
ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИй . —1994.— N2 11/12. — С .1536 —1602 

М . А . lfl ровская , А . В . Карчава  

ФУНКЦИОНАЛИЗАЦИЯ  ПИРИДИНОВОГО  ЯДРА . 
1. РЕАКЦИИ  C ОБРАЗОВАНИЕМ  СВЯЗИ  УГЛЕРОД —УГЛЕРОД  

(ОБЗОР ) 

B обзоре  обобщены  литературные  д aнные  по  методам  прямого  введения  угле -

родных  (алкильньис , алкенильньис , алкинильнькх , арильных  и  гетарильпьи ) заме -
стителей  в  пиридиновое  ядро  за  последние  15 лет . 

Производные  пиридинового  ряда  имеют  большое  значение  в  жизнедея -
тельности  живых  организмов . Не  менее  важна  их  роль  в  фармации , 
агрохимии , ветеринарии , технике . Современный  органический  синтез  
располагает  широким  арсеналом  методов  получения  различных  производных  
пиридина . Один  из  подходов  — синтез  кольца  из  ациклических  
фрагментов  — известен  давно , однако  довольно  часто  оказывается  далеко  не  
универсальным . Другой  путь , интенсивно  развивающийся  в  последние  годы , 
заключается  в  функциониализаии  уже  существующего  пиридинового  ядра . 
Такой  подход  кажется  особенно  привлекательным  в  связи  c разработкой  
большого  числа  методов  активации  ароматической  системы  пириди _на  и  
возможностью  дальнейших  модификаций  введенных  групп . Именно  этому  
последнему  подходу  и  посвящена  предлагаемая  нами  серия  обзоров . 

В  первом  обзоре  предлагаемой  серии  рассматриваются  реакции  пиридина  
и  его  производных , приводящие  е  образованию  связи  углерод —yгле poд  при  
введении  алкильных , алкенильных , алкинильных , арильных  и  гетарильнь :х  
заместителей . Методы  введения  этих  заместителей  в  пиридиновое  ядро  во  
многом  схожи , поэтому  целесообразно  классифицировать  их , основываясь  на  
исходных  соединениях . 

1. ВВЕДЕНИЕ  УГЛ EРОД HЫХ  ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ  B ПИРИДИНОВОЕ  ЯДРО  
ЗАМЕЩЕНИЕМ  АТОМА  ВОДОРОДА  

На  основе  общих  теоретических  представлений  o химических  свойствах  
пиридина  можно  предложить  два  пути  образования  связи  углерод —углерод  c 
ядром  — ароматическое  радикальное  и  нуклеофильное  замещение . B 
литературе  последних  лет  в  большей  степени  представлены  радикальные  
процессы  и  есть  лишь  несколько  публикаций , посвященных  нуклеофильному  
замещению . 

1.1. Реакции  радикального  замещения  

C помощью  радикальных  процессов  атомы  водорода  пиридинового  ядра  
можно  заменить  алкильньгми , арильны  ми , гетакильными  и  другими  
заместителями , однако  в  большинстве  случаев  такие  реакции  нерегиоселек -
тивны , что  существенно  снижает  их  синтетическую  ценность . 

Источниками  радикалов  могут  быть  самые  разнообразные  алкильные , 
арильные  или  тетаригьные  соединения , способные  генерировать  стабильные  
радикалы  химическим , термохимическим  или  фотохимическим  способом . 
Одним  из  наиболее  распространенных  источников  радикалов  являются  
органические  пероксиды , генерирующие  радикалы  при  т eрмолизе  или  
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фотолизе . Так , например , термическое  разложение  пероксида  
[Ме  (СНг )1 оС 0г  ] г  в  уксусной  кислоте  при  70 ' С  приводит  к  образованию  
радикала  Ме  (СНг )1 о  , который  алкилиру  ет  пиридины  по  положениям  2 и  4 
по  общей  схеме  [1]:  

O 	О  
H 	и 	о  

R-C-O-O-C-R -•- 

R + 

 

 

 

H 

 

О 	О  
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R + R-C—O-  + RCO,H 

Изучение  влияния  на  процесс  рН  среды  показывает , что  протонирование  
пиридина  увеличивает  скорость  присоединения  алкильного  радикала  к  ядру , 
на  уменьшает  скорость  реакции  промежуточного  радикала  c пероксидом . 

При  фотохимическом  арилировании  пиридина  п -толилпероксидом  
образуется  смесь  a-, (3- и  у -из oмеров  [21.  

Для  гехериравания  п -толильных  радикалов  можно  использовать  также  
п -йодтолуол , ди -п -толилсульфон , -сульфоксид  и  -сульфид  [2].  

] 

Гомолитическве  арилирование  4-метилпиридина  радикалами  p-RСбН 4 
также  приводит  к  образованию  изомерных  замещенных  пиридинов , 
соотношение  которых  не  чувствительна  к  изменению  полярности  радикала  в  
средах  c различной  кислотностью  и  основностью  [3 ]. Установлено , что  по  
отношению  к  основанию , 4-метилпиридину , ароматический  радикал  ведет  
себя  как  электрафил . При  арилировании  4-метилпиридиниевото  катиона  
арильньгй  радикал  выступает  в  роли  нуклеофила  и  соотношение  изамсрных  
продуктов  реакции  с  ее  скорость  зависят  от  природы  заместителя  R в  
пара -положении  арильного  радикала  [3].  

Наличие  электроноакцепторного  заместителя  в  молекуле  пиридина  или  
пиридиниевото  иона  не  оказывает  влияния  на  направление  арилирования  
[41. Для  непротонированньгх  пиридихон  реакционная  способность  и  
региоселективхость  определяются  стабильностью  промежуточного  радикаль -
ного  аддукта ; полярный  эффект  играет  при  этом  незначительную  роль , 
поэтому  Кг <К 1. 
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Для  протонированных  пиридинов , в  которых  полярность  сильно  
повышена , полярный  эффект , благодаря  разделению  зарядов  в  переходном  
состоянии , оказывает  существенное  влияние  на  реакционную  способность  и  
региоселективность . Положение  c низшей  электронной  плотностью  
атакуется  быстрее , Кз >К 4, фенильньгй  радикал  проявляет  ярко  выраженный  
нуклеофильный  характер . 

CN 

С \Т  

 

К 1  

  

  

+ Ph 

К 2  

Скорости  образования  связей  по  /3-положению  практически  не  меняются  
(K1 н  К 4), тогда  как  скорости  образования  связей  по  a-  и  у -положениям  
существенно  повышаются  при  протонировании  (К 3>К 2). Полярный  характер  
этого  явления  также  подтверждается  фактом  увеличения  скорости  
присоединения  по  a-п oл oж eнию  при  на  ичии  электроноакцепторных  
заместителей  в  у -пгложенси . 

Другим  источником  свободных  радикалов  могут  служить  органические  
га  логениды  различной  природы . Так , алкилйодиды  в  сочетании  c перекисью  
бензоил a слуаат  удобными  источниками  нуклеофильных  радикалов  для  
гомолнтического  селективного  алкилирования  протонированных  ииридггнов  
по  a-положениям  [5].  Реакции  идут  c высокими  выходами  в  адетоиитриле , 
уксусной  кислоте , бензоле  при  60...80 'C в  присутствии  небольших  количеств  
солей  Fe (III) или  без  них . 

CN 
	

CN 
	

CN  

(РнСО *, 
+ i-PrI  — 	 — 

Н 	 H 	 Н  
66%о 	 34%о  

Вместо  перекиси  бензоила . гомолитическое  алкилирование  циридинов  
можно  инггцнировать  с  перекисью  водорода  в  ДМСО  в  присутствии  солей  
Fe(II) [6]. Сочетание  полярных  и  энтальпийных  факторов  обусловливает  
высокую  селективность  процесса . Показано , что  отрыв  йода  от  алкипйодида  
метильным  радикалом  (генерируемым  из  ДМСО ) является  ключевой  стадией  
процесса : 

Ме  + R—I 	 Л-IeI + R 	(1) 
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Успех  метода  определяется  тем , что  небольшие  изменения  в  энергии  
связи  C—I (связанные  со  строением  радикала  R) приводят  к  существенным  
изменениям  в  скорости  реакций  и  состоянии  равновесия . Так , для  ключев oй  
стадии  (I) константы  скорости  составляют : R = Ен  (20, H,  i-Pr (468) и  t-Ви  
(1,7 10)  . Для  4-з aмещ eнных  пиридинов  процесс  приводит  к  2-монгалкил - и  
2, б -диалкилпиридинам  (табл . 1). 

Ее '+ 
+ RI + Me,SO + H.z02  --* 

+ b•IeI + м eSO,FI + H,o 

Таблица  1 

Алкилкроваиие  4-Х -заиещениых  шгридгигов  

х  R  
Содержание  алкплпнрлдинов , % 

Конверсия . о  Выход ,  â 
2-моно - 	. 2 ,б -ди  

CN i-Pr 67 33 86 95 
CN  c-Hex 62 38 92 93 
CN t-Bu 58 42 96 94 
Ас  i-Pr 68 32 85 95 
Ме  c-Hex  100 — 35 99 

Роль  соли  Ее (II) сводится  к  окислению  образующегося  пиридинового  
радикала  по  схеме : 

НО ' + Fe2+  

 

Ho- 

 

Во  внутримолекцлярном  варианте  алкг lлирования  алк llлйодидами  
радикалы  генерируют  c помощью  гидрида  триб yтилолова  [7 ] 
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R1 =RZ =R3 = Н (60%),Rz = R3 =H,R1 = Ме (J8 %),R1 =RZ = Н , А 3 = Ме  (58 о/о ), 

R1 =R3 =H,Rz = Ы e (67 %) 

Ароматические  галогениды  также  можно  использовать  для  получения  
свободных  радикалом . Например , фото aрилирование  пиридина  (пара -т aло - 
генфенил ) диметилмочевиной  c высоким  выходом  приводит  к  образованию  
только  В -сзомера  [8].  . 

Hal  = Cl  (92%), Br (83%о ) 

Из  продуктов  инициируемого  системой  t-Ви 00Н —F е SO4 алкилирования  
протохированного  пиридина  (серная  кислота , рН  з )  1  , З -диоксоланом  
выделены  четыре  изомерных  соединения  [9]:  

1. t -вио ,Н , 65% 6% 15% 4% 
Fe80 a, II,SO4  

2. Н 202— FeSO4  38%о  22% 11% 20% 

Соотношение  изомеров  зависит  от  природы  инициатора , н  его  отсутствие  
реакция  вообще  не  идет , что  подтверждает  радикальный  характер  процесса . 
Очевидно , что  в  аналогичных  условиях  при  использовании  2,2-диметил -1,3-
диоксолана  образуются  только  два  изомера : 
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51% 

Во  всех  приведенных  случаях  р eaкционн aя  способность  положения  4 
катиона  пиридиния  вьппе , чем  положения  2, по  отношению  к  
нуклеофильным  радикалам . 

При  реакции  c  2-метил -2-этил - 1  , З -диоксоланом  наряду  c позиционными  
изомерами  возможно  образование  смеси  стереоизомеров . B изученных  
условиях  (рН  5) . основными  продуктами . алкилирования  являются  
транс -2-метил -2-этил -4- (4 -пиридил ) - и  (2-пиридил )-1,3-диоксоланм  [9].  

Вероятно , иыс -формы  этих  соединений  претерпевают  кислотно -катализиру - 
емую  изомеризацию  в  более  термодинамически  устойчивые  транс -изомеры . 

При  наличии  злектроноакцепторных  группировок  в  пиридиновом  ядре  
ориентация  радикального  алеилирования  зависит  от  положения  этого  
заместителя  и  различается . для  непротонированной  и  протонированной  форм  
субстрата  [103.  Так , для  2-замещенного  пиридина  в  большинстве  случаев  
алкилиргвание  идет  селективно  по  положению  5 (пара -положение  по  
отношению  к  акцепторному  заместителю ): 

t R' 

 

 

Х = СОМе , CO2Et, CN; R 
—/

O
** 

 

v * 

Проведение  этой  реакции  в  присутствии  серной  кислоты  в  корне  меняет  
ориентацию  и  основными  продуктами  алкилировахия  становятся  4- и  
6-изомеры  c примесью  4, б -дизамещенного  соединения . 

Алкилирование  4-замещенных  пиридинов  проходит  менее  селективно : 
основание  пиридина  образует  в  основном  3-изомер  c примесью  2-алкилпро - 
изводного , a катион  — 2-моноалки .п - и  2, б -диалкилпиридины  [103.  

Реакция  2, 4-дизамещенного  пиридина  c диоксанильным  радика л ом  идет  
исключительно  по  положению  5: 
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МеО  / 
I 	+ R 

N  COMe R 

МеОС  

N СОМе  

B случае  2,5-диацетилпиридина  образуются  два  продукта  ипсо -замеще -
ния ; 

СоотношенЕ  e изомеров  
[H2sO4] 
моль /л  

Содержание  соединений ,  о  [Си 2+)  

моль /л  
I : ц  Ш :  IV IV III II I 

сом e 

При  протонировании  этого  пиридина  атака  идет  по  положению  4 в  
сочетании  c uпсо -замещением  2-ацетильной  гр yппы . 

к  
Ме 0 

+ R' 
+ 

*N ком e 	 коме  
н  

Как  уже  говорилось  выше  [4],  в  данном  случае  изменение  
региоориентации  замещения  при  протонировании  объясняется  различиями  в  
природе  переходного  состояния  [10].  

Kин eтические  исследования  н -б yтили poв aния  и  трет -бутилирования  
протонированных  пиридинов  (4-ци aн o-, 4-ацетил -, 4-м eтил -, 4-м eт oк cипи  
ридина  и  самого  пирицина ) позволили  более  детально  оценить  влияние  
различных  факторов  на  региоориентацию  гомолитического  алкилирования  
нуклеофильными  радикалами  [11].  Так , было  показано , что  для  
активированных  пиридинов  (4-CN и  4-Ас ) трет -бутильны  й  радикал  
значительно  более  активен , чем  н -бутильхый , что  наглядно  демонстрирует  
превалирующую  роль  полярных  эффектов  по  сравнению  со  стерическими  и  
энталытийт  ыми  (табл . 2) . 

 

CN  

+ 

 

IV 

Таблица  2 

пнреги -Бутилировапие  захещепны  х  пиридигюв  

трет -Бугилирозапие  4-дианопиридина  при  T 25 °C 

0 1,50 94,70 1,98 1,99 1,28 47,8 1,50 

0 0,025 87,4 3,7 6,0 2,9 23,6 2,1 

0,0025 1,50 88,7 7,4 2,47 1,3 12,0 1,9 

трет -Бупциронанпе  4-ц  ааяопиридива  прп  T 57°С  

0 1,50 92,50 0,99 	4,30 2,44 93,0 1,76 

0,0025 1,50 79,12 10,20 	3,80 6,70 7,7 0,56 

мрет -Бугплдрование  соединения  I при  T 25 °С  

0 1,50 93,3 6,7 13,94 

0,0025 1,50 52,1 35,9 1,45 
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Скорость  
Соединение  

t-Bu  

Сравнение  приведенных  данных  показывает , что  активность  a- и  
ß-положений  для  4-цианопиридина  и  соединения  I существенно  отличается . 
B 4-цианопиридине  активность  a-п oл oж eния  во  всех  случаях  выше , чем  

тогда  как  для  4-ци aн o-2-т peт -бутилпиридина  (I) в  прис yт cтвии  солей  Cu  
активность  обоих  положений  ср aвнима . Причиной  этого , вероятно , служат  
стерические  препятствия  для  протонирования  соединения  I. 

Очень  существенным  моментом  является  обратимость  трет -бутилирона -
ния . Влияние  обратимости  на  региоселективность  должно  увеличиваться  c 
ростом  температуры  (табл . З ). 	° 

Таблица 3 

Влияние  температуры  на  пърет -буг Lигирование  4-цианопиридина  

т , °C 
Содержание  coединений , % 

* п  ги  

18 
90 

94,35 
96,30 

4,39 

1,56 

1,26 
2,14 

Действительно , при  18 °С  соотношение  соединений  I.  II составляет  18, 
тогда  как  при  90 'С  оно  возрастает  до  62. Эти  данные  неоспоримо  
свидетельствуют  об  обратимости  присоединения  трет -бутильного  радикала  
к  4-цианопиридину . 

Сравнение  относительных  и  абсолютных  скоростей  н -бутилирования  и  
трет -бутиллрования  различных  замещенных  пиридинов  (табл . 4) 
показывает , что  т pет -бутидьный  радикал  для  активироваинътх  пиридинов  
(4-CN и  4-Ас ) более  активен , чем  н -бутильный , что  можно  объяснить  только  
полярными  факторами , a стерические  и  энтальпийнье  факторы  играют  
большую  роль  для  н -бутилирования . 

Следует  отметить , что  трет -бутильньгй  радикал  всегда  более  
селективен , чем  н -бутильный , хо  может  быть  более  или  менее  активен  в  
зависимости  от  электронных  особенностей  ароматического  ядра ; он  более  
активен , когда  полярные  эффекты  преобладают  над  стерическими  и  
термодиналшческими  [11].  

Таблица 4 

Скорости  гоиолитического  бутилировапия  пиридинов  

относттгельньте 	скорости 	г o лг oллтдч ecк oro 	бупотттрованття  

4-Ь iетокстппнридин  1 1 

4-1чlетилпиридин  3 28 
Pv 10 194 

Абсолютные  скорости  гоьтолитическопт  бутттлттрования  прд 	Т  » °С  

4-Ци aнпи pидин  8,9•105  6,3•1 0 
4-Ац eтилпи pFдин  6,8 10'  4,610  
р у  4,4• 104  3,3 •104  

4-л iетилпиридм  1,3•104  4,8•103  

4-Метокснпиридин  4,4• 10 1,7.102  

Специфическим  методом  гомолитического  алкилирования  протониро -
ванного  ииридина  и  его  производных  c электрохоакцепторнымп  заместите - 
лями  является  использование  алкил - и  арилкарбоновых  кислот  в  
присутствии  нитрата  серебра  [12-16]. Радикалы  в  этом  случае  
генерируются  при  окислительном  декарбоксиликовании  соответствуюпщх  
кислот . 
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H2s0q  Н 20 	 *ц * ХСН 2)п Ме  Ме (СН 2 	 ХСН 2) о Ме  

202 ... 104оС  

Алкилирование  пиридиниевого  катиона  в  этих  условиях  ( табл . 5) идет  
примерно  в  равной  степени  по  положениям  2 и  4  [12].  

Таблица  5 

Алкилирование  протонировапного  пиридина  

Выход  на  всгутп  виптй  в  реакцию  
пиридин , % 

?v1eC00H 	 2-14етииптиридин 	 34 
4-Метилпиридин 	 28 

ЕнСООН 	 2-Этиипииридин 	 27 
4-Этицгпиридицн 	 25 

Рг ÇООН 	 2-П poпилпи pиддин 	 37 
4-ПропЕипиридин 	 28 

i-РгСООН 	 2-i-Пропилпиридипа 	 25 
4- i-Пропилпиридин 	 38 

BuCOOH 	 2-Б yтилпи pидин 	 31 
4-Бутилп тпиридин 	 31 

2-алкилпроизводные  c 

Таблица  6 

Апкилирование  4-цианопиридина  

I3еточник  радиха _*гов  A1k 
Выгод , % 

2-Алкилпп pидпн  2,6—д FCгпьз iлпи p_д uы  

меСООН  Ме  81 6 
EtGC О I3 Et 74 19 
РгСООН  Рг  48 10 
i-РГСООН  i Рг  71 24 
BuCOOH Bu  49 2 

На  примере  окислительного  декарбоксипирования  фенилуксусной  
кислоты  можно  представить  севе  следующую  схему  генерирования  
алкильных  (акалкильных ) радикалов  [16]:  

5,О 82  + 2 Ag+  =►  2 SO,I'-  + 2 Аа  } 

PhCH2COOH + 2 Ag2+ -i  PhCH; + CO2  + Н +  + А g+ 

 PhCH,COO-  + 5о 4 ' 	--- 	PhCH; + CO, + 504'2-  

Удобным  и с точником  свободных  алкильнь lх  радикалов  могут  служить  
алкилмеркургалагениды  [17-19].  Например , было  показана , что  фотолиз  
гпрет -бутЕгпмеркурхлорида  в  присутствии  пиридиниевых  катионов  идет  c 
промежуточным  образованием  катион -радикалов . Пирищиниевь lй  катион - 
радик aл  легко  теряет  протон , образуя  замещенный  пиридиновьгй  радикал ,  
который  окисляется  затем  aлкилртутьгалагенидом . Aлкилиров aни e п риводит  
к  смеси  2-  и  4-трет -бутилпиридинов  c выходом  94%  Соотношение  
изомеров  колеблется  от  0,48  до  1,1 в  зависимости  от  условий  реакции  [17 ]. 
На  большой  серии  алкилмеркургалогенидов  было  де та льно  исследовано  
соотношение  изомеров  [19 ] (табл . 7). 

  

источник  р aди xaлов  Прод yкт  реакции  

  

Для  4-цианопиридина  в  основном  образуются  
примесью  2,6-диалкил -4-цианопиридинов  [12] (табл . 6). 
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Таблица  7 

Радикальное  алкилировапие  пиридина  алкилмеркур  хпоридаьхи  

R 

Выход  смеси  
изомеров , о  

(метод  определе - 
ния  выхода )  

Соотношение  
2- и  4-изомеров  * 	*(метод  

Выход  смеси  
изо *херов , ю  

епределе - 
ния  выхода )  

Соотношение  
2- и  4-изомеров  

Et 	. 64 (ПМР ) 2,0  i-Pr  72 (ПЪгР ) 1,6 

n-Ви  73 (ГЖХ ) ' 	2,4 89Т  (ГЖХ ) 3,1 

n-Hex 85* (ГЖ X) 1,9 c-Hex 69 (выделе - 
но ) 

I 	3,1. 

МезССН 2Су I2 64 (IIМ P) 2,5 2-Норборнмл  90 (выделе - 
н о ) 

4,1 

МезССНг  54 (П N1Р ) 1,9 t-Bu 94 (ПцР ) 1,4 

с -С 5Н 9СП 2 77 (ПМР )  1,9  98* (ГЖХ ) 6,0 

Реакция  в  присутствии  1,4-диазобицикло [2.22]оптана . 

Высокое  соотношение  2- и  4-изомеров  свидетельствует  в  там , что  в  этом  
случае  атака  R идет  главным  образом  по  непротонированнвму  пиртлину , 
так  как  известно , что  катион  пиридиния  алкилируется  в  основном  по  
положению  4  [20].  Однако  это  полностью  не  исключает  радикальной  атаки  
по  катиону  пиридиния  и  комплексу  Ру ...Ну (R) С 1. Поэтому  были  проведены  
реакции  в  присутствии  1,4-диазабицикло  [2.2.2 ]октана , чтобы  предотвратить  
злектрофитьное  расщепление  катионом  пиридиния  RHgCI. Тае  как  в  случае  
R = Ви  добавление  азабициклооктгха  увеличивает . выход  продуктов  
алкилирования , практически  не  меняя  соотношения  изомеров , то  становится  
очевидным , что  алкилирование  пиридиниевога  катиона  не  происходит . Для  
более  нуклеофильного  ,трет -бутильного  радикала  соотношение  между  
атакой  РуН +, Py...Hg(R) С 1 и  Ру  более  сложное . 

Rf + zH 	 -  Rл  н  

А ,г  H 	 R,ZH+  

+ RHgX 	 - 	г  f  + R• + Hô + Х - 

Rz ' 	 RJz 

Первоначальная  атака  радикалом  R пиридина  ведет  к  азациклодие - 
нильным  радикалам  V  и  VI, которые  могут  потерять  протон , образуя  
ани oн -радикатгы  (Азт  ) или  изомеризоваться  (предположительно  при  
взаимодействии  c РуН +  или  Ру ) в  легко  окисляющиеся  радикалы  VII и  VIII 
(R г ' Н) . . 
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Эта  схема  подтверждается  соотношением  2- и  4-изомеров  для  различных  
радикалов  R: Ви  1,9; i-Pr 3,1; 2- норборнил  4,1; t-Bu 6,0, yказывающим , что  
более  электронодонорные  радикалы  дают  больший  выход  2-изомера  [19].  

Данные  o радикальном  алкилировании  пиридиновых  оснований  
алеанами  весьма  ограничены . Есть  лить  два  сообщения  [21,  22],  
посвященные  a-метилированию  пиридинов  на  гетерогенном  никель -алюми -
ниевом  катализаторе . 

с п н 2п +1 + 
Сн 4 С п н гп +г  + Н 2 

15...40% 

Применение  этана  и  пропана  в  этой  реакции  также  приводит  к  
a-м eтилпи pидин aм , вероятно , вследствие  крекинга  углеводородов  в  условиях  
реакции  [211.  

Часто  в  качестве  источников  арильных  радикалов  используют  
разнообразные  арилазосоединения . Применение  для  этих  целей  солей  
арилдиазония  приводит , как  правило , к  невысоким  выходам  смесей  
изомерны x арилпиридинов , ряд  которых  можно  разделить  хроматографиче -
ски  или  выд eлить  в  виде  пикратов  [23-27]  (табл . 8). 

Таблица  8  

Арилирование  пиридина  солями  диазония  

R  
Суммарный  вы - 
тод  изомерньи  
ари .ииридинов , ао  

Выходы  изомеров '  % 
Лите  а 	a P т3 Р  

2- 3- 4- 

н  4о  

'ч  

[23] 
rn-F 48 18 6 [23] 

p-F 38 3 1 [23] 
т -лТОг  5о  8 г  [г 3] 
о -оме  3г  20  [г 3] 

р -ОМе  29 4 [24, 25] 

3,4-(0ti1e) г  [26]  
4-Пи pидил  40 25 15 [27]  

Альтернативной  возможностью  является  использование  пиридилдиазо -
ниевых  солей  [28, 29 1. Так . взаимодействие  солей  З -пиридилдиавония  c 
метилакрилатом  в  присутствии  Си 0 позволяет  вводить  ванильный  
заместитель  в  пиридсновое  ядро  [28]:  

п ,сг  *Со ,и 1е  

 

CuO 

R = С 1 (9 % ), ОМе  (26%),  OEt (31%), ОРг  (23%),  OCsHn (22/о ), 
OPh (21%), SEt (11%) 
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Cl  
+ 

Cl  

C1 

Cl  

Cl  

ОН  

+ 
N2Н 504 

CuSO4 —Н 2504  
	 ' Cl н 20,  100°С , 30 

C1- 	_ 	OH 

Na}  

+ 

Na+ 	 Na+  

N, 	 *N 

2 лга + 
—* 
—2NaH 

Na 
-,. 

Обработка  сульфата  5, б -дихлор -3-пиридилдиазония  сульфатом  меди  в  
серной  кислоте  дает  смесь  изомериых  бипиридинов  c выходом  74% [29].  

N-Оксидные  4- и  2-пиридильные  радикалы  также  генерируют  при  
диазотировании  N-оксидов  4- и  2-аминопиридинвв  амилнитритом  [30].  Эти  
радикалы  легко  пиридилирцют  тиофены , фураны  и  пирролы  в  уксусной  
кислоте , проявляя  электрофильный  характер . 

Кроме  использования  солей  диазонся  пиридинавого  ряда  существуют  и  
иные  возможности  генерирования  пиридиновых  ион -радикалов , наприлвер  
для  синтеза  бипиридинов  [31-35].  Так , при  действии  на  пиридин  щелочных  
металлов  образуются  4,4' -бипиридины  [31].  Процесс  идет  через  стадию  
образования  анион -радикалов , их  димеризацию  и , наконец , ароматизацию  
продуктов  сочетания  в  биарилы : 

Na NТа + —!- 1 Na}  : N 
f— 2 * — ,N : Na+  

   

При  радиолизе  (у -облучение  60Со ) пиридина  и  пиколина  происходит  
образование  материнских  катион -радикалов  Ру + и  Pic+ ' и  электронов . Этот  
процесс  для  пиридина  приводит  к  образованию  2,2'-, 2,4'- и  4,4'  -билириди -
нов , a для  2-пиколина  — пиридилииколилметанов , 4,4'- и  3,3'  -бипиколинов  
и  небольшого  количества  дипиридилэтана  [32].  

Через  катион -радикалы  идет  и  димеризация  пиридина  под  действием  
системы  водо pод —сульфид  тантала  [35].  

2H—Ta5, 

 

Восстановительное  сочетание  замещенньгх  ппридинов  над  Рд / С  в  
вакууме  позволяет  получать  ряд  2,2'- бипиридинвв  c небольшими  выходами  
[ з 4 ]. 
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NO, 

R'-  

R'-  

   

   

125-135°с , 15-20 мм  рТ . ст . 

R' 

R1 = Cob1e, к 2  = н ; к 1 = CN, кг  = н ; R1 = СогЕн , к 2  = н ; R1 = н , R2  = CO ti e 

Окислительная  димеризация  пиридина  в  4,4'-бипиридины  в  запаянной  
трубке  c кислородом  воздуха  при  3С (} ' С  идет  c очень  незначительны  ми  
выходами  (12...15%)  [33].  

После  небольшого  отступления , связанного  c участием  пиридильных  
радикалов  в  процессах  введения  углеродных  заместителей  в  пиридиновое  
ядро , вернемся  е  рассмотрению  возможностей  арилировахия  и  алкилирвва -
ния  пиридинов  за  счет  гехерирования  радикалов  из  азосоединений . 

При  взаимодействии  замещенных  фенилгидразинов  c супероксидом  
к aлия  (КОг ) в  пиридине  образуются  сложные  смеси  соединений , среди  
которых  обнаружены  продукты  радикального  арилирования  и  сочетания  
пирйдипа  [36].  Состав  реакционной  смеси  существенно  зависит  от  строения  
исходного  фехилгидразина . Так , в  случае  незамещенного  фенилгидразина  
основными  продуктами  реакции  являются  изомерные  фенилпиридины . 

Nâ-iNI; 

Ph 

г -Рн  + з -Рн  (71%о ), 4-Рк  (21 %о ) 

Сложнее  идет  реакция  для  п -нитрофенилгидразина : 

ло , 

K02  * * + ` 
I  + NO2  '' N=N 

пир 3лнн  

NO2  

NO, 	
а - (54%о ), ji- (11 %о ), у - (18%с ) 

2, 4-Динитрофенилгидразин  вообще  не  арилир yет  пиридик  в  указанных  
условиях . B случае  2,5-диУлорфенилгидразина  среди  множества  образую -
щихся  веществ  обнаружены  два  изомернык  (2 ,5-дихлорфенил ) пиридина  (15 
и  16%),  строение  которых  установить  не  удалось . 

При  реакции  пиридина  c гидразидом  бензойнвй  кислоты  и  КОг  c 
небольшими  выходами  были  выделены  2,2'- (14%), 2,4'- (17%) и  
4,4' -бипиридины  (1%). Образование  этих  соединений  можно  объяснить  
рекомбинацией  2- и  4-пиридильных  радикалов , возникающих  за  счет  отрыва  
водорода  от  пиридина  промежуточными  радикальными  частицами , так  как  
К 02 непосредственно  c пиридином  не  взаимодействует  [36].  

В  мягких  условиях  азопероксид  IX c небольшим  выходом  дает  при  
взаимодействии  c пиридином  2- и  4-арилпроизводнь :е  среди  целого  ряда  
других  соединений  [37]. 	 . 
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+ 	 -i + 

в = 
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OR1  

О  он  Ph 	OH  

+ Ph>-N Cl  

45 
Ck*,G*з  

РУ  Х  
hv 

Ph 	 Ph 	 Рн  
+ 

Ph 
> 	О  +  

Ph 	 Ph 

О  

димеризация  
	. ХП  

в = 

j}{ 	 25% 	 5%о  

Фотолиз  эфиров  алифатических  карбоновых  кислот  и  оксима  
бензвфеиона  приводит  к  селективному  генерированию  первичньтк ,  

вторичных  и  третичных  алифатических  радикалов , которые  образуют  смеси  
a-, /3-  и  у -алкилпиридинов  c высокими  выходами . [38 ] (табл . 9). 

Х 1 	 Хц  
Таблица  9 

Фотоалквлирование  пиридина  cложными  эфирами  

R 
Суммарик iй  выход  
аикилпиридинов , % 

Вы  ходы  изомеров , % 

а - N- У - 

СНз (СН 2)6 б 6 35 H 20 
СНзС 0 (СНг )2 86 40 15 31 
Ph(СН 2)2 80 53 11 16 
с -c5H1I 94 42 12 40 

c-Hex 95 42 15 38 
2-Норборнил  9г . 52 12 28 
1 -Адамаптил  80 38 13 29 

Соотношение  изомеров  отражает  реакционную  способность  основания  
пирцдина  по  отношению  к  свободным  радикалам , /3-положение  оказывается  
наименее  активным  (а  > у  > 8) .. Схему  генерирования  радикалов  и  
образования  продуктов  реакции  можно  представить  следующим  образом : 

® 	 Ph  ИХ 	 Ph 	Н 20 
. А 	 + ' лн =* 	 нлт =* 	 х 1 

Ph 	 Ph 
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Аналогично  ведут  себя  эфиры  оксимов  и  ароматических  еарбонгвых  
кислот  [39 ] (табл .10). 

Ph Ру  Аг  + х I + XII 

Таблица  10 

Ph hv 

Арилирование  пиридина  О -aцил oк cим aми  

Ar 
Вы xоды  изомерных  арилпиридии  ов , о  

а - 1 -  y- 
Ph 37 24 19 
2-Пиридил  45 25 15 
3-Пи pидил  44 21 18 
4-Пиридил  44 23 20 
2-Пир aзинил  41 30 15 

Изомеры  можно  разделить  кристаллизацией  пикратов . Как  и  в  случае  
образования  алкиликридинов , c наибольшим  выходом  образуются  2-изоме -
ры , но  при  арилировании  селективность  ниже  и  активность  ß- и  y-п oложений  
оказывается  сравнимой . 

1.2. Алкилирование  пиридинов  спиртами  

Каталитическое  алкилирование  пиридинов  спиртами  представляет  собой  
самостоятельный  раздел , поскольку  не  вписывается  в  четкие  рамки  
какого -либо  одного  механизма , и  направление  процесса  в  значительной  мере  
определяется  природой  катализатора . 

Так , катализируемое  нитратом  никеля  a-метилирование  пиридинов  
метанолом  при  y-обл yчении  в  мягких  условиях  (-20  °С ) идет , по -видимом  
через  стадию  у -индуцируемой  координации  метанола  с  ииридина  на  Ni 
[40].  Второй  шаг  процесса  — образование  адд yкта  пиридин -метанол  и  его  
последующая  дегидратация . Соли  Со 2+  ускоряют  реакцию  a-метилирования  
пиридина . B тех  же  условиях  y-пиколин  образует  в  качестве  основного  
продукта  реакции  2,4-лутидин  c максимальным  выходом  8% [40 ].  
Жпдкофазное  алкилирование  пиридина  метанолом  в  присутствии  Ni-Ренея  
идет  с  более  высокими  выходами  [41].  

Ориентация  алкилирования  икридихов  спиртами  c использованием  в  
качестве  катализаторов  деолитов  зависит  от  их  принадлежности  к  X- или  
Y-тип y с  природьь  металла  [42-44].  Было  показано , что  Ni-содержащие  
цеолиты  Y-типа  обладают  высокой  каталитической  активностью , которая  
при  алкилировании  пиридина  метанолом  достигает  максимума  при  350 ° С  
(78%  конверсии  пиридина  и  77 и  23%  селективности  образования  
2-икколина  и  2,6-лутидина  соответственно ) [42]. Использование  в  этом  
процессе  Na  +, . С +, Rb+  и  Св +-oбменных  цеолитов  N- и  Y-тип a 
характеризуется  меньшей  селективностью  и  приводит , наряду  c пиколинамс  
и  лутидинами , к  продуктам  алкилирования  боковой  цепи  — 2- и  4-этил - и  2- 
и  4-винилпиридинам  [43].  8-Метилирование  наблюдается  над  Н +- и  
Li+-обменными  цеолит aми , тогда  как  a- и  y-метиликование  (с  преобладанием  
первого ) характерно  для  щелочно -земельных  цеглитов  [44].  Тае , при  
использовании  НУ -цеолита  выходы  a-, ß- и  y-пиквлинов  составляют  3, 12 и  
3% соответственно , a катализатора  типа  ВдУ  — 23, 4 с  8%. Аналогичное  
алкилирование  наблюдается  и  при  использовании  этанола . 

Гомогенное  жидкофазхое  алкилирование  изомерных  пикглинов  метано - 
лом  или  этанолам  достигается  добавлением  каталитических  количеств  
галогенидов  аммония  и  приводит  к  продуктам  алкилирования  боковой  цепи  
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)UV 

Таблица  11 

г  
BuLi 
-® 

EtZO, — ВцВг  

BuBr 

и  a-положений  ядра . Реакция  идет  при  320...350 ' С  в  токе  азота . C 
повышением  температуры  возрастает  доля  продуктов  алкилирования  
боковой  цеди  [45].  

Использовяние  оксоалкильных  радикалов , которые  образуются  из  
третичных  циклоалканолов  под  действием  Pb(ОАс )4 или  Мп (ОАс )3, 
позволило  создать  новый  путь  синтеза  оксоа  т  ки _ппиридинов  (табл . 11)  [46]:  

с  УЬ ( ОАс ) у  или n( с ) M ОА 3  *— 

(СН 2) о  	  (ОН 2) п  оц 	лсон  

Получение  оксоалкилпиридинов  

д  R Катализатор  
Соотнош *ение  изомеров  Вььтод , % 

3 Н  РЬ (ОАс ) а  2,75:1 63 

м n(ОАс ) з  3,00:1 63 

4 Н  РЪ (ОАс ) а  2,50:1 55 

3 ме  РЬ (ОАс ) а  67 

1.3. Реакции  нуклеофильного  замещения  водорода  
в  пиридиновом  ядре  

Для  введения  углеродных  заместителей  в  пиридиновое  ядро  нуклеофиль -
ным  замещени eм  атома  водорода ,  как  правило , используют  сильные  
C-нуклеофилы . Источниками  таких  нуклеофилов  служат  арильные  и  
алкильные  металлорганические  соединения . 

Так , арилирование  2,5-лутидсна  фениллитием  приводит  к  соответствую -
щему  a-фенилпроизводному  [47]:  

он  

PhL1 

эфир , А  

21% xv 
Побочное  образование  4-гид pоксипиридина  XV, по -видимому , связано  c 
у -литированием  образующегося  3, 6-диметил -2-феяилпиридина . 

Аналогичный  процесс  позволяет  ввести  в  положение  2 пиридина  
2-нафтильный  заместитель  [48]:  
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+ 

Et 

1. Et2Mâ 
-а  
г .  Н 20 з . [о ]  

Как  было  показано , присоединение  металлоорганических  соединений  к  
пиридиновому  кольцу  приводит  к  образованию  N-лити eв oг o производного  
1,2-дигидропиридина ,  последующее  oтщепление  гидрида  лития  или  
окисление  интермедиата  приводит  к  продукту  замещения . 1;2-Ди ; идропири - 
диновый  интермециат  способен  вступать  в  реакции  c электрофилами , что  
приводит  после  окисления  к  2,5-дизамещенному  пиридинц . Так , обработка  
смеси  2-бромнафталина  и  пиридина  в  эфире  дает  5-бутил -2- (2-нафтил ) пири - 
дин . 

Для  синтеза  полиароматических  соединений , обладающих  жидкокри - 
сталлическим  свойствами , в  а -положение  пиридинового  ядра  вводят  
замещехные  бифенилы , испо л ьзуя  литиевые  производные  последних  
[49-51]:  

   

1г ' 

   

I.1 ® , 

 

   

   

R1 = A1k, CN, А г  = A1k, OA1k, O CO CHCICII1LIeEt, R3  = A1k 

При  алкилировании  пиридина  диэтилмагнием  было  обнаружено  
специфическое  влияни e добавления  15-ккаун -5 на  ориентацию  нуклегфиль -
хого  замещения  [52,  53].  Так , если  без  добавления  краун -эфира  в . основном  
идет  1,2-присоединение  магнийорганического  реагента , то  в  присутствии  
15-краун -5 преобладающим  становится  образование  1 ,4-дигидроструктур . И  
в  том , и  в  другом  случае  окислительная  ароматизация  приводит  к  
этилпирпдинам  (табл . 12) . 

Et 

Т  а  бп  и  ц  а  12  

Алкилирование  пиридина  диэтилмагнием  в  присутствитн  краун -эфир oв  

Краун -эфи p Времи  ре aкции , ч  
Выходы  изомёров , ю  

г - 4- 

12-Краун -4 24 0,54 <0,01 

15-к payн -5 24 6 16 

15-Краун -5 48 9 26 	. 

15-краун -5 72 13 37 

1 8 -Краув - б  24 0,43 <0,01 

2. РЕАКЦИИ  IIИРИДИНИЕВЫХ  СОЛЕЙ  

Присоединение  С -нуклеофилов  (металпорганических  реагентов , ст aби - 
лизированхьах  карбанионов ,  ароматических  нук .тlеофилвв )- к  N-алкил -, 
N-apun-, N-ацилпиридиниевь lм  солям  служит  общим  эффективным  методом  
введения  разнообразных  углеродньгк  заместителей  в  пиридиновве  ядро . В  
общем  случае  такое  присоединение  может  идти  по  а - и  у -пвложениям  ко ль ца  
c образованием  1,2- и  1 ,4-дигидропиридинов  соответственно . 
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Na  

Na  

[ О ] 

N"  	N^ 	'N' 	 'Ns `Nll 
I 	 О  

R 	 R 

+ 

* 

R 

1. А 1СОС 1 
--* 

2. RMgX 

R=A1k, Ar, Ас , ОАе , SiЛ 1k3, О -Х  

Как  правило , дигцщропиридины  легко  ароматизируются  под  действием  
различных  окислителей , образуя  2- и  4-замещениьге  пиридинь 1. Региоселек -
тивность  таких  процессов  долгие  годы  была  предметом  теоретического  [54 ] 
и  практического  изучения  [55].  

C одной  стороны , согласно  теоретическим  утверждениям , присоединение  
по  a- или  у -пол oжению  пиридинового  кольца  существенно  зависит  от  
жесткости  нуклеофила  [56 ] (жесткие  нуклеофилы  атакуют  преимуществен -
но  положение  2, тогда  как  мягкие  — 4). C другой  стороны , считается , что  
присоединение  по  a- и  у -положениям  возможно  при  кинетическом  контроле , 
с  только  по  у -положению  — при  термодинамическом  [57,  58].  В  последнем  
случае , если  нуклеофил  достаточно  стабилен , быстр oе  присоединение  и  
элиминирование  ведут  к  равновесию , яки  котором  термодинамически  более  
стабильный  1 ,4-дигидроизомер  становится  преобладающим . Стабильность  
дигидропиридинав  зависит  и  от  характера  заместителей  y атома  азота  и  в  
ядре  пиридина , a также  от  типа  нуклеофила . 

Наиболее  широкое  применение  нашли  N-алкоксикарбонильхые  соли  
пиридиния . 

Для  4-зам eщенных  солей  N-феноксикарбонилпиридиния  присоединение  
алкильных  и  арильных  реактивов  Гринвяра  идет  региоспецифично  по  
a-положению  [59].  

X 

o-xлоранил  

	

N. 	 .N. .Х 	 •Хт  

дд1  

О %\®Ph 	 О  'OPh 

	

XVI 	 XVn 
Х = С 1, Вг ; R= Рг  (46%), с -НеХ  (36%), Рн  (55%), Et (46%), Нех  (64%), СН 2=СН  (54%),  

1-нафтил  (53%), i-Pr (42%) ( Приведен  выход  2-замещенньп  пиридгц :ов  ХУП 1) 

К  аналогичному  эффекту  приводит  наличие  в  положении  4 пикидинового  
ядра  триметилстаннильного  заместителя , который  легка  элиминируется  из  
продукта  присоединения  при  действии  щавелевой  кислоты  (табл . 13)  [60].  

	

saMe3 	 SаМе з  

( С 02Н )2 

О s"R1  

Х IX 
Таблица  13 

Взаимодействие  4-триметилстаннил -N-ациллиридинневых  солей  
c реагентами  Гриньяра  

R R1 Выход  соедине - 
ния  XLY, % 

R  R1 
 

Выход  coед и i е - 
ния  Х IХ , % 

Pг  Ph0 68 c-Hex С 1I2Ph 39 
Ph Ph0 70 Bu Et 54 
Вы  Ph0 50 Et PhCH2O 44 
c-Hex  Ph0 57 Рг  Et0 49 
c-Hex  Et0 49 

RMgX 

толуол , АсОН  

С 1-  

Х VШ  
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XX XXI 

Обращает  на  себя  внимание  возможность  применения  не  только  
N-феноксикарбонильны  х , но  и  алкоксикарбонильньтх  и  ацилиевых  солей  
ниридиния  

Алкильные  и  арильны e реактивы  Гриньяра  присоединяются _ к  
N-феноксикарбоНиттиридиниевым  солям , не  содержащим  заместителей  в  
положениях  2 и  4, давая  смесь  1,2- и  1, 4-дйгндропиридинов , ароматизация  
которых  о -хлоранилом  или  серой  приводит  к  2- и  4-замещ eнным  пиридинам  
(табл . 14)  [61-63].  

Таблица  14 

Взаимодействие  N-феноксикарбонилпиридиниевьпс  солей  c реагентами  Гриньяра  

RI  R2  
Соотношение  

изомеров  
Литера - 

тура  R1 R2 

Соотноше - 

ыие  
изомеров  
xx : xXI 

Литера - 
тура  

СОгМе  Ph 79:21 [61] Br Ph 52:9 [62] 
С 0 г -Pr-i Ph 87:13 [61] Br p-С 1Сб Hд  48:5 [62] 
СОг -Ви -t Ph 83:17 [61] Br p-МеОСЕН 4 48:11 [62] 
СО 2Ме  ме  4о  : 6о  [61] Br  o-МеС 6Н 4  28 : 20 [62] 
СО 2Ме  Bu 43:57 [61]  Br 1-Нафтил  29:24 [62] 
СОгМе  c-Hex  16:84 [61] Br 2-Нафтил  49:9 [62] 
СО 2Ме  Ph 84:16 [61] 

Как  видно  из  приведенхъгх  данных , во  всех  случаях  образуются  смеси  
1,2- и  1,4-дигидропиридинов , но  соотношение  их  во  многом  зависит  от  
стерических  факторов , создаваемых  как  заместителями  в  пиридиновом  ядре , 
так  и  характером  реактива  Гриньяра . Например , пространственно  не  
затрудненные  ]*еактивы  риньяра  дают  главным  образом  б -арил -3-бромпи -
ридинь 1 ХХ  (R = Br, R = Ar)  (49...52%)  c 9% примеси  4-изомера  XXI и  
менее  4% 2-арил -3-бромпиридина , тогда  как  применение  более  объемных  
реагентов  (o-толил - и  1-нафтил ) повышает  содержание  4-изомера  [62].  

Влияние  характера  замещения  в  пиридиновом  ядре  можно  продемонстри - 
ровать  на  примере  взаимодействия  1-  (феноксикарбонил )  -3-триалкилстан -
нилпиридиниевы  х  солей  (табл . 15)  [63].  

+ 

Ph0 О 	Ph0 О  
х  {П 	 XXш  

Таблица  15 

Взаимодействие  N-феноксикарбонил -3-(триалкилстаннил ) пиридиниевьес  солей  
c реагентами  Гриньяра  

R R1  
Соотношение  

Егзомеров  
ххц  : xxIII  

Об  
щии  

выход , 
о  

R R1  
Соотношение  
изомеров  

Х <ldI : КХдц  

Оо - 

щии  
выход , 

% 

*
*
*
 

*
*
*
 

c-Hex  72:28 63 Вц  т -ЕнСбН 4 77:23 77 
i-Pr 61 : 39 67 c-Hex c-Hex  95 : 5 62 
Ph 99 : 1 8 о  
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В  общем  случае  для  1-ацилпиридиниевых  солей  региоселективность  
процесса  зависит  от  структуры  реактива  Гриньяра  и  природы  ацильной  
группы  (табл . 16)  [64].  . 

г . R2COCP 
+ 

2. R1м gx, тГФ  

 

N 

R2- 	O*R2  

XXIV 	 XXV 

Та  б  л  м  ц  а  16  

Влияние  природы  ацильпой  группы  и  струк ryры  реагента  Гриньяра  
на  pегиос eлективность  алкилирования  и  арилирования  

1 R MgX R 2 
Соотношение  

изомеров  

об - 
щий  _ 1 R М g.l'" * 	R 2 

Соотношение  
изомеров  

об - 
ший  

XXIV : Х %V Ход ,* % XXIV : 1AV вод  * % 

EtMgBr  Ме  70:30 76 PhMgC1 Ph 73:27 77 
EtMgBr Et0 64:36 73 PhMgC1  t-Bu 52:48 66 
EtMgBr t-Ви  52:48 73 i-PrMgC1 ме  51:49 56 
PhIv18C1  Mc 93:7 70 i-PrMgC1  ЕЮ  41 :59 82 
PhMgC1 Et0 93:1 80 i-PrMgC1 t-Bu 13:87 80 

Дополнительным  подтверждением  значительного  влияния  пространст - 
в eнных  факторов  ха  региоселективность  процесса  служит  тот  факт , что  
использование  объемных  заместителей  в  солях  N-трет -бутилдиметилси -
лилпиридиния  XXVI приводит  c почти  полной  региоселективностью  (  99%о ) 
к  атаке  по  положению  4. Образующиеся  1, 4-дигидропиридины  XXVII легко  
оки cляются  кислородом  воздуха , давая  4-замещенные  пиридинь 1 XXVIII c 
выходами  58.:.70 %о  [65,  66].  

1-Виме 28гат 1* ** 1имуХ , тгФ 	г  1 [—O ]  

С 1*,С 12 	*+ 	20 °С , 3ч  
N  

Ме *1 	 Me*f 
/Si—Ч Iе 	 /8i—Ne 

t—Ви 	 t—Bu 

XXVI 	 XXVII 	 ХХ Vш  

В  присутствии  каталитических  количеств  Cu' (---5 мол  %о  ) присоединение  
реактивов  Гриньяра  региоселективно  идет  по  положению  4 [61, 63, 64, 
67-69].  Это  можно  продемонстрировать , н *пример ,  изменением  соотноше -
ния  образующихся  пиридинов  XX и  XXI (R  = СО 2Ме ) (табл . 17). 

Та  б  л  м  да  17  

Влияние  добавок  Cul  на  р erиоОриентацию  взаи модейств и я  N-ф eпоксикарбонил - 
пя pидини eвы x солей  с  реагентами  Гриньяра  

R2 

СоотнЬше -  
нйе  

изомеров  
XX  : XХ I 

Общий  
вылод , %о  

Выход  очи - 
щенногп  
изомера  
X.TI, %  

А 2 

Со oтноше -  
ние  

изомеров  
XX:  ?iт I 

Общий  
выход ,  %о  

Выход  очи - 
щехно ro 
изомера  
7iX-I, % 

Ме  

Bu 
1 :99 
7:93 

58 
52 

48 
44 

c-Hex 
Ph 

4:96 
5:95 

49 
64 

41 
60 

Аналогичное  влияние  оказывают  добавки  Сп I при  взаимодействии  
N-этоксикарбонилпиридиниевых  солей  c литиевыми  производньпыи  различ -
ных  гетероциклов , что  позволяет  селективно  получать  4-гетарилпиридины  
(табл . 18)  [70-74].  . 
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40-55% 

+ 
1. BuLi, 5 mol% Cul, ТГФ , —50 °С  

 

Et0 

Таблица  18 

Влияние  добавок  Сим  на  гетарилирование  солей  4-зтоксикарбонилпиридиепия  

X R Выход , %  Литература  х  R  Выход , %  Литература  

3-Br 
3-Br 
3-Br 

5-ОМе  
5-OCH2Ph 
н  

54 
59 
12 

[70] 
[70] 
[з 1] 

2-Br 
2-Br 

6-Oble 

6-OCH2Ph 
58 
62 

[73] 
[73] 

Этот  метод  был  применен  также  для  введения  в  положение  4 остатков  
тинтичленных  г eтероциклов : 2-фурила  (49%), 5-м eтил -2-ф ypил a (44%), 
2-этил -5=фурила  (41%),  З -б poм -2-ф ypил a (40%), 3 -тиенила  (51%) [74].  

B отличие  от  алкильных  и  арильных  реактивов  Гриньяра , способных  
давать  в  зависимости  от  строения  реагентов  и  условий  реакции  продукты  
1,2- и  1,4 -присоединения  к  N-ацилпиридиниевы  м  солям  в  различных  
соотношениях , алкенильные  и  алкинильные  реактивы  Гриньяра  дают  
только  1 ,2 -дигидропиридиньт  (региоселективность  > 99%) [70]. 

R=CH =СН  (81%), (Е )-IIexCH=CH  (71%),  ВиС =С  (85%), РнС =С  (85%), 
Мез 8гС = С  (99%) 

Как  было  отмечено  [65],  мягкие  реагенты  атакуют  преимущественно  
положение  4, a более  жесткие  — положение  2 пиридинавого  кольца . Поэтому  
закономерно , что  более  жесткие , чем  алкильные , непредельньге  реактивы  
Гриньяра  селективно  образуют  1 ,2-дигидропирид iшьг  [75,  76].  

Иные  причины  обусловливают  региоселективность  1,2-присоединения  
различных  реактивов  Гриньяра  к  N-  (алкоксикарбонил ) оксипиридшаиевым  

солям  XXIX, полученным  из  N-оксидов  пиридинов  [77,  78].  

. R=Ph, o-меОС 6Н а , C=C-8гме з , СН ,=СН  

Процесс  отличается  от  реакций , идущих  c другими  солями  пиридиния , тем , 
что  ароматизация  промежуточны  х  структур  происходит  за  счет  самопроиз -
вольного  отщепления  моноалкилавого  эфира  угольной  кислоты . По -видимо - 
му , возможность  образования  циклического  переходн 'ого  состояния  в  
интермедиате  ХХХ  и  является  причиной  высокой  селективности  (-98%)  
атаки  положения  2, a не  4. B последнем  случае  образование  такого  
переходного  состояния  невозможно . 
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( СН 24с 1 

+ 

(Cн 2)4
/С 1  

OPh 	 О  OPh 

68 : 32 

Введение  объемных  заместителей  в  положение  4 исходного  пиридина  
позволило  региоселективно  получать  I ,2-дигидропиридипы  [79]., 

R 	 R 

хххп  
Et0 	О 	Et0 

ин * 

RCu BFg  

ТГФ ,  -78...20 °с , 3 ч  
N Cr  

Et00 

+ [O] 
1...19 ч  

Использование  в  реакции  c замещенными  в  ядре  солями  типа  ХХ 1 Х  
аллилцинкбромидов  приводит  к  об pазованию  2-аллилпиридинов  c выходами  
35».60%о  [7 а  ]• 

Присоединение  к  N-феноксикарбонилпиридиниевым  солям  а  лтгилпинк -

йодидов , как  и  в  случае  реактивов  Гриньяра , может  давать  продукты  как  
1,2-, так  и  1,4-присоединения  [79].  

1. Phococl 

N 

O*' OPh 

. R=t—Bu, R1 = Ви  (71%), С 1(СНг )4 (81%), Е 102(СН 2)2 (46%), EtO2C( СН 2)3 (35%),R =Ph, 
R1 = в u (57%а ), Е 1О 2С (СН 2)2 (66 %о ), Е 1О 2С (СН 2)3 (47%) 

B отличие  от  магний - и  цинкорганических  реагентов  борфториды  
алкил (арил ) купратов  реагируют  c солями  1-этоксикарбонилпиридиния  
полностью  региоселективно  (свыше  99%) по  положению  4, давая  
соответствующие  1, 4-дигидропроизводньге  c высокими  выходами  (81...94%). 
Последние  легко  окисляются  кислородом  c образованием  4-алкил (арил ) пи -
ридинов  (табл . 19) [66,  80].  

2. R17rni 

Таблица  19 

Взаимодействие  солей  1-этоксниарбонилпиридиния  c алкил (арил ) кулрата _ми  

R  
Суммарный  

ВЫХОД ,  
% 	. 

Со oтношение  
из о м еро в  

X1l'XI : ххХП  

Выход  
соеди -  
нения  
хх -кц I, 

% 

R  
Суммарный  

ВЫХОД  
% 

Соотноше - 
ние  изоме - 

ров  

Выход  
соеди  
не - 

XXXIR, 
% 

XXXI : XXxII 

СНз (СН 2) з  
С H3(CEi2); 

Ph(СН 2)2 

89 
85 
81 

99,5:0,5 

99,7:0,3 
100 : 0 

68 
6 б  
55 

СН 3СН 2СНСНз  
Ph 

83 
94 

99,7:0,3 
99,0:1,0 

38 
59 

Региоселективность  взаимодействия  N-алкаксикарбонилпиридиниевых  
солей  c оловоорганическими  реагентами , в  отличие  от  приведенных  ранее  
примеров , зависит  исключительно  от  строения  последних  [81,  82].  
Использование  аллилтрибутилстаннана  приводит  c высокой  селективностью  
к  1,2-дигид poпи pидин aм  ХХХ IV (табл . 20)  [81].  
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+ R1 

OR  

XXX1V 
Таблица  20 

Взаимодействие  N-алкоксикарбонилпиридиниевь  к  солей  
c аллилтрибутилстаннаном  

R R1  Выход , % 
Региоселек - 
тдвноетъ , % 

R R1  Выход ,  % Региоселек - 
тьчвхоеть , % 

Ме  H 87 93 Ме  3-Ме  74 (2-: 6- 93 
=75: 25) 

Et H 84 95 Ме  3-С 1 87 94 
СК 2СС 13 H 84 91 Ме  3-Br 87 91 
СН 2СН =СН  H 64 95  Ме  3-QAc 96 86 
Ме  б -ме  65 99 ме  3-СКО  88(2-: б - 

=76 : 24) 
Ме  4-Ме  66 89 

Сов eрш eнно  неолсУданаькы  оказался  результат  исключительного  1,4-присое -
динения  при  переходе  к  триметилгбензилолову  и  ею  па pа -замещенным  
(табл . 21)  [82].  

Сн 7SпМе 3  

к  

XXХ Vа —ц  
Та  б  ли  ц  а  21  

Присоединение  триметилбензилстаннанов  к  солям  пиридиния  

Соедпненне  
Xii7V 

А 1 R2 R3 А 4  Выход .  
%е  

Q
 и  

ы  
О 	

О  

x
x
Û
w
*
*
ô
ô
x
v
*
*
*
U
*
â
*
x
x
x
*
 

ме  н  н  68 
сН 2Сс 13 н  н  : 100  
ме  Н  н  77 
Ме  H H 70 
Ме  H H 92 
ме  H К  90 
Ме  Н  Н  55 
СН 2СС 1з  Н  н  63 
ме  ме  Н  56 

*
 Ме  Ме  Н  90 

Ме  ме  Iï 78 
ме  Ме  Н  75 
Ме  Оме  H 56 
Ме  Оме  H 91 
ме  Оме  H 69 
Ме  Оме  Н  83 
ме  H CN 98 
ме  н  СНО  90 
ме  ме  CN 99 
Ме  Ме  CIIO 91 
ме  OMe  CN  99 
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O 	 о  и 	 и 	. 
Р —(OPr-i ) 7 	 R 	Р —(ОРг -i)2  

1. BuLi 	Г, 	 l 	 BuLi 

2. RX 

R1  

О  
1. PhOCOC1, ТГФ , 

-7в  °с  

S$  

0, нафталин  

+ 

Из  приведенных  данных  следует , что  при  реакции  хлорида  
N-метоксикарбонилпиридиния  (R2  = Ме ) c триметилбензилоловом  гладко  
образуется  4-бензил -N-метоксикарбовил -1,4-дигидропиридин  с  выходом  . 
68%. Использование  более  электроноакцепторной  2,2,2-трихлорэтилкарбо -
нильной  группы  повышает  выход  соединения  ХХХУ 6 до  100%. При  наличии  
электроноакцепторных  заместителей  в  положении  3 ядра  выход  также  
увеличивается  (например , соединения  ХХХ Vв —e), что  указывает  на  ионный  
характер  процесса , a сохранение  в  этом  положении  формильной , нитрильной  
и  ацетоксигрупп  — на  его  высокую  хемоселективно cть . Особенно  необычным  
кажется  сохранение  высокой  региоселективности  даже  при  наличии  
заместителя  в  положении  4 исходной  соли  (соединения  ХХХс —ц ). 

Другой  способ  региоселективного  алкилирования  в  положении  4 
заключается  в  предварительном  введении  в  это  положение  объемной  
диизопропилфосфонильной  группы  c последующей  обработкой  образующегося  
диизопропил - 1 -этоксикакбонил -1,4-дигидкопиридин -4-фосфоната  (XXXVI) 
бутиллитием  н  алкилгалогенидом  [83].  Ключевой  идеей  этой  схемы  является  
использование  фосфонильной  группы  как  заместителя , эффективно  
стабилизирующего  aнион , и  хорошей  уходящей  группы . 

О  'OEt 	 О 	OEt 

XXXVI 

R X =MeI (74 %), EtBr (76 %), CK2 CHCH2В r (70 %), BuBr (78 %), PhCH2в r (87 %) 

Кроме  металлоорганических  соединений  в  реакциях  c солями  
N-ацилпиридиния  могут  быть  использованы  и  C-нуклеофильь  иной  природы : 
еноляты  [841,  эфиры  енолов  [85, 8 б  ], стабилизированные  еарбанионы  [871, 
ароматические  л -нуклеофилы  [88 ] и  тс -избыточные  гетероциклические  
соединения  [89-91].  Так , показано , что  если  использование  литиевых  
енолятов  в  реакции  c N-феноксикарбонилпиридиниевыми  солями  дает  смесь  
равных  количеств  4- и  2- (j3-оксоалкил ) дигидропиридинов , то  переход  к  
титановым  енолятам  позволяет  селективно  вводить  заместитель  в  положение  
4 (табл . 22)  [84].  

XXXIX 
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О  

XLI 

R1=Et, СН 7СС 1з  

RC1 	Г  1 	2, 4, Ь —т pинит poт oл yoл  

N'  Cl- 	 B 	 g 	NO2  

R 	 R 

No7  

Таблица  22 

Ре aкции  пиридиниевых  солей  с  енолятами  

R R1  м  R2  х 7f7{Vц +*o*XVIId, % 
Состхошение  Выход 

%  пг  

Н  Ме  Li 

*
 *
 

*
 *
 

хх
ххх

ххх
хх

N
т  

71 52 : 48 32 
Н  Ме  Т 1( ОРг -i) з  81 74:26 62 
H Me  Ti( оРг -f)4Zi +  90 87:13 71 

Ме  Et т i(OPг -i) з  78 93:7 65 
-(СНг )5- Т 1(ОРг -i) з  91 87:13 57 

-(СНг )5- Ti(ОРг -i)47,i +  93 92:8 62 

Ме  Ph Т 1(ОРг -i) з  74 98:2 59 
H Ph Ti(оРг - i) з  73 92:8 52 

Ме  OEt Ti (OPr-i) з  64 73 : 27 59 

Ме  OEt Т 1(оРг -i)4Z.i +  71 88:12 63 
Н  Ph Т 1(ОРг -i)aZi+  52 92:8. 67 
Н  Ph Ti(оРг -i)4-Li+  86 88:12 53 

В  условиях  ароматизации  (сера  в  кипвпстем  нафталине ) с  хоропгими  
выходами  получаются  4-замещРнны  е  пиридины  XXXIX, a минорные  
1 ,2-дигидропиридины  XXXVIII  разлагаются . 

Трим eтилсилильные  эфиры  енолов  р еагируют  c N-этоксикарбонилпири - 
динийхлоридом  по  положению  4 c высокой  р eгиосел eктивностью ; выход  
1 -этоксикарбонил -4- (2-оксоалкил )- 1,4-дигидропиридина  XL 42...87%х . При  
использовании  2,2, 2-трихлорэтоксикарбояильных  солей  выход  удается  
увеличить  до  80...100 %х . Дигидроииридин  XL ароматизируется  О 2 или  
нитратом  серебра  в  4- (2-оксоалкил ) пиридинъ i XLI; выходы  30...65 %х  [85]: 

В  качестве  примера  взаимодействия  солей  N-ацилпиридиния  XLII со  
стабилизированными  какбанионами  можно  привести  идущую  c небольшим  
выходом  реакцию  c 2,4,6-тринитротол yолом  в  присутствии  основания  [87]:  

N O7  

XLII 
R=PhOC (36%о ), PhsO2  (13%о ) 

Для  введения  замещенного  ароматического  ядра  в  положение  4 молекулы  
соли  пиридиния  предлагается  использовать  донорный  3-диметиламинотолу - 
а  1 в  присутствии  меди  [88].  
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1.  PhCOCI  

2.  МеС 6Н 3NМе 7  

еолей  аятишрйдии fя  уснешпо  осуществляется  
и i нт  й i оЮм  в  основных  средах  &9-91 1  (ло  поеJюдяи i хточаеллым  

вёдев i, рехщг  гщет  no  лол oжея m  .2  пиридин иевой соли  . Г91 Р .  

R= СК 2СОСН ,R СН =СНСО zМе  ( О %),  R=f е , R= СНО  (26%) н = Ме ,  R1-=  Н  (9%)., 
R= Ме , В = СН = СНСО 2М :е  (gO%) 

Оделелньй  интерес  лргавллет  еще  один  способ  введею iя  
уХлср OдаНх  заместителёй , оСН O пшЫтй  на  селективгом  а -литиропании  
4 аещелнъгх  c  последующей  

хх oй 	рофйлами  ло  сха iе  [9 ]: 

s-BoLi 	 Md  
ТГФ ,  =2О ° 

 Li 	
--42  С  

..  

О  

 

 

o —xлг iр aны rл  
АсОН  

3. РЕКЦ Hи  .ГА JГОГЁНПиИдИн OВ  

Г àлл F-енпроизводньге  пириди i ов  .б)iа I'оДаря  лХ  доСтупаоСги  и  нысокой  
.рсаицйоннойособп oсти  Широко  ислольз -уются  'в  качеегке  :гтр .едлюсгвепнл -
ков  :различньгх  произвщ -икх  'тл iрщинолоо  ряда . К  ластоящему  щемени  
разрабогал  р sщ  ' етичпСхих  мпт  ., . злоля -ющ wх  жwенять  галюсенную  

] уШу  Ё  ядре  -лирищна  на  акилъп it, алкенилъные , алкишопные , 
aр  лн i теири )iьННе  за  &1 ите )Ти . :ВъРходь LцелевЫтх  соедиНений  приатом  

причем  тохлиха 'поениярса iщийи .вБщелени 5i 
OЁЁН 	 прос i а . 

-Свль  уг 	д ---га iбгея , .ое oбеняо  в 	p -п в :,чвж eния x пирдаиноло •о  
юьда  -. оетат -очНе лаб njjьяа  и  егюоеобна  учаоатъ  в  реакцнМх  
нук .. щлы rnго  ' амещения ,  обмена  галогеяа  ла  к seтЮот ,  a также  

ргся  при  облучении .  
Спо  бносхь  сяязи  углепод —галогеп  к  фотолитичеекому  расщеююнию  

'лсиуе tя  ири  фбт oкимич  ском .:спнтеае ..различных  2- ариа -  .'и 2- гтарют -
пипщшюв . Обтученае  сНеси  2-йбдпиридина  и  раж iичньг -х  произьо 7дньгх  
бензл i а  приходит  { Hомерлмм  2-фенилпиридинам  (габл . -2З  [1. 



+ 
by  

СН ,с 1г , к г сО ;,1б  ч , 20 °с  

XLV 
X=1,  Br  

+ 

 

hv 

 

СН ,С 1г (MeCN), 10...15 ч  

Таблица 23 

Фотохимическое  взаимодействие  2-й oдпи p идин a c ароматическими  соединениями  

R Выход , % Конверсия , % 
Соотношение  изомеров  

орто  л  еняа  пара  

СОгЫе  12 30 18 39 43 

Cl  26 4б  35 27 38 
Ме  37 30 40 26 34 

ОМе  67 90 51 13 36 

ОН  48 50 81 2 17 

Основываясь  ха  соотношении  изомеров , авторы  заключили , что  
фотореак тТия  носят  электрофильньгп  характер  и  происходит  c участием  
катиона  XLIII, образующегося  в  результате  переноса  электрона  [92].  

hv 
-ь - 
*---- 

+ + I- 

XLц I 

B аналогичных  условиях  при  облучении  смеси  2-йодпиридиха  и  
различных  пятичленных  ароматических  соединений  образуются  2-г eт apил - 

• замещенные  пиридины  (табл . 24)  [93]:  

Таблица  24 

Фотокимическое  взаимодействие  2 -галогенпиридинов  
c пятич .,тенныци  гетероцикла ,ии  

1 
У  Выход , %  

(соединение ) 
Конверсия , 

% , * * 
Выход , % 

(соединение ) 
Конверсия , 

% 

I O 42(XLIV) 70 I NMe 28(XLIV) 59 
Br O 32(XLIV) 55 Br NMe 29(KLIV) 45 
I NH, 32(XLIV) 42 I 8 49(XLIV) 40 
Br NH 41(XLIV) 	1 27 38 (XLV) 

Фотореак цня  c N-метилимидазолом  приводит  к  образованию  трех  
региоизомеров  [93].  

1562 



+ 
hi' 

 

 

—Hal 

+ 

69 NMe 
8 29 

	

+ 	1 	t1 	 + 
N7 

	

Ме 	Мед 
 

24% 	 18% 	 58%о  

Низкая  региоселективность  наблюдается  также  при  фотохимическом  
арилировании  2-бромпиридина  индолом  [94]. Состав  изомерной  смеси  
позволяет  предположить  механизм , связанный  c переносом  электрона . 
Зависимость  региаселективности  от  полярности  среды  незначительна . 

Подобные  превращения  при  облучении  характерны  также  для  
4-йодпиридина , в  результате  фотореакции  которого  c пятичленными  
гетероциклическими  с oединениями  селективно  образуются  4- (2-гетарил ) ни -
рядины  (табл . 25)  [95].  

   

hv 
—►  

сн а с 12  
+ 

XLVI 

X=O, NH, NMe, 8 

Т  а  б  л  и  ц  а  25  

Фотохимическое  взаимодействие  4-йодпиридина  
с  пятичле [пи >iин  гетероцЕпслами  

Выход  соединения  XLVI, о  x 	 Выход  соединения  `T.VI, о  х  

О  
NH  

34 
56 

реакция  с  шестицленными  г eт eроциклами  (циридином , пиразином ) 
с yще cтвенн o затруднена . Так , фотолиз  смеси  4-бромпиридина  и  пиридина  в  
хлористом  метилене  сопровождается  образованием  бипиридинов  c выходом  
— б  /о . Б олее  успешно  фотолитическое  гетарилирование  4-йодпиридином _ 
проходит  при  использовании  4-амино - и  4-диметиламинапиридинов  н  
качестве  субстратов  (табл . 2 б )  [95].  
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84 	: 
51 	 2.0  

н  
lie 

41 
45;  

  

2.9 

Cu,  DMF 

100:,.110  

х  

XLVH  
R 

 

I=.н , tk 

тлипа  2.6  

фохвми 'иское  ва i иолейс .'гви  4-йодщияина  
с  4- мюю --  в  4 вещгоирици  ми  

Сояоитеи • иземеро  
к  Выход  %  

2- 

зациению  по  свободиюрадикальномуадиау  при 	щш  об iуче  
способна  и  дианог D лтпа  в .  гпщидиновом  кольп 'с 	двд  2.,4I в .ан Qиири  
дина  в . присутствии  алкена ,  в  неполярном  раворитсле  привсщ uт  к  
образоанию  2-циэно -4- илпи jм iдииа . B  полярном  ратворитеде  наблюда -
ется  оразоваиие  нового  цикла  между  положением  5  и  атомом  углерода  
группы  CN  в  гюложднии  4 c  учас iсм  аакеиа ..  Такое  изменение  в  
налравлеш -тости  химических  превращений  2,4-дициан онирпдина  в  присутт  
вии  алкена  при  обду  енив  в . зависимости  от  полярности  среды , в .  омп iо  
связано  с  р  н iчнем  Е  СтабнлИза IЩи  iппермециатов  в  раствоимаелях  разной  
полярности  [96 1  

Наиболее  широко  известный  способ  по  учения  разлнчяых  арил -  и  
гетарилиир iсщнов .  в  том  числе  бвпиГидинов  (iс J:ован  ва  реакции  Yдьмана .  
Однако  обычно  в  эту  реакцию  вступают  тлько  2: отеннирндчщ i'  а  
выходы  ц  евьп '  с ое динений  не  провьлдают  умерениих  Иавестны  различные  
модификации  реакции  Улы 'юна ,  позволяющие  повысить  выход  а Dкг ( ге iи = 
рил )пиридивов  (этой  проблеме  п Qсвящено  достаточное  код ] чество  гу 6дпк $' 
цнй ;  см  например ,  i71).  Успешное  провеасиие  реакции  Ульмана  c 
З -бровшиоидинпкг  т ре бует  наличия  в  царддиновом  кольце  алектроиоакцед -
горного  заместиТелг  (нитро - . ццанохруцпы , N-оксвд , N протопиравие ).  
Этим  методом  можно  получать , например ,  22 нитре -, 4,4 нип ., 
1,1 -диоксо -4,4 -динитро -  и  2,2 -диоксю -3,З  -б kшириди iiы  [98]  При  введе -
нии  в  ре iцпц iю  5-витро -,  б -яитро --, циаво -З $ромпиридина  и  N-'окснда =3 
броьпн iридина  с  высоким  иыходом  об разуется  JиЩь  продукт  пщродебромирц ' 
вания  (табл . 27).  

х  

XLVIII 
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Вьцод . %  
х  х  к  

XLVII 	r  XLVII 

к  

90  9-2 

Н  
Н  
о  

1:0  

Выход '  % 

XLII 	ХЕУк  

Та 6 лиа  27' 

Прекращевия  З  бpc**ирщщхди . в - условиях  рц '»  УЛЬ 2 ЩН  

Значительная 	в iюсть  гачк 'енною  эаместителя  в  реакщи  Ульмаиа  
нается  Hpu  наличии  нитрогруппы  в  с flседхем  LолОже 'Ни H. 

Обл vчеяие  ультразпуом  р асТвора  2=бромпнр Iщина  в  ТГФ  в  лрисутствии  
.1W: приАодит  к  Орааованк lо  смеси  2,2'- (65%) '  2,4'= (%)  и  
4,4' щпддииод  (0% ) . 3=Врщ 4пнридчяьТ  в  этих  условиях  щь  

рсс 1нру }Qтся  [9 р  	1.  
Многочисленные  примеры  получения 	щидквов  в  результате  

катал iпнческою  воюстановител » ного  г  о » очетани si галогенпкридинов  сни -' 
детельствуют  о  том ,'  что  I u'onee  часто  дл я  этих  целей  июнольз vются  
гомгянью  и  гте 'роге 'нньтЮ  никелевью  и  палладиевъю  катализаторьг .  

Восстановление  2 (4) - ром =б =метил 'лиридинов  форщатом  аммония  c  
исп о льз овани -ем  павадия  на  угле  и  бен 'аилтрвэ 'тиламмоиий 'ююрида  я  
качестве  катализато 'ра  межфазлого  переноса  позволяет  получать  2,2'-  и 

 4,4"бипиридияы  ç  выходом  .О %  [100]. 

НСО -,N.Н ф  % Р4/С  ВиЕ I3NС 1 

N; 	Н ,(},  Л  48  ч  

для  долучен iщ  би Fищ iщилов  очень  аффектищю  актрелитдчское  
восстановмгельпое  сочетание 2-  и  4 б 'ром (йод )лиридино  д  
Д j ФЛ =Щ 4NОТ s=Р d=катед  нр '  каталиэе  бис (трифенилфофин ) пал .задий = 

lорид Qм  [101 L  

Высокие  выходы  достигаются  при  использовании  в  качестве  катализатора  
восстановительногю  гомосочетания  галоге dпиридияов  никеля  Ренея  [102].  
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kNi nX 
2*о  

2 г  ZnII  Хг  
ArNi I  

АгХ  

Àr2Niи X 

N* о  

N1—Râ 
* 

толуол , О  

н 20  

 

   

87% 

Широкое  применение  для  получения  симметричных  бипиридинов  нашло  
восстановительное  гомосочетание  при  катализе  Ni(0) (табл . 28). Катализа -

тор  обычно  генерируют  in situ восстановлением  хлорида  бис  (дифеянлфосфи -
но ) никеля  цинковой  пылью  или  гидридом  натрия . Катализатор  эффективен  

как  для  йод -, бром -, так  и  хлорпроизводных  пиридина . Механизм  
каталитического  процесса  может  быть  представлен  схемой  [103]:  

АгХ  

	

ArX + Ni0L2 	 ArNiП XL, 

	

2 ArNiП XL2 	Ar2NiП L2  + NiП X2L, 

	

Ar2NiП L, 	 Ar—Ar + Ni° 

Каталитический  цикл  включает  следующие  стадии : 
1) оки cлительное  присоединение  Nio  по  связи  Аг —Х , 

2) электрохимическое  восстановление  Aг Nili  до  Aг Ni1  c 
участием  цинка , 

3) оки cлительное  присоединение  Aг Ni1  к  АгХ , 

4) восстановительное  элиминирование  образующегося  дифенила , 

5) восстановление  Nii  до  Ni0. 

Проведение  процесса  в  присутствии  Et4NI облегчает  восстановительное  
гомосочетание , что  связано , по -видимом 2 т , c активацией  ионом  I- 

электро xимического  восстановления  иона  Ni + цинком  

N1°  
+ 

 

(R) 	 (R),  
XLIX 
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*I 	 + 
* \` 

Ме  

LI 

R=H (60%о );  Ме  (78%о , 
из oмерная  чистота  99%о ) 

М e 
LII 

R=H (14%) 

Me 
LIlI 

R=H (15%о ) 

+ 

Ме  

Таблица  28 

вос cтановительное  сочетание  галогенинридинов  

( R  )п  l 
Условия  
реакции  

Выход ,  % Лн reра - 

 
тура  XL.IX L 

Н  2-Br  N1CIг , РРнз , Zn, 68 [104] 

3-®Ме  2-Br Д MФА , 50 °С  75 [104] 

6-ОМе  2-Br 86 [104] 

I3 3-Br 80 [104] 
2-OMe 3-Cl 51 [104] 

5-ОМе  3-С 1 88 [104] 

6-ОМе  3-Br 56 [104] 

Н  4-C1 82 [104]  

3,4-(ОМе ) г  2-Br  в 7 [105] 

3-ОН  2-Br  55 [106] 

3-ОН , 6-Ме  2-Br 42 [106] 

Н  2-С 1 70 [107] 

I 
* * 63 [108]  

* 	 е  
13х 	N 	Ме  

Н  2-Br NiBr2(РнзР ) г , 72 [103] 

Н  2-Cl  Zn, Etл NI, тгФ  60 [103] 

н  3-Br  7 з  [1 о 3] 
3-СОгме  2-C1 53 [103] 

5-СО 2Ме  3-Br 69 [103] 

6-ОМе  2-С 1 90 , [103] 

Н  2-Br NaH, t-BuONa, 65 25 [109] 

Н  3-Br Ni(ОАс )2, Phз P, 78 20 [109] 

Н  2-С 1 ДМФА , 30...60 °С  68 30 [109] 

Н  3-C1 90 6 [109] 

Н  4-С 1 86 10 [ 1 09] 

6-OMe 2-C1 79 18 [109] 

Галогенпроизводные  пиридина  легко  вступают  в  реакции  сочетания  с  
литий - и  магнийорганическими  соединениями . Эти  реакции  служат  

удобными  методами  введения  углеродных  заместителей  в  пиридиновое  
кольцо . Так , взаимод eй cтвие  2-бутенилмагнийк  порида  c 2-бро  пгиридином  и  
2-б poм -3-пиколином  проходит  по  схеме  [110]:   

R 	. 

r 

1. 	'*MgC1 1 2. Н ZО  
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Проведелиё  реакции  в  отсутвие  Взбы tка  реактива  Г  пиьпра  при  О  - 
позволяёт  избеж -афь  изомюизаций  соедиЁсния  LI  в  LII  и  вел i4t-ь  
ал Jiилпрёяз -воное  LI  с  иёмсрнёй  чиёТот hй  99% [110).  ИсОУтъбванВе  в  
качесгв -е  kата  - атор 7в  ёb ютаиия  алёгенЁ iз iридйнюв  с  реа ktивами  Гяьпра  
фосфиновъ iх  хомплю kсёв  uukensr  -в  в .ачительной  ыт ег гс ч и  х tучшаег  

-синтефичёски -е  ЁеёМёжН & Фи  реаклии  (табл .  29>.  

	(Х )+  RMgX ---- 

Таблица  29 

 I(росс -сёчетаиия  галогенпирйдйяёв  ю  реагепамй  Ёр mьяра  

(Х )n  R L ЁЫход . %, LHI - Лктсрг i ура  

3-Br -4-(ЕЮ )С 6Н 4 Р hзР  •78 [111] 

4-Вг  2-(ТНРО -СН 2)Ю 6Н 4 Р IТЗР  75 [11.2] 

4-С l 2- (ТНРОСЙ Z)С 6Н 4 Р lтзР  ss [н 2]  

2-£1 tlppe*3 65 [1131  
2,6- (С 0-2  ТСН  d ще  -36(31) [11-3] 

2-Br Вп  dррр *4  47 [ii4'] 

2-Br -2--Тиенил  н lррр  78 [114] 

3-Bг  Bu d Pp 47 [1-14]  
2,6- (£1)-2  Вп  dр [ р  63 [114] 

2,6-( С I)2 2-Тиёнил  dppP 11 [11-4] 

3,5-(С D2 Вп  dppp 42(9) [114] 

3,5-(С D З  2-Тиенйл  dppp 11 [114] 

2-Br МёЗ $iСН 2 •dppp 7-2 [114] 

3--Br МеЗ siс B2 dpPp  35 [114]  
2,б -(С 02  i ГеЗ &СН 2 -dgpp 9(11) [11-4] 
2-Br 1 -Ме -гкл --2-пйрёолнл  .dPPb*o 71 [11'5]  

. В  собках  указан  выход  продукта  Моносёчетания . 
*2 т cн  -- трицикло  Ё41.0.02 Тияпт -1 -ил . 	 . 

*3 dppe - бис (дифёнилфосфиаю ) этан . 
*4 

. dppp бис  (дени iфюефиню ) п $пан . 
-йф 1э  бйс (дифенй iтфосфйио >бутан . 

Крос -ё -сочют -анию  галог -ёилир [щйЁш  . - тилтнви  реак ?гйвами  tриЁь s а  
при  июпзёЁании  в  качетве  -'iйЁаидёв  'х iфалыъгх  фсфинов  (нащим -ер , 
LW)  даю -  хРфлЁ (чьГю  a i лпирй ) инък  [ 11`fi ]. 

NiCi-,[LW]  

 

LV 
 Ft 

вгкоц  
LX,  %  

Оптическая  чистота , % (&оЛаг - 

ная  конфигурация )  

2-Cl  70 1,6 (R) 

-2-Br 30 3,6 () 
3-Br 65 16;4(R) 

3-с l 50 0(R) 

80  -3.6 'R) 

4-C1 14,0 (R)  

-Ё I Ь  
Н . I  

РЕ  

(R) - Ргб hюк  

LIV  

15&8  



SMe 

C1 

MgBr 
55% 

I
Т
"  MgBr 

а  
Ме  

88% 

Аналогичное  катализируемое  ф oсфиновыми  комплексами  никеля  
кросс -сочетание  c реактивами  Гриньяра  характерно  для  4-  (алкилтио ) гшри -
динов  (табл . 30)  [1173.   

LVI 
	

LVII 

Таблица  30 

Кросс -сочетания  галогенпиридинов  c реагентами  Гриньяра  

LVI R L Выкод  
LVI?, % LV1 R L Вы <1од  

LViI, % 

R1  = R2  = Ph Ме  РРнз  89 R1  = Rz  = 
p-МеоСбН 4 

Ме  РРнз  61 

R1  = Rz  = Ph Ph PPh3 87 R1 = R2  = Ме  РРнз  44 
2-Ф 3'Pил  

R1 = R2  = Ph Bu  dppp 86 R1  = R2  = Ме  PPh3 26 
2-тиенил  

R1 = RZ  = Ph c-Hex dppp 86 R1  = Ph, 
Rz  = 2-ти eнил  

М е  РРнз  23 

B некоторых  случаях  для  получения  гетарилпроизводных  пиридина  
эффективно  кросс -сочетание  литийорганических  производных  пятичленхых  
гетероциклов  c a-фт op- и  хлорпиридинами  [1.18  ]. 

R1  = Н ,  R2 = F(58%); R 1  = R' = C1 (36%о ) 

N 

 

B качестве  катализаторов  кросс -сочетания  галогенпиридинов  с  реактива .-
ми  Гриньяра  можно  использовать  фосфиновые  комплексы  палладия : В  
работе . [11 9  ] сообщалось  o синтезе  различных  смешанных  гетероароматиче -
еких  тримергв , содержащих  циридиновое  кольдо . 
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87% 

Br  

ч * *вТ  

Ме  

N  MgBr 	N 
Me  

s 'MgBr 
—* 

98%о  . 

Кросс -сочетания  галогенпиридинов  

R 

CF2=CF 

Ph 
Ph 
1 -R-И ..-гид aз oлил -2* 

Ph 
Hex  

Hex—C = C 

Ph 

1-llеттнлпирролги -2 

R(СНг ) n42  

CI32  

x 

2-i  

2-Br 

3-Br 
2-Br 

2-Br 
2-Br 

2-Br 

3-Br 

3-Br  
2-Br 

3-Br 

Использование  кросс -сочетания  цинкорганических  соединений  c галоген -
производными  пиридина  при  катализе  комплексами  палладия  и  никеля  
весьма  успешно  применяется  для  образования  новой  связи  углерод —углерод  
c пиридгпаовьгм  кольцом  (табл . 31). Большинство  таких  реакций  
характеризуется  выходами , близкими  к  количественным , что  выгодно  
отличает  цинкорганические  соединения  от  магний - и  литийорганических . 

+ RZnC1 —►  

– ZnXC1 

Таблица  31 

с  цннкорганичесготми  соединениями  

катализатор  Выгод , %о  Литература  

64 [120] 
Pd (РРнз ) 4 99 [121]  

Pd (РРнз ) 4 0 [121] 

Р ,д (РРнз )4 * [122]  

Pd (РРнз ) 4 90 [123]  

Pd (PPh з ) 4 85 [ 123] 

Pd (РРнз ) 4 79 [ 123]  

Рд (PPh3)4 0 [123] 

Pd(РРнз )4 66 [115] 

Pd (РРнз ) гС 1г  30...60 [ 124]  

Niaeac 70 [125] 
(МегСНСНг ) 2А 1Н  

= к  = ме  (9о  o), сн т 2,оиг  (9з  о ), во 2лгме г (ьо % 
*2 n = 2.-4, R = С 1, ЕнсО 2_ 

Галоген  в  качестве  уходящей  группы  c успехом  может  быть  заменен  на  
т pифлатн yю  группу . Взаимодействие  3-пиридинтрифлата  с  2-фурилцинк - 
хлоридом  приводит  к  3-(2-фурил ) пиридину  c выходом  81%  [126].  
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p-NO7C6H4PdI(Рн 3Р )2  

2 
	Na',  ДВ 'iФА , 20 °с , 10 ч  

lIb 

Pd(Pь д P)4 , тгФ  

50 °с  

Для  получения  фурильных  и  тиенсльных  производных  пиридина  
используется  сочетание  ртутьорганических  соединений  c бром - и  
йодпроизводными  пиридина  при  катализе  фосфиновыми  комплексами  
палладия  (табл . 32) [127, 128].  

LVIII 
	

LIx 

Таблица  32 

Кросс -сочетание  галогенпиридицов  с  ртигьорганическиыи  
соединениями  

Выход , %о  
х  R Y 

LVIII LL\ 

2-I Н  

и  
р  и  

и  

92 9 

2-I 6-ме  87 10 

3-Br 6-NO2  Э 5 15 

3-I Н  70 — 

Следует  отметить , что  реакции  кросс -сочетания  ртутьорганических  
соединений  обычно  сопровождаются  образованием  продуктов  гомосочетания  
LIX и , кроме  того , требуют  применения  нуклеофильного  катализатора  (NaI) . 
Указанные  недостатки  метода  могут  быть  устранены  при  использовании  
оловоорганических  соединений  (табл . 33) . Помимо  того , кросс -сочетание  
oлово oрганически x соединений  успешно  проходит  при  катализе  бесоосфино -
выми  комплексалпг  палладия  (например , (MeCN)2РдС 12, LггРдС 14 и  РдС 12). 

Lx 
R"=NIe, Bu 
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Таблица  33 

Кросс -сочетание  галотенпиридинов  c оловоорганическими  соединениями  

3i (R ') ç  R Катализатор  
Выход . 

ro  

ЛЕтгера - 
тура  

3-Br 4-Меттлоксазолил -2 Рд (РРнз )4 100 [129] 

2-Br 4,4-Диметилоксазолинил -2 Рд (РРнз )4 85 [129] 

3-Br 4,4-Диметтшоксазолинил -2 Рд (РРнз )4 82 [129] 

3-Br 1 -Три (изопропил ) силтш - 
пирролил -3 

Рд (РРнз )4 88 [130] 

S 	5*/ 

2-Br  Рд (РРнз )4  82  [131] 

2-Br 3-Форм tiиттиенти -2 Рд (РРнз )4 60 [132] 

2-Br СН =СН —CH2CII(®Et) г  Рд (РРнз )4 98 [133] 

3-I СН =CFI—CII2CH(OEt) г  Рд (РРнз )4 65 [133] 

2-Br 3-COzEt, 4-Ме  p-МеОСбН 4 Рд (РРнз )4 94 [134] 

О  

3 -Br O Рд (РРнз )4 58 [135] 

2-Br 2-Пиридтш  Рд (PPh3)4 77 [136] 

3-Br 2-Пи pидил  Рд (РРнз )4 63 [136] 

2-Br 3-Пиридтш  Pd(РРнз )4 59 [136] 

2-Br 3 -Метылизоксазолил -5 Рд (РРн  ) гС 12 64 [137] 

3-Br 3-Meт FCпиз o к caз oлил -5 Рд (РРнз ) гС 1г  60 [137]  

2-Br 2-Метттпмеркалтопирими -  
дил -5 

Pd  (РР hз )  2С 12 72 [138]  

3-Br Рд (РРнз ) гС 1г  65 [138] 

4-Br P д (PPьз )2C12 67 [138] 

2-Br 3-NO2  Р d (PPh3) 2C12 96 (Е ) [L39]  

2-Br 
н 	
--COEt 

Pd(PPh з ) г C12 б 2(Z) [140] 
Et4NC1 

3-Br Рд (РРнз )2С 12 72(Z) [140]  
Ен 4иС 1 

4-Br 2,6-(Ме ) г  Рд (РРнз )2С 1г  70(Z) [14Q] 

3-Br 4-CO2Et Рд (РРнз ) гС 1г  . 66(Z) [141] 
Etд NCI 

3-Br 2- СОгЕн  Рд (РРнз ) гС 1г  76(Z) [141] 
Et4NC1 

3-Br 6-NO2  С 13г =СН —  Рд (tiIeCN) гС 1г  89 [142] 

Основной  недостаток  методов  образования  новых  связей  углерод —угле -
род  в  ароматических  субстратах , основанных  ха  реакциях  кросс -сочетания  
ртуть - и  гловогрганических  соединений , связан  c высокой  токсичностью  
последних . Поэтому  наиболее  привлекательны  для  модификации  галоген - 
производны  к  ароматических  соединений  органические  производные  бора  и , 
прежде  всего , ария - и  гетарилборные  кислоты  и  их  эфиры  (табл . 34, 35). 
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Реакции  кросс -сочетания  арилборхъ iх  кислот  протекают  в  мягких  ycловиях  
и  c вы  сокими  выходами , кроме  того , их  использование  сугиественно  
облегчает  процедуру  выделения . Кросс -сочетание  арилборных  кислот  
проводят  в  присутствии  оснований  (NаНСО 3, Nа 2СО 3, амины ), поскогьку  
предполагается , что  в  качестве  интермедиата  процесса  выступает  дианион  
арилборной  кислоты . Это  предположение  вьщвинуто  авторами  работы  [ 143 ] 
на  том  основании , что  ни  дифенилборная  кислота , ни  трифенилбор  не  
вступают  н  реакции  кросс -сочетания , a бутиловые  эфиры  реагируют  липть  в  
присутствии  воды , т . e. в  условиях , способствующих  их  гидролизу . Однако  в  
работе  [144 ] сообщалось  об  yспешн oй  попытке  введении  дибутилового  эфира  
п -нитрофенилборной  кислоты  в  реакцию  кросс -сочетания  c 3-бромпириди -
ном  в  бензоле  при  катализе  Рд  (РРнз ) 4 в  присутствии  карбоната  таллия . 

Рд (Phз P)4  

NO2  

Т 17СО 3, бензол , 80 °C 

 

В ( ОВн )7  

Максимальные  выходы  продуктов  кросс -сочетания  достигаются  при  
проведении  реакций  в  вгдно -органических  средах .. B этом  случае  время  
достижения  максимального  выхода  заметно  сокращается  (по -видимому , 
вследствие  тога , что  вода  облегчает  стадию  переметаллирования , которая  в  
случае  каталитического  кросс -сочетания  борорганических  соединений  может  
быть  лимитирующей ) . Кроме  того , проведение  реакций  в  водно -органиче - 
ских  средах  позволяет  испоьзовать  в  качестве  предшественников  
катализатора  Рд 0  легко  доступные  соли  палладия  (II)  (например , Рд (ОАс )2) 
без  дополнительного  применения  фосфиновых  лигандов  [145].  Следует  
отметить , что  реакция  более  чувствительна  к  стерсческим  затруднениям  в  
арилборной  кислоте , чем  в  галогенпроизводном . Реакции  орпго -замещенных  
арилборных  кислот  проходят  очень  медленно  и  характеризуются  низкими  
выходами . Ди -орто -замещенные  арипборные  кислоты  практически  не  
вступают  в  реакции  кросс -сочетания , особенно  со  стерически  затрудненньпки  
галогенииридинами  [145].  

Рд (оАс ), 
PhB(OEt)7 	 _ * - -Ph + Ph7  

Na7CO3, 4, ДМФА —Н 20 * 
N 	LXH 

LXI 

Таблица  34 

Кросс -сочетание  галогенпиридиков  c эфирами  арилборкьи  
кислот  [151] 

R x 
Выход ,  % 

LYI L`QI 

г -NH2 5-Br 87 13 
2-EtO 5-Br 91 7 
2-NO2 5-Br 97 3 
H 2-I 7 г  
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+ ArB(ОН )2  -* 

Т  а  б  л  и  ц  а  35 

Кросс -сочеаание  галогенпиридинов  c арил - и  гетарилборнькми  кислотами  

(R)ц  X Ar Катализатор  
Выход , Литература  

5-СО 2Ме  3-Br m-NОгСь H4 Рд (РРнз ) д  92 [143] 

Ph 98 [143] 

rn-МеС 6Н 4 98 [143] 

о -МеС 6Н 4 Рд (ОАс ) г [Р (о -То 1) з ] г  81 [143] 

о -л l0гсьн 4 61 [14з ] 

o-МеОС 6Н 4 70 [143] 

2,4,6-МезС 6Н 4 Рд (РРнз )4 0 [143] 

2-Фурил  Рд (ОАс ) г [Р (ыТоЛз ]2 86 [143] 

3-Фурил  83  [143] 

3-Cl  Ph Рд (дррЬ ) С 12 71 [146] 

6-Ph 3-C1 Ph 83 [146] 

2-NO2 2-C1 Ph 73 [146] 

3-ОН  2-C1 Ph 15 [146] 

3-0O2Et, 2-Br Ph Рд (РРнз )4 58 [134] 

4-Me 

3-0O2Et, 2-Br m-МеОС 6Н 4 82 [134] 

4-Ме  
2-Br 2-Формил -3-ти - 

енил  
78 [132,147] 

2-Br 4-Формти -3-ти - 
енил  

85 [132,147] 

3-C1 Ph Рд (дррЬ ) С 1г  71 [148] 

3-C1 Ph Рд (РРнз )4 0 [148] 

3-NO2 2-C1 Ph _ Рд (дррЬ ) С 1г  73 	. [148] 

2,5-(С 1) г  Ph 83 [148] 

3-NO2 2-C1 4-Пиридил  75 [148] 

3-ОН  2-C1 Ph 15 [148] 

2-OH 5-C1 Ph 0 [148] 

3-СОЛН 2 2-C1 Ph 0 [148] 

2-Br Ph Pd(PPh з )4 53 [149] 

3-Br Ph 86 [149] 

3-I Ph 84 [149] 

3-C1 Ph 0 [149] 

4-Br Ph 86 [149] 

2-ОМе  5-Br Ph 65 [149] 

2-ОН  5-В т  Ph 0 [149] 

3-OH 2-Br Ph 57 [149] 

2-RH2,3-Ме  5-Br Ph 79 [149] 

2-NO2 5-Br Ph 88 [149] 

2-NO2, 3-Ме  5-Br Ph 76 [149] 

2,6-(Вг )2 3-Tиенил  51 [150] 

2,6-(Вг ) г  3-Фурил  . 50 [150] 

2,6-(Br)2 2-Тиазолил  52 [150] 
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Br + 

 

КОН ,  В n4NBr, ТГФ , 4 

2-Br (54%), 3-Br (51%) 

\1 V 

Рд (Рн з Р )4  

N КОН , Bu4NBr, ТТФ ,  
Br + 

Br 

LkIц  

Рд (Ph3P)г С 12  
Br + 

+ 

Вы xод , 

I *üV 

20  
10 

60 

70 

г  
3 

ме г А 1 	Ме  

С 6Н уз  

[123] 

+ RSiMeз 
 F-
-* 

N  'F 	 F' ' N 

[155] 

Для  получения  изомерных  хинолил - и  изохинолилпиридинов  была  

предложена  реакция  кросс -сочетания  диэтил  (3-хинолил ) - и  диэтил  (4-из oxи - 
нолил ) боранов  c бромопиридинами  [ 152,  153]. 

2—Br (60%о ), 3—Br (64%) 

Триэтил (1-метилиндол -2-ил ) борат  лития  вступает  в  реакцию  кросс -со  
четания  c бромопиридинами  в  присутствии  Рд  (РРн 3) гС 12  [154].  

Известны  также  реакции  aлюминий - и  кремнийорганических  соединений  
(табл . 36) с  галогенньпки  производными  пиридина , приводящие  к  
образованию  новой  связи  утлерод —углекод , однако  примеры  таких  реакций  
немногочи cленны  [156].  
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Услонгцг  реаытгкЕт  Выгод , % 

75 

R 

PhC = С  
PhCH2 45 

ДЛ IФА , KF 

ДЛ <СО , CsF 

(Cо ) 3Cr* 

40 ДмСО , CsF 

Р d(oАс )2  

'[ 
НХ  В  АтХ  

[HPdX1 

Ат^ Н  
Ar —H-Pd) 

Та  б  л  и  ц  а  36 

Взаимодействие  солей  пеитафторпиридиипя  
c креммийоргалическими  соединеяияки  

Арилирование  олефинов  арилгалогенидами  (реакция  Хека ) при  катализе  
Рд 0  — эффективный  метод  образования  связи  углерод —углерод  [157]. 
Реакцию  проводят  в  присутствии  основания , в  качестве  катализаторов  
используют  неорганическиё  соли  палладия  (II) и  палладий  на  угле . 
Каталитический  цикл  реакции  Хека  включает  несколько  стадий : 

1) окислительное  присоединение  Рд 0  па  связи  А r—X, 
2) присоединение  палладийорганического  соединения  к  олефину , 
3) элиминирование .НРдХ , 
4) регенерирование  Рд 0  при  взаимодействии  НРдХ  c основанием . 

ArPdX 
H 

* 

B = основание  

Хотя  реакция  Хека  — удобный  метод  прямого  введения  алкенильнаго  
заместителя  в  ароматическое  кольцо , в  случае  пиридинов  она  ообъгчио  
характеризуется  умеренными  выходами . 	 . 

+ *CO,Et 
Рд ( ОАс )2  

Рн ;Р , Et3N,  Л  

со ,Ct . 

[158] 

(а  X Выход , %  (R)  Х  Выход ,  % 

3-NHz 2-Br б 7 4-NH2,2,6-(ме ) г  м  
н  

м  
гг)
 д  М  

74 

3-NHz,4,6-(ме ) г  2-Br 70 3-ХОг ,2,6-(ме ) г  57 

4-NН 2 3-Br 65 2-1\ТН 2 78 
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Рд (dppf) С 1г  

ГМФТА , 20 °С  
+ 

OEt 
	

OEt 

1 	 . - 	,OEt 

	

СО  Ен  -" 	 CO,Et 
1 
CO7Et 	Рд /С , К 2СО „ 	 Рд /C, С 2СО 3, 	

т  ) 	
CO,Et 

МеС N, 130 °С 	N 	АсОК , EtOH, 

43%о 	 120°С , 2...4 ч 	 24%е 	[ 159 ] 

Значительное  облегчение  протекания  реакции  наблюдается  при  ее  
проведении  в  водно -органических  средах  или  даже  в  воде . Например , стирал  
артнц 3руется  3-б poм -6-метилпири 7дином  в  водной  среде  в  присутствии  
фасфиновых  комплексов  палладия  Рд (РРн 3) гС 12, Рд (о -То IЗР ) гС 12 и  
трибутиламина  c образованием  фенилпиридилэтилена  c выходами  65...75% 
[160]. Незначительная  растворимость  исходных  соединений  в  воде  не  
препятствует  реакции  арилированся  (по -видимому , процесс  протекает  на  
границе  раздела  фаз ). 

Акилирование  олефинов  возможно  не  только  галогенпроизваднылти , но  и  
солями  пиридилдиазония . Так , борфторид  N-оксида  4-пиридилдиазония  в  
присутствии  трис (дибензилиденацетон ) дипалладин  при  взаимодействии  c 
олефинами  превращается  в  соотв eт cтв yющие  винильные  производные  [161].  

+ 
(дЬа )З Рд , 

MeCN 

dba—дибензилиденацетон  

Олефин  Выход ,  % ОлефЕкн  Выход ,  rb 

Циклопентен  
Стирол  
Этилакрилат  

76 
59 
7 

Инден  
Циклогексен  

1 8 
45 

Авторами  работы  [1 б 2] предложен  м eтод  получения  фенилпиридилаце - 
тилена , основанный  на  сочетании  фенилацетиленида  меди  c 2-йодопириди -
ном  при  катализе  Рд (dppf) С 1 г  (dppf-1,1'- бис (дифенилфосфино ) ферроцен ). 
Использование  в  качестве  катализатора  PhPdI(PPh3) г  оказалось  существен  
но  менее  эффективным . 

Такой  метод  получения  пиридилзамещенных  ацетиленов  требует  
предварительного  приготовления  мгдьорганического  соединения , что  делает  
его  более  трудоемким , чем  ацетиленовая  конденсация , использующая  
непосредственно  термин aльный  ацетилен . Эффективный  метод  замещения  
галогена  в  ароматическом  кольце  на  ацетиленовую  группу  — ацетиленовая  
конденс aция , катализируемая  системой  Рд 0—Си 1-основание . Этот  способ  
применим  также  для  получения  различных  пиридилацетыленов , процесс  
идет  c высокими  выходами . Первоначально  метод  был  разработан  для  
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ArCkCR 	АгРдС -cR 	* 
CuI 

Р  д
°д 	 ( 

АтХ  

ArPdX 

Cui •B 
RС  СН  

+ 
[кС =сси 1lвн  

арилйодидов  и  арилбромидов , однако  в  последние  годы  появилось  
достаточное  количество  примеров  использования  арилхлоридов . Это  в  
значительной  степени  расширяет  синтетические  возможности  метода , 
особенно  для  получения  различных  производных  псридсна , поскольку  йод - 
и  бромпиридины  доступны  в  гораздо  меньшей  степени , чем  хлорпирициньг . 
Введение  (3-хлорпиридинов ' в  реакцию  ацетиленовой  конденсации  к  успеху  
не  привело , в  то  время  как  ß-бромпиридин  легко  вступает  в  такие  
превращения  [163]. На  стадии  переметаллирования  c палладсйорганиче -
ским  соединением  в  ацетиленовой  конденсации  п pинимает  участие  
интерыедиат , получаемый  in situ в  каталитических  количествах  из  
терминального  ацетилена  под  действием  основания  с  йодида  меди . 
Возможный  механизм  реакции  включает  два  сопряженных  каталитических  
цикла : 

ELY'B 

B = основа _чхе  

Кинетика  и  региоселективность  ацетиленовой  конденсации  подробно  
обсуждаются  в  работе  [164].  

Методом  конденсации  терминальных  ацетиленов  с  пиридилгалвгенидами  
(табл . 37) получен  ряд  пиридслсодержащих  ацетиленов  (некоторые  из  них  
перспективны  в  качестве  исходных  соединений  для  получения  жидких  
кристаллов ). 

B работе  [170] предложен  синтез  пиридилпропиглатов , основанный  на  
реакции  бром (йод ) пиридинов  с  3,3, 3-триэтоксипропином -  1  (LXV). 

+ 
OEt 

OEt 

РдС 1г (Ph3P)z  

CuI, Et3N _ 

LXV 

 

OEt ТьОН  

бензол  

 

OEt 

LXVI 

(R')ç  X Выход , о  (R')ц  X  Выход .  % 

4,6-(ivle) г  2-1 

3-Br 
73 

63 
6 -М e,2-Ph 4,-1 61 
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(1  ) 

+ АС —СН  
Pd°, Cui,  основание  

  

Таблица  37 

Конд eнсация  галогеннирядинов  c термин aльными  ацетиленами  

Х  R 

5-NO2  

5-NO2 

5-NO2 

5-NO2,  
3,6-  (МС )2 

5-N0z 

4, 6- (Ме ) г  

2-Ме , 6-Ph 

5-NOz 

3,6- (Me) г , 
5-NO2  

2,6- (COzR) г  
R = Ме , Et 

2-Br 

2-C1 

3,5- 
(Br) 2 

2-C1 

4-Br 

4-Br 

2-Br 

2-Вг  

2-Br 

3-Br 

2-C1 

3-I 

2-I 

4-I 

2-Br 

2-Br 

2-Br 

2-Br 

2-C1 

2-Br 

СНхОН  

СвН 17 

2-Метилпиридил -5 

2-Метилпиридил -5 

2-Метилпиридил -5 

Хинолил -3 

2-Метилпиридил -5 

Пиридил -2 

2-МетЕипиридил -5 

Bu 

СНгСН (OEt)2 

СНгСН  (ОЕг ) 2 

СНгСН (OEt)2 

Ph 

Ph 

СНгОН  

CH=CHBEt 

CH=CHBEt 

Катализатор  
Выгод , 
% 

Литера - 
тура  

Pd (РРнз )4, 60 [165] 
Cui, Et,N 

Pd (ОАс ) г , 60 [166] 
PhsP,  Cul  

Рд (РРнз ) гС 1г  60 [167] 
Cui, Et,N 

Pd (РРнз ) гС 1г  89 [168] 
Cui, Py 

Pd (РРнз ) г C1г  90 [169] 
CuBr, EtiN 

Рд  (PPh3) 2С 12 80 [169] 
CuBr, Енз \ 

Pd (РРнз )2С 1г  61 [1637 
Cu',  KOAc 

Pd  (PPh3) 2С 12 63 [170] 
Cui, Енз N 

Рд  (РРнз ) гС 1г  38 [170] 

Pd (РРнз ) 2C1z 51 [170] 

Рд  (РРнз ) гС 1г  70 [171] 
Cu',  KOAc 

Pd (PPh3) гС 1г  80 [171] 
Cui,  KOAc 

Рд (РРнз ) гС 1г  60 [171] 
Cu',  KOAc 

Pd (PPh3) гС 1г  80 [171] 
CuI, КОАс  

Pd (РРнз ) гС l2 60 [171] 
Сгг I, КОАс  

Pd  (PPhi)  2С 12  80 [171] 
Cu',  KOAc 

Pd (РРнз ) 2С 12 80 [171] 
Cui,  KOAc 

Рд (Р Pнз )2C12 70 [171] 
Cui, КОАс  

Рд (РРнз ) гС 1г  72 [171] 
CuI, KOAc 

Pd (РРнз )2С 1г  65 [171] 
Cui, КОАс  

Рд (РРнз )4, 75 [108] 
CuBr, Et3N 
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к 	 R 

Рд (Ph;P)2с 1, 
+= 	slм e; 	  

Сц I, Et3N _ 

РдС 12(Ph_,Р ) 2  
ОН 	

CuI, Ен ,Л 'Н  
ме  . 

LXVIц a 

Наиболее  эффективный  метод  получения  терминальных  пиридилацети - 
левов  из  соответствующих  галогенидов  включает  реакцию  сочетания _ 
галагенпроизводны  х  c триметилсилилацетиленом  [ 172, 173 ] или  2-метил -
бут -3-ин -2-олом  [174, 1 75 1  c последующей  обработкой  продукта  сочетания  
КОН  в  метаноле  или  NaOH в  толуоле  соответственно . 

LXVII6 

В  

*
 

Выход , 	° Литера - 
тура  

R 
. 

 Выход , % Литера - 

тура 
 IXVIIa LXVII6 LX4ZIa L:VII6 

H 
н  

2-C1 
2-Br  

80 
i 	1 о 0 

* 	67 
i 	5з  

[172] 
[17г ] 

H 
4-меО  

3-Br 
г ,з -(вг ) 2  

80 
7о  

58 
5г  

[172] 
[17 з ] 

Вьгчод , % 
Литерат ypa 

LХ VIIIa LXVц Iô 

2-Br 
4-Br 

80 

70 

90 

90 

[174]  

[175]  

Обработка  4-  (о -йодфеинл )  - 1  -бутина  клорпиридинами  в  присутствии  
каталитических  количеств  Рд (PPh3)2С 12 приводит  к  образованию  пиридил -
зауещенных  (Z) -1  -инда  нилкденов  [176].  

Cl  
Рд (PPh3),С 1, 

 

2—Cl  (66%),  3— Cl  (53%)  

N 

В  заключение  раздела  следует  еще  раз  отметить ,  что  галогенпиридины  
cл yжат  удобными  синтетическими  предшественниками  производных  пи pи - 
дина ,  содержащих  различные  углеродные  (алкильны  е , алкенильные , 
алкинильны  е , арильны  е  и  гетарильные ) заместители . Разработанные  в  
последехие  годы  методы  органического  синтеза , основанные  на  использова - 
нии  комплексов  палладия (О ) и  никеля (О ) в  качестве  катализаторов , 
открывают  обширные  возможнпсти  функционализации  пиридинового  ядра . 
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4. РЕАКЦИИ  ЗЛЕМЕНТООРГАНИЧЕСКИХ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИРИДИНА  

B качестве  предшественников  различных  производных  пиридинового  
ряда , содержащих  углеродные  (aлкильные , алкенильхьте , алкинильные , 
арильные  и  гетарсльные ) заместители , используются  элементоорганические  
производные  пиридина . В  этом  случае  возникает  проблема  селективного  
введения  элементсодержащей  группы  в  пиридингвое  кольцо . B этой  главе  
кратко  коснемся  проблемы  селективности  металлированих  пиридиков . 
Подробно  прямое  металлирование  г -дефицитных  ароматических  соединений  
(в  том  числе  пиридинов ) и  основанкая  на  этом  стратегия  функционализации  
ароматического  ядра  рассмотрены  в  обзоре  [177].  

Особое  место  среди  элементоорганических  производных  пиридина , 
применяемых  для  получения  разнообразных  функциональных  производных , 
занимают  литийорганические  соединения . Они  широко  используются  при  
образовании  не  только  связи  углерод —углерод , хо  и  углерод —элемент . 
Известные  методы  получения  литийорганических  производных  пиридина  
рассмотрены  в  обзоре  [178]. Метод  получения  литийорганических  
соединений  пиридина , основанный  на  прямом  литировании  ароматического  
ядра  и  использующий  активацию  направляющей  группой , позволяет  
добиться  высокой  селективности  при  функционализации  пиридинового  ядра . 
Селективность  прямого  металлирования  существенно  зависит  от  характера  
направляющей  группы , используемого  растворителя  и  литирующего  агента . 
Прямое  металлирование  при  активации  направляющей  группой  в  ряде  
случаев  успешно  конкурирует  c процессом  присоединения  литийорганиге -
ских  соединений  к  ат -дефицитному  пиридиновому  ядру  (см . раздел  1, [179, 
180]):  

L1 

2mо 1 BuLi 	f О Li 	1. Me'  
-* 

	

o— * * 	 + ТТФ , о  С 	лТ 	лг 	Ви -r 
, 

' Н З °  Bu-t 

Использование  в  качестве  направляющей  группы  вторичного  карбокса - 
мидного  заместителя  представляет  исключительную  возможность  региоспе - 
цифичного  ортс -металлирввания  и  последующе го  электрофильного  замеще -
ния  в  пиридиновом  ядре  [181, 1823.  В  работе  [183 ]  сообщалось , что  наиболее  
подходящая  ориентирующая  группа  — N-фениламидная  (например , литиро - 
вание  2-меток cи -4-(фениламинокарбонил ) пиридина  XLIX проходит  селек -
тивно  по  па -  ожению  3). 

1.Mel 

2. Н 30+  

LXIX 

Аналогично  при  лити pовании  4-метгкси -2-(фениламинокарбонил ) пири -
дика  и  последующей  обработке  дилитиевого  производного  йодистым  метилом  
образуется  4-метоксс -3-метил -2-(фенипаминокарбанил ) пиридин . 

Альтернативный  способ  образования  литиевых  производных  пиридина  
основан  на  реакции  обмена  металл —галоген  [178]. Поскольку  обмен  
галоген —литий  происходит  довольно  быстро  с  в  мягких  условиях , 
образование  литийорганического  производного  пиридина  обычно  не  
сопровождается  значительными  побочными  процессами . При  условии  выбора  
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77% 13% 

73% 

[123] 

ZnC1 

+ **Br 
Рд (Рн з Р )4  

-` + 

N" 	 ,ц  
[1231 

специальных  условий  эксперимента  оказалось  возможны  получать  
литиевые  производные  пиридина , совершенно  отличные  от  образующихся  в  
р eз yльтате  простого  обмена  галоген —литий . Образование  необычных  
пиридиллитиевых  производных  наблюдается  в  результате  процессов  
гомотрансметдллирования  (Х  = Ю  либо  гетеротрансуеталлирования  (Х  * Ю  
[184, 185]. 

+ 

B результате  межмолекулярных  процессов  наблюдается  перемещение  
лития  из  одного  положения  в  другое , что  приводит  к  изомеризации  литиевых  
производных  в  более  стабильные  и /или  превращение  смеси  различных  
бромированных  производных  в  одно . Ниже  приведено  несколько  примеров  
использования  этик  процессов  для  получения  различных  производных  
пиридина  [184,  185].  

BuLi 
-* 

тгФ , -40  ос  

 

N Вг  
+ 

L1 

 

RI * 

R=Me (70%); Г_Н 7С H.=СН 2  (60%) 

     

Br 

1. LDA 
* 

2. Br2  
+ 

1. LDA 
r 

2. RI . 

R=Me (60%) ; СН г СН =СН , (70%о ) 

При  обработке  литийорганических  производных  пиридина  хлоридом  
ццнка  образуются  цинкорганические  соединения . Взаимодействие  последних  
c различными  электрофильны  мн  агентами  — удобный  метод  получения  
разнообразных  производных  пиридина , содержащих  углеродные  заместите -
ли , хар aкт eризующийся  высокими  выходами  целевых  соединений  и  низким  
содержанием  побочных  продуктов  реакции  в  них . Реакции  пиридилцинкхло -
ридов  c электрофильными  реагентами  (например , с  галогенуглеводородами ) 
требуют  каталитического  участия  комплексов  палладия : 

1582 



[187] + 

ZnC1 

+ 

R = H, 6-МеО , 2,5-(Ме ), 

Х  = Вх , R1 = Me, МеО ; Х  = I, R1 = H, Et, Mе 2СН  36...96% 

О v Рд ( ОАс ) Ph3P, Et3N 

ТГФ , 25 °С , 2 ч  

Особого  внимания  заслуживают  медьорганическиг  производные  пириди -
на , получаемые  из  пиридиллития  и  йодида  меди  (I) . Комплексы  
2-пиридилмеди  c дибутилсульфидом  и  трибутслфосфином , ди (2-пири  
дил ) купрат  и  (2-пиридил ) (фенил ) купрат  лития  способны  к  сопряженному  
присоединению  к  а ,В -непредельным  карбонильным  соединениям  Так , 
описано  [188] взаимодействие  пиридилмедьорганических  соединений  c 
3-б yт eн -2-oн oм  и  этиловым  эфиром  3-фенилпропионовой  кислоты  (табл . 38). 
а „б -Ненасыщенные  кетоны  более  реакционноспособны , чем  эфиры  
а  ,8-непредельнъ iх  карбоновых  кислот . 

О  

 

R 2-С 5Н 4NСи  8Bu2  
--* 

L1I 

R = Ме , OEt LXX 

Таблица  38 

Реакция  2-пи pидилм eди  с  метил  Д -фенилвинилкетоном  и  этилциннаматом  

R Реаге iхгы  L*k*а  R Реаге &ты  Вывод  
L*, % 

ме  2-05Hд NCu 	Sв u2, LiI 49 ме  2-CsH4NCu • РВиз , LiI 73 
(2-С 5Н 4N) 2С uLг , LiI 85 2-С 5Н 4NСп  б  
(2-CsH4N) 2CuLi 74 OEt 2-С 5Н 4NСи  • SBuг LiI б  
(2-С 5Н 4N)PhCuL1, LiI 81 (2-05Н 4N)2С uLг , LiI 82 
(2-С 5Н 4N)PhCüLi 72 (2-С 5Н 4N)PhCuLi, LiI 85 

Для  получения  арилзамещенных  пйридинов  могут  быть  и cпользованы  
комплексы  2- или  3-пи pидилм eди  c трифенилфосфином . Взаимодействие  
этих  соединений  c замещенными  йодбензолами  приводит  к  образованию  
разливных  фенилпиридинов  ( табл . 39) [189,  1901.  

(R)* 
Ру  

90 °С  
Ph3PCuI 

(R)a 

LXXI 
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Таблица  39 

Взаимодействие  т pифенилфосфиновы x комплексов  2- и  3 -пириди ,хмеди  
c йодбензолами  

(R)  Выход  LXXI, % (R)n  Выход  LAXI, % 

H 62 2,3,4-(Ме ) з  58 
2-М eO 76 2,4,6-(Ме ) з  57 
3,5-(МеО )2 . 	72 2-Ме  32 

Наиболее  вероятный  механизм  реакции  связан  c образованием  
комплексов  меди (III) через  цис -присо eдинение  йод oб eнзола  к  2-пи pидил - 
медьтрифенилфосфин овому  комплексу , приводящее  к  адд yктам  LXXII и  
LXXIII. 

2-05H4N''  ,Аг 	 2-05H4N* .I 
Си 	 Cu 

	

Ph3P* ' I 	 Ph3P* Аг  

	

LXXII 	 LXXIH 

Аддукт  LXXVI при  восстановительном  цис -элиминировании  превращает -
ся  в  фен *ипиридин , a аддукт  LXXIII — в  исходное  соединение . 

Непосредственное  введение  углеродного  заместителя  в  положение  3 
пиридинового  кольца  — важная  проблема  в  синтетической  химии  пиридина , 
поскольку  большинство  существующих  методов , основанных  на  использова -
нии  как  галогенпиридинов , так  и  его  металлэарганических  производны  х , 
характеризуются  умеренными  выходами . Однако  в  последние  годы  был  
предложен  ряд  методов , позволяющих  ввести  углеродный  заместитель  в  
положение  3 пиридинового  кольца , c использованием  медь - и  борорганиче - 
ских  производных . Тае , комплекс  ди (3-пиридил ) купрата  лития  c 
трибутнлфосфином  может  служить  удобньпи  предшественником  3-алкилпи -
ридинов . Например , для  получения  3-бутилпиридина  была  предложена  
следующая  синтетическая  схема  [191]:  

CuI Р (Ви ) з  

—LiI 

 

 

Cu РРн з  

86%о  

Для  введения  заместителя  в  положение  3 используются  также  
триалкил (З -пиридил ) бораты . 

Br  /* *В —R3Li+ 	 Вг  1_ BuLi Г* Y 	 * 
—* 

2. R3B 

 

 

N 

 

LXXIV \u 
LXXV 

64%о  
Триалкил (3-пиридил ) борат  лития  LXXIV при  взаимодействии  c 

аллилбромидом  превращается  в  бетаин  LXXV  [192].  Однако  при  проведении  
реакции  боката  LXXIV c аллилбрамидом  в  присутствии  солей  меди (I) 

Ъ 584 



образуется  исключительно  3-аллилпиридих  LXXVI.  По -видимому , измене - 
ние  направления  реакции  связано  c координацией  меди  по  атому  азота  и  
образованием  бората  меди  LXXVII. 

СиХ  
LXXIV 

—LiX6  

В r 

 

СиХ  
LXX VI  

LXXV II 

X = Cl  (39%), Br (48%),  1(43%),  СХ  (64%о ) 

Этим  методом  получен  ряд  3- и  4-а -  г  пи  лпроизводных  пиридина  [ 193, 
194].  

—R3Li+  + 

Таблица  40 

Реакции  триалкил  (3- и  4-пиридил ) боратав  лития  c аллилгалогепидаки  

Полол :енпе  
BR3Li +  Ре aгент  Выгод  

СХХ VдП  о  Лнггература  

3 72 [193,194] 
Br* 

9 [193] 

С 1'  

С 1 

55 [193,194] ВЛ  

В г  

Вг* 
44 [193] 

70 [193, 194] 

ВгС  

40(23)* [193, 194] 

4 48 [194] 

Br* 

52 [ 194] 

Вт° 
30(20)* [ 194] 

Br 'Ph 

* B скобках  указан  вы  чод  перег pyппл pова Ρвно ro соедциен <ц 	С 5Н aN—<. 
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Д  тя  получения  /3-гетарилзамещенных  пиридинов  успешно  используется  
кат aлизируемая  палладием  реакция  еросс -сочетания  диэтил (З -пиридил ) бо -
рана  LXXVIII [195 ] c галогенопроизводньгми  ароматических  гетероциклов  в  
присутствии  основания  [196 ] (табл . 41). 

Рд (Р h3Р ) 4 , КОН  

Ви 4ЛВг , ТГФ , А  

г  

г .ХХ Vш  

   

Таблица  41 

Реякх jия  дизтил (3-пиридил ) борана  c галогенпроизводиыми  

Аг  h Въглод  % ,  А .  х  Выход ,  o  

Пиридил -2 C1 82 Хинолил -3 Br 77 
Пиридил -2 Br 85 Изохинолил -1 Cl  70 
3-М eтилпиридил -2 Br 83 Пиримидил -2 Cl  47 
6-Mетоксгц iирид gш -2 Br 77 Тиеньи -2 Br  75 
5-Метоксикарбонил - 
пиридил -2 

Br 63 1 -Алкилиндолил -3 Br 39 

6-Хлорпиридил -2 С 1 37 1 -Тозилиггдолил -5 Br. 47 
Пиридил -3 Br 82 

Br 62 

О 	* 

5. ИСПОЛЬЗОВА HИЕ  СУЛЬФОКСИДОВ , ФОСФОНИЕВЫХ  СОЛЕЙ  
И  ФОСФИНОКСИДОВ  

Действие  реактивов  Гриньяра  на  пиридилсульфоксиды  представляет  
собой  интересный  в  теоретическом  плане  процесс , результатом  которого  
является  введение  углеродного  заместителя  в  пиридиновге  ядро  [197-199].  

RMgX _ 

тгФ ,  20  ос  

LxxIX 
R = CH,Fh, CH(Me)Ph 

При  нуклеофильной  атаке  реактива  Гриньяра  по  атому  трехкоординаци - 

онной  серы  сульфоксида  LXXIX было  предсказано  промежуточное  
образование  интермедиата  LXXX. Если  в  этом  сульфурановом  интермедиате  
связывающие  орбитали  поляризуемой  базальной  и  электроотрицательной  
апикальной  связей  эффективно  перекрываются , то  образуется  связь , 
подверженная  апикальнв -апикальному  или  апикально -базальному  обмену  
лигандгв , который  должен  приводить  к  сочетанию  базального  и  апУкальхого  
лигандов  [197].   Поскольку  сочетание  происходит  внутримолекилярно , оба  
лиганда  должны  сохранять  в  процессе  сочетания  первоначальную  
конфигурацию . 
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оМ  
Ph-.. 1 

OMgX  

N 	S—CII2Ph 	r Рн 	 _ ..У  
.* i *Î __ r 

PhMgBr 
LXXIX --* 

R=Cfi2Ph 

LXXX 

o 
Н 2о 	k  

[PhSOMgX] 	 '  PhSPh + Ph8SPh + Ph
1
S-

ll
SPh 

1 1 
00 

'ц I-лсевдоротацыя  

. OMgX 

N, S—Ph 
1 
CHZPh 

o 
* 

*CD,Ph 

+ PhMgBr 

Из  схемы  видно , что  реакции  сульфоксида  LXXIX (R = CH2Ph) c 
фенилмагнийбромидом  и  сульфоксида  LXXIX (R = Рн ) c бензилмагнийбро -
мидом  приводят  к  получению  2-бензилпи pидина , т . e. при  наличии  
бензилшной  группы  в  исходном  сульфоксиде  либо  в  реактиве  Гриньяра  
образуются  только  бензилпиридинь i LXXXI (табл . 42) . 

R1M 

 

LXXXI 

 

Таблица  42 

Реакции  2-пиридилсульфоксидов  с  металлоорганическими  соедииеиияв  

R R1M 
Выход  

2-бензшспгУридина  
I.X.X7i1, % 

R R1M 
Вы  ход  

2-бензи _ттиридина  
LX1-XI, %. 

CH2Ph 
C1I2Ph 
CH2Ph 

PhMgBr 
McMgBr 
BuLi 

98 
83 

46 

Mc  
Ph 

PhCH2MgC1 
PhCH2М gC1 

79 
71 

для  сочетания  необходимо , чтобы  бензильная  и  2-пиридильная  группы  
находились  под  углом  90' к  атому  серы  в  начальном  о -сульфурановом  
интермециате  LХХХ . 

Специальными  экспериментами  была  доказана  внутримолекулярность  
процесса : 

Сохранение  конфигурации  подтверждено  опытами  c оптически  активным  
сульфоксидом  LXXIX (R = McCHPh)  [197].  

Реакция  может  быть  распространена  и  на  другие  пиридилсульфоксиды  
[197]:  
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PiiMgBr 

* 
о 	О  

SCP1,Ph 

N 

61% 

CFI,Ph 

PhMgBr 

 

Разработанный  метод  успешно  применен  для  синтеза  бипиридинов  
(табл . 43)  [198,  199 ] по  следующей  схеме : 

+ MgBr 
тгф  _ 

Ny  20 °С  

Таблица  43 

Синтез  бипиридинов  

Бипиридги i 
LXXXH 

2,2' -билиридин  

6-С 1-бипнридин  

2,2' -бипирнди _н  
2,3'  -бипиридин  

2,4' -биииридин  

2- (2-пиридил ) хинолин  
2,3' -бипиридин  

Не  реагирует  

3,4'  -билиридин  
4,4' -бипиридин  

2- (3 -пи pиди _a) хинолип  

2,4' -бипиридин  

3,4'  -билиридин  
4,4'  -бипиридин  

4,4' бипиридин  

2т  (4-пиридил ) хинолин  

данном  случае  в  промежуточном  сульфуране  типа  LXXX эффективно  
сочетаются  два  азотистых  гетероцикла , a фенильная  группа  не  принимает  
участия  в  реакции . 

Сравнение  реакционной  способности  реактивов  Гриньяра  показьгвает , 
что  3 -изомеры  должны  быть  более  стабильны , поэтому  реакция  между  
2-С 5Н 4NМуВг  и  3-C5H4NMgBr дает  сульф yран , который  за  счет  
псевдовращения  приводит  к  продукту  2,3-сочетания , или  2-С 5H4Ns0Ph и  
3-С SH4NMgBr — за  счет  равновесия  (2-С 5H4NsоР h должен  быть  более  
реакционнвспособным , чем  3 -изомер  по  отношению  к  2-CsН 4NMgВ r) и , 
следовательно , дает  симметричный  2,2'- бипиридин . 

Аналогичное  сочетание  лигандов  происходит  и  y атома  фосфора  в  
фосфиноксидах  и  фосфвниевых  солях , содержащих  по  крайней  мере  две  
пиридильные  группы . Так , бы  то  описано  образование  2,2'- бипиридина  при  
обработке  бис  (6 -замещенных ) -2-пиридилфосфияоксидов  этилатом  натрия  
[200],  a также  при  реакции  таких  фосоиноксидов  c реактивами  Гриньяра  
(табл . 44)  [201].  

3-05x4NЛ ïgBr 

4-05H4NMgI3r 

4-CSНд NMgßr 

4-05H4NМ gBr 
4-05x4Nм gBr 

В  

2-05K4NbigBr 
г -05x4ЛfiIgBг  
2-С 5н 4Nмувг  

2-05II4NЛ IgBr 

2-05PI4NMgBr 

3-05Я 4Nм gBr 
3-05H4Nм gв r 
3-05II4NМ gBr 

Реактии  Iриньяра 	 Супьфюксид  

2-05K4NS0Ph 
2- (6-C1) C5ri4NS0м e 

3-05Ii4NS®Ме  

4-C,II4NS®Ph 

2-C9H6NS0Eг  
2-05H4NS0Ph 

3-05H4NS0Ph 

4-CSHдNSOPh 

2-C9H6NS0Et 
2-05II4NS0Ph 

4-С 5Н 4NS ОТо 1-p 

4-05H4NS0T01-p 

2-C9H6NS0E г  

Выход ,  
*О  

75 
43 
23 
37 
58 
62 
63 

г 5 
14 
67 
63 
13 
25 
50 
56 
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R2M. тгФ  
г _ Н 20  

+ 

Таблица  44 

Реакции  фосфиноксидов  c литий - и  магнийорганическими  соединениями  

R1  R2М  
Выход ,  % 

2,2`-пирпдин  2-R2-пиридин  2-R1-пприЕц 3н  пиридин  

2-Пиридил  McMgI 4 15 
2-ПиридЕи  PhMgBr 60 0,2 15 
2-Пирыдил  PhMgI 65 0,2 29 
2-Пиридил  2-Руд  82 
2-Пиридил  2-Thi-l.i 65 25 
2-Пиридил  PhCH2MgCI 23 9 8 
2-Пиридил  p-NIeCь Hд CH2MgC1 37 5 7 
2-Пиридил  р -C1C ь II CH2MgC1 31 6 8 
PhCН 2 McMgI 41 2 6 
РнСП 2 PhMgBr 30 0,2 36 

Авторы  работы  [201 ] утверждают , что  как  сочетание , так  и  обмен  
лигандов  происходит  внутри  пентакоординированного  фосфорного  интерме - 
диата . 

B дальнейшем  процесс  был  распространен  на  фосфони eвые  соли  и  
фосфоксиды , но  при  действии  на  них  нуклеофилов  в  нейтральных  или  даже  
кислых  средах  [202].  Так , например , бромид  бензилтри (2-пйридил ) фосфо -
ния  (LXXXIII, R = СН 2Рн ) подвергается  быстрому  щелочн oм y гидролизу  при  
комнатной  температуре , давая  бензслди (2-пиридил ) фосфиноксид  (LXXXIV, 
R = CH2Ph) и  пиридин  c хорошим  выходом . Однако  при  растворении  соли  
LXXXIII в . воде  (20 'С ) происходит  сочетание  лигандов , т . e. образование  
2,2'-бипирид ила  и  бензил (2-пиридил ) фосф иноксида  LXXXV, кроме  оксида  
LXXXIV и  пиридина . Реакция  ускоряется  разбавленной  соляной  кислотой , 
приводя  преимущественно  к  продуктам  сочетания  лигандов  (табл . 4з ) . 

LXXXV 
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Таблица  45 

Реакции  фосфониевож  соли  LXXXIII 
с  водой  и  метанолом  в  различных  условиях  

* Условия  реакции  
Выход , %  

X  Условия  реакцгп 3 
Выход ,  % 

2,2'-бипиридцц  пиридин  2,2'-бппиридин  пирпдЕпг  

Н  Н 20, 60 °C, 
2,5 ч  

47 64 4-Me Н 20, 	60 °C, 
2,5 ч  

42 31 

Н 20/НС 1, 
20 °C, 30 мин  

64 17 Нг 0/НС 1, 
20 ' С , 30 мин  

73 68 

Н 20/НС 1, 
кипячеине , 
10 ч  

73 80 6-Me Н 20, 	60 °С , 
2,5 ч  

39 64 

МеОН , 20 °C, 
72 ч  

26 20 Н 20/НС 1, 
20 °С , 30  мим  

73 20 

Н 20/НС 1,  км -  
пячение , 10 ч  

87 68 

Пентакогрдинационный  интермедидт  LXXXVI образуется  при  нуклео -
фильной  атаке  водой  атома  фосфора . B этом  интермедиате  экваториальная  
2-пиридильная  группа  должна  сочетаться  c аксиальной  2-пиридильхой  
группой , чтобы  получился  бипиридил . 

н 20 
LXXXП I  * 

 

LXXXVI 

B данной  реакции  не  наблюдалось  сочетания  2-пиридильной  и  бензильхой  
групп  для  сопи  LXXXIII (R = CH2Ph) , так  как  в  водных  средах  эта  группа  не  
может  занять  аксиальхое  положение . 

Обращает  на  себя  внимание  сходство  механизмов  вхутримолекуляриого  
сочетания  лигандов  в  изостерных  серу - и  фосфорсодержащих  молекулах . 

6.  ПОЛУЧЕНИЕ  АЛЛИ JIlIИРИДИНОВ  
• 	ИЗ  КИСЛОРОДСОДЕРжАЩИХ  ПРОИЗВОДНЫХ  

Сигматропны  е  перегруппировки  N-оксидов  4- и  2-аллилоксипиридинов  
позволяют  вводить  aллильный  заместитель  в  положение  3 пиридихового  ядра  
[203, 204].  Так ,, нагревание  'в  вакууме  N-oк cид a 4-аллилоксициридина  
приводит  к  N-ок cид y 4-oкси -3-aллилпиридина  в  смеси  c N-aллилпи pид oн oм -4. 

о* 

 

он  

 

 

+ 

 

При  термической  перегруппировке  (100 'С ) N-oк cид a  2-  (2-бутен -3-ил - 
окси ) пиридниа  в  тетрахлорэтилене , ДМФА  или  воде  региоселективно  и  c 
высоким  выходом  образуется  продукт  3,3-сигматропного  сдвига  - 1-гидрг - 
кси -3-(бутен -2-ил ) пиридон -2 [204]. 

1590 



Ме 
 * 

H
N  
1 
он  

0,1 то 1 Bu4NF 
\N 

i 
о  

*ед в *оТ * 

2 то 1 ме 3вгсн ,сн =сн 2  

56% 

N 
( . 

.*siм e, . si 

Ме 3  

100% 

Перегруппировка  изоуерного  N-оксида  2- [(2Е ) -3-бутен -2-илокси  ]пири -
дина  в  противоположность  этому  дает  продукты  1,4- и  3,3-сигматроикык  
перегруппировок  LXXXIX и  ХС  соответственно ; аналогично  ведет  себя  и  его  
фенильный  аналог  (табл .  46)  

ТГФ  
Me3siCH,CH=Сн 2  + в u4NF 

o 
о  

 

i он  

LXXXVdII 
	

LXXXIXa, б 
	

ХСа , б  
LXXXIX, XC a R=Me; б  R=Ph 

Таблица  46 

Перег pyппир oвка  2  [(2Е ) -З R-аллилокси ] пиридинов  

Расгворите  ш  

Состав  реакциониог i смеси , % 

ц  = R=  Ph 

LXXXIXa ХС  Lх ]iх LX6 XC 

Тетрахлорзтилен  29 o 98 2 

Диглим  51 32 91 9 

ДМФА  34 19 82 18 

Н 20 24 76 
Без  растворителя  100 0 

N-Оксид  пиридина  легко  aлкилируется  при  действии  аллил - или  
бехзилтриметилсилаха  и  иона  фтора  [205]. Так  как  аллилтриметилсилан  
образует  при  обработке  Bu4NF жесткий  триметилсилнлфторид  и  тетрабутип -

аммонийную  соль  c мягким  аллильньгм  анионом , 

MesiF + Bu4N+  

сН 2=Снснг  

то  авторы  вводили  в  реакцию  c N-оксидом  пиридиха  два  эквивалента  
аллилтриметилсилана  в  присутствии  0,1 эквивалента  $u4NF. 	. 

Аналогично  происходит  бензилирование  
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2 PhCH2SiMe3  

вц 4NЕ , тгФ ,18 ч , 20 ос  
N" 'CH2Ph 

70%о  

КОН  
+ HONPh 

1 соА  
ХС i 

С 1 NCOR - 

07N 
кон  

+ XCI —* 

Нвг  

NHCOR AcOH 	 ' 	 NH,  
O 	 N О  - 

Н  
36% 

0-,N Ô,N 

+ Л 2e3Si0H 

O 

Необычный  перегруппирввочный  процесс  иного  плана , также  использу - 
ющий  кислородные  производные  пиридиха , позволяет  арилировать  
/3-положение  ядра  [206 ]. Так , реакции  4-хлор -3-нитрв - и  2-хлор -5-нитропи - 
ридинов  c бензил -N-гидрокси -N-фенилкарбаматом  (ХСт ) приводят  к  
введению  в  пиридин  2-аминофенильнгй  группы . По -видимому , процесс  идет  
через  перегруппировку  образующегося  интермедиата  типа  ХСН , аналогич - 
ную  бензидиновой : 

 

021V 

  

 

Н  

 

87% 
R=ОСН 2Рн , Ме  

7. СИНТЕЗЫ  АЛКЕНИл - И  АЛКИНИЛПИРИДИНОВ  
НА  ОСНОВЕ  КАРБОНИЛЪНЫХ  ПРОИЗВОДНЫХ  

Наряду  c прямым  введением  непредельных  заместителей  в  пиридиновое  
кольцо  возможен  и  другой  подход  к  получению  винил - и  этинилпиридинов , 
в  основе  которого  лежит  использование  имеющихся  в  пиридиновом  ядре  
карбонильных  заместителей . Так , например , по  типу  обычной  кротоновой  
конденсации  получают  а  ,/3-непределькый  кетвн  из  4, 6-диметил -2-метгкси - 
3-пиридинальдегида  и  ацетона  [207].  
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Ph 	Ph3P+ (СН ,) 5СО _н  

N 

Ph 

( с 11?)4\ 
CO,II 

Br 

ХС Iц  + 
NaH 

о  
I I  

СН 7Р (OEt) 2  

1 

;v 
XCIV 	 XCV 

R = Cl  (63%о ), Br (40 %о ), sMe (65%) 

Аналогичная  конденсация  идет  и  c фенилуксуснай  кислотой  в  уксусном  
ангидриде  в  присутствии  триэтиламина  [208].  

Сно  
+ РнСН 7СО ,Н  

A с ,О  

Et3N 

, Со г н  

* I 	Ph 
N 

Традиционным  является  и  применение  реакции  Виттига . При  
взаимодействии  3-бензоилпиридина  c Ph3P+ (СН 2)5С 02НВг  образуется  
смесь  E- и  Z- непредельньах  пиридинов  (1 : 1), которая  легко  изомеризуется  
в  водной  НВг , давая  чистый  E-изомер  [209].  

62% 

Использование  3-ацетилпиридина  и  пиридих -3-альдегида  в  этом  
процессе  привело  к  получению  серии  3-пиридилакриловых  кислот  [208  J.  

{

o{  
l* 

R1  1. (Et0)7PCHR2CO,Et, 1ц aH 

2_ КОН 	, 

R1  

R = Н , R1 =Me, R2 = н  (23%), R=R 1 = Н , R2 = Ме  (74 %), R = R 1 =FI, R2 =$t (23 %), R =R1 = Н , 

R2 =P г  (33 %) ,R =R1 =1-I,R2 =Ph  (31  %),R=R2 = Ме , R1 = Н  (21 %) 

Ан aлогично  по  реакции  Виттига  в  молекулу  пиридина  вводят  ди eн  [208]:  

сно  
О  
II 

1. (Eto),ССн .,СН =СНСО ,Ен /NаН  

2. KOH 

Взаимодействие  пиридинкарбальдегида  XCIII c пирид Fнф oсф oрильнь rnrи  
эфирами  XCIV по  реакции  Вадсворта —Эммон ca [210 ] в  диоксан e в  присутствии  
гидрида  натрия  приводит  к  получению  дипирицтиэтиленов  XCV  [2111.  

Модифицированная  реакция  Хорнера —Эммонса  [212 ] позволяет  
превратить  4-пиридии  сарбальдегид  в  4-пиридилфенилацетилен  по  следую -
щей  схеме  [213]:  

1593 



РоС 13, PhNEt, 

90  0С ,  I  ч  0 °C 
+ (Ph0)zPH —*— 

I I 	ТГФ  

О  

2 moi t-BuOK, 20 °С , 6 ч  

O 	 О  
гг 	 гг  

HO, ,Р (OPh), 	 С 1* ,Р (OPh), 
CH 	 CI-I 

50...80%о  

Дикарбонильное  сочетание  4-пиридинкарбальдегида  в  присутствии  
низковалехтного  титана  обеспечивает  получение  I, 2-бис  (4-пиридил ) этана  
(XCVI) за  счет  симметричного  процесса  даже  в  присутствии  бензальдегида . 
По -виды  ому , первоначально  образуется  4,4'  -диазастильбен , который , как  
было  показано , легко  восстанавливается  в  соединение  XCVI (1 ч , вы  ход  
70%), поэтому  стильбен  из  реакции  не  видел  яют  [214].  

сно  

XCVI 

25%  

От  положения  формильной  группы  в  ядре  пиридин a зависит  степень  
окисления  образующихся  сое ди нений .  Так , в  случае  3-пиридиккарбальдеги - 
да  образуется  смесь  гликоля  и  соответствующего  диазастильбена : 

сР IО  

+ 

24%о 	 28%о  

При  реакции  с  6-замещенным  3-пиридинальдегидом  были  выделены  
лишь  диазастильбены  с  умеренными  выходами  [2111.  

TiCIa/Zn 

диок caн , 80 ° С  

R — ОМе  (40%о ), SMe (30%о ) 

2-Пиридинальдегид  в  аналогичных  условиях  образует  смесь  гликоля  и  
продукта  полного  восставовления - 

/ 

'N*CI40 

 

+ 
L[А 1н а , тгФ  
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Пиридт  лэтилены  по  обычной  схеме  бромирование —дегидробромирова -
хие  могут  быть  пр eвр aщены  в  дипиридилацетилены  (табл . 47)  [211].  

N R1  

Таблица  47 

I 

+ 

e 

Ме  

15% 30% 

СНО  

NMe, 

Дегидробромирование  дибромдипиридилэтанов  

R 
Выход , о  

дибромид  дипиридилацетилеп  

вг  Br  60 40 
Вг  Cl  63 53 
Oм e Оме  60 70 
Ме  ме  80 50 

Альтернативной  возможностью  применения  конденсационных  процессов  
для  модификации  заместителей  в  пиридиновом  ядре  является  использование  
пиридинов  в  качестве  не  карбонильной , а  метрьпеновой  компоненты . 
Подобные  конденсации  СН -ки cл oтны x алкипьных  заместителей  активиро - 
ванных  пиридинов  хорошо  известны , поэтому  мы  приведем  здесь  лишь  один  
из  примеров , связанный  c конденсацией  N-оксидов  лутидинов  c 
ароматическими  гетероциклическими  альдегидами  в  присутствии  греэп -бу - 
тилата  калия  [215]. Для  N-оксида  2,6-лутидина  получены  продукты  
конденсации  по  обеим  метильным  группам . 

o 	 o 

R = 4-МеОс 6Н :1 (23%), 4-A4e2NC6H4 (89%), 2 -тиенЕ Lп  (19%), 3 -ти eнил  (26 %) 

При  реакции  с  3, 4-диметилендиоксибензальдегидом  выделяют  продукты  
как  моно - (17%), так  и  дизамещения  (17%). Конденсация  N-оксида  
2,4-лутидиха  c п -диметиламинобензальдегидом  приводит  к  смеси  продуктов  
конденсации  по  обеим  метильным  группам  даже  при  использовании  одного  
эквивалента  альдегида . 

К  аналогичным . смесям  приводит  использование  пиридин - и  тйофеналь -
дегидов  в  уксусном  ангидриде  в  присутствии  ацетата  калия  и  каталпзе  йодом . 
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XCYц I O 

II; 

Рд /BaSO q, MeOH N 
Н  

*
ОВп  

ОН  

1. Н ,С —СНСОС I, Et,N 
- 1 	1 
Br Br 

2. Вп 5т I2  

ОВп  BuLi 

° 	+  OH 
N  Ме  

ГМФТА ,  —25...20  °C 

Ч  
/0I3п  v O1 v 

N 	I 
! 	* Вп  

200 °C 
ксилол , 

запаянная  трубка  
NT\ 

ОВп  

8. С 1%IHTE3 ь I ЕЕТАЕИЛПИРИДР IНОВ  HA ОСНОВЕ  АЛКИЛ -, АЛКЕНИЛ - 
И  АЛКИНИЛПРОИЗВОДНЫХ  

Как  бьгто  показано , гетарильиый  заместитель  может  быть  введен  
непосредстве н но  в  пиридиновое  ядро  c помощью  разнообразных  реакций  
кросс -сочетания . Д ругой  подход  к  синтезу  гетарилпиридинов  — построение  
гетероциклического  ядра  на  основе  имеющихся  в  пиридине  заместителей . 
Т ак , окислительная  конденсация  а -метилпиридинов  в  присутствии  серьг  и  
ан lгтгина  позволила  синтезировать  2- (2 -бензотиазолил ) пиридиньг  [2161.  

S, PhNFI2  \ eT*}*_ 

N 

R  Н , Ме  

2—MeC6HgNH, 

C—NH  
!! 

S 

XCVII 	Ме  

При  использовании  o-толуидина  удалось  выделить  тиоамидьт  XCVII, 
которые , по -видимому ,  служат  интермедггатами  этого  процесса .  

Циклоприсоединеиие  диазомет aн a к  2- и  4-винитпгири нпинам  — путь  
получения  3-пиразолинилпиридинов ,  которые  затем  могут  быть  превращены  
в  2- и  4-циклопропилпирчдины  [2171.  

Ме  

CH,N, 
эфир 	Г* 1 * 	КОН  !

еЭ J_1 
*NН 	 N  

2-Ру  (60%о ), 4-Ру  (56%) 

Iiиридинсодержащий  нейротоксии  — акролилиховая  кислота  В —  был  
синтезирован  энаитиосетективньгм  путем  c использованием  на  ключевой  
стадии  2-метил -3-этинилпиридина  по  следующей  схеме  [218]:  

1596 



с 1 	ОСОме  Nнаон  
+ * -_ н 2о  

С 1 

Eto2C 

кон  

EtOH он  
л  
—* 

он  

г . н 20 

1. Нс -сМЬвг  
сосН 2С 1 

он  

N Сн 2С 1 

в -.  

СН (OEt) г  
	
/* С  н (OEt), 

—* 
Pd/C  

N 	̀ СО 2Ме 	 CО ,Ме  

Соединение  XCVIII получено , па  данным  спектров  П NIP, в  виде  одного  
гуис -изомера . 

Известный  метод  синтеза  фуранов  по  Фейсту —Бенари  ха  основе  
пиридинсадержащих  1,3 -дикарбонилькьгх  соединений  приводит  к  получению  
изомерчы  х  2-фурилпиридинов  c вы  сокими  выходами  [219].  

2-Ру  (80%), з -Ру  (86%о ), 4-Ру  (88%о ) 

Попытки  синтеза  3-фурилпиридинов  на  основе  хлорадетилгпгридинов  
привели  к  низким  выходам  целевых  соединений : 

9%  

Это  побудило  авторов  предложить  более  результативный  синтетический  
маршрут . 

1.  BuLi 

 

2. (EtО )2С HСО —N 

-70 °C 

р eaкция  Виттига  

Ме O Ме 0 

2-Ру  (49%о ), 3-Ру  (40%), 4- Ру  (42%) 

Таким  образом , рассмотренный  в  обзоре  литературный  материал  
наглядно  демонстрирует  все  разнообразие  существующих  методов  функцио - 
нализации  пиридинового  ядра . 
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