  кгэнзима  Вб  является  оки cление  
хлорхроматом  пирндиния  2-м eтил -3-фт op-4,5-ди (гидроксиметил )пиридина  
при  комнатной  температуре . Процесс  идет  c высоким  выходом  (85%),  но  
неселективно , с  образованием  смеси  соответствующих  4- и  5-формилпроиз -
водных  в  соотношении  2:  1  [29].  

2.1 

Необычный  процесс  окислительного  децианирования  был  обнаружен  при  по -
пытке  алкилирования  нитрила  ХХХП  в  условиях  межфазного  катализа  [30]:  

B указанных  условиях  без  защиты  от  кислорода  воздуха  неожиданно  
вместо  ожидаемого  нитрила  ХХХП I авторы  получили  его  смесь  c кетовом  
XXXIV. B отсутствие  алкилирующего  агента  в  тех  же  условиях  кетоны  
XXXIV образуются  c очень  высокими  выходами . Таким  образом , 
обнаруженный  процесс  окислительного  децианирования  может  служить  
новым  удобным  препаративным  методом  получения  самых  разнообразных  
ацилпиридинов  (табл . 6), тем  более , что  исходные  нитрилы  ХХХц  легко  
доступны  c применением  фотохимического  SNR процесса  взаимодействия  
соответствующих  пиридилгалогенидав  c карбанионами  различных  нитрилов . 

+ R1снс N 
R лТ гНа 1 	* 

к  

Таблица  б  

Синтез  ацилпиридииов  окислительным  децианированием  нитрилов  XXXI 

Пиридил  R  Выход ,  % Пиридил  R  Выход ,  % 

2- (6-ВгРу ) Ph 95 4-Ру  Ph 93 

2- (б -С 1Ру ) Ph 96 3-Ру  Ph 99 

2- [6- (а -цианобензил ) пиридил ] Ph 99 2-Ру  ме * 45 
2-Ру  Ph 99 2-Ру  i-Рт * 55 

ув eличение  времени  реакции  с  3 до  48 и  24 ч  соответственно  
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Ме 	 Ме  0 
CN 

ArMgBr 

N" 	 N 

BuLi 

NLi 

R1 

BuLi 

1. H20 _i  
2. НС 1 

SLi J 	 R' 'N 
Н  

XXXVa—r 
XXXV а  R = Ме , R1  = Н  (60%) , б  R = Pr, R1  = H (90%о ), 

в  R= из o-Ви , R1 = Н  (70%о ), г  R= R1  = Ме  (80%о ) 

1.2.2. Восстановление  

B литературе  описано  несколько  примеров  использования  восстановле -
ния  заместителей  более  высокой  степени  oки cления  для  поручения  
формилпиридинов . Так , электрохимическое  восстановление  пиколиковой  
кислоты  на  ртутном  электроде  в  сильнокислых  буферных  средах  приводит  
к  получению  в  качестве  основного  продукта  пиридин -2-карбальдегида  [31].  

Восстановление  4- и  5-замещенных  пиколиновых  кислот  в  присутствии  
гидроксиламипа  дает  оксимы  соответствующих  2-формилпиридиков  [32].  
Оксимы  пиридин -2-карбальдегида  и  их  алкильные  производные  получены  гидри -
рованием  2-цианоикридинов  в  присутствии  солей  гидроксиламина  [З 3 ]. 

 

Н ,, Рд /С , водн . НС 1 
 r 
NH3+ОН  HSO4 

CN N 'CH=N—OH 

83%о  

1.2.3. Модификации  пиридинкарбоновых  кислот  

Наличие  нитрильной  группировки  в  пиридиновом  ядре  пpед ocт aвля eт  
широкие  возможности  для  модификации  ее  в  а тцтипт  ную . Наиболее  распространен -
ным  вариантом  является  взаимодействие  c различными  реактивами  Грииьяра . Так , 
для  получения  различных  гербицидов  была  использована  реакция  4-м eтил -3-циа -
нопиридина  c замещенными  фенилмагвдйбкомидами  [34],  например : 

Аналогичное  взаимодействие  6-м eтил -3-цианопиридона -2 c метилмагний -
иодидом  позволяет  получать  соответствующие  3-ацетильные  производные  [35].  

O 

М eM* 

е * *N* ** 	 Ме ' 'N 
H 	 Н  

Недавно  на  примере  3-цианопиридин -2(1Н )-тионов  была  продемонстри -
рована  возможность  использования  вместо  реактива  Гриньяра  литийоргани -
ческир  соединений  [36].  

Реакция  Гриньяра  c хлорангидридами  пиридинкарбоновых  кислот  также  
служит  удобным  методом  получения  ацилпроизводных , например , 
взаимодействие  хлорангидрсда  2-xл opник oтин oв oй  кислоты  c метилмагний -
иодидом  позволяет  получить  2-хлор -3-ацетилпиридин  [37]. 
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+ 

СНО  

— 

О  
ХХ XVШ  (75%) 

N 
* 	 кат . Н +  
N + СН ( ОЕс

)3 EtOH * 

N 
Н 	 _J  !, 

N 

XXXVI (51%) 

С вН 17Вт  
OEt 

ii  

ХХХ Vп  

*

1. PhCHO 
2, Н + 

Перспективной  для  синтеза  кетонов  пиридинового  ряда  c различными  
заместителями  в  боковой  цепи  является  предложенная  А . М . Катрицким  и  
сотр . [38 ] общая  для  арил - и  гетарилпроизводнык  трансформация  
альдегидной  группы  в  кетонную . Процесс  идет  в  несколько  стадий  и  на  
примере  пиридин -2-карбальдегида  выглядит  следующим  образом : 

О  
XXXIX (7к %) 

2-Пи pидинк apб aльд eгид  реагирует  c бензотриазолом  и  триэтилортофор -
миатом  c образованием  [а -(бензотриазол -1-ил )-а -(пирид -2-ил )-метил ]эти -
лового  эфира  (XXXVI) . Этот  новый  предшественник  ациланиона  гладко  
литируется  по  метиновой  группе , последующая  обработка  литиевото  
производного  XXXVII октилбромидом  или  бензальдегидом  приводив  
к  пиридил -2-кетонам  XXXVIII и  XXXIX c хорошими  выходами . K сожале -
нию , авторы  работы  [38 ] обошли  молчанием  образование  в  случае  обработки  
литиевого  интермециата  ХХХ VП  бензальдегидом  дикетона  ХХХ IХ  вместо  
ожидаемого  a-гидроксикетона . По -видимому , образование  дикетона  XXXIX 
может  происходить  только  вследствие  какого -то  окислительного  процесса . 
Какие -либо  данные  по  этому  поводу  в  статье  отсутствуют , хотя  структура  
соединения  XXXIX не  вызывает  сомнений , так  как  она  установлена  
на  основании  данных  спектров  ЯМР  и  масс -спектрометрии  высокого  
разрешения . 

1.3. Использование  металлокомплексного  катализа  
для  синтеза  ацилпиридинов  

Успех  метода  синтеза  ацилпиридинов , основанного  на  прямом  
каталитическом  карбонилировании  пиридина  или  его  галогенпроизводнътх , 
обязан  широкому  внедрению  металлокомплексного  катализа  в  современную  
синтетическую  органическую  химию . Так , при  обработке  незамещенного  
пиридина  гексеном -1 и  СО  в  присутствии  ддодекакарбонила  рутения  при  
150 'С  в  автоклаве  региоселективно  образуется  2-пи pидилг eк cилк eт oн  
(выход  93%) c небольшой  примесью  2-лиридил - (1 -метилпентил ) кетона  

(7%) [З 9]. 
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+ Вц з SпСН =CHOEt 
Рд (РРн з ),С 12  

СО , 5 атм  

СН 2=СН (СН 2) з Ме  
	 s 

Аи з (СО )1г  
+ 

б н lз  Н 9  

О 	 O 
93%о 	 7% 

Для  получения  ацетиленовых  пиридилкетонов  используется  Рд -катали - 
зируемое  карбонилирование  галогенпиридинов  в  присутствии  терминальных  
ацетиленов  и  тризтиламина  при  давлении  СО  20 атм  и  температуре  120 ' С  
[40].  

PhC=СН  

РуНа 1 

 

Pу ΡCOC=CPh СО , Pd 

Наилучшими  лигандами  для  комплексного  палладиевогг  катализатора  
служат : фосфины  — R2P (СН 2) 4PR2 (R = Ph, Ви , цикло -СбН  11) , 

1,1  '- бис  (дифеыилфосфино ) - или  1,1'  -бис (дифекиларсияо ) ферроцеиы . 
Катализируемое  Рд (PPh3)2С 12 карбонилирование  3-иодпиридина  в  при -

сутствии  (Z) -1  -этокси -2-  (трибутилстаннил ) зтилена  в  хлороформе  приводит  
к  образованию  пиридилкетона  XL c выходом  44%, тогда  как  2-бром - и  
2-иодпиридины  реагируют  в  этих  условиях  c гораздо  меньшими  выходами  (8 
и  32%  соответственно )  [41].  

Для  синтеза  ацилпиридинов  можно  использовать  также  процессы  
кросс -сочетания . Например , катализируемое  Рд °  кросс -сочетание  2-бромпи - 
ридина  c 9-октсл -9-борабицикло  [3.3.1 ]нонаном  (9-алкилВВ N) и  трет -бу - 
тилизоцианатом  в  циоксане  при  50 'С  в  присутствии  фосфата  калия  приводит  
к  2-пиридилоктилкетону  через  промежуточное  образование  иминного  
интермециата  [42].  9-Ат iкил  BBN генерируют  гп  situ реакцией  гидробориро -
вания  терминальных  алкенов . 

B реакционной  смеси  было  обнаружено  27%  2-октилпиридина . 

В —С в Н 17 

9-A1kBBN 

t-BuNC + 
Рд (PPh3)4  

К зРО д  

—►  

С в Н 17 

+ 

С 8Н 17 

N—t-Bu O 
52% 27% 

Авторы  считают , что  процесс  кросс -сочетания  включает  в  себя  
следующие  стадии : 1) окислительное  присоединение  бромпиридина  к  
Рд (0)-кгмплексу ; 2) образование  иминоацилпалладий (II) галогенида ; 3) пе -
ренос  а  кипьной  группы  c бора  на  паллпадий  и  4) восстановительное  
элиминирование  иминокетона . 
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* 

Н +  
CF —a 

Et,O, —7&..-50 °С 	* 	 з 	Н 2  0 
CF3 	 I23 	

i 	
Bu-t 

Li 

t-BuLi 
—* 

'Ви -t 
Н  

22...36% 

СЕ з  

2. МЕТОДЫ  ПОЛ YЧЕ HИЯ  ПИРИДИНКАРБОНОВЫХ  кислот  
И  ИХ  ПРОИЗВОДНЫХ  

2.1. Использование  электрофильных  процессов  

Распространенным  методом  подготовки  . пиридинового  ядра  к  атаке  
электрофилами  является  лстирование . Известно , что  при  отсутствии  
акцепторного  заместителя  в  кольце  пиридины  не  литируются . Как  
и  следовало  ожидать , 3-фторметилпиридины  селективно  литируются  по  
положению  2, что  обеспечивает  легкий  путь  получения  трифторметилпири -
динкарбоновых  кислот  [43 ] (табл . 7): 

CF;  
BuLi 

--*- 
Е t20, —78 °С  

1. СО 2  
* 

2. Н +  

Таблица  7  

Z`рифтометилпиридиикарбоновые  кислоты  

R1  R2 R3 
Время  реакции , 

мин  
ВьосоД

' 
 % 

Н  Н  H 40...60 72 ...76 
СЕз  H H 40 57 
Н  СЕз  Н  3...15 81...89 
Н  Н  СЕз  40 51 . ..58 

В  этик  же  условиях  2-трифторметил -, 2,4- или  2,6-бистрифторметилпи -
ридины  реагируют  c бутиллитием  c образованием  полимерных  соединений . 
Однако  при  реакции  c трет -бутиллитием  удается  выделить  продукты  
присоединения  трет -бутиллития  по  связи  C=N. 

Интересно  отметить , что  2,5-бистрифторметилпиридин , который  реаги - 
рует  при  -78 'C как  c бутиллитием , так  и  c трет -бутиллитием , давая  
металлированные  производные , при  -50 ' С  реагирует  с  трет -бутиллитием  с  
образованием  только  продукта  присоединения  c выходом  18%. 

Металлирование  пиридинов  c дальнейшим  образованием  производных  
пиридинкарбоновых  кислот  использовалось  также  в  различных  синтезах  
пиридинового  алкалоида  еиро lаитатйпе  (XLI) [44,  45].  
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XLI 

çONв t2  

PhCOCH2Br 
—►  

80% 

CONEt2 I•  (t TTi1' 	k  ,CONEt2 
—* 

2. С 1С ®NHt2  
N 

Другим  методом  модификации  пиридинового  ядра  для  электроф ильной  
атаки  является  получение  N-оксида . Так , пиридин -N-оксидьа  реагируют  при  
кипяченик  в  избытке  формамида  c образованием  2-карбамоилпиридинов . 
Авторы  предлагают  следующий  механизм  этого  процесса  [46]:  

Н  
1 
С=0 
1 
NH, 

   

1 

	

с ::::о 
 
Н 	` *,* *О  

N С  

	

NH2 	
С 'ОН  NH 2 NH2  

При  этом  выходы  карбамоилпиридинов  составляют  2%  в  случае  
незамещенного  пиридина  и  10%о  для  3-метилпиридика . Немного  более  высоких  
выходов  удается  добиться  при  реакции  c N-метилформамидом  [47 ] (табл . 8): 

HCONHMe CONHNIe 

 

Таблица  8 

N-Метилкарбамонлпиридины  

N-М eтилк apб aмоилпи pиди iы  
Время  реакции  Выход , % 

R Положение  труппы  
СО NКМе  

H 2 5 ди  17 
4 2 

2-Ме  б  57 ч  11 
3-Ме  б  7 дн  21 
4-Ме  2 32 ч  38 
2,б -Мег  4 29 ч  8 
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N N 
колю  

СООН  

н *о Nн 2, н Zво 4  
N* 	FesO4, t-Bu00H 	`N*'coNH НС 1/АсОн  

Н 	 Н 	2 	
. 

2.2. Атака  нуклеофильными  частицами  

Протонироваиное  ядро  пиридина  является  нуклеофугным , однако  
нуклеофил  в  реакции  c ним  не  должен  обладать  основными  свойствами , 
чтобы  избежать  депротонирования . Такому  критерию  отвечают  алкоксикар - 
бонильные  и  аминокарбонильные  радикалы  ROC=O, Н 2NС  Ю . Так , при  
реакции  никотинонитрила  c аминокарбонильным  радикалом  образуется  
амид  5-цианопиколиновой  кислоты , который  может  быть  избирательно  
гидролизован  до  5-цианопиколиновой  кислоты  [48]: 

70% 

Аминокарбонильный  радикал  получают  при  окислении  формамидда  
трет -бутоксильным  радикалом  по  следующей  схеме : 

HCONH2  
Fe'-}  + 1-BnOOH —; Fe3+ + г -Вао  • 	 д  BuOH + . еО Nи 2  

Этоксикарбонильный  р aдик aл  генерируют  восстановительным  расщепле - 
нием  продукта  присоединения  пероксида  водорода  к  этилпирувату : 

но _ _О оН 	Fez+ 

е  "CO2Et 	 Ме  CO2Et 

Но _ ,О  • 

   

• co2Et 

   

 

Ме  'COZEt —МеСООН  

H2SOa, 

 

Известно , что  при  реакции  изоникотинонитрила  c этоксикарбонильным  
радикалом  образуется  смесь  продуктов  ди - и  тризамещения  вследствие  того , 
что  электронодефицитность  ядра  возрастает  при  образовании  продукта  
монозамещения . Однако  полизамещение  можно  предотвратить  при  
проведении  реакции  в  двухфазной  системе  (Н 20—СН 2С 12). Из -за  
увеличения  липофильности  и  уменьшения  основности  продукт  монозамеще - 
ния  переходит  в  орг aническ yю  фазу . Действительно , при  использовании  
такой  методики  продукт  монозамещения  изоникотинонитрила  — 2-этокси - 
карбонил -4-цианопиридин  — образуется  c выходом  80% [49].  

CN  
НО  ООН 
Ме  CO,Et 

CN 

 

 

Fesoq  
CO2Et 

При  проведении  этой  реакции  c никотинонитрилом  образуется  смесь  трех  
возможных  продуктов  монозамещения , которые  могут  быть  разделены  
хроматографически  [49].  
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2.3. Окисление  заместителей  

Промыпиенным  методом  получения  пиридинкарбоновых  кислот  являет -
ся  окисление  алкилпиридинов  кислородом  воздуха  в  присутствии  различных  
катализаторов . Так , 3-пиколин  окисляют  в  газовой  фазе  кислородом  
в  присутствии  водяного  пара  и  катализаторов  на  основе  V и  Ti  при  
250...290 °С , получая  никотиновую  кислоту  c выходом  82...86%  [50].  
Пиколины  окисляют  кислородом  воздуха  в  жидкой  фазе  при  температуре  
около  200 'С  и  давлении  21 атм  в  присутствии  ацетатов  кобальта  и  марганца  
в  соответствующие  пиколиковые  кислоты , причем  степень  конверсии  для  3-, 
4- и  2-пиколина  составляет  57, 66 и  27% соответственно  [51 ] (табл . 9). 

Таблица  9 

жидкофазное  окисление  пиколинов  

пиколин  Темпера ryра , °С  В peмя , ч  Основ aние  Выход , % 

4-  25 96 КОН  80 

4- 25 12 t-ВиОК  57 
2- 25 96 КОН  85 
2- 60 12 КОН  58 

3-  60 12 t-ВиОК  25 

Окисление  пиколинов  в  жидкой  фазе  может  быть  проведено  и  в  более  
мягких  условиях  — в  диметоксиэтане  в  присутствии  основания  и  
краун -эфира  [52,  53].  Эта  система  эффективно  генерирует  и  окисляет  
карбанионьь , образующиеся  из  пиколиков . Окисление  ß-пиколина  наиболее  
затруднено  в  связи  c его  невысокой  СН -кислотностью  (выход  никотиковой  
кислоты  не  превышает  25% даже  при  80 'С ), тогда  как  окисление  y— и  
a-пиколиков  при  25 ' С  приводит  к  получению  изоникотиновой  и  
пиколиновой  кислот  c выходами  80...85% [53].  

B качестве  окислителя  часто  используют  перманганат  калия . Так , 
в  синтезе  фузариновой  кислоты  соответствующий  ацетат  окисляется  
в  двухфазной  системе  c выходом  77% [54]:  

Ви  
КМи 04, P1IH, NaOH 

 

Bu4NBr 

 

Такой  же  метод  был  использован  для  получения  аналогов  фузариковой  
кислоты  [55]:  

 

KMn04, PhH, NaOH 
Ви  

 

СН 20Н  
Bu4NBr 

 

СООн  

R = NO, (85%о ), Оце  (69%о ), OEt (27%о ), С 1 (17%о ) 

Бензилиденовые  производные  типа  XLII оки cляются  перманганатом  
калия  c гораздо  меньшими  выходами , например  [55]:  

Ме 	 Ме  

 

K1vIn04  

  

дчоксан  / Н 20, 70  °С  соон  

XLH 
	

16%о  
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Me 

Sg  

н ,NС бН 4Sо 2NН , 

Пиколины  можно  с  хорошим  выходом  окислять  озоном . Так , 
2,6-лутидин  может  быть  окислен  озоном  в  водной  среде  при  комнатной  
температуре  в  присутствии  уксусной  кислоты  и  пмддрофосфата  марганца  как  
в  уоно -, так  и  в  дики cл oту  [56]:  . 

о ;  
*- 

О З  

НООС " 'N ' СООН 	Ме  'N' Ме 	Ме  'N' ' СООН  

74%о 	 73%о  

сим -Коллидин  окисляется  серой  в  условиях  реакции  Вильгеродта —Кин -
длера , причем  в  зависимости  от  применяемого  амина  образуются  м oно - или  
бистиоамиды  [57]:  

Ме  'N' 	 ' s02NH2 

S 
Известно  электрохимическое  оки cление  а  пктплиридинов  в  кислоты  

в  мембранной  ячейке  с  РЬ 02-анодом  [58].  Анионитом  служит  раствор  
сульфата  натрия  и  серной  кислоты , a катионитом  — раствор  NaOH. 2-, 3- и  
4-Пиколиньп  окисляются  до  пиколиновой , никотиновой  и  изоникотиковой  
кислот  c выходами  90, 65 и  75% соответственно .  2, 6-Лутидин  дает  при  
электрохимическом  оки cлении  дикислоту  c выходом  40 %. При  окислении  
3,5-лутидина  образуется  смесь  3,5-пиридиндикарбоновой  (35%) и  5-метил -
никотиновой  (5%) кислот . Зтилпиридины  в  этих  условиях  дают  смесь  кислот  
и  ацетилпиридинов . 

соон  + 

 

40% 

45% 

39% 

Из  других  методов  можно  отметить  окисление  метильной  группы  
в  субстратах  типа  3-aлк oк cи -б -метилпиридинов  диоксидом  селена  при  
140...150 'C [59] и  получение  никотиновой  кислоты  ферментацией  
3-алкилпиридинов  [601.  

2.4. Использование  металтюкомллексного  катализа  

Для  трансформации  галогенпиридинов  в  производные  пиридинкарбоно - 
вых  кислот  наиболее  эффективным  является  использование  металлокомп -
лексного  катализа . 

Галогеникридины , особенно  бромпиридины , обычно  легко  реагируют  c 
СО  и  спиртами  в  присутствии  палладиевьпх  катализаторов  [61, 62 ] (табл . 10). 
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EtO,CCH7Co(СО )4  (1/16 моль ) 

57%о  	i 

РуХ 
	 EtOH, СО  (7 атм ) 	  PyCOOEt 

(Ph3P)2РдС 1,, PhMe, Et3N, 100 °С  

Таблица  10 

Тр aнсформация  галогенпиридинов  в  эфиры  тгридинкарбоновьи  кислот  

Г anо reнпиридин  Продукт  реащии  Выход , % 

3,5-Вт 2Ру  
3,5-С 1гРу  

S-Вг -3-CNPy 

Дизтилдиникотинат  

5-Хлорэтилникотинат  

5-Цианоэтилникотинат  

100 
35 
100 

   

При  реакции  галогенпирицинов  c трифенслфосфиновыми  комплексами  
палладия  образуются  комплексы  состава  XLIII, последующее  внедрение  СО  
по  связи  Ру —Рд  этого  комплекса  приводит  к  интермедиатам  Х LIц , при  
разложении  которых  спиртами  происходит  образование  эфиров  пиридинкар -
боновых  кислот  [63].  

Yд  
PPh; 	 Х  d,PPh;  

Ph3P
‚ 
 *Ру 	 Ph3P* *СОРу  

Х L1П 	 XL1V 

Если  в  качестве  лиганда  используется  триэтилфосфин , a не  трифенил -
фосфин , то  С ® не  реагирует  c образующимся  комплексом , так  как  
триэтилфосфин  является  более  эффективным  о -донором . 

$ отличие  от  3- и  5-галогеникридиков ,  2-бром - или  2-хлорпиридины , не  
имеющие  в  ядре  других  заместителей , образуют  комплекс  состава  
[РдХ (Ру ) РРнз  ]2, который  далее  c СО  не  реагирует . 

2, б -Дибромпиридин  образует  с  Рд (PPh3)4 реакционноспособный  по  
отношению  к  СО  комплекс , который , после  встраивания  СО , можно  
разлагать  аминами , что  приводит  в  данном  случае  к  образованию  смеси  
моно - и  диамидов  [64]:  

CO (3 атм ), Рд (РРн 3)4  
+ 

R = Ph 55%о  37% 

R = 2-Ру  47%о  36% 

R = PhCH2  49%о  12% 
R = п -С 6Н 13  57%о  30% 

Кат aлизат oр aми  в  процессах  карбонилирования  могут  выступать  также  
комплексы  кобальта , приготовленные  как  заранее , так  и  in situ, например  [65]:  

Br 
Со  (1 атм ), 25 °С  

MeOH, NaOMe 

СО 2Ме  

PhCH,C1, NaCo( СО )4, СО , MeOH, NaOH, 35 °С  

56%о  
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А 1С 1з  
-►  

Na,SO4  
75 °С , 30 мик  н  

сс 13  
30°/"о  н ,SQ 
--* 

120  °С , З  ч  

2.5. Получение  пиридинкарбоновых  кислот  гидролизом  
различных  производных  

Трифторметилпиридины  можно  конвертировать  в  кислоты , п pевращ aя  
их  сначала  в  трихлорметилпиридиньг  нагреванием  c А 1С 13, a затем  
гидролизуя . Такой  метод  удобен , например , для  получения  хлорникотино - 
вых  кислот  [66, 671:  

ноос  
А 1С 1з 	Yi , 	Н ,sO4  

=►  
С 1СН ,СН ,С 1  	110...120 °С , 2 ч  

С 1 4 ч . 85 °С 	 N 	Cl 	 *N' 	С 1  

90% 	 94% 

с 1 д С  

СЕ з  
А 1С 1з  
-' 

НС 1, Na*SO* 
G1 

н з Ро 4  
-* 

90  °С , З  ч  

78% 

При  гидролизе  более  разбавленной  кислотой  получается  пиридонкарбо - 
нов aя  кислота  [68]:  

91% 
	

95% 

Нитрил  пиколиновой  кислоты  гидролизуется  водой  до  пиколинамида  c 
выходом  70...72%°  в  автоклаве  при  200...220 'С  в  разведении  1:  8300 [69]. 
Никотино -  и  изоникотинонитрилы  гидролизуются  водным  раствором  
аммиака  (при  содержании  0,08...0,1 моль  аммиака  на  1 моль  нитрила ) цри  
280 ' С  до  соответствующих  амидов  с  выходами  около  75%  [70].  При  
содержании  аммиака  2,0...2 ,5 моль  на  1 моль  нитрила  образуются  кислоты  
c вы xодами  90...95%. 

2.6. Модификация  фу нкциональных  заместителей  

Для  получения  производных  пиридинкарбоновых  кислот , как  правило , 
используют  стандартные  методы . Так , амиды  пиридинкарбоновых  кислот , 
например , получают  обычным  способом  из  xлорангидридов  соответствующих  
кислот  [71,  72]:  

со NRА 1  

С 1 	 * *N" 'С 1 

33...65% 

R = H, R1 = Pr, Bu, t -Bu, i-Am, с -С ЬН 11, с -С ;Н 5, R, R1  = (Сн 2) ;, ( С H,CН 2)2О  

RR1NH -* 

Etз N, PItH 

Есть  патентные  данные  o получении  этим  методом  c количественным  
выходом  амидов , содержат  объемный  аминный  фрагмент  (остаток  
изопропилового  эфира  2-метилапанина ), при  проведении  реакции  в  ДМфА  [72]:  
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cod  
Ме  

I 
+ 	МеССО ,Рт -i 

I 	и  
NH, 

Et;N 

DMF, 40...45 °С , 3 ч  

Ме  
I 

CONHCCOPr-i 
I 
Ме  

СГ 	 С 1 

100%  

С / ii 
	 ArN(MgBr)г  

Et20, Л  
N OMe 

CN 

Hитрильная  группа  цианолиридинов  служит  очень  удобным  заместите -
лем  для  модификации  в  самые  разнообразные  производные  пиридинкарбоно -
вых  кислот . Так , для  получения  тиоамидов  пиридинкарбоновых  кислот  была  
использована  трансформация  нитрилов  под  действием  сероводорода  [73]: 

8 

H2S Н 2  
Et;N, Py, 50 °С  

R = Рт  (74%о ),  Bu (84%) 

SBu 
	 SBu 

 

H,S 

CN 
Bt;N, Ру , 50 °С  

75%о  

Реакция  пиридинкарбонитрилов  co спиртами  в  присутствии  НС 1 служит  
удобным  методом  получения  иминоэфиков  [74],  которые , в  свою  очередь , 
под  действием  первичных  аминов  могут  быть  превращены  в  соответствую -
щие  амидины  [74,  75].  . 

NH  

1. нс 1, Ргон  OPr 

  

R= ме ,  Br.  No,, NR2. Со ,ме  

С 1 

R = CN, Ас , СО 2Ме  

Пиридинкарбонитрилы  могут  быть  превращены  в  соответствующие  
амидины  минуя  стадию  образования  иминоэфиров , под  действием  
1-димагниевых  производных  ароматических  аминов  [76]:  

Ar = Ph (61%о ), п -МеС бН з  (50%), п -меОС бН 4  (55%о ), п -С 1С бН 4  (60%о ), 

п -ВгС б Н 4  (54%о ) 
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Трансформация  нитрилов  в  амиды  c высокими  выходами  происходит  под  
действием  третичных  карбокатионов  (реакция  Риттера )  [77]:  

Ме ,СОМе  или  Ме ,СОН  

 

 

x,s04  (85%), 50 °С  

 

NH—Bu-t 

О  

87.. .93% 

Обычным  образом  происходит  превращение  эфиров  пиридинкарбоновььх  
кислот  в  гидразиды , например  [78]:  

 

Ме  

N2Н 4  
-* 

Тиоамиды  можно  конвертировать  в  амиды  под  действием  тетраоторбора - 
та  нитрозония  [79].  Превращение  идет  по  следующей  схеме : 

+ No+вЕ 4  
NH, 

СН 2С 1, 
—►  
*— Г с  н 2N 

  

  

  

Этот  путь  был  использован  для  превращения  3-  и  4-тиокарбамоилпиридинов  
в  никотин - и  изоникотинамиды  соответственно : 

NH2 	Nо +ВЕд  
—* 

сн ,с 1,, 8 ч  

3-CONk, (74%), 4-CONH2  (68%) 

З . МЕТОДЫ  ПОЛ YЧЕ HИЯ  ПИРИДИНКАРБОНИТРИЛОВ  

3.1. Прямое  цианирование  пиридинового  ядра  

Прямое  введение  цианогруппы  требует  предварительной  активации  
пиридинового  ядра , которая  чаще  всего  осуществляется  за  счет  образования  
различных  пиридиниевьцс  солей . Одним  из  вариантов  подобной  активации  
служит  предварительное  образование  aлкокси -, ацилокси - или  этоксикарбо -
нигширидиниевых  солей  по  реакции  Рейссерта —Хенца . Этому  высокоэф -
фективному  и  региоспецифичному  методу  получения  2- и  4-цианопиридиков  
посвящен  обзор  [80],  обобщающий  литературный  материал  до  1984 г . В  связи  
c этим  в  данном  разделе  нашего  обзора  будут  использованы  более  поздние  
литературные  источники . 
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: Nu 

 

Nu 

   

    

i 
OR 

 

: Nu 
—*.. 

 

[ 
OR  

: Nu 
—i.. 

+ RCHO А  

+ ROH в  

+ RNu 	С  

о  

+ RCHO Е  

R 

CN 

N" .Н  
9 

Ph*C\О  

XLVa-r 

м e3SiCN 

Реакцию  Рейссерта —Хенца  следует  рассматривать  в  общем  контексте  
реакций  N-алкокси - и  N-ацилоксипиридиниевых  солей  c нуклеофилами , 
которые  были  классифицированы  А . P. Катрицким  по  типам  A—I) [81 ] и  
P. А . Абрамовичем  по  типу  Е  [82]:  

Согласн o этой  классификации , интересующий  нас  процесс  прямого  
цианирования  пиридииового  ядра  принадлежит  к  типу  B и  идет  по  
механизму  присоединения —элиминирования  [83].  

Одним  из  источников  цианид -иона  для  селективного  введения  
нитрильной  группы  в  положение  2 служит  ткиметилсилилцианид . Так , при  
действии  м e3siС N на  N-бензоилпиридиниевые  соли  впервые  были  получены  
соединения  Рей cсерта  XLV икридинового  ряда , содержащие  y атома  азота  
бензоильный , a не  алкоксильный  или  ацилоксизаместитель  [84]:  

а  R=  H (&O%),  б  R = COMe  (3О ...45%),  в  R= со Zме  (16%), г  R = CN (13%)  

Низкие  выходы  соедикений  Х LVб —г  обусловлены  преимущественной  
атакой  цианидиона  по  карбонильной  группе  бензоильн oго  остатка , а  не  по  
положению  2. Доказательством  этого  служит  образование  c высоким  
выходом  бензоилцианида , сопровождающее  получение  соединений  XLV6—г  
(т . e. процесс , аналогичный  типу  C по  классификации  A. P. Катрицкого ) . 
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Предварительная  обработка  пиридин -N-оксида  диалкилкарбамоилхло - 
ридами  c последующим  взаимодействием  c Мез 8ьС N с  высокими  выходами  
селективно  приводит  к  2-цианопиридинам  [85,  86].  

+ Meз siCN + R1R2NCOC1 
СН ,С 12 

-20 о с , 2 дн  

к —}— 11 	+ м e3sicl + R1R2Nx 

CN 

S более  поздних  работах  было  показано , что  реакция  c триметилсилил - 
цианидом  не  всегда  региоселективна . Так , при  использовании  1 -зтоксикар - 
бонилпиридиниевых  солей  образуются  1,2-  и  1,4-изомеры , соотношение  
которых  зависит  как  от  полярности  растворителя , так  и  добавок  Cui 
(табл . 11)  [87].  

XLIX E4t2A1ÇN 

54% 	СН 2С 12 

CICOZEt 
-►  

Н  CN 

XLVI 

Таблица  11 

Зависимость  региоориент aции  циаиирожания  Meз siс N от  полярности  среды  

СН 2С 12, %л  Толуол , %л  
Соотношение  из oм epoв , %о  

Общий  вьпсод , 

XLVI XLV1I 

100 0 69 31 62 

75 25 79 21 90 
50 50 86 14 27 

25 75 100 0 66 

0 100 100 0 65 

100% СН 2С 12  (Cul)  100 0 53 
TГФ  (Cu')  100 0 65 

McCN  (Cul) 100 0 21 
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1. Ме ,SО ç  

2. НС 104  
Me—N/+ \*---*/ +\N—OMe 

С 104 

xCN 

NaCN . 

DMF, б 0 °C, 12 ч  
S021V1e 	 С 1' 

 ,NT, 

 *CN 

При  уменьшении  полярности  среды  (yвеличении  содержания  толуола ) 
количество  1 ,2-региоизомера  XLVI растет  и  реакция  становится  региоспеци -
фичнай  уже  при  75% содержании  толуола  в  реакци oнн oй  смеси , такой  же  
эффект  вызывает  применение  в  качестве  катализатора  безводного  иодида  
меди  (I) . 

Специфическим  реагентом  для  получения  1 ,4-дигидропиридинкарбонит -  
рилов  XLVII из  N-этоксикарбоницд  иридиниевых  солей  служит  диэтилалю -
минийцианид  [87,  88].  

Новая  стратегия  получения  нитрила  пиколиковой  кислоты  связана  c 
использованием  в  качестве  субстрата  в  реакции  c триметилсилилцианидом  
N-фторпиридинийфторида  [89]: 

F2  
-.* 

Ме ;$iCN 

 

   

51% 

Цианирование  цианистым  калием  пиридиниевой  соли  XLVIII, получен -
ной  обработкой  диметилсульфатом  моно -N-оксида  4,4'-бипиридила , селек -
тивно  идет  в  a-п oл oж eни e N-метоксипиридиниевого  фрагмента  [90]:  

3.2. Нуклеофильное  з aмещение  атома  галогена  

Атом  галогена  в  положении  2 пиридинов , активироваикых  наличием  
дополнительног o электроноакцепторного  заместителя , способен  нуклео - 
фильно  замещаться  на  цианогруппу . Так , при  взаимодействии  2,6-дихлоро -
3-нстропиридина  с  цианидом  меди  (I>  нуклеофильному  замещению  
селективно  подвергается  атом  .хлора  в  положении  2  [91].  

Одной  из  стадий  сиктеза  гербицидов  пиридикового  ряда  является  
замещение  цианидгм  калия  атома  фтора  в  положении  2, aктиви pов aнног o 
группой  S-CF3  [92]:  

При  наличии  в  молекуле  пиридина  двух  различных  способных  к  
нуклеофильному  з aмещению  группировок  в  положениях  2 и  б  обмену  на  
цианогруппу  подвергается  более  легко  уходящая  группа  [93 ]: 
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Если  атомы  галогена  в  положениях  2 и  б  молекулы  пикидина  легко  
подвергаются  нуклеофильному  замещению , то  превращение  3-галогеипири - 
динов  в  никотинонитрилы  требует  применения  металлокомплексного  
катализа . Так , цианирование  3-бромопиридина  удается  провести  в  присутст -
вии  генерируемого  in situ Ni(PPh3) з  с  использованием  биполярных  
растворителей  и  цианидов  калия  или  натрия . При  этом  из  3-бромопиридина  
с  хорошим  выходом  образуется  никотиионитрил  (XLIX)  [94].  

3.3.  Превращение  производных  пи pидинкарбальдегидов  
в  нитриль l 

Как  E-, так  и  Z-изомеры  оксимов  ' пиридинкарбальдегидов  способны  
превращаться  в  нитрилы  пиридинкарбоновых  кислот  под  действием  системы  
трихлорацетилхлорид —триэтиламин . Реакция  идет  по  следующей  схеме  [95]:  

ii ,  J 
c=N—О — C—СС 13  

*g н  
* : NEt3  

  

  

  

  

XLIX 
-С 1,ССО 2 Et3Nн +  

Применение  этой  методики  к  пиридин -3-альдоксиму  позволяет  получать  
никотинонитрил  XLIX c высоким  выходом  [95].  

Известно  также  окислительное  превращение  N ,N-диметилгидразонов  
пиридинкарбальдегидов  в  соответствующие  нитрилы  под  действием  
пероксида  водорода  или  3-хлориадбензойной  кислоты  [96]. 

3.4.  Превращение  амидов  пиридинкарбоновьпг  кислот  
в  нитрилы  

Одним  из  наиболее  удобных  способов  получения  пиридинкарбонитрилов , 
не  связаннных  c применением  токсичных  цианидов , является  дегидратадия  
соответствующих  амидов . Для  этого  метода  характерно  использование  как  
традиционных , так  и  новых  оригинальных  водоотнимающих  средств . 

Среди  традиционных  реагентов  следует  отметить , прежде  всего , 
фосфорный  ангидрид , использованный  для  превращения  3-карбамоилпири -
дина  (L) в  никотинонитрил  (XLIX)  [97].  

Одной  из  ключевых  стадий  синтеза  новой  гетероциклической  системы  
тиено [2,3-f]нафтиридина  было  превращение  амида  LI в  нитрил  под  
действием  хлорокиси  фосфора  в  кипящем  хлороформе  [98]:  

Со Nнг 	 Рос 13 	*iС N 

снс 1, е , зь  
S с N 

з 	\N8  С N 

LI 

Вместо  традиционно  используемого  в  качестве  дегидратирующего  агента  
этилового  эфира  ПФК , приготовление  которого  требует  очень  длительного  
времени  (2...3 сут ), авторы  работы  [99 ] предложили  триметилсилилполифос -
фат  (LII), легко  получаемый  кипячением  Р 205 c ГМДС  в  органич eских  
растворителях  (СН 2С 12, СНС 1з , бензол ) за  20...30 мин . 

85% 
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0 
Р ,О S 	11 
--►  —P—О — 

1 
OSiMe3  n  

LH 	 L 

1. LII XLIX 
2. H2O 49

%n 

Me3Si—О —SiMe3  

coNx2  

(Fд CS02),О /Et3N 

СН 2С 12  
N' 'СО NН 2  

При  обработке  никотиноамида  L реагентом  LII первоначально  образуется  
триметилсилильное  производное  никотинонитрила , которое  при  обработке  
водой  дает  свободный  нитрил . Реакция  заканчивается  за  5 мин . B качестве  
дегидратирующих  агентов  могут  быть  использованы  ангидриды  сильных  
органических  и  сульфокислот  в  присутствии  триэтиламина . Так , хлорангид -
рид  трихлоруксусной  кислоты  в  присутствии  триэтиламина  превращает  амид  L 
в  нитрил  XLIX в  очень  мягких  условиях  [1003:  

L 

   

С 1;ССОС 1/Et,N 

0..5  °С  - 20 °C 
1 ч  

    

     

XLIX 

     

   

-С 13ССОг  Et3NH+  
77% 

       

Для  превращения  пиколинамида  в  соответствующий  нитрил  был  
использован  ангидрид  трифторметансупьфокиспоты  [101]: 

Известна  дегидратация  карбамоилпиридинов  в  нитрилы  цеолитами  [102].  
Специфическими  реагентами  для  трансформации  тиоамидов  (амиды  

в  этих  условия  не  реагируют ) в  нитрилы  служат  оксиды  дибутил - и  
бис  (трибутил ) олова  [ 103 ]: 

Ви ,Sп 0 
МеОН , 30  мин  

NH2  

(Ви 3sа ),О  
Рья , л , 30 лпп i 

При  использовании  оксида  дибутилолова  дегицросульфуризация  включа -
eт  в  себя  первоначальную  атаку  серой  по  группировке  Sn=O c образованием  
интекмедиата  LIII, который  подвергается  jЗ -агшминированию , превращаясь  в  
нитрил  XLIX и  сульфид  дибутилолова : 

62% 

XLIX 

92% 

S 	 /NeH * 

H
+ Ви  Sn0 

Ме 01* P 	..* 
Ру —С —NH2 	г 	 У 	

-*, *ОХ  
3—Sn 

 

Py—C=N + Bu2SnS 
-НОХ  

LIII 

Х  =  H,  Ме  
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По  аналогичному  механизму  идет  реакция  и  c оксидом  бис (трибу - 
тил ) олова : 

8 
	

NH 

Р y—C—NH2  + (Bu38n)7Q Р*#. РуС -8-8nBu;  + Bu,8n0H 

: O-8пВи * 

_- fl 
Р Y—C=N + (Bu38a)28 

У 	 г  
(S-8пв u, 

3.5. Окислительный  аммонолиз  алкилпиридинов  

Одним  из  распространенных  методов  получения  цианопиридинов , a в  не -
которых  случаях  и  наиболее  удобным , служит  модификация  алкильных  
групп  сответствующих  алкиппиридинов  в  результате  окислительного  
аммонолиза . Процесс  осуществляется  в  газовой  фазе  при  темпе pат yp е  вьцпе  
320 'С  в  присутствии  различных  катализаторов . Сореагентами  являются  
кислород  воздуха  и  аммиак  B качестве  катализатора  наиболее  часто  
используют  оксид  ванадия . 

Этим  методом , например , c хорошим  выходом  (более  60%) получают  
3-цианопиридин  (XLIX) из  3-пикопина  [104-107]. Ис cледования  различ -
ных  оксидов  ванадия  в  качестве  катализаторов  показали , что  наибольшей  
активностью  и  селективностью  обладают  V205 и  Vry0i3 либо  их  комплекс  
[104, 106]. Добавление  к  реакционной  смеси  паров  воды  повышает  
активность  катализатора  и  обеспечивает  выход  нитрила  XLIX 85% и  выпте ,  
однако  в  этом  случае  параллельно  основному  процессу  наблюдается  
образование  никотиновой  кислоты  и  ее  амида  (до  1...1,5%) [108,  109].  
Различные  модификации  катализатора  добавлением  оксида  тит aна  [110], 
оксидов  сурьмы  и  урана  [111 ] или  использование  Si02 [112 ] или  AI203 [113 ] 
в  качестве  носителя  также  приводят  к  увеличению  выхода  нитрила  XLIX до  
93 %. При  окислительном  аммонолизе  3-пиколина  в  присутствии  плавленого  
катализатора  состава  У 205 0,5Sn02 никотинонитрил  XLIX образуется  
c выходом  90% [114]. B этой  работе  также  показано , что  при  увеличении  
подачи  аммиака  от  0,5 до  1,5 моль  на  1 моль  3-пиколина  активность  контакта  
повышалась : при  320...340 ' С  конверсия  возрастала , а  при  360 ' С  
становилась  практически  полной . При  этом  увеличивалась  селективность  
образования  никотинонитрила  XLIX и  снижалось  содержание  продуктов  
глубокого  окисления . добавление  паров  воды  оказывало  такое  же  влияние . 
дальнейшее  увеличение  соотношения  аммиак  — 3-пиколин  приводило  к  
снижению  степени  конверсии , по -видимому , за  счет  блокирования  контакта  
аммиаком , при  этом  снижалась  и  селективность  образования  3-цианопири -
дина  XLIX, a количество  продуктов  глубокого  оки cления  возрастало . 

Процесс  окислительного  аммонолиза  различных  4-замещенны x пириди - 
нов  (4-этил -, 4-винил - и  4-ацетилпиридины ) [115] и  4-пиколина  [116] 
представляет  собой  также  один  из  наиболее  эффективных  путей  синтеза  
4-цианопиридина . B качестве  катализатора  этой  реакции  рекомендованы  
плавленые  ванадий —титановая , ванадий  —оловянная  и  другие  более  
сложные  оксидные  композиции . При  использовании  катализатора  V • 4Ti 
• 4Sп  • хО  при  330...390 ' С  достигается  выход  85%. добавление  паров  воды  
повышает  и  активность  катализатора  и  селективность  процесса  (выход  
4-цианопиридина  достигает  97.. .99%).  
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Аналогичным  способом  на  оксидном  ванадий -фосфорном  катализаторе  
(соотношение  P : V = 1,15) получают  2-цианопиридин  из  2-пиколина , 
причем  увеличение  мольного  соотношения  амми aк -2-пиколин  c 5 до  15 
вызывает  возрастание  скорости  общего  превращения  и  увеличивает  выход  
2-цианопиридина  c 40 до  80...90%  [117].  

Исследования  окислительного  аммонолиза  2,6-, 2,5- и  3,5-л yтидин oв  
в  присутствии  оксидов  ванадия  и  паров  воды  при  360...400 ' С  показали , что  
селективность  образования  соответствующих  дицианопроизводных  составля - 
ет  60...80% [117-119],   причем  наибольшей  р eaкционной  способностью  
обладает  2,6-лутидин , что  обусловлено , с  одной  стороны , электронным  
строением  молекулы , a c другой  — ориентацией  ее  на  поверхности  
катализатора . Ванадий -титановый  катализатор  состава  У 205 : TiO2 = 1 : 16 
проявляет  в  этом  процессе  более  низкую  активность , вследствие  чего  
основным  продуктом  реакции  становится  2-м eтил -б -цианопиридин  [120]. 

  
При  окислительном  aммонолизе  2,6-л yтидин a на  оксидном  ванадий -

фосфорном  катализаторе  продуктами  реакции  являются  также  2-м eтил -6- 
цианопиридин  и  2,6-дицианопиридик  [117].  С  повышением  температуры  от  
340 до  420 ' С  конверсия  исходного  2,6-лутидина  возрастает  от  65 до  100%, 
выход  2-м eтил -6-ци aн oпи pидин a при  этом  yменьша eтся  от  40 до  4%,  но  
одновременно  растет  выход  2,6-дици aн oпи pидин a от  10 до  55%.  B этих  
условиях  выход  продуктов  деструктивного  окисления  (2-ци aн oпи pидин a и  
пиридина ) не  превышает  15%. Наиболее  благоприятные  условия  для  
образования  2, б -дицианопиридина  — мольное  соотношение  лутидин —кис -
лород —аммиак  1:  (96...120) : 28, при  420 'C. Динитрил  образуется  в  этих  
условиях  c выходом  64...66% c примесью  2-цианопиридина  (выход  10%). 
Добавление  паров  воды  способствует  деструктивному  оки cл eнию , что  
снижает  выход  динитрила  до  44%, при  этом  возрастает  выход  

2-цианопиридина . 
Окислительный  аммонолиз  2-метил -5-этилпиридика  на  ванадиевых  

катализаторах  проходит  менее  однозначно  и  c более  низкими  (-25%) 
выходами  [107]. Одним  из  наиболее  эффективных  катализаторов  данного  
процесса  является  в aнадий -титановый  [121]. B зависимости  от  условий  
можно  получить  в  качестве  основного  продукта  реакции  2-ци aн o-5-этил -, 
2, 5-дициано - или  3-цианопиридик , который  представляет  наибольший  
интерес  в  плане  дальнейшего  использования . B связи  c этим  в  работах  по  
ис cледованию  окислительного  аммонолиза  промышленно  доступного  
2-м eтил -5-этилпиридина  основное  внимание  уделяется  пол yчению  3-ци aн o- 
пиридика . При  использовании  ванадий -титанового  катализатора  удается  
получить  3-ци aн oпи pидин  в  качестве  основного  продукта  реакции  c выходом  
69%  [121],  добавление  же  к  оксиду  ванадия  небольших  количеств  оксидов  
вольфр aма , титана  и  aлюминия  заметного  влияния  на  выход  3-цианопириди -
на  не  оказывает  (65...72%)  [109].  

Таким  образом , в  химической  практике  имеется  очень  много  самых  
разнообразных  подходов  к  получению  ацилпиридинов  и  производных  
пиридинкарбоновых  кислот , которые , в  свою  очередь , могут  быть  
использованы  в  качестве  строительных  блоков  в  синтетической  практике  и  
для  поиска  новых  производных  пиридина , обладающих  полезными  
свойствами . 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Российского  фонда  
фундаментальных  исследований  (грант  N2 96-®3-32157а ). 
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