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I. ВВЕДЕНИЕ

Пиридиновые основания благодаря своим ценным качествам приоб-
ретают все большее значение в химической промышленности. Как сам
пиридин, так и его гомологи получили широкое применение не только
как растворители, но также для синтеза каучука, пластмасс и лекар-
ственных препаратов. Особый интерес к синтезу пиридиновых оснований
появился после того, как было найдено, что α-винилпиридин, а затем
и 2-метил-5-винилпиридин и другие винилпиридины могут быть ценны-
ми сополимерами при производстве синтетического каучука и пласт-
масс 1 ' 1 1 . Так, сополимеры бутадиена с 2-метил-5-винилпиридином, а
также триполимеры бутадиена, стирола и 2-метил-5-винилпиридина на
80—100% повышают прочность связи резины с кордом и применяются в
виде латексов для пропитки шинного корда. Большое значение приобре-
ли никотиновая и изоникотиновая кислоты. Первая является необходи-
мой составной частью витамина РР, предупреждающего и излечиваю-
щего пеллагру и укрепляющего нервную систему. Изоникотиновая кис-
лота является основным исходным продуктом для синтеза ряда противо-
туберкулезных препаратов типа фтивазида 12.

Более широкое использование пиридиновых оснований в органиче-
ском синтезе ограничивает трудная доступность исходных алкилпири-
динов.

Вопросы получения алкилпиридинов освещены в литературе недоста-
точно полно, хотя в ряде случаев материал обобщен в обзорах, посвя-
щенных химии производных пиридина 1 3-1 9. Поэтому мы попытались си-
стематизировать описанные до 1959 г. методы синтеза алкил- и арилпи-
ридинов, отметив наиболее важные из них. Эти методы были нами раз-
делены на две группы: 1) синтез пиридиновых оснований из соединений,
не имеющих пиридинового ядра; 2) синтез из соединений, содержащих
пиридиновый цикл.

Соединения ряда пиридина получаются также пирогенетическим ме-
тодом. Известно, что при пиролизе углей и сланцев в образующихся смо-
.лах содержатся небольшие количества пиридиновых оснований, кото-
рые представляют сложную и трудноразделяемую смесь алкилпириди-
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нов. Способы выделения индивидуальных соединений из смеси осно-
ваний разрабатываются уже много лет2 0, тем не менее этот вопрос
остается еще полностью не решенным, что практически исключает воз-
можность квалифицированного использования основной массы пироге-
нетических пиридинов.

II. СИНТЕЗ ПИРИДИНОВЫХ ОСНОВАНИИ ИЗ СОЕДИНЕНИИ,
НЕ ИМЕЮЩИХ ПИРИДИНОВОГО ЯДРА

1. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ РЕАКЦИИ ЧИЧИБАБИНА

Один из первых синтезов пиридина осуществлен в 1869 г. Байе-
ром2 1-2 2, пропускавшим акролеин в водный раствор аммиака; при по-
мощи хлорплатината он доказал присутствие β-пиколина в продуктах
реакции. Почти одновременно аналогичную реакцию разрабатывал Дюр-
копф 2 3 " 2 5 . Нагревая до 200° смесь алифатических альдегидов и ацетата
аммония в запаянных трубках, он получал смесь пиридиновых основа-
ний. Наилучшие результаты были получены из паральдегида, при этом
из продуктов реакции был выделен 2-метил-5-этилпиридин.

Большие работы в этой области были проведены Чичибабиным с со-
трудниками. Синтез пиридинов они проводили двумя путями: 1) нагре-
ванием альдегидов с аммиаком в водном растворе в запаянных ампулах;
2) пропусканием смеси альдегидов и аммиака над дегидратирующим
катализатором в паровой фазе. В работе по первому варианту они 2 7~3 0

синтезировали из ацетальдегида и аммиака а- и γ-метилпиридины и
2-метил-5-этилпиридин, а из пропионового альдегида в качестве основ-
ного продукта был получен 3,5-диметил-2-этилпиридин. Возможность по-
лучения 2-метил-5-этилпиридина из ацетальдегида с выходом 70—
80% 3 1~ 3 9 предопределила развитие и изучение реакции Чичибабина с
целью использования ее в промышленности. С этой точки зрения особы?
интерес представляют работы, выполненные Фарберовым и сотрудника-
ми9, которым удалось найти катализатор, обеспечивающий высокий
выход 2-метил-5-этилпиридина при конденсации паральдегида с аммиа-
ком, что позволило осуществить промышленное производство 2-метил-5-
этилпиридина.

На основе многочисленных экспериментальных данных Чичибабину
удалось установить определенные закономерности этой реакции. Он по-
казал, что для насыщенных альдегидов типа уксусного альдегида и его
однозамещенных гомологов возможны два направления реакции:

R \ / \ / R

,сно
R - C H 2

R CH2 CHO

R - C H 2

CHO

CH2—R N H 3

CHO

CH2R

CH2R NH.

CHO

(1)

CH a R

R
(9)

При использовании различных альдегидов реакция может протекать
по следующим схемам:

.CHO
R _ C H CH3CHOCH2R R

R—CH2—CHO CHO • RCHa—
NH3

(3)
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Механизм этих конденсаций изучал не только Чичибабин2Т, но и

другие авторы 40~43, однако этот вопрос до сих пор до конца не выяснен.
Мнения относительно хода реакции довольно противоречивы. Одни авто-
ры 4 2 считают, что альдегиды первоначально реагируют с аммиаком,
причем получающийся имин конденсируется по альдольному типу, и в
результате внутримолекулярной циклизации дает пиридиновые основа-
ния. Так, образование α-пиколина из ацетальдегида они объясняют
схемой:

СН?СНО+Ш8 > СНз-CH-NH

CH3CH=NH+CH3CH=NH+CH3CH=NH >· CH3CHCH2CHCH2CH=NB
I I

NH 2 NHa

NH2

CHg CH2
I I - N H 3

CH CH—CH3
χ /

NH NH»

o n

Другие авторы считают, что реакция с ацетальдегидом протекает
через промежуточное образование кротонового альдегида, давая про-
дукт кротоновой конденсации с последующим замыканием кольца на
азот. Аммиак, как утверждают эти авторы, в первой фазе реакции не
участвует 4°-43;

СНзСНО+СНзСНО • СН3СН=СНСНО

с н 3 с н = с н - с н о + с н 3 — с н о —•-> с н 3 с н = с н — с н = с н — с н о

/СН
СН СН

с н з - с н с н о ~ * 3
ΝΉ 3

В дальнейшем эта реакция была распространена на синтез арилза-
мещенных пиридинов из ароматических альдегидов4 1·4 4 или из смеси
альдегидов и кетонов 4 6 · 4 7 . Вейс 4 6 показал, что при одновременном ис-
пользовании ароматических альдегидов и кетонов можно упростить экс-
перимент, кипятя альдегиды и кетоны с ацетатом аммония в уксусной
кислоте. Это приводит к получению индивидуального продукта с хоро-
шим выходом. Так, из ацетофенона и бензальдегида получен 2,4,6-три-
фенилпиридин с выходом 70%. Вейс считает, что реакция в этом случае
идет по следующей схеме:

CH3COCeHe+CeH6CHO » С6Н6СН-СН—СО—СвН5

с 6 н 6 с н = с н — с о - с 6 н 6 + с в н 6 с о с н 3 •* с 6 н 6 сосн 2 —сн-сн 2 сос„н &

с«н5



Успехи в области синтеза алкилпиридинов 985

С,Н4
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Распространить этот метод на получение алкилпиридинов Вейсу пока
не удалось.

Фрэнк и Сэвен4 0 получили пентафенилпиридин нагреванием бенз-
альдегида и фенилбензилкетона с ацетатом аммония, а также бензаль-
дезоксибензоина с фенилбензилкетоном и ацетатом аммония. Одинако-
вый выход пентафенилииридина в обоих случаях указывает на альдоль-
ный механизм реакции:

с«нй

СНО
C e H 5 — С Н 2

С 6 Н 5 — С О

C H 2 - C e H 5 NH3

со-с,н 5

с6нб

сн

Η

X

, с /

г н5

бН 5

й—С С Н 2 —

С6Н5—СО С О - С 6 Н 5

NH 3

Как указывают Илил, Мак-Брайд и Кауфман41, синтез арилиириди-
нов из ароматических альдегидов не укладывается в схему Чичибабина.
Например, из фенилацетальдегида, вместо ожидаемого 2-бензил-3,5-ди-
фенилпиридина, в качестве основных продуктов получены 3,5-дифе-
нилпиридин и толуол. По мнению авторов, образование толуола
показывает, что предложенный Чичибабиным27 механизм аномальных
конденсаций в алифатическом ряду не приложим к ароматическим со-
единениям и вызывает сомнение даже в применении к алифатическим
альдегидам. Образование 3,5-дифенилпиридина авторы объясняют от-
щеплением в процессе реакции толуола от образующегося 2 (или 4)-бен-
зил-3,5-дифенилпиридина.

Как показал Чичибабин в последующих своих работах4 5·4 8, кон-
денсацию альдегидов с аммиаком можно проводить и в газовой фазе,
используя различные катализаторы. Направление реакции в этом случае
может лишь несколько изменяться сравнительно с тем, что происходит
при синтезе в водной среде. Обычно в результате реакции получается
сложная смесь продуктов с невысоким выходом. Лишь в некоторых слу-
чаях при тщательном выборе условий реакции возможно получение ос-
новного продукта с удовлетворительным выходом. Так, при пропуска-
нии смеси ацетальдегида и аммиака над окисью алюминия при 300—
330° образуется смесь пиридиновых оснований с выходом 60%, состоя-
щая на 28% из α-пиколина, на 30% из γ-пиколина, на 33% из 2-метил-
5-этилпиридина и на 6% из 4-метил-З-этилпиридина48. Следует отметить,
что в водной среде 2-метил-5-этилпиридин является главным продуктом
реакции, в то время как при проведении реакции в газовой фазе он об-
разуется в равных количествах с γ-пикол'ином. Образование 4-метилпи-
ридина и 4-метил-З-этилпиридина можно объяснить приведенными выше
схемами (2) и (4), где R = H. При конденсации пропионового альдегида
с аммиаком над окисью алюминия при 310—320° получено 40% смеси
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пиридиновых оснований, из которых выделены 2-этил-3,5-диметилпи-
ридин (60%), незначительные количества 4-этил-3,5-диметилпиридина и
18 % 3,5-диметилпиридина 39.

Для получения 3,5-диметилпиридина Чичибабин и Опарина провели
контактирование над окисью алюминия пропионового альдегида с фор-
мальдегидом и аммиаком50. Конденсацией масляного альдегида с ам-
миаком над окисью кремния при 300—330° получены 3,5-диэтилпиридин
и 2-пропил-3,5-диэтилпиридин51.

При контактировании 2 молей пропионового альдегида и 1 моля ацет-
альдегида над окисью алюминия при 330—340° синтезирован 2,3,5-три-
метилпиридин49.

В случае использования ароматических альдегидов получаются арил-
замещенные пиридиновые основания 4 5 · 5 2 .

Как показывают опытные данныеБ3, реакция в паровой фазе идет
через промежуточное образование β-ненасыщенных альдегидов кротоно-
вой конденсацией. Эта схема подтверждается образованием одних и тех
же продуктов как из кротонового альдегида, так и из ацетальдеги-
да 5 3 · 5 4 :

СНО

Н3С С Н = С Н - С Н О -
I

СНО
СН3-СНО

NH3

сн,

СН СН=СН—СН а

сно сно
NH ,

сн I сно сн,сно
— С Н 2 С Н 3

Аналогично из α β - н е н а с ы щ е н н ы х алифатических альдегидов с аммиа-
ком н а д к а т а л и з а т о р а м и А12Оз, В Р О 4 и др. при 300—350° были полу-
чены р а з л и ч н ы е а л к и л п и р и д и н ы 5 5 · 5 6 . Н а п р и м е р , из а-метилакролеина
и а м м и а к а н а д ф о с ф а т о м бора при 325—370° был получен главным
о б р а з о м 3,5-диметилпиридин, а из α-этилакролеина — 3,5-диэтилпири-
дин 5 7.

Учитывая особую в а ж н о с т ь β-пиколина, подробно р а з р а б о т а н его
к а т а л и т и ч е с к и й синтез из а к р о л е и н а и а м м и а к а , впервые проведенный
Б а й е р о м 2 1 . Д л я в н е д р е н и я этого метода в промышленность были про-
ведены с п е ц и а л ь н ы е и с с л е д о в а н и я , в которых β-пиколин получен с вы-
ходом 4 5 % 5 8 · 5 9 .

Введение в р е а к ц и ю с а м м и а к о м вместо акролеина а л л и л а м и н а 0 0 ,
г л и ц е р и н а 6 1 , или а л л и л о в о г о с п и р т а 6 2 " 6 4 приводит т а к ж е к β-пиколину.
Очевидно, в этом случае происходит дегидрирование вводимых в реак-
цию спиртов до а к р о л е и н а или о б р а з о в а н и е а л л и л а м и н а с последующим
з а м ы к а н и е м в п и р и д и н о в о е я д р о .

П о схемам, подобным вышеприведенным, происходит о б р а з о в а н и е пи-
ридинов при к а т а л и т и ч е с к о м к о н т а к т и р о в а н и и альдегидов с кетонами и
а м м и а к о м . Т а к , из а ц е т а л ь д е г и д а и ацетона н а д окисью а л ю м и н и я при
340° получен 2 , 4 - д и м е т и л п и р и д и н 6 5 .

СНО I

I 3 | 3 А1*°* >
сно со-сн 3

 340°
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Аналогично контактированием 2 молей ацетона и 1 моля ацетальде-
гида с аммиаком получен симметричный коллидин 66. Опарина показала,
что при совместной конденсации формальдегида с ацетоном или с метил-
этилкетоном и аммиаком получаются соответственно 2,6-диметилпиридин
и 2,3.5,6-тетраметилпиридин65·67. Смесь 2-метил-4-фенилпиридина и 4-
метил-2-фенилпиридина получена при пропускании ацетальдегида и аце-
тофенона над окисью алюминия при 400°68. Чичибабин синтезировал
2,6-диметил-4-фенилпир;идин двумя путями: из бензальдегида и ацетона,
а также из бензилиденацетана, ацетона и аммиака 45, чем он подтвердил
еще раз механизм реакции:

с,н6

сно
СНз СН3

I I
снл—со со—сн3

NH3

Λ12Ο3

н 5 с.

с,н5 сн

С Η

сн3—со
ΝΗ, з-сн.

При нагревании смеси ацетальдегида, метил-трет.-бутилкетона и ам-
миака с окисью алюминия при 310° получается 2,6-дитрет.-бутил-4-метил-
пиридин69.

В недавно опубликованных работах Исигуро с сотрудниками70·71

показали, что получение лиридинов возможно пропусканием над катали-
затором смеси различных кетонов с аллиловым спиртом и аммиаком",
причем в ходе реакции аллиловый спирт преобразуется в акролеин. При
этом они установили, что лучшие выходы пиридиновых оснований по
лучаются на фосфатнокадмиевых катализаторах70.

Подобным образом контактируя различные алкил- или алкиларил-
кетоны с аллиловым спиртом и аммиаком, Исигуро получил ряд алкил-
и арилпирндинов с выходом 20—25% по общей схеме:

СН„
/

СН СН2—R'

I I
СН«ОН СО—R

N H , — R '

J-R

где R' — алкил или Н; R — алкил или арил. По этой же схеме был син-
тезирован из аллилового спирта, циклогексанона и аммиака 5,6,7,8-тет-
рагидрохинолин.

Некоторые кетоны, в частности ацетон 7 2 и ацетофенон 73, реагируют
с аммиаком, образуя соответственно 2,4,6-триметилпиридин и 2,4,6-три-
фенилпиридин. С ацетоном реакция проводилась при ПО—140° в при-
сутствии хлористого цинка, при этом были получены незначительные ко-
личества коллидина с одновременным отщеплением метана. Эта реакция
протекает и в паровой фазе над катализатором SiO2/Al2O3 при 400—
500°74.

СН3СОСНз

СН3 CH-j
I I

СНз—СО СО-СНз
NH3

- С Н 4 + З Н , О

н3с
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При взаимодействии ацетофенона с аммиаком над Ti(VO3)4 при
370—380° получен 2,4,6-трифенилпиридин с выходом до 35% 73. Таким
образом, различные алкил- и арилпиридины могут быть синтезированы
взаимодействием альдегидов с аммиаком или альдегидов с кетонами и
аммиаком в жидкой или паровой фазе над различными катализато-
рами.

Как метод синтеза пиридиновых оснований с заданным строением ре-
акция Чичибабина не приобрела широкого значения вследствие образо-
вания смесей различных трудноразделяемых пиридинов.

2. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ РЕАКЦИИ ГАНЧА

Среди синтетических методов получения индивидуальных производ-
ных пиридина различной структуры наиболее общие и широко исполь-
зуемые в практике методы, в которых исходят из 1,5-дикетонов или
диальдегидов, или из соединений, которые образуют 1,5-дикарбониль-
ные производные в процессе реакции. Родоначальником этого метода
является метод Ганча, описанный в 1882 г.75. Он состоит в конденсации
двух молей эфира кетокислоты и моля альдегида в дигидропиридин
(I), который затем легко окисляется азотной кислотой в соответствую-
щий 3,5-дикарбэтоксипиридин (II):

CHO—R'

<С2Н6СОО-СН2 СН2СООС2Н5

ι ι — - ^
R-CO CO—R

NH3

R'

C2H5COO—/ \ — COOC2H5

> R-s

(")

R' Η
\ /

R-4 jj-R

Η

R'

/ V

- R

(III)

(I)

Переход от 3,5-дикарбэтоксипиридинов к алкилпиридинам (II) прак-
тически не составляет труда и осуществляется с количественными вы-
ходами обычными методами. Этим способом из формальдегида и ацето-
уксусного эфира был синтезирован 2,6-лутидин с выходом 30—36% 76-
Механизм синтеза Ганча, также как и реакция Чичибабина, до настоя-
щего времени выяснен неполностью. Существует две наиболее досто-
верных схемы этой реакции. Обе они схожи и отличаются только по-
следовательностью отдельных стадий. Согласно первой из них, внача-
ле одна из молекул ацетоуксусного эфира реагирует с альдегидом, об-
разуя алкилиден-(или арилиден)-ацетоуксусный эфир (IV):

CH3COCH2COOC2H5+RCHO СН3СОС = СН—R+H,0

(IV)

Образовавшийся алкилиден-(или арилиден)-ацетоуксусный эфир
вступает в конденсацию Михаэля с новой молекулой ацетоуксусного
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эфира и образуется 1,5-дикетон (V):

R
I
сн

\
сн—соос,н5

|
со—сн3

С.,Н5СОО—СН2

I
СН3-С0

R

сн

С»Н5СООСН СНСООС.,Н5

I I
сн3—со со—сн3

(V)

Возможность замыкания 1,5-дикетонов в производное дигидропири-
дина (I) показана рядом азторов 7 7~8 2. В этой стадии 1,5-дикетон, види-
мо, реагирует в енольной форме.

Кновенагель 8 3-8 4 несколько видоизменил первоначальный синтез Ган-
ча. Он выделил промежуточный продукт конденсации ацетоуксусного
эфира и альдегида (VI), а затем обрабатывал его гидроксиламином в
водном растворе при 120°; при этом происходило отщепление воды и,
минуя стадию окисления, образовывался пиридин:

с,н6

сн
сно

С2Н5СООСН2 СН2СООС2Н5

I I
СН 3 -СО СО—СНз

/
С,Н5СООСН

I
СН3—СО

\
СНСООСНв
!

СО-СНз

NH.OH

(VI)

С2Н5СОО —

Н.,С—

—СООС2Н5

Замена ацетоуксусного эфира ацетилацетономS5 почти не сказывается
на ходе реакции; по схеме Ганча из ацетилацетона, формальдегида и ам-
миака образуется 2,6-диметил-3,5-диацетилдигидропиридин:

CH2O СН2

СН3СОСН2 СН2СОСН3 СНзСОСН СНСОСНз N H j

СНз—СО СО—СН3 СНз—СО СО—СНз

н2

- С Н з

сн 3 со-

н 3 с -

Аминированием метинилдиацетилацетона (VII) в концентрированном
аммиаке при комнатной температуре Кляйзен" получил 2,6-диметил-3,5-ди-
ацетилпиридин:

СН
\

Сс н з - с о - с енсоенз N H i i 25o Н з С _

СНз-СО СО-СНз 4 8 ч а с-

(VII)

СН3СО— { ^-—СОСН3

СНз

4 Успехи химии, № 8
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Не менее вероятна другая схема, заключающаяся в том, что вначале
молекула ацетоуксусного эфира реагирует с аммиаком, образуя эфир
β-аминокротоновой кислоты (VIII):

СН3СОСН2СООС2Н6 + NH3
з-С—СН2СООС2Н6

NH

СНз—С—СН2СООС2Н5 t- СН3—С=СНСООС2Н5

II Π
NH NH2

(VIII)

Образовавшийся в условиях синтеза Ганча алкилиден-(или арили-
ден)ацетоуксусный эфир (IX) взаимодействует с аминокротоновым
эфиром (VIII) по реакции, подобной конденсации Михаэля. Получен-
ный таким образом кетоамин (X) замыкается в производное дигидро-
пиридина:

R
I

С2Н6СООСН
ιι
С

Η

/ \
СН3 NHa

(VIII)

С-СООС2Н5

со—сн3

(IX)

R \ H

С2Н5СООС СНСООС2Н6

сн3—с со—сн 3

NH2

(X)

R Η

С2Н5СОО—/ \—СООС3Нв

Образование соединения (X) доказал в своих работах Колли 86. Ему
удалось присоединить β-аминокротоновый эфир к алкилиденацетоук-
сусному эфиру.

Кновенагель87 показал, что при нагревании β-аминокротонового·
эфира с этилиденацетоуксусным эфиром получается производное ди-
гидропиридина:

C2H6COO—CH

сн3—с

СНз

сн

С—СООС2Н5

СО—СНз

СНз Η

С2Н6СОО— —СООС2Н6

—сн.

ΝΗ,

Эти данные еще раз подтверждают вероятность второго механизма
синтеза Ганча. Возможно и то, что реакция идет одновременно двумя
путями, приводя к одному продукту реакции. Это предположение, по-
видимому, наиболее реально, ибо 2,6-диметил-4-фенил-3,5-дикарбэтокси-
1,4-дигидропиридин можно получить из продуктов предварительного
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аминирования, а также с последующим аминированием 1,5-дикетонов 8 7:

С 6 Н 5

I

сно
C2H5COOCH2 СН2СООС2Н5

СНз—СО СО—СН3 \

NH,

с.н.
I
сн /

с6н6 н
\κ

С а Н 5 СОО—/\—СООС,Нв

н3с — с н . \

С2Н5СОО-С

СНз—СО

СН2СООС2Н6

СО-СНз

С«Н6

сн

С,Н5СООС

ч

CHS—СО

С 2 Н 5 С О О — С Н
II

C H S - C

NH2

СН-СООС2Н5"~
II
С — С Н 3

N H 2

свн6

сно
сн—соос,н-

NH,

С-СНз

Синтез Ганча — это классический синтез пиридиновых оснований,
при помощи которого возможно получить индивидуальные соединения с
удовлетворительным выходом и со строго заданным строением. Суще-
ственным отличием как самого синтеза Ганча, так и всех его видоизме-
нений является применение в качестве реагентов соединений, имеющих
активные атомы водорода. При соответствующем подборе реагентов:
эфира β-кетокислоты (или 1,3-дикарбонильного соединения) и альдеги-
да, посредством этого синтеза можно получать самые различные произ-
водные пиридина 88.

Дальнейшая разработка этой реакции лишь улучшает выходы или
расширяет границы синтеза 7 8~8 2.8 9· 90

t но почти все эти методы являются
лишь видоизменениями синтеза Ганча. Так, когда вместо обычных двух
молей эфира β-кетокислоты и одного моля альдегида в реакцию берут
два моля альдегида и один моль ацетоуксусного эфира9 1, появляется
возможность получения пиридинов с заместителем в β-положении. Сле-
дует отметить, что стадия образования дигидропиридина в этом случае
минуется и сразу получается производное пиридина, так как избыток
альдегида действует как окислитель:

CH2R
I
СНО

R-CH2

СНО

СН2СООСиНб

СО-СНз

NH3

4*
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В синтезе Гуареши — Торпа (один из вариантов синтеза Ганча) альдегид
не вводится в реакцию, его роль выполняет одна из кетогрупп эфира кето-
кислоты; при этом получаются оксицианопиридины, переход от которых к
пиридинам не представляет труда 9 0 · 9 2 · 9 3 .

СНз

ХЮ

R—СН

С 2 Н 5 О — С О

СН 2 —CN R—j

с о о с 2 н 6 но—J

СНз

N-CN

J-OH

Замещенные пиридины получаются из 1,5-дикетонов, их оксимов и близ-
ких веществ.

Конденсацией бензальдиацетофгнона с аммиаком или гидроксиламином в
спиртовом растворе получен 2,4,6-трифгнилпиридин 7 9 · 8 1 :

С в Н 6 С в Н 5

Α Λ
сн2 сн, -* u г
| | - Н 5 С 6

с6н5-со со-с6н5
N H 3

Аналогично синтезирован 2,3,6-трифенилпиридин 8 0. Из оксимов 1,5-дике-
тонов нагреванием до 80° в спиртовом растворе в присутствии хлористого
водорода Кновенагель 7 8 синтезировал 2,3,4,6-тетрафенилпиридин:

С 6 Н 5

I
СН

/ \
Н С

с6н5-с со-с0н5

\
ΝΟΗ

с 6 н 5

СН

CHg С г!—CgH

ι ι
C6H5CO C - C 6 H 5

ΗΟΝ
Таким же образом был получен 2,6-диэтилпиридин с выходом 60% 8 2 :

С Н 2

сн \н / ^

С 2 Н 5 - С С - С 2 Н 5

ΗΟΝ ΝΟΗ

НвС,— - С 2 Н 5

Сухой перегонкой оксима 6-фенилгексадиен-3,5-она-2 Шольц получил
2-метил-б-фзнилпиридин (выход 25%) °4:

СН

СН СН

С6Н6—СН С-СНз

ΝΟΗ

- С Н 3 .

Аналогично был синтезирован ряд других алкил- и арилпиридинов 9 5 .
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Танака и ]Мурата описали синтез 2,6-диметилпиридина из ацетоуксусно-
го эфира и метилвинилкетона 9в. Этот синтез наглядно подтверждает одну
из схем Ганча:

сн2

СН СН2СООС2Н5

СНз— СО СО—СН3

н 2

СН2

\
СН-СООС2Н5

СНаСО СО—СН,,
(XI)

20°, 48 час.

Н 3 С -

-СООС 2 Н 6

- С Н 3

NH
(XII)

loo», зо минГ Н з С -

- C O O Q H ,

СНз

(XIII)

Первая стадия синтеза включает получение 3-карбэтоксигептандио-
на-2,6 (XI) обычной реакцией Михаэля в спиртово-щелочной среде.
З-Карбэюксигептадион-2,6 уже при стоянии в течение двух суток при
комнатной температуре со спиртовым растзором аммиака образует 2,6-
диметил-3-карбэтокси-1,4-дигидропиридин (ХП), который окисляется
смесью серной и азотной кислот до 2,6-димстил-З-карбэтоксипиридина
(XIII).

Несмеяновым и Кочетковым разработан метод синтеза диалкилнико-
тиновых кислот и дпалкилпиридинов, удобный в препаративном отно-
шении. При конденсации алкил-р-хлорвинилкетонов с эфирами β-кето-
кислот в присутствии аммиака получаются с выходом 50—75% эфиры
2,6-диалкилникотиновых кислот9 7·9 8:

СНС1

СН

R-CO

СН2СООС,Н5

CO-R

СНС1
/

СН СНСООС.,Н5

R—СО С—R

NH, NH,,

Авторы показали, что реакция первоначально идет через стадию
образования аминокротонового эфира, который затем вступает в кон-
денсацию с алкил-р-хлорвинилкетоном и дает пиридиновое основание.
Этим методом из метил^-хлорвинилкетона и аминокротонового эфира
при 25° с последующим нагреванием на водяной бане получен 2,6-диме-
тил-3-карбэтоксипиридии (выход 75%).

И
р р ( )

Интересный вариант синтеза Ганча "• 10° заключается в том, что 3-
алкилциклогексен-2-оны способны при нагревании до 250° в присутствии
водного раствора аммиака и ацетата аммония превращаться в пириди-
новые основания, причем закономерно 3,5-диметилциклогексеи-2-он-1
дает 2,4,6-триметилпиридин; 2-метил-5-фенилциклогексен-2-он-1 приво-
дит к 2,6-диметил-4-фенилпиридину, а 3-фенилциклогексен-2-он-1 обра-
зует 2-метил-6-фенилпиридин (выходы до 37%). Авторы предполагают,
что во время реакции происходит расщепление циклогексенового кольца
по двойной связи с образованием в качестве промежуточного соедине-
ния 1,5-дикетона, который затем, как обычно, замыкается с аммиаком
в пиридиновый цикл.
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Η

ΝΗ,ΟΗ г СНзСОСН2СНСН2СОСН3

СНз

СНо

Λ
н 3 с -

н 3с н

\Ν/
З7о/О

- С Н з

Совсем недавно Больман и Рац 1 0 1 опубликовали работу, в которой пока-
зали возможность синтеза производных пиридина из карбонильных соедине-
ний ацетиленового ряда и енаминов,

СН

\\\
С

R—СО

СН—R'
с 2 н Б он

СН
/ \

СН С—R'

ΝΗ2

C-R" 8°°'30МИН· R-CO C - R

130°
>

„ Вакуум R _

-R'

-R"

NH2

где R = Η, R' = COOCSH5, R" = CH 3 .
По этой общей схеме были получены различные пиридиновые основания

с хорошими выходами.
Особым случаем синтеза Гуареши-Торпа является конденсация β-амино-

кротонового эфира с эфиром ацетилпировиноградной кислоты. Реакция проте-
кает легко и дает с хорошим выходом 2,6-диметил-3,4-дикарбэтоксипи-
ридин 1 0 2 :

СНз·

СООС 2 Н 5

СО

сн 2

;о

сн—соос2н5

С-СНз

NH2

В этом варианте возможно применение этоксиметиленацетоуксусного
эфира (XIV) 1 0 3

О С 2 Н 5

JH
С2Н6СООС

СНз—СО
(XIV)

СНСООС2Н5

—СН 3

С 2 Н 6 СОО-

Н з С -

-СООС 2 Н 5

NH 2

В заключение следует остановиться на синтезе пиридиновых оснований
из глутаконового альдегида, глутаконовой кислоты и их производных.
Глутаконовый альдегид реагирует с аммиаком, образуя пиридин:

СН СН

У \ . у У \ NH»
сн сн2 ίΖ_ сн сн •—
СНО СНО СНО СН

о/
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Аналогично происходит образование пиридина из ацетондикарбоновой
гхислоты, получаемой из лимонной кислоты 1 0 4 .

ОН СООН

С СО
/ \ H2SO4 / \ NH4OH

С Н 2 С Н 2 С Н 2 С Н 2 11ереГонка

СО СО СО СО

II I !

он он он он
(XV)

Лимонную кислоту первоначально декарбоксилируют и окисляют
олеумом до ацетондикарбоновой кислоты, затем перегонкой с водным
раствором аммиака получают диимид (XV), который восстанавливают
цинком при 500° в пиридин. Выход последнего, считая на лимонную ки-
слоту, достигает 35%. Нагреванием оксимов глутарового альдегида с
избытком соляной и серной кислот также получают пиридиновые осно-
вания с хорошим выходом (50—70%) 1 0 5 · 1 0 6 . При всех достоинствах ме-
тод Ганча и его варианты обладают тем недостатком, что исходные
вещества, как правило, сложны и труднодоступны.

3. СИНТЕЗ НА ОСНОВЕ АЦЕТИЛЕНОВЫХ УГЛЕВОДОРОДОВ

В поисках новых источников получения пиридиновых оснований бы-
ли проведены исследования по синтезу пиридинов из таких соединений
как ацетиленовые углеводороды. В литературе имеются указания о по-
лучении пиридинов непосредственно из ацетилена и аммиака при их кон-
тактировании над различными катализаторами при повышенной тем-
пературе, а также в автоклаве под давлением.

Первые опыты по синтезу пиридиновых оснований из ацетилена и ам-
миака были проведены в 1915 г. Чичибабиным 1 0 7 пропусканием этих со-
единений над окисью алюминия при 300—330°; при этом, как пишет
Чичибабин: «....Главную массу продукта реакции представляют пири-
диновые основания». Ему удалось выделить а- и γ-пиколины, 2-мегил-
•5-этилпиридин, а также пиррол. За этим сообщением последовала серия
работ, опубликованная в основном в виде патентов, посвященных во-
просу каталитического синтеза пиридиновых оснований из ацетнле-
н а Ю8-123 β э т и х работах детально исследована каталитическая конден-
сация ацетилена с аммиаком. Выяснено, что реакция, в зависимости от
условий, может идти или в сторону преимущественного образования
пиридиновых оснований или ацетонитрила. Во всех случаях реакцию
проводят в трубке, наполненной гранулированным катализатором.
Смесь ацетилена и аммиака в определенных молярных отношениях
пропускают при 350—500° «ад слоем катализатора, продукты реакции
улавливаются и выделяются обычными методами. Основное влияние на
состав и выход продуктов реакции оказывает катализатор. В качестве
катализаторов применялись в основном окислы тяжелых металлов —
молибдена121·125, вольфрама 1 2 0 · 1 2 1 · 1 2 3, ванадия1 2 3, хрома1 1 9-1 2 1, цин-
ка 110· ш · 119, кадмия и 9 - 1 2 2

) железа 107· ш и тория ш , а также окись алю-
миния 107· ш · 1 1 9 и др. Катализаторы готовили обычно нанесением окис-
лов металлов «а такие носители как пемза, фуллерова земля, различ-
ные глины и окись алюминия или силикагель. Некоторые авторы ис-
пользовали для синтеза различные соли тяжелых металлов: CdCrO4,
CdMoO4, Cd\VO4, Cd(VO4)2 на кислой глине, а также Cd3(PO4)2 на фул-
леровой земле1 1 '. Другие авторы применяли смешанные окисные ката-
.лизаторы, например Ζη0/Ο203/Α1203

 ш , У2О5/Мо2О3/пемза 122. Наиболее
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селективно работающим оказался фосфат кадмия на фуллеровой зем-
ле. Как указывает Исигуро119, применение этого катализатора по срав-
нению с окисями кадмия, цинка, алюминия и хрома значительно умень-
шает образование ацетонитрила в ходе реакции. Так, при пропускании
смеси ацетилена и аммиака (1:1) при 400° над окисью цинка получа-
ется до 91% ацетонитрила и 0,8% пиридиновых оснований124, в то вре-
мя как над Cd3(PO4)2 на фуллеровой земле при 300° получены лишь
незначительные количества ацетонитрила, а основным продуктом явля-
ются пиридиновые основания. Авторы также отмечают, что при темпе-
ратурах выше 350° увеличивается относительное содержание ацетони-
трила в продуктах конденсации119.

Катализатор во время реакции покрывается сажей и дезактивиру-
ется. Свои каталитические свойства о.н восстанавливает при пропускании
через него очищенного воздуха или водяного пара при 400—500°.

Основными продуктами контактирования при ведении реакции на пи-
ридиновые основания, являются а- и γ-пиколины и 2-метил-5-этилпири-
дин. Так, при пропускании 1000 л смеси ацетилена и аммиака (1 :1 мо-
лю) при 300—350° над C d 3 ( P 0 4 b па кислом каолине получено 750—900'
мл катализата, из которого выделены 48,4—52,2% сырого а-пиколина;
15,2—23,2% сырого γ-пиколина и 7,3—10,9% 2-метил-5-этилпиридино-
вой фракции1 2 5; над ZnO(Cr2O3)Al2O3 кроме вышеуказанных веществ
были получены в незначительных количествах 2,4-димегилпиридин, 2,4,
6-триметилпиридин, 2-метил-4-этилпиридин и другие азотсодержащие ос-
нования 118.

Отсюда видно, что из ацетилена и аммиака получается смесь тех же
пиридиновых оснований, что и из уксусного альдегида и аммиака при
ко'нтактировании их в тех же условиях. Вероятно, как еще предполагал
Чичибабин 107, первоначально в процессе реакции происходит гидрата-
ция ацетилена до ацетальдегида, который уже затем конденсируется с
аммиаком, давая а- и γ-пиколины и 2-метил-5-этилпиридин. Основным
недостатком этого метода является образование смеси пиридиновых ос-
нований, разделение которых представляет определенные трудности.
Границы метода расширяются, если в реакцию кроме ацетилена и ам-
миака вводить другие органические вещества, содержащие 1—3 атома
углерода, например СН3ОН, СН2О, СН3СНО или ацетон, при этом кро-
ме а- и γ-пиколинов получаются и другие алкилпиридины, строение ко-
торых зависит от структуры дополнительно введенного в реакцию сое-
динения60· 1 2 5~1 2 7. В качестве катализаторов были испытаны различные
соли кадмия C d 3 ( P 0 4 b 60· 1 2 3 · 1 2 7 , CdCrO4

 60-127· 128, CdWO4

 6 0 · 1 2 7 , CdTiO3.
Cd(VO 3) 3

1 2 7, CdMoO4

1 2 8 и других металлов: РЬСгО4 и Ζπ 3 (ΡΟ 4 ) 2

1 2 8 ,
ZnCl2

 1 2 6 на различных носителях типа фуллеровой земли, окиси глюми-
ния, пемзы и кислых глин. Контактирование преюодили так же, как и
в случае взаимодействия ацетилена с аммиаком. При пропускании сме-
си равномолекулярных количеств ацетилена, метанола и аммиака над
фосфатом цинка на кислой глине при 400° получены основания с вы-
ходом ~65%, содержащие ~25,4%. ацетонитрила, 31,2% пиридина
19,3% смеси 1пиколино.в и 14,5% смеси 3,5-диметилпириди.на и 2-метил-
5-этил.пиридина 12S.

Более подробные исследования одновременного контактирования
ацетилена, метанола и аммиака провел Сайлак128, который установил
зависимость количественного и качественного состава продуктов реак-
ции от относительного количества метанола в подаваемой на контакти-
рование реакционной смеси. Результаты его опытов, проведенных над
катализатором ZnF2/Al203 при 425°, сведены в табл. 1.

Ацетилен и аммиак во всех случаях подавались в молярных соотно-
шениях 1:1.
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Видимо, аналогично протекает реакция между формальдегидом, аце-
тиленом и аммиаком на катализаторе ZnCVAbOa; при этом из про-
дуктов реакции выделены а- и γ-пиколины 1 2 5 · 1 2 6 . Метиламин, ацетилен
и аммиак над фосфатом кадмия при 400° дают смесь пиридина, α-, β- и
γ-пиколинов, а также ацетонитрил и высококипящие пиридиновые осно-
вания 125. Введение в реакцию ацетона резко изменяет конечные продук-

ТАБЛИЦА 1

Содержание

СН3ОН в смеси,
моли

2
1
0,5
0,25
0,0

Содерж

пиридин

14,5
21,0
14,5
11,0
0,0

Р-

ание пиридинов в смеси

пиколин

22,5
18,0
17,5
17,0
0,0

СЕ-ПИКОЛИН

4,5
9,5

16,0
24,5
32,0

оснований

γ-пиколин

0,0
следы
17,5
17,0
28,0

ты. Контактированием смеси ацетона, ацетилена и аммиака над фосфа-
том пинка при 400°, получается смесь пиридиновых оснований, которая
главным образом состоит из 2,4,6-триметилпиридина, выход 38% от тео-
рИИбо, 125, i26_ Е С Т Ь основание полагать, что и в этом случае в реакцию
вступает продукт гидратации ацетилена. Этот факт подтверждается тем,
что а- и γ-пиколины получены конденсацией кротонового альдегида
с ацетиленом и аммиаком ш .

Особый интерес представляет жидкофазиая каталитическая кон-
денсация ацетилена с аммиаком, так как она приводит к ценному в
промышленном отношении 2-метил-5-этилпиридину. Реакцию проводят
в автоклаве при повышенном давлении и температуре, в качестве ката-
лизаторов применяют соли кадмия 12Э~131, ртути и меди129, кобальта,
никеля и титана 132.

Реппе 1 3 2 взял патент на получение 2-метил-5-этилпиридина из аце-
тилена и водного раствора аммиака при 140° в присутствии СоСЬ. При
этом получается смесь пиридинов, содержащая 75% основного продук-
та. Нозу ш указывает, что кроме 2-метил-5-этилтшридина при жидкофаз-
ной конденсации над CdO/Al2O3 образует ацетонитрил, α-пиколин, γ-
пиколин, 4-метил-5-этилпиридин и небольшие количества этиламина. Ре-
акция может протекать в присутствии уксусной кислоты при 180—190°
и 20 атм ш .

В 1877 г. Рамзай 134, пропуская через раскаленные трубки смесь аце-
тилена и синильной кислоты, получил следы пиридина. Впоследствии
эту реакцию удалось повторить Мейеру 135.

Синтезу пиридиновых оснований из производных ацетилена посвя-
щено всего лишь две работы, об одной из них мы упоминали ранее1 0 1;
другая опубликована в виде патента, в котором имеется лишь указа-
ние, что «пропускание смеси паров дивинилацетилена и аммиака над
катализатором, состоящим из свежеприготовленного свинца или кадмия
на окиси алюминия дает α-пиколин с небольшой примесью других про-
дуктов» 136.

Н 2 С = С Н — С ^ С — С Н = С Н 3

ΝΗ,

Наконец, Кэйренс 1 3 7 показал возможность синтеза пиридинов взаи-
модействием ацетилена с бензонитрилом:
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сн с-с6н5

 χ л

СН N

Реакция заключается в обработке бензонитрила металлическим ка-
лием в автоклаве с последующим введением в реакцию ацетилена. Тем-
пература реакции поддерживается 175—200° при 8 атм, выход 2-фенил-
пиридина составляет 1,8%; кроме фенилпиридина образуется 29%
2,4-дифенилпиркдина.

В последние годы авторами настоящей статьи 1 3 8^1 4з разработан но-
вый метод синтеза пиридиновых оснований с заданным строением ката-
литической конденсацией третичных винилацетиленовых спиртов общей
формулы R'—СН 2—C(R)OH—СЕЕС—СН = СН2 с аммиаком. При этом

основными продуктами реакции являются 2-метил-5-К'-6-К-тшридины, где
Я = алкил или арил, Р/=алкил или водород. Выходы не превышают
32% от теории. Реакция проводится на ароматизирующих или гидраги-
рующих катализаторах на основе окиси хрома или солей кадмия на
окиси алюминия при 350—450°. Так, из диметилвинилэтинилкарбинола
и из метилфенилвинилэтинилкарбинола и аммиака были получены соот-
ветственно 2,6-лутидин (~10%) и 2-метил-6-фенилпиридин с выходом
14,4%. По этому способу был синтезирован ряд различных диалкил- и
алкиларилзамещенных пиридинов. Изучен механизм реакции. Показано,
что третичные винилацетиленовые спирты при 350—450° над гидрати-
рующим катализатором расщепляются на кетон и винилацетилен,
последний в присутствии катализатора и воды гидратируется в метил-
винилкетон, который реагирует с кетоном и аммиаком с образованием
.пиридиновых оснований:

R'CH 2 N

R'CH

>сон—СЕ с—сн=сн..

2\

R'CH,

>С04-СН = С—СН = СН»

>СО+СН 3-СО—СН = СН2

NH,

н,с

Исследование механизма реакции дало возможность синтезировать
те же пиридиновые основания из винилацетилена и кетона или метил-
винилкетона и метилкетонов с аммиаком с выходом, значительно пре-
вышающим выход, оснований из винилацетиленовых спиртов. Таким об-
разом, из различных кетонов, вннилацетилена и аммиака над фосфатом
кадмия на окиси алюминия при 400° получены пиридиновые основания
с выходом от 29 до 49% общей формулы:

•R'

где И = алкил или арил, Р/ = водород или алкил. Аналогично из цикло-
гексанона и циклопентанона с винилацетиленом и аммиаком получены
соответственно 2-метил-5,б,7,8-тетрагидрохинолин и 2-метил-6,7-дигидро-
пиридин с выходами 25,0 и 15,5% от теории.

Подобно этому из метилвинилкетона, алифатических и ароматиче-
ских кетонов и аммиака получены те же пиридиновые оснозания.
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4. СИНТЕЗЫ ИЗ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИИ

Пиридины могут быть получены путем химических превращений раз-
личных гетероциклических соединений. Большинство из этих реакций
имеет только теоретическое значение. При пропускании над меднохро-
мовым катализатором на окиси алюминия 2-алкокси-3,4-дигидро-2Н-пи-
ранов с аммиаком в присутствии паров воды при 275° образуются
пиридиновые основания 144. Так, из 2-этокси-3,4-дигидро-2Н-пирана по-
лучен пиридин высокой чистоты:

R 3 R 3

R 2 I R 4 R 2 I о-

R'O

NH4OI-1. ?75
СиО/Сг.Оз/А12Ов

где К' = алкил, R2—R5 = H или алкил.
Из гидрофурилкарбинолов и аммиака на молибденовом катализато-

ре при 450—500° получаются пиридиновые основания с выходом
45-55% 145:

СН2ОН—СН СН—СН3

МоО3/А1гО,
]ΝΗ3. δοο°

- С Н ,

В одном из германских патентов 1 4 6 отмечается, что пиридины могут
быть получены из фурфурола или из продуктов его гидрирования обра-
боткой водородом и аммиаком при 200° и повышенном давлении, в при-
сутствии катализаторов гидрогенизации — платиновых соединений или
соединений никеля, кобальта и меди. Однако Клине и Туркевичу147

не удалось получить пиридинов из фурфурола с аммиаком ни в жидкой,
ни в паровой фазе на Сг2О3/А12Оз.

Синтез пиридина из тетрагидрофурфурола возможен на катализато-
ре Сг2О3/А12О3 при 600° 147· 148.

СН2-СН2

L СН-СНО
\ N /

26,4%

В 1904 г. Пиктер 1 4 9 нашел, что при пропускании 1-метилпиррола че-
рез нагретую трубу, наряду с 2-метилпирролом образуется в незначи-
тельных количествах и пиридин. Позднее было показано, что как N-,
так и α-замещенные пирролы способны превращаться при нагревании в
пиридиновые основания 150. Дальнейшие исследования показали зоз-
можность синтеза различных пиридиновых оснований действием
галоидалкилов на пиррол при нагревании в присутствии щелочей ш .
Особенно подробно изучен переход от пиррола к пиридину при действии
на пирролкалий или на пиррол в присутствии щелочей СНС1з,
СНВг 3

1 5 2- 1 6 4 . Александер 1 6 5 подробно изучил эту реакцию, установил за-
висимость выхода β-замещенных пиридинов от природы галогенопроиз-
водного и характера щелочного агента и привел общую схему реакции:

Η
. , К или

C2H sONa

—г

Η

н
где Ζ = галоид, водород или фенил.
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Путохин 1б6 исследовал окисление α-пиррнлметиламина азотистой
кислотой и установил, что даже при сильном разбавлении и на холоду
происходит расширение цикла и образуется пиридин. Он приводит сле-
дующую схему реакции образования пиридина из а-пиррилметиламина.

ONOH

Η Η

\ Ν /
Η

4CH,N=NOH

^сн, __

\ Ν /

Η
СНо

Бициклические соединения типа 1-азабицикло-(2,2,1)-гептана или
1-азабицикло-(2,2,2)-октана при нагревании с палладием на активиро-
ванном угле или с селеном дают соответственно •γ-метилпиридина и
γ-этилпиридин 167

Ра/С
ΝΗ 3 , 330°

При дегидрогенизации гексаметиленимина над платинированным асбес-
том при 320° образуется α-пиколин 168.

СН2—СН2

/ \ / ^
СН2 СН.. Pt/асб

СН2 СН, 32о"

Пиридины можно получить с хорошим выходом также путем аммо-
нолиза пиррили"евых солей 169.

н,с 6 -

I

-ел»

с 6 н 5

NH4OH

С1- l̂  j]

5. СМЕШАННЬШ МЕТОДЫ ОБРАЗОВАНИЯ ПИРИДИНОВОГО ЯДРА

Кроме приведенных выше методов синтеза пиридиновых оснований
существует еще ряд способов, приводящих к образованию пиридиново-
го цикла. Одним из них является реакция диенов с нитрилами по Диль-
су,— Альдеру ! 7 0 > ш . Эта реакция осуществлена в паровой фазе над
различными окисными катализаторами, причем лучшим оказался
Сг2О3/А12Оз 172, 173 При пропускании смеси бутадиена и бензонитрила
над окисью алюминия при 400° получен 2-фенилпиридин
50—60%.

ВЫХОДОМ"
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Аналогично синтезированы 2-этилпиридин, 2-метил-6-фенилпиридин,
2-фенил-4-метилпиридин и 2-фенил-4,6-диметилпиридин.

Пропусканием 1,1,3,5-тетраалкоксипентана, содержащего одинако-
вые или различные низшие алкоксигруппы (СН3О, С2Н5О и др.) или
алкоксипентана, замещенного в положении 5 алкилом или алкоксилом,
с аммиаком над катализатором дегидрирования (А12О3, Cr2O3, SiO2—·
гель и др.) при 300—350° получают пиридин или α-замещенные пириди-
ны с выходом 60% 174·

ОС Н 3

—СН 3+СН 3ОН

Патентуются 175· 176 аналогичные реакции синтеза пиридинов из алкокси-
пентанов, проводимые в жидкой фазе. При обработке аммиаком 1,1.3,5,5-
пентаэтоксипентана в растворе хлористого аммония при 80—90° полу-
чают 54% пиридина.

С хорошим выходом (60%) получен α-пиколин из этилена в присут-
ствии ацетата ртути при 150—300° и 30—40 атм в 25% водном аммиа-
ке '""

с
сн2

СН 3О-СН

СН3О

сн2
I

ОСНз

N H 3

Сг2О3

, 325°

'АШз

177

СН 2

СН2 (CH,coo)2Hg

150-300°, 30-40 ат Μ

ΝΗ 3

За последние годы опубликован ряд патентов 178~ 181, описывающих
•синтез 2-метил-5-этилпиридина из алкилвиниловых эфиров и аммиака.
Реакция проводится в жидкой фазе, с различными катализаторами
(CuS, Сиз(РО4)2, Cu2Cl2, NiJ2, NH4F и др.) под давлением и при повы-
шенной температуре.

Следует отметить некоторые частные способы получения -пиридино-
вых оснований. Так, из винилацетата, метанола и аммиака при 130°
получен 2-метил-5-этилпиридин 182. Обработкой изобутилена формаль-
дегидом и хлористым аммонием при 107°, с последующей дегидрогени-
зацией продуктов реакции, синтезирован γ-пиколин 183. При пропуска-
нии бутадиена и аммиака над никелевым или кобальтовым катализато-
ром в паровой фазе образуются пиридины и нитрилы 184. Парофазный
катализ метанола с аммиаком на СсЮ/А12Оз также дает пиридиновые
•основания 185· 186. При контактировании паров бутандиола с аммиаком
над глиноземом одновременно с индолом и тетраметилпиразином обра-
зуются лутидины187. При обработке метилвинилкетона аммиаком при
120—140° получены незначительные количества 2,3,4-триметилпири-
дина 188.

III. СИНТЕЗ ИЗ СОЕДИНЕНИЙ, СОДЕРЖАЩИХ ПИРИДИНОВОЕ ЯДРО

Соединения ряда пиридина могут быть получены химическим пре-
вращением веществ, которые уже содержат пиридиновый цикл. Эти ре-
акции в общем аналогичны известным реакциям соединений ряда бен-
зола, хотя и имеют свои специфические особенности, характерные для
пиридинового ядра.
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1. МЕТОДЫ АЛКИЛИРОВАНИЯ

Если основным методом алкилирования в ароматическом ряду яв-
ляется синтез Фриделя — Крафтса, то для соединений ряда пиридина он
совершенно неприменим. Наиболее существенное значение в лиридино-
вом ряду имеют методы алкилирования при помощи металлоорганлче-
ских соединений, которые подробно разработаны в настоящее время и
широко применяются в практической работе. Первые синтезы алкилпи-
ридинов при помощи амида натрия были осуществлены в 1936 г. Чичи-
бабиным 189, который используя преимущественно высшие алкилгалоге-
ниды алкилировал а- и γ-пиколины. При алкилировании а- и γ-метил-
пиридинов, то есть соединений, обладающих активной метильной
группой, галоидалкилами происходит наращивание метильной группы на
число углеродных атомов галоидалкила. При этом могут быть примене-
ны в качестве конденсирующего средства амиды натрия, калия 19°-202

или лития 2°3. Так, при обработке α-пиколина амидом калия и алкил-
(арил)-галогенидом, происходит замещение вод.орода в метильной груп-
пе пиколина на алкил (арил), например в случае хлористого бензила
образуется 1-фенил-2-(а-пиридил)-этан. Поскольку в последнем имеют-
ся еще активные атомы водорода, реакция может идти дальше и в из-
бытке амида калия образуется 1,3-дифенил-2-(а-пиридил)-пропан:

C.HSCH2CI

,_СНз А-СН 2СН 2

СН2СвН5

—сн
\

6 8 % 15% C H 2 C e H 6

При взаимодействии α-пиколинов с амидом натрия происходит заме-
щение водорода в метильной группе на натрий с образованием пиколил-
натрия. Пиколилнатрий реагирует с галоидалкилом, давая при этом
алкилпиридин:

NaNH 2

— С Н 3

RX

— C H 2 N a

+NaX
; - C H 2 R

При помощи этого метода, исходя из пиколинов, лутидинов и других
сравнительно легко доступных низших пиридинов и алкиларилгалоге-
нидов синтезировано большое количество различных а- и γ-алкил- и
арилпиридинов с хорошими выходами 195~197. Введение в реакцию-
алкилциклогексилгалогенида приводит к алкилциклогексилпирнди-
нам 198. Арилгалогениды, несмотря на недостаточную реакционноспоеоб-
ность, также вступают в реакцию с пиколинами, и, как показал Берг-
стром,, хлорбензол дает в присутствии амида калия с а-пиколином
бензилпиридин с выходом 24% 191.

Долгое время считалось, что этот метоп не применим для алкилиро-
вания β-замешенных алкилпиридинов, поскольку метальная группа.
β-пиколина не обладает активными атомами водорода. Только в послед-
ние годы выяснилось, что β-алкилпиридины также легко алкилируются
при помощи амидов калия или натрия, как и а- и γ-замещенные, причем
выходы целевых продуктов достигают. 70% 192· 1 9 9~2 0 2. Циглер и Цей-
зер2оз, 204 использовали для алкилирования пиридинов литийорганиче-
ские соединения, им удалось синтезировать 2-бутилпиридин взаимодей-
ствием пиридина с бутиллитием в бензольном растворе при 90—100° с
последующей обработкой реакционной массы водой.

Первоначально эта реакция была применена только для синтеза
α-замещенных пиридиновых оснований 2ο5~2Ο9

ι а затем метод был рас-
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пространен и на синтез γ-алкилпиридинов. Так, при взаимодействии
γ-пиколина и фениллития с последующей обработкой бромистым этилом
в качестве основного продукта был получен γ-цропилпиридин 21°:

СИ, CH2Li СН,СН2СН,

C,HS Li C 2H sBr

Олтерс207 получил 2-фенилпиридин с 40% выходом нагреванием
фениллития и пиридина в запаянной трубке. Применение реактива
Гриньяра значительно расширило возможности синтеза соединений ряда
пиридина, упростило его в практическом отношении. В 1932 г. Бергман
и Розенталь211 установили, что магнийбромбензол реагирует с пириди-
ном в эфире и дает 2-бензилпиридин. Последующими работами 212-215
было показано, что алкилирование пиридина магнийорганическими
соединениями дает в основном смесь а- и γ-замещенных алкилпириди-
нов с выходом 40—50%. Получение бензилпиридинов хорошо протекает
и с дибензилмагнием в диоксане 213.

(C.H sCH2)2Mg

- C H e C 2 H 5

20%

С Н 2 С 6 Н 5

I

8 0 %

При этом γ-изомера в смеси содержится 80%· 2-этилпиридин также был
получен нагреванием до 150—160° этилмагнийбромида с пиридином в
автоклаве 2 1 5.

Охай и Арима216 показали, что при действии фенилмагнийбромида
на N-окиси пиридина образуются 2-фенилпиридин и незначительные ко-
личества 2,6-дифенилпиридина:

C,HsMgBr

с в н в - С 0 Н 5 -с«н.
Ϊ
О

К одному из старых методов алкилирования пиридинового ядра от-
носится метод Ладенбурга2 1 7·2 1 8. Нагреванием до 300° в запаянной
трубке простейших галоидалкилатов пиридина он получал смесь и- и
γ-алкилпиридинов. В дальнейшем эта реакция была усовершенствована
Чичибабиным219, который нашел, что однохлорнстая медь или бронза
проявляют катализирующие свойства в перегруппировке Ладенбурга и
увеличивают выход бензилпиридинов. Впоследствии этот метод нашел
довольно широкое применение в лабораторной практике для синтеза
пиридинов.

Ряд методов синтеза алкил- и арилпиридинов основан на применении
радикальных реакций; так, арилпиридины можно получить арилирова-
нием солями арилдиазония. Еще в 1893 г. при действии хлористого
фенилдиазония на пиридин была получена смесь изомеров фенилпири-
дина, из которой выделено 18% α-фенилпиридина 22°. Позднее Чичиба-
бин2 2 1 получил смесь фенилпиридинов с «очень малым» выходом при
действии уксусной кислоты на смесь анилина, нитрита натрия и пири-
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дина. Недавние исследования Хейльброна 222-22<1 позволили распростра-
нить эту реакцию на синтез различных арилзамещенных пиридинов. Реак-
цию проводят обычно приливаннем хлористого арилдиазсния к пириди-
ну с последующим нагреванием, отгонкой непрореагировавшего пириди-
на и выделением арилпиридинов. Выход смеси трех изомеров достигает
иногда 80% с преобладанием α-изомера. Аналогично протекает реак-
ция получения арилпиридинов из 1-арил-3,3-диметилтриазена225 и фе-
нилазотрифенилметана 2 2 6:

I
80%

+C6H5-N-N-N-(CH3)3

vN/ - с 6 н 5

- с 6 н 5

В последнем случае, в противоположность предыдущим реакциям, α-изомер
присутствует в небольших количествах.

+C e H 5 -N=N—С (С6Н5)3-
- с 6 н 5

К препаративным методам синтеза пиридиновых оснований можно отнести
и реакцию Гомберга, которая заключается во взаимодействии Ы-(З-пиридил)-
N-нитрозоизобутирамида с бензолом при нагревании, при этом получается
β-фенилпиридин 2 2 7

СН3

сн3 >CH—COOH+N,

30%

Аналогично был синтезирован 4-у-пиридилдифенил 2 2 4.

/~ \ СОС Н,

При действии нитрозоацетанилида на пиридин получена смесь изомеров
фенилпиридина 2 2 8.

+C6H5-N
/NO

NZOCH,
\ N /-

- C e H 5

— С . Н 5

+CH3COOH+N3

Электролизом различных алифатических кислот в пиридине на пла-
тиновом катоде получены а- и γ-алкилпиридины с небольшим содержа-
нием 2,4-диалкилпиридино'в 2 2 9. Этим методом из уксусной, пропионовой
и масляной кислот и пиридина получены соответственно 2-метил-, 2-этил-



Успехи в области синтеза алкилпиридинов , 1005

и 2-пропилпиридины, а также небольшие количества соответствующих
γ-изомеров и α,γ-производных. Из бензопероксидов и пиридина обра-
зуется смесь а- и γ-фенилпиридинов 2 2 9 · 2 3 0 .

Смесь а- и γ-замещенных пиридинов получается при взаимодействии
диацилпероксидсв с пиридинами231 а- и γ-фенилпиридины получены
нагреванием дибензоилпероксида с пиридином232. Нагреванием смеси
пиридина со свинцовыми солями органических кислот до 80—120° были
получены а- и γ-алкилпиридины233. Например, из пиридина и ацетата
свинца в уксуснокислой среде была получена смесь а- и γ-пиколинов.
Из 3-бутилпиридина, нагреванием до 110° с уксусной кислотой и РЬ3О4

получено 45% смеси 2-, 4-, 6-метил-З-бутилпиридинов и 2,6-диметил-З-
бутилпиридина с преобладанием 2-метил-З-бутилпиридина 2 3 4.

Для синтеза γ-производных пиридина применяется реакция Вибо —
Аренса, заключающаяся во взаимодействии пиридина с ангидридами
кислот в присутствии цинковой пыли

CH2R

(RCO)ZO

RCOOH+Zn

Авторами был подробно изучен механизм образования γ-алкилпириди-
нов2 3 5. Они нашли, что пиридин в кислой среде дает соль (XVI), которая
через 1-ацил-1,4-дигидропиридин (XVII) образует NN-диацилтетрагид-
ро-4,4-дипиридил (XVIII).

(RCObO

/ι RCOOH + In ν ,ι

'Ν Ν

COR

1e

OCOR-

•С OR
RCO-NT χ +

(XIX)

(XX)

Последний при нагревании дает 1,4-диацил-1,4-дигидропиридин (XIX),
который восстанавливается до 4-алкилпиридина (XX).

Для получения З-метил-4-этилпиридина 2 3 6 смесь уксусного ангидри-
да и 3-пиколина обрабатывали цинковой пылью сначала при 35—40°,
а затем при кипячении, при этом выделялось 45% З-метил-4-этилпири-
дина. Аналогично были синтезированы различные 4-алкилпириди-
НЫ236,2зз-24о_ г]рИ синтезе 4-этилпиридина возможна замена цинковой
•пыли железной 2 4 1.

При пропускании смеси 2-метилпиридина и формальдегида над
•окисью алюминия при 400—550° образуется с высоким выходом 2-этил-
пиридин и немного 2-винилпиридина 2 3 7.

2-Метилпиридин алкилируется олефинами в присутствии металличе-
ского натрия при 120—130° и повышенном давлении, давая высшие
..алкилпроизводные пиридинов 2 4 2- 2 4 4 .

.5 Успехи химии, № 8
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С6Н5СН=:СН2

сн2=сн-сн —сн2

хМ:н,сн=сн-сн
Ν

Интересно отметить, что при нагревании З-ацетил-1-метилпириди-
нов в запаянной трубке с селеном до 300° образуется 2,3-диметилпири-
дин с высоким выходом 2 4 5.

-СОСН3 S e

/-CH3
\N/·

- С Н 3

—СН;
+СН4+Н2О

Аналогично из 1,4-димет,ил-3-ацетил-1,2,5,6-тетрагидропи|ридина2!

получен с выходом 88,5% 2,3,4-триметилпиридин:

СНз СН,

- С Н ,—СОСНз Se

300°

При пропускании паров пиридина и метанола над активированной
окисью алюминия при 400—500° получается сложная смесь различных
изомеров пиколинов и лутидинов247. Конденсацией винилпиридинов с
диеновыми углеводородами по Дильсу — Альдеру синтезированы цикло-
гексенилпиридины. Например, из а- и γ-винилпиридинов и бутадиена в
растворе ксилола, нагреванием в запаянных трубках до 170° получены
соответственно с 60% выходом α-циклогексенилпиридин и с 44% выхо-
дом γ-циклогексенилпиридин 249· 25°. Также из α-винилпиридина и 2-фе-
нилбутадиена-1,3, в присутствии фенил-р-нафталамина синтезирован
2- (4-фенил-1,2,5,6-тетрагидрофенил) -пиридин 2 5 1.

СН2=СН
\

СН

сн 2

СН,

СН—СдНь —

2. СМЕШАННЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА ПИРИДИНОВЫХ ОСНОВАНИИ

Существенную роль в синтезе различных алкилпиридинов играют
методы, включающие гидрирование ненасыщенных кислород- и галоид-
содержащих соединений, декарбоксилирование кислот, дегидрирование
гидрюпиридинов, и наконец, методы дезалкилирования алкилсодер>::л-
щих соединений.

Гидрирование алкенилпиридинов обычно осуществляется над скелет-
ным никелевым катализатором в спиртовом растворе, при комнатной
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температуре и небольшом давлении водорода, выход алкилпиридина
близок к теоретическому. Иногда ненасыщенные пиридиновые основа-
ния восстанавливают йодом с красным фосфором. К примеру, из 2-сти-
рилпиридина был получен 1-фенил-2-(а-пирид,ил)-этан252. Восстановле-
ние алкилпиридилкетонов наиболее успешно протекает по реакции
Вольфа — Кижнера 2 4 8 · 2 5 3 " 2 5 7 с выходом до 80%. Реакция ведется по об-
щей методике нагреванием в спиртово-щелочной среде смеси алкилпи-
ридилкетона и гидразина.

Сравнивая различные методы восстановления 2-ацетилпиридина
Фурст258 нашел, что наибольший выход этилпиридина получается при
восстановлении по Клеменсену.

Пиридиновые основания, содержащие гидроксильную группу в боко-
вой цепи, хорошо восстанавливаются кипячением в водном растворе
с йодистоводородной кислотой и красным фосфором2 5 9·2 6 0. Подобным
образом из диметил-(^?-пиридил) -карбинола был получен 4-изопропил-
пиридин261. Другой общий метод синтеза алкилпнридинов состоит в
восстановлении 2- и 4-хлоралкилпиридинов, эту реакцию можно прово-
дить либо каталитически, используя палладий на активированном
угле 2 6 2 ' ' 6 6 , на сульфате бария или на углекислом кальции267, либо на
скелетном никеле2 6 8·2 6 9. Выход продуктов реакции близок к теоретиче-
скому.

Немаловажную роль в синтезе пиридиновых оснований играют спо-
собы получения пиридинкарбоновых кислот и последующего их декар-
боксилирования. Пиридинкарбоновые кислоты могут быть получены не
только при окислении алкилпиридинов, они получаются из арилпириди-
нов и бензоширидинов, а также рядом других методов. Многие алка-
лоиды группы пиридина также легко окисляются в пиридинкарбоновые
кислоты, однако препаративное значение имеет только получение нико-
тиновой кислоты окислением никотина.

Декарбоксилирование пиридинкарбоновых кислот получило широкое
применение для синтеза пиридиновых оснований, благодаря доступно-
сти самих кислот и простоте реакции декарбоксилирования. Например,
карбоксильные группы, находящиеся в а- и γ-положении декарбоксили-
руются уже при нагревании, причем при 180° элиминируется карбо-
ксильная группа в α-положении и при 240° в γ-положении. Декарбокси-
лирование никотиновой кислоты осуществляется нагреванием ее с
натронной известью. Легкость декарбоксилирования пиколиновой и изо-
никотиновой кислот объясняется смещением электронного облака и
понижением электронной плотности в положениях 2 и 4 пиридинового
цикла. По этой же причине происходит легкое декарбоксилирование
2-пиридилуксусной кислоты (при 90°), в то время, как 3-пиридилуксус-
ная кислота устойчива при 180° 27°.

Достаточно часто при синтезе пиридинов используется реакция де-
гидрирования различных гидропиридинов. Дегидрирование пиперидинов
и других гидропириди'нов проводится над палладием 4 1- 2 7 1" 2 7 3 или над
платиной274, нанесенными на асбест, активированный уголь или на
окись алюминия. Также при дегидрировании применяется и селен2 7 5.
Дегидрирование обычно проводят нагреванием гидропиридина с ката-
лизатором до 250—300°, выходы: достигают 90%· Следует также отме-
тить дезалкилирование алкилпиридинов как метод, который в дальней-
шем может приобрести важное значение. Этот каталитический процесс
проводят пропусканием алкилпиридина при 300—660° над катализато-
рами типа никель на окиси алюминия276 или никелевый катализатор
Зелинского277. Например, при пропускании паров α-пиколина и воды
над катализатором Ni/Al2O3 при 415° получается до 50% пиридина.
Возможно, высокотемпературное дезалкилирование пиколинов и
2,6-лутидина под давлением водорода при 595—666° 2 7 8. Пиролиз а-пико-
лина при 800° в токе водорода с примесью сероводорода дает 21%

5*
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пиридина279. Каталитическое окисление алкилпиридинов воздухом над
окисью ванадия с окисью молибдена на пемзе при 580° приводит к обра-
зованию 15,3% пиридина280.

К р о м е в ы ш е п е р е ч и с л е н н ы х методов существует еще б о л ь ш о е коли-
чество частных, м н о г о с т а д и й н ы х синтезов, п р и л о ж и м ы х только д л я по-
лучения ОТДеЛЬНЫХ ПИРИДИНОВЫХ ОСНОВаНИЙ 262-264, 267, 281 -287_
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