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ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА                                                    
И ПРИМЕНЕНИЕ НИТРОПИРИДИНОВ

Е.В. Иванова, И.И. Сурова, М.Б. Никишина, Л.Г. Мухторов,                      
И.В. Шахкельдян, Ю.М. Атрощенко 

Обоснование. Пиридины – одни из самых распространенных гетероциклов, 
производные которых широко применяются в фармацевтике, агрохимии, а также 
в производстве новых материалов. Поэтому всестороннее изучение химического 
поведения различных производных пиридинов будет продолжать оставаться 
актуальной задачей органической химии. Данный литературный обзор посвящен 
систематизации и анализу химических свойств нитропроизводных пиридина, на-
чиная с первой половины XX в. и до настоящего времени. В работе рассмотрены, 
как реакции, идущие по нитро-группе (восстановление под действием различных 
химических агентов, замещение, конденсация), так и реакции по пиридиновому 
циклу. Также показаны основные области применения нитропиридинов.

Цель. Обобщить и систематизировать основные типы реакций, харак-
терные для нитропиридинов, показать особенности их химических свойств, 
связанных с превращениями нитрогруппы, ее влиянием на подвижность заме-
стителей в пиридиновом цикле, а также на активность гетероцикла в целом.

Материалы и методы. Для достижения поставленной цели исследования 
был произведён обзор научной литературы по основным типам химических 
реакций, характерным для нитропроизводных пиридина и наиболее значимым 
областям их применения.

Результаты. В данной работе обобщены результаты эксперименталь-
ных исследований по химическим свойствам и применению нитропиридинов, 
с начала прошлого столетия и до настоящего времени.

Заключение. Таким образом, в результате анализа источников, посвя-
щенных химическим свойствам и применению нитропиридинов, был состав-
лен краткий литературный обзор, включающий основные типы реакций, 
характерные для исследуемых соединений, обозначены основные их области 
применения.
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CHEMICAL PROPERTIES                                              
AND APPLICATIONS OF NITROPYRIDINES

E.V. Ivanova, I.I. Surova, M.B. Nikishina, L.G. Mukhtorov,                                     
I.V. Shahkeldyan, Yu.M. Atroshchenko

Background. Pyridines are one of the most common heterocycles, the derivatives 
of which are widely used in pharmaceuticals, agrochemistry, and also in the production 
of new materials. Therefore, a comprehensive study of the chemical behavior of various 
pyridine derivatives will continue to be an urgent task of organic chemistry. This literature 
review is devoted to the systematization and analysis of the chemical properties of pyri-
dine nitro derivatives, starting from the first half of the 20th century and up to the present. 
The paper considers both reactions proceeding through the nitro group (reduction under 
the action of various chemical agents, substitution, condensation) and reactions through 
the pyridine cycle. The main areas of application of nitropyridines are also shown.

Purpose. Generalize and systematize the main types of reactions characteristic 
of nitropyridines, show the features of their chemical properties associated with 
the transformation of the nitro group, its effect on the mobility of substituents in the 
pyridine ring, as well as on the activity of the heterocycle as a whole.

Materials and methods. To achieve the goal of the study, a review of the scien-
tific literature was made on the main types of chemical reactions characteristic of 
pyridine nitro derivatives and the most significant areas of their application.

Results. This paper summarizes the results of experimental studies on the chem-
ical properties and application of nitropyridines from the beginning of the last 
century to the present.

Conclusion. Thus, as a result of the analysis of sources devoted to the chemical 
properties and application of nitropyridines, a brief literature review was compiled, 
including the main types of reactions characteristic of the compounds under study, 
and their main areas of application were identified.
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Введение
Известно, что различные замещенные пиридины входят в качестве 

структурных звеньев в биологически активные соединения, которые при-
меняются в качестве лекарственных препаратов (рис. 1), а также средств 
защиты растений [3, 30]. В качестве примеров лекарств, производных пи-
ридина достаточно привести такие распространенные и широко известные 
препараты, как эзомепразол (нексиум), пиоглитазон (астрозон, пиоглар) и 
эсзопиклон (лунеста), и это только малая доля широчайшего спектра ле-
карственных средств, содержащих пиридиновый фрагмент. Следует отме-
тить, что большой процент вновь зарегистрированных за последнее время 
лекарственных средств также представляет собой синтетические произ-
водные пиридина [13].

Рис. 1. Лекарственные средства, содержащие пиридиновый                                       
или пиперидиновый цикл

Не смотря на то, что к настоящему времени накоплены достаточно об-
ширные знания о химии производных пиридина, однако, нитропиридины 
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описаны гораздо менее подробно. В литературе встречаются публикации, ох-
ватывающие химию нитропроизводных пиридинов, но они носят разрознен-
ный характер [2]. Таким образом, данный обзор посвящен систематизации 
и анализу химических свойств и областей применения нитропроизводных 
пиридина, начиная с первой половины XX в. и до сегодняшнего времени.

Цель работы 
Обобщить и систематизировать основные типы химических реакций, 

характерные для нитропиридинов, а также обозначить ключевые области 
их применения.

Материалы и методы исследования
Для достижения поставленной цели были проанализированы и обоб-

щены научные статьи и патенты, посвященные химии нитропроизводных 
пиридина и раскрывающие основные достижения в указанной области 
отечественных и зарубежных исследователей. 

Результаты исследования и их обсуждение
К настоящему времени издано множество работ, посвященных химии 

пиридина и его производных, однако нитропиридины описаны не столь 
подробно, им посвящены лишь отдельные, разрозненные публикации. По-
этому в настоящей работе была собрана и систематизирована основная 
информация по химическому поведению нитропроизводных пиридина с 
начала прошлого столетия и до настоящего дня.

Свойства нитропиридинов
Нитропроизводные пиридинов представляют собой бесцветные или 

бледно-желтые твердые кристаллические порошки с низкой температурой 
плавления, что позволяет выделять их в чистом виде путем вакуумной пе-
регонки с водяным паром. Среди нитропиридинов распространены их раз-
личные соли и производные, обладающие кислотными свойствами. Лишь 
3,5-динитропиридин показывает свойства слабого основания и образует 
соли, легко подвергающиеся гидролизу [31]. Наличие NO2-группы в соста-
ве нитропиридинов обуславливает их специфические свойства, связанные 
с превращениями нитрогруппы, ее влиянием на подвижность заместите-
лей в пиридиновом цикле, а также на активность гетероцикла в целом.

1. Восстановление нитрогрупп
Подобно нитроаренам, нитропроизводные пиридина достаточно лег-

ко восстанавливаются до соответствующих аминопроизводных водоро-
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дом на катализаторах или под действием различных химических агентов. 
В результате таких реакций могут быть получены нитрозопиридины, ги-
дроксиламинопиридины, а также азоксипиридины, азопиридины и/или ги-
дразопиридины. Строение образующихся продуктов зависит от природы 
восстановителя и исходного нитросоединения.

Так, в результате восстановления 2-хлор-3,5-динитропиридина при 
20-25 ºС водородом на катализаторе (10% Pd/C) образуется 3,5-диами-
нопиридин. В работе [26] показано, что в данной реакции, параллельно с 
восстановлением нитрогрупп, идет процесс дегалогенирования, при этом 
конечный диамин выделяется в виде гидрохлорида (схема 1). 

Схема 1

Авторы работы [24] продемонстрировали возможность получения 
3,4-диаминопиридина из 3-нитро-4-аминопиридина, также путем катали-
тического гидрирования (схема 2).

Схема 2

Далее рассмотрим химические методы восстановления нитропроизво-
дных пиридина. Например, под действием железа в соляной кислоте [24] 
5-бром-3-нитро-2-аминопиридин восстанавливается до 5-бром-2,3-диами-
нопиридина (схема 3).

Схема 3
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3-Нитрозамещенные пиридины при обработке смесью ZrCl4 с NaBH4 в 
соотношении 1:4 в тетрагидрофуране успешно восстанавливаются до ами-
нопроизводных [5]. Другим восстанавливающим агентом в этой реакции 
может выступать NaHSO3 в cмеси ТГФ /H2O при температуре 20-25 ºС. 
2-аминопиридин можно получить с высоким выходом путем восстановле-
ния 2-нитропиридина на 10% Pd/C, в присутствии формиата полимерного 
носителя, синтезированного из формиата аммония и аминометилполисти-
рольной смолы (схема 4). Смолу можно отделять фильтрованием и воз-
вращать в процесс до 10 раз.

Схема 4

Применяя в качестве восстановителя боргидрид натрия в кипящем эти-
ловом спирте, можно восстановить 2- и 4-нитропиридины до гидразо- и 
азосоединений, соответственно. Здесь проявляется специфика химиче-
ских свойств именно нитрозамещенных пиридинов, так как нитроарены не 
вступает в подобную реакцию при аналогичных условиях. Так, при восста-
новлении 2-(3-нитропиридин-2-иламино)бензойной кислоты боргидридом 
натрия в растворе едкого натра образуется 2-(3-аминопиридин-2-иламино)
бензойная кислота (схема 5) [29].

Схема 5

1.2. Реакции замещения нитрогрупп
NO2-группа в 2-, 4-, 6-нитропроизводных пиридина склонна к за-

мещению под действием различных нуклеофилов. Наиболее подроб-
но исследованы реакции замещения NO2-групп в алкоксипроизводных 
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2-нитропиридинов. Так, под действием HBr при нагревании до 100оС 
происходит замещение нитрогрупп в 3,5-диэтокси-2,6-динитропириди-
не. Подобным образом вступает в ту же реакцию 3-этокси-2-нитропри-
дин. Однако при обработке 2-бром-3-этокси-6-нитропиридина аммиаком 
замещение нитрогруппы не наблюдается. Реакция замещения в данных 
условиях идет либо по атому галогена, либо по этоксигруппе, что при-
водит к образованию 2-амино-3-этокси-6-нитропиридина или 3-ами-
но-2-бром-6-нитропиридина соответственно. NO2-группа устойчива к 
замещению аммиаком даже при нагревании, где в качестве основного 
продукта образуется 2,3-диамино-6-нитропиридин. Данную особенность 
аминирования подтвердил Катада с коллегами [17], который, изучая осо-
бенности химического поведения нитропроизводных пиридина, показал, 
что при взаимодействии 3-этокси-2-нитропиридина с NH3 при температуре 
150оС основным продуктом является 3-амино-2-нитропиридин. 4-Нитро-
пиридин демонстрирует исключительную лабильность, вступая в реакции 
бимолекулярного замещения (схема 6), как и 4-хлорпиридин, и 4-пири-
динсульфониловая кислота. Например, при гидратации 4-нитропириди-
на образуется 4-гидроксипиридин. Гидролиз протекает через образование 
промежуточного соединения – 1-(4-пиридил)-4-(1Н)-пиридона.

Схема 6

При взаимодействии 2-метил-4-нитропиколиновой кислоты с концен-
трированной соляной кислотой образуется 2-метил-4-хлорпиколиновая 
кислота с выходом около 80%. При действии спиртов или тиоспиртов 
в присутствии NaH на раствор 2-хлор-4-нитропиридина в диоксане об-
разуются соответствующие 4-алкокси- или алкилтио-4-нитропиридины. 
Причем реакция протекает с достаточно высоким выходом. С умерен-
ным выходом фторируются и различные 2- и 4-нитрозамещенные пи-
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ридины [20], давая соответствующие фторпроизводные. Процесс идет 
под действием тетрабутиламмонийфторида в диметилформамиде. Так, 
5-бром-2-нитропиридин в данной реакции дает 2-фтор-5-бромпиридин с 
выходом 80% (схема 7). В 3-нитропиридинах нитрогруппа может заме-
щаться на фтор только случае, если пиридиновый цикл содержит ориен-
танты второго рода [20].

Схема 7

Реакцию замещения NO2-группы в нитропроизводных пиридинах 
нередко используют для получения алкилпиридинов. Начало иссле-
дований данных реакций положил Фиксдейл с коллегами. Ими опу-
бликованы результаты, полученные в результате изучения реакций 
3-нитропиридилкарбоксилата с различными С-нуклеофилами, в том 
числе с малоновым эфиром [27]. Данное взаимодействие осуществля-
лось в присутствии CsCO3 в диметилсульфоксиде, в результате был по-
лучен триэфир с выходом 55% (схема 8). Данная реакция в настоящее 
время широко применяется для получения ряда 3-алкилпиридинов и 
бис-гетероциклов. 

Схема 8

1.3. Реакции замещения, активированные нитрогруппой
Замечено, что 3-нитропиридин по химическим свойствам во многом 

подобен нитробензолу. Так, его 2-, 4-нитропроизводные в реакциях ну-
клеофильного замещения ведут себя подобно о- и п-динитробензолам. К 
настоящему времени установлено, что, сравнивая реакционную способ-
ность 2- и 4-замещенных 3-нитропиридинов, последние являются более 
активными и реакционоспособными [8]. 



386 Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Vol. 15, №1, 2023

Кенигс [14], проводя сравнительный анализ реакционной способности 
2-хлор-5-нитропиридина и 2,4-динитрохлорбензола, показал, что динитро-
арен является более реакционноспособным. Бишоп рассчитал энергии акти-
вации реакций с участием динитрохлорбензола и нитрохлорпиридинов [10], 
на основании чего выстроил нитропроизводные в следующий раяд по умень-
шению реакционной способности: 2,4-динитрохлорбензол > 4-хлор-3-нитро-
пиридин > 2-хлор-5-нитропиридин > 2-хлор-3-нитропиридин. 

2- и 4-галогензамещенные 3-нитропиридины, подобно о- и п-галоген-
нитробензолам, проявляют высокую реакционную способность, для них 
характерны реакции нуклеофильного замещения атома галогена. Так, в ре-
зультате гидролиза 4-хлор-3-нитропиридина при небольшом нагревании (до 
40 ºС) образуется 4-гидрокси-3-нитропиридин, а 4-хлор-3,5-динитропири-
дин гидролизуется уже атмосферной влагой и без нагревания. Подобным 
образом 2-хлор-3,5-динитропиридин подвергается щелочному гидролизу 
при комнатной температуре до 2-гидрокси-3,5-динитропиридина.

NO2-группа, являясь электроноакцептором, облегчает реакции нуклео-
фильного замещения атома хлора в 2-хлор-5-нитропиридине на арильный 
или гетероарильный фрагмент. Реакция протекает в дихлорэтане при на-
гревании до 50-80°С, катализатор AlCl3 (схема 9).

Схема 9

Аналогично, 2-хлор-5-нитропиридин реагирует с анилином и его про-
изводными (схема 10). Синтез протекает в диметилсульфоксиде, при на-
гревании до 45-60°С.

Схема 10
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На схеме 11 представлена реакция межмолекулярного взаимодействия 
в этанольном растворе 4-хлор-3-нитропиридина. Подобно, описанным 
выше процессам, здесь имеет место нуклеофильное замещение атома хло-
ра. Интересно отметить, что синтез осуществляется через промежуточный 
продукт – бис-гетероциклический пиридинийхлорид, который далее пере-
ходит в N-замещенный 3-нитропиридон.

Схема 11

Бром-замещенные нитропиридины аминируются подобно хлорпроиз-
водным. Так, при действии циклических аминов на 2-бром-5-нитропи-
ридин, в условиях микроволнового излучения, SN-реакция протекает с 
довольно высоким выходом.

Следует отметить, что 2-хлор-3,5-динитропиридин, проявляет очень 
высокую активность в реакциях нуклеофильного замещения. Это подтвер-
ждают реакции с анилином и его производными [11], с разнообразными 
алифатическими аминами [25], а также с О- [8] и S-нуклеофилами [21]. 
Однако для синтеза 2-хлор-3,5-динитропиридина необходима хлорокись 
фосфора, работа с которой требует особых мер предосторожности. Дан-
ный факт существенно ограничивает широкое применение описанных 
выше SN-реакций. Поэтому в современном органическом синтезе чаще 
применяется более безопасный и эффективный способ получения нитро-
производных аминопиридинов из соответствующих нитропиридонов, под 
действием гексаметилдисилазана (HMDS) (схема 12). Указанный метод 
отличается высоким выходом и позволяет провести синтез, минуя хлор-
производные нитропиридинов.

Авторы работы [19] демонстрируют возможность реакции замещения 
2-хлор-3-циано-5-нитропиридина с производными моносахаридов, в ре-
зультате чего были выделены соответствующие гликозиды.
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Схема 12

В работе [8] показано, что помимо галогензамещенных нитропири-
динов, в реакции нуклеофильного замещения успешно вступают также 
и алкокси-, и феноксипроизводные нитропиридинов. Это можно проил-
люстрировать реакцией аминирования 2-фенокси- и 2-этокси-3,5-дини-
тропиридинов в полярных апротонных растворителях, в результате чего 
образуются соответствующие 2-аминозамещенные продукты.

Замещение атома фтора в 3-фтор-4-нитропиридин-1-оксиде протекает 
в мягких условиях, уже при комнатной температуре. При нагревании про-
исходит замещение не только атома галогена, но и нитрогруппы. 

3-Нитропиридины и 4-замещенные 3-нитропиридины могут вступать в 
реакции викариозного нуклеофильного замещения с хлороформом, мети-
ловым эфиром хлоруксусной кислоты и этиловым эфиром α-хлорпропио-
новой кислоты. Процесс протекает селективно, с высоким выходом, в о- и 
п-положения относительно нитрогруппы. Так, в работе [7] рассмотрены 
реакции взаимодействия 3-нитропиридина с метилмонохлорацетатом и 
этил-α-хлорпропионатом. Показано, что в результате, образуется орто- и 
пара-замещенные пиридины, причем их соотношение можно варьировать, 
изменяя условия проведения реакций (схема 13).

Схема 13

Арены и гетероциклы также подвергают реакциям окислительного ами-
нирования с целью синтеза соответствующих аминопиридинов. Нитропроиз-
водные пиридинов довольно активно вступают в данный процесс. Например, 
при обработке 3-нитропиридина NH3(жидк.), используя в качестве окислителя 
KMnO4, на выходе получается смесь, состоящая из 2-амино-5-нитропириди-
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на, 2-амино-3-нитропиридина и 4-амино-3-нитропиридина (схема 14). Синтез 
идет через образование 3-х промежуточных продуктов, которые далее окис-
ляются до соответствующих аминонитропиридинов. 

В работе [18] проведен анализ влияния природы растворителя и кон-
центрации аммиака на количественное соотношение продуктов 1, 2 и 3 
(схема 14). Было показано, что высокий выход (90%) и высокая регио-
селективность (98%) достигается, если в качестве реакционной среды 
использовать смесь диметилсульфоксид/вода в пропорции 75:25, а NH3 
применять в газообразном виде.

Схема 14

Описанную реакцию можно провести и для 4-замещенных 3-нитропи-
ридинов с бутил- и диэтиламинами. Синтез протекает региоселективно и 
с высоким выходом (схема 15) [18]. 

Схема 15

1.4. Реакции конденсации нитропиридинов
4-R-3-нитропиридины могут выступать ключевыми синтонами для по-

лучения новых бициклических молекул. Одним из первых исследований в 
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данном направлении стало изучение реакций получения производных ими-
дазо[4,5-с]пиридина, исходя из 4-аминопиридина. В одном случае 2-R-ими-
дазо[4,5-с]пиридин был получен в результате конденсации ацилированной 
и свободной аминогрупп с уксусной кислотой (схема 16). В другом, в кон-
денсацию вступают защищенная амино- и соседняя нитро- группы, с обра-
зованием 1,3-дигидро(2Н)-имидазо[4,5-с]пиридин-2-онов (схема 17) [22].

Схема 16

Схема 17
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Другим примером синтеза бициклических структур на основе заме-
щенных производных нитропиридина может являться восстановительная 
циклизация бис(бензилоксикарбо)метил-3-нитропиридина с образованием 
6-азаиндола. Так, исходя из 4-метоксикарбометил-3-нитропиридина, были 
синтезированы производные 6-азаиндолов (схема 18). Влияние природы за-
местителей на выход данной химической реакции отражено в таблице 1 [6].

Схема 18

Таблица 1
R2 R1 Выход, %
H H 70
Bn H 50
H CH3O 30

2. Применение нитропиридинов
Получение нитропроизводных пиридина с различными заместителями 

в достаточных для детального изучения их химических свойств и даль-
нейших превращений количестве, стало возможным после разработки эф-
фективных методик нитрования пентаоксидом азота и его эквивалентами. 
На сегодняшний день нитропиридины активно используются как исход-
ные реагенты для получения фтор-, окси- и метоксипроизводных пириди-
на. Синтезы с участием 2- и 4-нитропиридинов идут довольно легко и в 
мягких условиях. В то же время 3-нитрозамещенные пиридины требуют 
гораздо более жестких условий и наличия в пиридиновом цикле замести-
телей, обладающих электроноакцепторным эффектом [20]. 

Нитропиридины играют огромную роль в синтезе биологически ак-
тивных соединений, которые находят широкое применение в фарма-
цевтическом производстве и агрохимии [23]. Отдельные представители 
нитропиридинов проявляют фунгицидную активность, и поэтому приме-
няются в терапии различных грибковых заболеваний [4]. 
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Результаты современных исследований говорят о том, что кристал-
лы некоторых органических соединений могут проявлять нелинейные 
и электрооптические свойства, сопоставимые или даже превосходящие 
известные неорганические материалы [12]. Такие органические моле-
кулы составляют основу современных нелинейно-оптических (NLO) 
материалов, которые необходимы в производстве лазерных приборов, 
спектроскопии, оптоволоконных линиях связи, фотонике, а также находят 
применение в таких отраслях, как медицина и экология [1]. Именно такими 
соединениями, с нелинейными оптическими свойствами, и являются ни-
тропроизводные пиридина. В качестве примеров можно привести такие мо-
лекулы, как 2-амино-5-нитропиридин (2A5NP), 2-амино-3-нитропиридин, 
2-хлор-3,5-динитропиридин, 2-(п-пролинол)-5-нитропиридин-фуллерен, 
2-(п-пролинол)-5-нитропиридин (PNP), 2-адамантиламино-5-нитропири-
дин (AANP), 2-циклооктиламино-5-нитропиридин (COANP) [16] и др. Ма-
териалы, изготовленные на основе данных соединений, демонстрируют 
отличные оптические нелинейные свойства и ускоренный оптический от-
клик, показывают высокую пропускную способность. Благодаря их уни-
кальным свойствам стал возможным более гибкий дизайн устройства и 
снижение себестоимости обработки [15].

Нитропроизводные пиридинов широко применяются в производстве 
современных энергетических материалов, в том числе ракетного топлива, 
взрывчатых веществ и пиротехники. По сравнению с их нитроароматиче-
скими аналогами, такие материалы демонстрируют более высокие техниче-
ские показатели. Например, в данной области отлично себя зарекомендовали 
такие молекулы, как 2,6-диамино-3,5-динитропиридин-1-оксид (ANPyO), 
2,6-диамино-3,5-динитропиридин (ANPy), 2,4,6-триамино-3,5-динитропи-
ридин-1-оксид, 3,5-диметокси-2,6-динитропиридин-1-оксид, 2,4,6-тринитро-
пиридин (TNPy) и 2,4,6-тринитропиридин-1-оксид (TNPyOx) [9] (схема 19). 

Схема 19

Авторам работы [28] удалось получить две молекулы пиридиниевых 
солей, которые являются структурными аналогами тетранитробензотриа-
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золобензотриазола (TACOT) – довольно распространенного взрывчатого 
соединения (схема 20). Было отмечено, что данные внутримолекулярные 
пиридиниевые соли показывают значительно большую энергоемкость и 
теплостабильность, чем упомянутое выше товарное соединение [32]. 

Схема 20

Исходя из литературных данных, можно сделать вывод, что нитропро-
изводные пиридина являются довольно активными химическими соедине-
ниями и представляют собой ценные и перспективные вещества, с точки 
зрения их применения в различных областях науки и техники.

Заключение
Таким образом, в результате анализа источников, посвященных хими-

ческим свойствам и применению нитропиридинов, был составлен краткий 
литературный обзор, включающий основные типы реакций, характерные 
для исследуемых соединений, обозначены основные их области приме-
нения.
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