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СИНТЕЗ  2,3-ДИГИДРОИМИДАЗО [1,2- а ]ПИРИДИНОВ  
И  ИХ  СОЛЕЙ  

(ОБЗОР ) 

В  предлагаемом  обзоре  обобщены  литературные ,цанные  по  номенклатуре , стро -
енвпо  и  синтезу  2,3-дигидроимидазо  [1,2-а ] пмридинов  по  1998 год . 

Первые  сведения  o  2,  З -дигидроимидазо  [1,2-а  ]пиридиНах  появились  
в  20-x годах  нашего  столетия . B этом  ряду  синтезированы  разные  красители  
[1-17],  в  том  числе  фоточувствительные  [8-14],  оптические  носители  
информации  [18],  пестициды  [5],  фунгициды  [19],  гипогликемические  
агенты  [20],  нейромускулякные  блокаторьа  [21],  вещества , вызывающие  
сокращение  сердечной  мышцы  [22],  соединения , обладающие  противоопухо -
левой  [23-27],  противовоспалительной , жаропонижающей  и  анальгетиче -
ской  активностями  [28-34].  B последние  годы  эти  соединения  нашли  синте -
тическое  применение : 2-оксоимидазо [1,2-а ]пиридины  и  их  соли  являются  
ключевыми  интермедиатами  в  синтезе  дизамещенных  малеиновых  имидов  
[35, 36 ] и  ангидридов  [36-42],  a 3-оксоимидазо  [1,2-a ]пиридины  служат  исход -
ными  в  синтезе  N- (2-пиридил ) -а -аминокислот  и  их  сложных  эфиров  [43]. 

Имеется  несколько  обзоров  [44-47 ] по  имидазо  [1,2-а  ]пиридинам , 
описывающих  также  их  2,3-дигид pопр oизводные , однако  в  них  недостаточно  
полно  рассмотрены  как  методы  синтеза , так  и  свойства  этих  соединений . 
Настоящий  обзор  посвящен  номенклатуре , строению  и  методам  синтеза  
2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридинов  A и  их  солей  Б . 

Х - 

А  

 

B обзор  включены  также  соединения , содержащие  в  положениях  2 или  3 
оксогруппу . 

1. НОМЕНКЛАТУРА  И  СТРОЕНИЕ  

2,3-ДИГИДРОИМИДАЗО [1,2-а ] Г iиРИДИНОВ  И  Их  СОЛЕЙ  

Номенклатура  имидазо  [1,2-а  ]пиридинов  в  течение  времени  существенно  
менялась  [2, 16, 24, 46, 48,  491.  B более  ранних  работах  для  соединений  A 
применялось  название  2,3-дигидропиримидазол  и  нумерация  как  в  формуле  
Al [481.  B настоящее  время  в  основном  применяется  нумерация  атомов  как  
в  формуле  A, однако  есть  исключения  (например , A2 [50 ]) . 
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2-Оксо - и  3-оксопроизводные  2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридинов  В  и  Г  
(R = H) могут  существовать  также  в  енольных  формах  В 1 и  Г 1 
соответственно  [51-541,  однако  из  спектроскопических  данных  [55, 56 ] и  
рентгеноструктурных  анализов  [37, 38 ] следует , что  более  точно  строение  
этих  соединений  отражают  формулы  B2  (1  Н -имиазо  [1,2-а  ]пиридяний -2-
олят ) и  Г 2 (1H-имидазо  [1,2-а  ]пиридивий -3-олят ) (R = H) [37-39,  55-591.  

R1  

в 	 В 1 
	 В 2 	 BЗ  

г 	 Г 1 
	 Г 2 	 ГЗ  

Соли  соединения  A называют  солями  2,3-дигидроимидазо  [1,2-а  ]пириди -
ния  [60-621  или  солями  2, 3-дигидро  (1 Н ) -имидазо  [1,2-а  ]пиридин -4-ия  
[62].  Их  строение  изображают  как  структурой  Б  [50, 61,  63],  так  и  Б 1 [21, 
37, 60,  62-74]  или  Б 2 [57, 65,  75].  

Б 
	 Б 1 
	 Б 2 

Океопроизводные  B и  Г  при  алкилированин  или  обработке  минеральными  
кислотами  также  дают  соли  2-оксо (ЗН ) имидазо [1,2- а ]пиридиния  Д  и  
3-окс o (2Н ) имид aзо  [1,2- а  ]пиридиния  Е . 

п 	 в  
Образующиеся  при  дегидратации  соединений  Д  и  Е  (R = Н , Х = OH) 

структуры  В З  и  Г 3 называют  также  ангидрогидроксидами  1 -замещенного  2- 
и ли  3- г  идроксиимидазо  [1,2-а  ]пири -тиния  [76-79].  

Особенности  строения  имидазо [1,2- а ]пиридинов  характеризуются  тремя  
явлениями : кольчато -цеиной  таутомерией  2- и  3-гидроксипроизводных  
(Ж —Ж 1, 3-31), образованием  мезоионных  соединений  в  случае  2-оксо - и  
3-оксопроизводнътх  (В 2, ВЗ , Г 2, Г З ) и  образованием  тдвиттер -ионов , 
связанным  c основностью  имидазольного  атома  азота  N (1),  например  32 [50, 
37, 80].  
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Из  вышесказанного  следует , что  отсутствует  единая  номенклатура  
2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридинов , в  связи  c чем  поиск  данных  
о  соединениях  А  и  Б  затруднен , особенно  в  ранней  литературе . В  данном  
обзоре  применяется  номенклатура  согласна  правилам  IUPAC и  Ring Index. 

2. MEТОДЫ  СИНТЕЗА  2,3-ДИГИДРОИМИДАЗО [1,2-а ]ПИРИДИНОВ  
И  ИХ  СОЛЕЙ  

Незамещеннь iй  2, 3-дигидроимидазо  [1,  2-а  ]пиридин  A впервые  был  
синтезирован  в  1935 году  [84],  хотя  его  2- и  3-оксопроизводные  были  
известны  раньше  [48,  85-91].  

Методы  получения  2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридинов  можно  подраз -
делить  на  две  основные  группы : синтезы  на  основе  производных  пиридина , 
синтезы  на  основе  производных  имидазола . 

2.1. Cинтезы  на  основе  производных  пир  дина  

Наиболее  часто  для  синтеза  2,3-дигидроимидазо [1,2- а ]пиридинов  
используются  2-галогенпиридины  и  2-аминопиридины , a также  1 -замещен - 
ные  пиридиниевые  соли . По  механизму  эти  реакции  можно  подразделить  
следующим  образом : реакции  внутримолекулярной  циклизации  2- ф -Х -
этил ) аминопиридинов ; апкипирование  и  ацилирование  2-аминопиридинов  c 
последующей  внутримолекулярной  циклизацией ; внутримолекулярхая  
циклизация  1-замещенных  пиридиниевых  солей  и  илидов  пиридиния . 

2.1.1. Реакции  внутримолекуляржой  циклиз aции  
2- 48-Х -атил ) аминопириднлов  

2-  ($-Х -Этил )  амкнопиридины  обычно  получают  из  2- г aл oг eнпи pидин oв . 
Внутримолек yлярное  алкилирование  или  ацилирование  по  атому  азота  
пиридиновог o кольца  N- (2 -пиридил )  производных  этилендиамина , этанол - 
амина , 2-гатогенэтиламина  и  амино yксусной  кислоты  приводит  к  имидазо - 
пиридинам . 

Предполагается , что  при  нагревании  2-хлорпиридинов  I c N,N-диметил - 
N'- бензилэтилендиамином  в  автоклаве  при  190 ' С  в  течение  18 ч  в  качестве  
интермедиата  образуются  соли  игиидазопиридиния  II, хотя  был  выделен  
только  1 -б eнзил -2,3-дигидро -8-цианоимидазо  [1,2-а  ]пиридин -7-он  (III) [74 1.  
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Внутримолекуля pн aя  циклизация  протекает  при  дезалкилировании  
трим eтилсилилиодидом  N-  (п -метоксибензил )  -N- (2-гшридил ) этилендиамина  
IV (Ar = СбН 4ОМе -4) c образованием  имидазопиридиниевой  соли  V (Hal  = I, 
Ar = С 6Н 4ОН -4) [92].  Бромид  имид âзопиридт rт -тин  V (Hal  = Br) получен  
нагреванием  соединения  IV (Ar = Ph) c бромцианом  [93].  

Г _Аг  
N 

 

 

NMe, 
Yv 	 V 

Слектрофотометрически  доказано , что  при  щелочном  гидролизе  
З  ,5-динитро -2-пиридилалавилглицина  VI образуется  имидазопиридин  VII 
[94].  

Nо 2  
* 	 н  

N. .Me 	NaOH 

N 

цд  

Для  синтеза  2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридинов  обычно  используют  
производные  N- (2-кпридил ) аминоэтанола  (типа  VIII). Дегидратацией  
последних  получены  бетаин  IX [80 ] и  спиросоединение  XI  [95].  

Аналогичная  рёакция  наблюдается  при  нагревании  N- (5-нитро -2-пири -
дил ) аминоэтанола  c соляной  кислотой  под  давлением  [84].  

Фосфаты  [96],  ацетаты  [97],  тозилаты  [24, 72 ] и  мезилаты  [24, 73 ] 
N- (2-пиридил ) амияоэтанолов  легко  образуют  продукты  внутримолекуляр -
ного  япкипирования  — имидазо [1,2-а ]пиридиниевые  соли . Так , пиридины  
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XIII, пол yченные  из  2-хлорлирвдина  XII,  реагируя  с  мет aнсульфохлорид oм  
или  с  т pифенилфосфином , дают  соли  1-алкал -2,3-дитидроимид aзо [1,2-а ]пи -
pидиния  XIV [73]. 

Различные  N- (2-пиридил ) аминоэтанолы  XV, реагируя  c тианилхлори -
дом , образуют  имидазопиридиниевые  соли  XVI [24, 84,  98-101],  которые  
при  подщелачивании  дают  основания  XVIII. При  более  низких  температурах  
и  меньшем  количестве  тионилхлорида  выделены  хлорпроизводные  XVII и  
Х IХ  [98, 80,  101].  2-N- ‚8-Галогенэтил ) аминопиридины  Х 1Х  при  нагревании  
или  обработке  основаниями  циклизуются  в  соли  XVI [24, 80, 98,  101-103].  

2-Aллил aмин oпиридины  ХХ  и  их  соли  могут  служить  исходными  в  
синтезе  имидазо [1,2-а ]пиридинов , поскольку  реакции  этих  соединений  c 
бромоводородной  кислотой  [84 ] или  бромом  [49 ] протекают  c образованием  
2-N- (j3 -бромэтил ) амииопиридияов  XXI, которые  далее  при  н aг pевании  
циклизуются  в  имидазопиридины  XXII (Х  = H, Вг ) . 

При  броми pов aнии  2-алкиламинопиридина  XXIII, по -видимому , через  
подобный  интермедиат  XXIV получены  тр aнс -дигидроимидазопиридины  
XXV  [104].  
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OR3  

XXVП I 

О  

XXIXa XXIX6 

ххпа 	 xXIV 	 хху  

Таким  же  образом , при  н aгрев aнии , циклизуются  N- (2 -пиридил ) гало -
генацетамиды  c образованием  солей  2-оксоимидазо  [1,2-а  ]пиридинов  [40, 52, 
91, 105-109].  Например , соединение  XXVI превращается  в  гидрогенбромид  
имидазопиридиния  XXVII даже  при  комнатной  температуре  [110]. 

о  НВг  

Ме  

 

XXVI 
	

XXVII 

S синтезе  3-оксоимидазо [1,2-а ]пиридинов  исходными  являются  произ -
водиые  N-(2-пиридил ) аминоуксусной  кислоты . Так , соединения  XXVIII 
(R = H) претерпевают  внут pимолекулярное  ацилирование  при  обработке  их  
трихлоридом  фосфора  и  образуют  3-оксоимидазопиридины  ХХ IХа  [17,  94].  

R1 	 R1 

Нагреванием  в  вакууме  эфира  XXVIII (R = Ме , R 1  = ** = Н , R3  = Et) 
также  получено  циклическое  соединение  XXIXa (R = Ме ), хотя  c другими  
соединениями  (R = Н , Рн ) это  не  уд  л oсь  [52].  Однак o при  кипячении  
метилового  эфира  XXVIII (R = Рн , R = R2  = H, R3  = Ме ) в  5 н . НС 1 и  
последующей  обработке  ка  бонатом  натрия  выделено  мезоионное  соедине -
ние  XXIX6 (R = Рн , R 1  = R = Н )  [57].  

N- (2-Пи pидил ) аминоуксусные  кислоты  ХХХ  [77],  a также  их  нат pиевые  
[78] и  соляноки cлые  соли  [17] при  нагревании  c различными  ангидридами  
карбоновых  кислот  дают  имидазопиридиикг  XXXI или  XXXII (R = Ме , R1 = Н ). 

XXХ 	 XXXI 
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XXXVI 

Образование  электрофильного  центра  в  ß-положении  заместителя  при  
экзоатоме  азота  2- (N-замещенных ) аминониридинов  обычно  приводит  к  
внутримолекулярной  циклизации  Например , при  обработке  кетопроизвод -
ного  XXXIII тионилхлоридом  получен  хлорид  имидазопиридиния  XXXIV, в  
то  время  как  c хлороводородом  — хлорид  ХХХ V [83,  111].  

Предполагают , что  при  нагревании  2-аминопиридина  XXXVI в  
абсолютном  этанол e c муравьиной  кислотой  через  интермедиат  XXXVII 
образуется  имидазопиридин  XXXVIII c экзоциклической  двойной  связью , 
который  стабилизируется  в  3-м eтилимид aз o [1,2- а  ]пиридин  XXXIX [70 ]. 

i \ 
*СНО 	̀  

N 	 N  
-- .-,-- 

* у  v 
сн , 	 СН , 	 Ме  

XXXVH 	 XXXVIII 	XXXIX 

Из  2-аминопиридина  XL и  N,N-диметил -п -нитрозоанилина  через  ряд  
превращений  получен  азометин  XLI  [112]. 

— — —*. 

XL 

 

В  реакции  пироксикама  XLII c трифторметансульфохлоридом  и  
триэтил aмином  образуется  спиросоединение  XLIII  [113].  

1. CF*so,Ci 
2. Et3N 
-* 

XLH 
	

XLIП  

2.1.2. Алкилирование  и  ацилирование  2-аминопиридинов  
c последующей  внутримопекулярной  циклизацией  

Конденсации  2-аминопиридинов  с  галогенуксусны ми  кислотами , их  
сложными  эфирами  и  галогенангидридами , а  также  c a-галогенкетонами  
являются  наиболее  часто  применяемым  способом  синтеза  имидазг  [1 ,2- а ]ли -
ридинов . Как  известно  [45],  алкилирование  2-аминопиридинов  в  основном  
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Л  20 h 
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Ph 

протекает  по  атому  азота  пиридинового  кольца , кроме  случаев , когда  
возникают  стерические  затруднения  и  в  реакцию  вступает  экзоатом  азота . 
Ацилсрование  2-аминопиридинов , напротив , обычно  протекает  по  экзоцик - 
лическому  атому  азота . 

Изучению  взаимодействия  2-амииопиридинов  c галогенуксусными  
кислотами  посвящен o много  работ  [48, 85, 87, 91,  114].  2-Аминопиридины  
XLIV, реагируя  c калиевыми  или  натриевыми  солями  галогенуксусных  
кислот  в  водном  растворе , образуют  соответствующие  (2-имино -1-пири -
дил ) уксусные  кислоты  XLV (могут  быть  выделены ) , которые  при  
нагревании , обработке  кислотой  или  щелочью  циклизуются  в  2-оксоимид -
азопиридины  XLVI [1, 13, 63,  115-120].  

OR 

XLV 

R' 
3  

Ha1CH,COOR 

Roi *N' *NH2 	 R4  

XLIV  

R'- 

R * R1  R3  

ННа 1 — _— 

R4'  *N

\

' N R4i *N 

О  

XLVI 	XLVH 

R3 

Выше  перечисленные  исследования  ставят  под  сомнение  описанные  в  
1924 году  [86] реакции  2-аминопиридина  c хлоруксусной  кислотой  или  
хлорацетилхлоридом  как  приводящие  к  3-оксоимидазопиридину  XLVII. 

Реакция  2-амино -3-м eтилпи pидин a (XLVц I, R = Ме ) c миндальной  
кислотой  также  дала  оксоимидазоциридин , однако  его  структура  XLIX или  L 
не  была  уточнена  [121].  

(2-Имико -l-пиридил ) уксусная  кислота  XLV (R = Н ) при  нагревании  в  
ацетангидриде  образует  диацетилпроизводное  2-гидроесииуидазопиридина  
LI  [87].  N-З aм eщ eнны e 2-аминопиридикы  iiри  нагревании  c хлоруксусной  
кислотой  или  ее  ангидридом  дают  мезоионные  соединения  LII [78]. 
Ацилированием  2-аминопиридина  малеиновым  ангидридом  получен  2-оксо -
имидазопиридин  LIII [37, 38,  41].  

Cl  

O 
СООН  

Li 	 Lц 	 Lш  

Взаимодействие  2-аминопиридинов  co сложными  эфирами  а -галогенкар -
боновых  кислот  также  протекает  через  снтермедиат  XLV (проводя  реакцию  
при  комнатной  температуре , 2-имияопиридин  можно  выделить  [117 ]) c 
образованием  2,3-дигидко -2-оксоимидазо [1,2-а ]пиридинов  XLVI [1, 6, 8, 9, 
48, 57, 91, 116 117,  122].  B аналогичной  реакции  5-г aл oг eн -2-аминопириди -
нов  XLIV (R = I, Br) c этиловым  эфиром  бромуксусной  кислоты  без  
выделения  имидазопиридина  XLVI проведена  его  конденсация  с  ароматиче -
скими  альдегидами  с  получены  илиденпроизводные  LIV [11].  
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Реакция  диэтилового  эфира  1 ,2-диброммалеиновой  кислоты  c двухкрат -
ньгм  избытком  2-аминопиридина  приводит  к  димеру  2-оксоимидазопиридина  
LV  [88].  

4-Б poм -2-фенилоксазол -5-oн  в  присутствии  спиртов  реагирует  с  
2-аминопиридиком  LVI c pасщеплением  оксазолонового  цикла  и  образовани -
ем  3-б eнз oил aмин o-2-оксоимидазопиридика  LVII  [123].  

 

NН 2  

Br 
-r  

LVI 

 

NHCOPh 

LVH 

При  взаимодействии  2-aмин oпи pидин a LVI c этиловым  эфиром  хлорида  
гидроксииминощавелевой  кислоты  (R = ОН ) [124 ] или  арилгидразида  
щавелевой  кислоты  (R = NHAr) [125] образуются  2-оксопроизводные  LVIII. 

C1. 	OEt 

LVI 
NR О  

 

Реакции  амидов  [ 1 26 ] и  гидразид oв  [35,  361  галогенуксусных  кислот  c 
2-амикопиридинами  также  дают  2-оксоимидазопиридины . Так , 2-aмин oпи - 
ридин  c избытком  a-галогенгицразидов  карбоновътк  кислот  образует  смесь  
N-аминомалеинимидов  LIX и  2-оксоимидазопиридинов  LХХ . Эту  реакцию  
используют  для  получения  N-амииомалеинимидов  

LVI 

\  DABCO Р  
Реакция  2-aмин oпи pидин oв  LXXI c a- г aл oг eнк eт oн aми  применяется  для  

синтеза  имидазопиридиков  LXXII c 20-x годов . Однако  ее  механизм  на  
примере  2-аминоциридина  изучен  более  подробно  лишь  недавно  [81],  когда  
c помощью  спектроскопии  ПМР  было  доказано , что  главными  промежуточ -
ными  продуктами  являются  1-алкилпиридиниевые  соли  LXXIII и  
2-гидроесиимидазопиридины  LXXIV. B большикстве  случаев  дегидрат aция  
солей  LXXIV протекает  легко  (в  результате  чего  их  структура  была  
ошибочно  описана  как  ароматическая  система  LXXII [127 3), тем  не  менее  
гни  достаточно  стабильны  и  могут  быть  вьщелены  [62, 65, 71, 81,  823.  
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Ход  реакции  осложняется  в  случае  6-замещенных -2-аминопиридинов  и  
вторичных  или  третичных  алкилгалогенидов  [128]. Из -за  стерических  
затруднений , возникающих  при  этом , алеилирование  может  идти  также  
(или  главным  образом ) по  экзоциклическому  атому  азота , c образованием  
интекмедиата  LXXV, который  в  условиях  проведения  реакции  не  может  
циклизоваться  в  имидазопиридин  LXXVI [128, 129 3 . 

При  взаимодействии  2-aмин oпи pидин oв  XLIV c галогенангидридами  
a-галогенкарбоиовых  кислот  сначала  протекает  ацилирование  по  экзоцикли -
ческому  атому  азота  c последующей  циклизадией  интермедиата  LXXVII по  
атому  азота  пиридинового  кольца  и  образованием  солей  LXXVIII [1, 8, 
38-40, 48, 52, 91, 105-107,  130-1323.  При  этом  2-ациламиноикридины  
LXXVII могут  быть  выделены  [40, 48, 52, 91, 105,  107].  

Hal 
	

R5  

кб 1 	
v 	// R6  

R5 	 R5 	 О  
LXXVII 	 LXX  VIH 	 LXXIX 

Иначе  происходят  реакции  2-амэ *Zио iиридинов  с  дихлорангидридами  
фенилиминощавелевой  кислоты  (R ,R = NPh; На 1 = Cl)  [133 ] и  
арилгидразоногцавелевой  кислоты  (R ,R  = NNHAr; На 1 = Cl)  [4, 134, 135 ] 
в  присутствии  т pиэтиламина . Авторы  работ  [4, 134 ] отмечают , что  
аминоикридины  вступают  в  эту  реакцию  в  иминоформе , причем  
ацилирование  протекает  по  циклическому  атому  азота  c образованием  
3-оксопроизводного  LХХ IХ . 

Широкое  применение  в  синтезе  имидазоикридинов  напели  реакции  
алкилирования  2-аминопиридинов  c  1 ,2-бифункционалъными  электрофила - 
ми . При  взаимодействии  2-аминопиридинов  c  1 ,2-дигалогеналканами  и  
последующей  обработке  основанием  получены  2,3-дигидроимидазо  [1,2- 
а  ]пиридинъг  LXXX [ 19, 64, 102,  136].  B реакции  2-N-этил -  и  
2-N-фениламиноциридинов  c  1, 2-дибромэтаном  и  последующей  обработке  
перхлоратом  натрия  выделены  перхлораты  LXXXI (R = Et, Ph; X = С 104) 
[61].  
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Подобным  образом  протекают  реакции  2-aмин oпи pидин oв  c производны -
ми  1 ,2-диолов  [136 ] и  галогенгидринов  [116].  

При  взаимодействии  2-аминопиридина  LVI c 3-галгген -l-пропеном  
протекает  алкилирование  пиридинового  атома  азота  c образованием  соли  
1-aллил -2-иминопиридина  LXXXV, которая , реагируя  c галогенами , 
циклизуется  в  соединение  LXXXIII  [137].  

С  2-бромакриловой  кислотой  2-аминопиридин  LVI реагирует  c 
образованием  имидазопиридиниевой  соли  LXXXIV [80,  138].  

=( соон  
Br 

LVI * 

  

  

   

B реакциях  2-aмин oпи pидин a LVI c хлоридами  1-ациламино -2-xл opэт e- 
нилтрифенилфосфония  образуются  хлориды  пиридиния  LXXXV, которые  
способны  циклизоваться  до  имидазопиридинов  LXXXVI  [139].  

+ РРн 3СГ  

LXXXV 
	

LXXXVI 

B реак ции  2-амино -4-метилпиридина  c диполяряым  соединением  
LXXXVII, образующимся  при  взаимодействии  метилфенилциклопропенона  c 
пиказглом , в  качестве  одного  из  продуктов  реакции  c выходом  38% выделен  
иуидазопиридин  LXXXVIII  [140].  
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Алкилирование  2-аминопиридина  этиленоксидом  дает  1- ((3-гидрокси - 
этил )-2-иминопиридин  [141], гидрогенхлорид  которого  при  обработке  
тиониттхтгоридом  образует  солянокислую  соль  имидазопиридина  XIV (R = H, 
X = С 1)  [84].  

2-Оксоимидазопиридины  типа  В , В 1, B2 получены  в  реакциях  
гидрогенхлоридов  2-аминопиридинов  c диэтилацеталем  хлоркетена  [108] 
или  c геминальными  дицианоэпоксидами  [58].  При  этом  промежуточньпии  
соединениями  явлвпотся  2-ациламинопиридины . 

Реакции  2-аминопиридинов  c a-дикарбонильнь  ми  соединениями  также  
применимы  для  синтеза  имидазопиридинов . Так , 2-аминопиридины  XLVIII 
(R = H, NH2) с  бензоциклобутен -1,2-дионом  образуют  диолы  LXXXIX  [142].  

xLVш  

  

Аналогично  2-аминопиридины  XLIV реагируют  c бензил oм  и  его  
производными , однако  об pазовавшиеся  диолы  ХС  при  этом  претерпевают  
иинаколиновую  перегр yппировку , которая  дает  3-оксоимидазопиридины  
XCI или  в  случае  2-aмин o-3-гидроксипиридина  — бетаик  XCII [50, 143, 
144].  

Реакция  вицинальных  трикарбонильных  соединений  XCIII c 2-аминопи -
ридином  протекает  c сужением  цикла  и  приводит  к  спиропроизводным  
3-оксоимидазопиридина  XCIV [145]. 
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Исследования  механизма  реакции  2-аминоикридинов  c арилглиоксалями  
[59 ] показали , что  при  этом  образуются  2-пиридиламинокарбинолы  XCV, 
которые  могут  быть  выделены . Однако , если  гетероцикл  обладает  
достаточной  нуклеофильностью , эти  соединения  в  условиях  реакции  
перегруппировываются  в  интермедиаты  XCVI и  далее  циклизуются . Так  
получены  2-арилимидазоикридины  XCVII [55, 57, 59, 146,  147],  a в  кеакции  
2-аминоикридина  c ацетальдегидом  — З -гидрокси -2-метилимидазо [1,2-а ]-
пиРидин  [147].  

 

o o 

н  R 

 

XLIV 

  

  

XCV 
	

XCVI 

о - 	 он  ХСуП  
Известно , что  фенацилбромсд  при  взаимодействии  c 2-пиколин -1-oк cи -

дом  превращается  в  феиилглиоксаль , поэтому  реакцию  2-аминоикридин -1-
оксидов  c a-гaл oг eнк eт oн aми  можно  применять  как  альтернативу  выше -
упомянутым  синтезам  3-гидроксиимидазо [1,2-а ]пиридиков  XCVII [3,  148].  

2.1.3. Виутримолекулярная  циклизация  1-замещенных  
пиридиикевых  солей  и  илидов  пиридикия _ 

Внутримолекулярная  циклизация  2-амикоикридиниевых  солей  является  
наиболее  часто  применяемым  методом  синтеза  имидазопиридинов  (см . раз -
дел  2.1.2), однако  также  могут  быть  использованы  и  другие  1  -замещенные  
пиридикиевые  соли . 

Обработка  пиридиниевой  соли  XCVIII Ва (ОН ) 2 ° 8Н 2О  в  метиленхлориде  
приводит  к  образованию  8-карбамоил -2,3-дигидроимидазг [1,2-а ]пиридина  
ХС IХ  [149].  	 . 

XCVIIi 
	

XCIX 
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Пиридиниевая  соль  C (На 1 = Вг ) c первичными  аминами  дает  бромиды  
имидазопиридиния  CI (R = Ви  [б 0,  68];  R = CH2Ph  [82]).  

Соль  C (На 1= Cl)  реагирует  c гидроксиламином  и  через  интеруедиат  CI 
(R = ОН , На 1= Cl)  дает  N-oк cид  CII  [66].  

При  а  птги  тировании  пиридинтиона  CIII метилиодидом  в  безводном  
бензоле  при  комнатной  температуре  c выходом  48 % получена  имидазоиири -
диниевая  соль  CIV  [75].  

Илиды  пиридиния , содержащие  в  необходимом  положении  второй  атом  
азота , могут  быть  использованы  в  синтезе  имидазоииридинов . При  
взаимодействии  пиридиниевых  солей  С V c фенилизоцианатом  или  
фенилизотиоцианатом  c выходами  15%  (Х  = O) и  54%  (Х  = S) получены  
бетаины  CVIa или  66% (Х  = S) илид  CVI6 [150,  151].  

B реакции  пиридина  CVII с  ди rалогенк aрбеном ,  по -видимому , через  
интермеди aт  CVHI получен  ииидазопиридин  CIX [152]. 

кон  

CVП 	 CVIH 
	

CIX 
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2.1.4. Реакции  других  производных  пиридина  

Образование  имидазопиридиниевой  системы  СХ  возможно  при  взаимо -
действии  гетероциклического  диена  CXI c триметилсилилцианидом . Реакция  
протекает  при  комнатной  температуре  в  течение  суток  [ 153 ]. 

Образующийся  при  нагревании  азида  CXII 2- пиридилизоцианат  CXIII 
реагирует  c трет -бутилизонитрилом  c образованием  смеси  имидазопириди -
на  CXIV и  триазина  СХ V [154]. 

      

   

Me-C—NC  
	 ь  

coN;  

 

CXII 

   

CXП I 

 

20%о  
CXV 

Полученному  из  2-пиридинилсульфилимина  CXVI и  дифенилкетена  
соединению  сначала  была  приписана  структура  CXVII  [131],  которая  
позднее  [106, 107] была  опр oвергнута  и  установлено , что  образуется  
2-oк coимид aз oпи pидин  CXVIII. 

Ph 
Ph Ph 

CXVП I 
	

CXVII 

2.2. Синтезы  на  основе  производных  имидазола  

Производные  имидазолидина  CXIX, которые  могут  существовать  в  форме  
как  аминаля  кетена , так  и  амидина , являются  1 ,3-бинуклеофилами  и  часто  

применяются  для  синтеза  N-мостиковык  гетероциклов  [155].   Их  реакции  c 
a,ß-ненасыщенными  кетонами  и  альдегидами  [156-160]  дают  1 ,2,3,7 -тетра -- 
гидроимидазо  [1,2-а  ] пиридины  СХХ  или  1,2,3,5,6, 7- г eк caгид poимид a з o [1,2- 
а  ]пиридины  CXXI, a c ароматическими  aльд eгидами  [ 158 ] образуются  
имидазопиридоны  CXXII.  1,2,3 ,7-Тетрагидропмидазо  [1,2- а  ]лиридин -7-оны  
CXXIII были  синтезированы  из  соединений  CXIX в  реакциях  c 
j3-кетоэфирами  [161 ] или  дикетеном  [162].  Частично  гидрированные  ими - 

дазо  [1,2- а  ]пиридин -5-оны  CXXII, CXXIV—CXXVI получены  в  реакциях  
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П  
‚Н 	Х  CN 
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соединений  CXIX co сложными  эфирами  акрил oвой  кислоты  [163-169]  или  
ацетиленмоно  (ди ) к aрбоновых  кислот  [ 163-167, 170-172],  c имидазолида - 
ми  аЗ -хепредельных  карбоновых  кислот  [168 ] и  хлорангидридом  акриловой  
кислоты  [168]. Кроме  того , имидазо [1,2- а ]пиридин -5-оны  CXXII, CXXV 
полученъг  из  СХ IХ  и  ß-кетоэфиров  [173],  альдегидов  [158],  дикетена  [174],  
циклопропенона  [175]. 

R2 	 R'- I 	 * 	 R* R' 

HN*~1V/R1 	
NN/R1 	R5 

и  ¢  * 	 о  
CXIX 

cxx 	 cxxl 

R' 

cxxv 	 CXXVI 

Конденсации  1,3-дикарбонильных  соединений  c имидазолинами  CXIX 
(R 1  = Н ) дают  2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридиньг  CXXVII [173, 176]. 

Ад  
R3  

 

О  О  

 

1  

  

CXXVII 

B литературе  [177, 178 ] описаны  реакции  имидазолидина  CXXVIII c 
различными  производными  акрилонитрила , в  ходе  которых  образуются  
2,3-дигидроимидазо [1,2- а ]пиридины  CXXIX. 

NHZ  

СХ XVIIi 
	

CXXIX 

1314 



О 2  

CXXXI 

+ NMe2  Н 20 _  * H2NCO 

х -  

\ 
N 

\ *1—Р h 
**V üi

OH 
CXXXV 

Ме  

2,3-Дигидроимидазо [1,2-а ]пиридины  СХХХ , CXXXI образуются  и  при  
взаимодействии  нитроенамина  CXXXVII c 3- хлор -2-пропениминиевыми  
солями , которые  служат  1, 3-диэл eкт poфил aми  [178].  

кс б Н д  С 1 	 м e,N*N С 1 
 

C6II4R 	__J< .Н 1
о

4 	I  ,H 4  
NC 

NO2  

CXXX 

+ NMe, 
* 	 СХХ VП I 

2.3. другие  методы  

Для  синтеза  2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридинов  в  качестве  исходных  
были  использованы  другие  гетероциклические  соединения , например  
пирантионы  или  соли  оксазоло [3,2- а ]пиридиния  При  взаимодействии  
4,6-дифенилпиран -2-тиона  (CXXXII) c этилендиамином  и  последующем  
метилировании  получена  2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]пиридиниевая  соль  
CXXXVII  [69].  

Ph 

CXXXII 
	

CXXXIII 

Нагревание  солей  оксазоло  [3, 2-a ]пиридиния  CXXXIV c аминами  дает  
имидазопиридиниевые  соли  СХХХ V [60,  68].  

При  нагревании  до  180 'С  оксазоло  [3,2-а  ]пиридонов  CXXXVI c 
избытком  ариламина  образуются  имидазопиридины  CXXXVII  [179].  

CXXXVI 
	

CXXXVII 
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Hg(H)EDTA 
-* 

N 

*NH2  

Ph 
CXXXVIII CXL 

Ме  Ме  

—  С H2NH2  
NCCH=C( Ме ) C=CNe 

Ме  

Сн ., 

CXLIV CXLIII 

Циклвдегидрированием  1  -замещеяного  1,2,3, 6-тетрапщропиридина  
CXXXVIII,  которое , очевидно , протекает  c образованием  2,3-дигидроимид - 
азо [1,2- а ]пиридина  CXIX, получен  имидазопиридин  CXL [180]. 

Электроциклическая  реакция  диарилэтена  CXLI дает  производное  
2,3-дигидроимидазо [1,2-а ]ииридинаСХ LII [18 j. 

NC 	CN 
cxLl 

NC 	CN 
CXLII 

Имеется  несколько  примеров  синтеза  имидазопиридинов  из  ацикличе - 
ских  соединений . 

При  нагревании  2-метил -  1  -цианопент -  1  -ен -3-яиа  c пропаргиламином  
получен  2,5,7-т pим eтилимид aз o [1,2- а  jпиридин  CXLIII. B ходе  этой  реакции  
предполагается  образование  2, 3-дигидроимидазо  [1,2-а  jпиридина  CXLIV с  
экзациклической  двойной  связью , который  затем  перегруппировывается  в  
имидазопиридин  CXLIII  [1811.  

При  взаимодействии  цианоэфиров  CXLV c различны  ми  этилендиамина - 
ми  получен  ряд  имидазопиридонов  CXLVI [29 J.  

EtO л rH,Сн ,Сн 2Nнк 3  

  

CXLV o 
CXLVI 
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Me 

CN 
NH,CH,CH2NH, МеСОСН 2СООЕн  

С NСН 2СООЕн  	 _ 	- 	*- л 	 л  
N НО  

J 
CXLIX 

Синтез  бициклической  системы  из  трех  ациклических  компонентов , 
осуществленный  при  взаимодействии  1 ,3-диэлектрофила  CXLVII c 
этилендиамином  и  малононитрилом  в  присутствии  триэтиламина , приводит  
к  имидазопиридику  CXLVIII  [22].  

CN 
+ 	 CNCH2CN 

H 
	< 

	NHMez NH2CH2CH2NH2 

Ме 2N 	R Cl- 

CXLVП  

* N *  

CXLVIII 

Реакцией  этилового  эфира  цианоуксуснай  кислоты  c этилендиамином  и  
последующим  нагреванием  смеси  c ацетоуксусньгм  эфиром  синтезирован  
имидазопиридинон  CXLIX  [71.  

Из  рассмотренных  выше  методов  синтеза  2,  З -дигидроимидазо  [1,2- а  jпи -
рищшов  и  их  солей  видно , что  наибольшее  распространение  получили  
методы  построения  имидазольного  цикла  на  основе  производных  пиридииа . 
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