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Аннотация. Исследовано нитрование 4-хлор-3-нитробензойной 
кислоты. Субстрат является сильно дезактивированным для реак-
ций SEAr, и требуются жесткие условия для их проведения (безвод-
ный KNO3 в концентрированной H2SO4 при 165 °С в течение 10 ча-
сов). Разработаны методики превращения 4-хлор-3,5-динитробен-
зойной кислоты и её сложного эфира в новые полициклические си-
стемы, содержащие пиридиновый или пиперидиновый фрагменты в 
реакциях кватернизации и восстановления. 

Для цитирования: 
Мохова Л.А., Соколов А.А. Синтез пиридин- и пиперидинсодержащих полициклических соединений на 
основе 2,6-динитрогалогенбензолов // От химии к технологии шаг за шагом. 2022. Т. 3, вып. 3. С. 48-57. 
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Введение  

2,6-Динитрогалогенбензолы являются ценными продуктами органического син-
теза, так как находят применение в получении биологически активных веществ [1-13]. 

При этом для формирования таких соединений 2,6-динитрогалогенбензолы вводят 
в реакцию с гетероциклическими фрагментами или превращают в часть конденсирован-
ной гетероциклической системы. Известно, что азотсодержащие гетероциклы считаются 
одними из наиболее значимых структурных компонентов лекарственных препаратов 
[14-15] и двумя самыми распространенными являются пиперидин и пиридин [16-17]. 

В то же время синтез 2,6-динитрогалогенбензолов затруднен, так как обычный спо-
соб получения нитрогалогенаренов через нитрование является неподходящим из-за 
мета-ориентирующего эффекта NO2-группы, что приводит к изомерным 2,4-динитро-
аренам. Это сильно увеличивает стоимость подобных веществ и препятствует производ-
ству широкого круга полезных соединений на их основе. 

Для избегания вышеназванной проблемы требуется блокировать четвертое поло-
жение ароматического кольца. Подходящей группой для этого по ряду причин является 
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карбоксильная: 1) в 4-галоген-3-нитробензойной кислоте она ориентирует вступление 
второй NO2-группы в требуемое положение, 2) она способна к химической трансформа-
ции с получением производных карбоновых кислот (например, сложных эфиров) и 
3) способна отщепляться при декарбоксилировании.  

Целью данной работы является разработка методик превращения 4-хлор-3-нитро-
бензойной кислоты в 2,6-динитрогалогенарены, с последующим введением в них азотсо-
держащего гетероциклического фрагмента. 

Основная часть  

На первом этапе работы была проведена отработка методики нитрования 4-хлор-
3-нитробензойной кислоты (1). Учитывая дезактивирующий эффект NO2- и COOH-
групп, использовали безводный нитрат калия в концентрированной серной кислоте: 

Cl

O2N

COOH Cl

O2N

COOH

O2N
KNO3

H2SO4

1                                                 2  
Первоначально нитрование проводили при 120 °С в течение 5 часов при соотноше-

нии субстрат: нитрующий агент = 1 к 1.2. После синтеза реакционную массу охлаждали и 
выливали в лёд. Выпавший желтоватый осадок отфильтровывали под вакуумом, промы-
вая водой, и сушили в сушильном шкафу. Из сухого остатка отбирали пробу и анализи-
ровали соотношение исходного 1 к продукту реакции – 4-хлор-3,5-динитробензойной 
кислоте (2) с помощью интегрирования сигналов в 1Н ЯМР-спектрах. Полученные ре-
зультаты представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Конверсия 4-хлор-3-нитробензойной кислоты (1) в 4-хлор-3,5-динитробензойную кислоту (2) 
при нитровании нитратом калия в серной кислоте 

№ опыта Температура, °С Время реакции, ч Соотношение 1 к 2 
1 120 5 3 
2 140 5 1.6 
3 140 8 0.38 
4 130 10 0.27 
5 140 10 0.20 
6 150 10 0.15 
7 160 10 0.04 
8 165 10 0.01 
9 170 7a - 

а - реакционная масса приобрела черный цвет, поэтому опыт прекратили. 

При этом большая часть субстрата оставалась непрореагировавшей (опыт 1). Это 
свидетельствовало о низкой реакционной способности кислоты 1 в реакциях SEAr. По-
этому для получения целевого продукта было проведено варьирование температуры и 
времени процесса нитрования.  

Оказалось, что минимальное содержание исходного соединения наблюдалось при 
нитровании в течение 10 часов при температуре 165 °С и двукратном избытке 
KNO3 (опыт 8). Выход продукта составил 68%. Такое невысокое количество, по-
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видимому, вызвано деструктивными окислительными процессами в среде горячей сер-
ной кислоты. Дальнейшее повышение температуры синтеза приводило к почернению и 
осмолению реакционной массы (опыт 9). 

Далее была проведена функционализация 4-хлор-3,5-динитробензойной кис-
лоты (2) в реакции нуклеофильного замещения у ацильного атома углерода с целью по-
лучить сложный эфир 3: 

Cl

O2N

COOH

O2N

Cl

O2N

O2N

COCl Cl

O2N

O2N

C
O

OEt

PCl5

толуол, 
кипение

C2H5OH

2ч

2 3  
Для этого вначале превращали субстрат в хлорангидрид действием пятихлористого 

фосфора. Полученный продукт не выделяли, а прямо в колбу к нему добавляли обезво-
женный этанол и перемешивали 2 часа, после чего упаривали избыток спирта. При охла-
ждении происходила кристаллизация целевого этил 4-хлор-3,5-динитробензоата (3) с 
выходом 82%. 

Далее были поставлены опыты по формированию из 2 и 3 четвертичных солей пи-
ридиния в реакции кватернизации пиридина: 

Cl

O2N

O2N

COOH
OH

O
O2N

O2N

N
+

Cl

N +
56 oC

ацетон

2                                                4

8 ч

 
В случае кислоты 2 процесс вели в растворе обезвоженного ацетона при нагревании 

и перемешивании. По мере протекания реакции в колбе появлялись частицы нераство-
римой в ацетоне соли пиридиния 4. После 8 часов раствор охлаждали и отфильтровы-
вали выпавший осадок желтого цвета, промывали свежим ацетоном и сушили в шкафу. 
Выход хлорид N-(4-карбокси-2,6-динитрофенил)пиридиния составил 80%. 1Н ЯМР-
спектр продукта представлен на рис. 1. 

 
Рис. 1. 1Н ЯМР-спектр хлорида N-(4-карбокси-2,6-динитрофенил)пиридиния (Bruker DRX400, 
SF=400 МГц, растворитель и внутренний стандарт DMSO-d6) 
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На нём было 5 сигналов: 4 в области ароматики от протонов фенильного и пириди-
нового фрагмента и один синглет в области очень высоких частот при 11.14 м.д. от атома 
водорода COOH-группы. Все пики были сдвинуты в область слабого поля относительно 
бензола вследствие сильного электроноакцепторного эффекта функциональных групп и 
эндоциклического атома азота, несущего полный формальный положительный заряд. 
Вследствие его действия на α-углероды их протоны были сильно дезэкранированы и да-
вали дублет триплетов при 8.91 м.д. В несколько более низких частотах располагался три-
плет триплетов от водорода при γ-углероде пиридиниевого фрагмента. При 8.34 м.д. 
наблюдался синглет от двух эквивалентных атомов водорода бензольного кольца, имею-
щих в орто- и пара-положении NO2 и в орто-положении СOOH-группу. Наконец в са-
мом сильном поле из всех сигналов выходил пик в виде триплета дублетов от водородов 
β-углеродов пиридина (8.04 м.д.).  

Проведение реакции кватернизации пиридина с этил 4-хлор-3,5-динитробензо-
атом в ацетоне при нагревании приводило к смеси трудноразделимых продуктов. При 
осуществлении процесса при комнатной температуре также не удалось выделить целевое 
соединение в чистом виде. Только смена растворителя на диоксан позволила получить 
хлорид N-(4-этоксикарбонил-2,6-динитрофенил)пиридиния (5): 

Cl

O2N

O2N

COOEt
O

O2N

O2N

N
+

OEt

Cl

N +
диоксан,
к.т., 4 ч

3                                           5  
Для вещества был записан 1Н ЯМР-спектр (рис. 2), в котором в отличие от соеди-

нения 4 отсутствовал пик от протона карбоксильной группы. При этом отмечалась ано-
малия – количество сигналов от протонов бензольного кольца и этильной группы было 
удвоенным, при этом интенсивность двух наборов была одинаковая, но второй смещен 
относительного первого: для пиков фенильного фрагмента и CH2-алкильной цепи сме-
щение составляло 0.3 м.д., для CH3-алкильной цепи - 0.15 м.д. 

Такое необычное увеличение числа пиков возможно вызвано образованием двух 
пространственных изомеров хлорида N-(4-этоксикарбонил-2,6-динитрофенил)пириди-
ния (5), отличающихся взаимным расположением пиридинового и бензольного фраг-
мента относительно друг друга. При этом вращение их вокруг простой связи затормо-
жено вследствие наличия двух нитрогрупп, что может способствовать закреплению мо-
лекул в определенной конформации. 

Для подтверждения полученной структуры хлорида N-(4-этоксикарбонил-2,6-
динитрофенил)пиридиния был снят его масс-спектр с ионизацией электронным ударом. 
Можно отметить очень низкую интенсивность пика молекулярного иона (m/z 318), что 
свидетельствует о низкой устойчивости четвертичной соли при жесткой ионизации. При 
этом происходило отщепление от молекулярного иона пиридинового фрагмента с m/z 
79, являющимся базовым пиком. Полученный катион с m/z 239 претерпевал потерю ал-
кильной цепи, и при отрыве С2H5 образовался радикал динитробензойной кислоты с m/z 
211. Остальные осколочные ионы имели малую интенсивность. 
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Рис. 2. 1Н ЯМР-спектр хлорида N-(4-этоксикарбонил-2,6-динитрофенил)пиридиния (Bruker DRX400, 
SF=400 МГц, растворитель и внутренний стандарт DMSO-d6) 

Важно отметить, что обе соли пиридиния 4 и 5 не описаны в литературе (поиск 
велся по базе данных Reaxys), то есть были синтезированы впервые в данной работе. 

Далее для получения производных пиперидина было предложено провести восста-
новление пиридинового цикла в веществах 4 и 5. Это было осуществлено боргидридом 
натрия в спирте: 

N
+

OR

O
O2N

O2N

Cl

N
OR

O
O2N

O2N

NaBH4

EtOH

0 - к.т., 
   3ч

4,5                                                   6,7  
где в 4,6 R=H, 5,7 R=Et 

Реакцию вели в этаноле при 0 °С в течение одного часа, а затем при комнатной тем-
пературе в течение ещё двух часов. Был взят четырехкратный избыток NaBH4. Это поз-
волило синтезировать вещества 6 и 7 с выходом 77 и 72%. 

Соединения были охарактеризованы с помощью 1Н ЯМР-спектроскопии. На про-
тонном спектре 3,5-динитро-4-(пиперидин-1-ил)бензойной кислоты наблюдались 4 сиг-
нала (рис. 3). Два пика в виде мультиплетов при 1.55 м.д. с интегральной интенсивностью 
6 и при 2.98 м.д. с интегральной интенсивностью 4 принадлежали атомам водорода пи-
перидинового фрагмента. Сигнал при 2.98 м.д. очевидно давали атомы водорода при 
двух α-углеродах цикла, смещенных относительно других в область более высоких частот 
из-за индуктивного эффекта эндоциклического атома азота. В ароматической области 
спектра наблюдался один синглет при 8.40 м.д. от двух водородов бензола. Атом H кар-
боксильной групп выходил в самом слабом поле при 13.70 м.д. 

В 1H ЯМР -спектре этил-3,5-динитро-4-(пиперидин-1-ил)бензоата (7) (рис. 4) в от-
личие от соединения 6 присутствовали два дополнительных пика от этильной группы: 
триплет при 1.32 м.д. и квартет при 4.34 м.д. Сигналы финильного фрагмента и гетеро-
цикла имели примерно такие же значения химических сдвигов.  



 

53 

Оба вещества 6 и 7 описаны только в одной статье [18], а их ЯМР-спектры записаны 
впервые. 

 
Рис. 3. 1H ЯМР-спектр 3,5-динитро-4-(пиперидин-1-ил)бензойной кислоты (Bruker DRX400, SF=400 МГц, 
растворитель и внутренний стандарт DMSO-d6) 

 
Рис. 4. 1H ЯМР-спектр этил 3,5-динитро-4-(пиперидин-1-ил)бензоата (Bruker DRX400, SF=400 МГц, рас-
творитель и внутренний стандарт DMSO-d6) 

В результате проведенного исследования были отработаны методики, во-первых, 
получения 2,6-динитрогалогенбензолов, содержащих карбоксильную или сложноэфир-
ную группу, во-вторых, синтеза на основе 2,6-динитрогалогенбензолов полифункцио-
нальных молекул, содержащих пиридиновый или пиперидиновый фрагмент.   

Синтезированные в результате работы N-(2,6-динитрофенил)пиперидины  
и соли N-(2,6-динитрофенил)пиридиния интересны в качестве субстратов для возмож-
ной внутримолекулярной восстановительной гетероциклизации с формированием 
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1,2,3,4-тетрагидропиридо[1,2-a]бензимидазолов или пиридо[1,2-a]бензимидазолов, об-
ладающих высокой биологической активностью. 

Экспериментальная часть 

Температуры плавления определяли на приборе Poly Therm A со скоростью нагре-
вания 3 °С/мин и не корректировали. Спектры ЯМР регистрировали на приборе «Bruker 
DRX-400» для растворов ДМСО-d6. В качестве эталона для отсчёта химических сдвигов 
использовали сигналы остаточных протонов растворителя в 1Н ЯМР (δ 2.50 м.д.). Масс-
спектры были записаны на приборе FINNIGAN MAT. INCOS 50, энергия электронного 
потока 70 эВ. 

 
Методика синтеза соединения 2 
В трехгорлую колбу вносили 4.00 г (19.85 ммоль) 4-хлор-3-нитробензойной кис-

лоты и приливали 15 мл концентрированной H2SO4. Растворяли субстрат при перемеши-
вании и нагревании до 80 ºС. После этого прикапывали раствор 4.01 г (39.66 ммоль) нит-
рата калия в 15 мл концентрированной H2SO4 в течение 10 мин. По окончании внесения 
реактанта нагревали колбу до 165 ºС и перемешивали раствор в течение 10 часов. Затем 
охлаждали до комнатной температуры и выливали реакционную массу в лёд. Отфиль-
тровывали выпавший осадок под вакуумом, промывая большим количеством воды до 
pH=7. Сушили в шкафу при 70 ºС. 

4-хлор-3,5-динитробензойная кислота (2). Выход 3.35 г. (68%). Tпл = 159–162 ºС. 
Спектр 1Н ЯМР  (ДМСО-d6, 400 МГц) δ, м.д.: 8.76 с (2Н, H2, H6), 13.98 c (COOH).  

 
Методика этерификации 4-хлор-3,5-динитробензойной кислоты 
В трехгорлую колбу вносили 10.04 г (40.73 ммоль) 4-хлор-3,5-динитробензойной 

кислоты и приливали 50 мл толуола. Нагревали до растворения при перемешивании и 
присыпали порциями 8.90 г (42.77 ммоль) пятихлористый фосфор (PCl5). После оконча-
ния выделения газа (HCl), нагревали раствор до кипения и упаривали до ~10 мл. Затем 
приливали в колбу 20 мл абсолютного этанола. Перемешивали полученный раствор 
2 часа. Отфильтровывали выпавший осадок под вакуумом, промывая абсолютным спир-
том. Сушили в шкафу при 70 ºС. 

Этил 4-хлор-3,5-динитробензоат (3). Выход 9.20 г. (82%). Tпл. = 81–83 ºС. Спектр 
1Н ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц) δ, м.д.: 1.36 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 4.40 кв (2Н, СН2, J 7.1 Гц), 
8.81 с (2Н, H2, H6). 

 
Методика получения четвертичных солей пиридиния из 4-хлор-3,5-динитро-

бензойной кислоты и её сложного эфира 
В трехгорлую колбу вносили 2.00 г (8.11 ммоль) 4-хлор-3,5-динитробензойной кис-

лоты, приливали 10 мл ацетона и 1.3 мл (16.2 ммоль) пиридина. Нагревали при переме-
шивании реакционную массу до 56 °С, реакцию вели в течение 8 часов. Охлаждали рас-
твор до комнатной температуры и отфильтровывали выпавший осадок под вакуумом, 
промывая обезвоженным ацетоном. Сушили в шкафу при 70 °С. 
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Хлорид N-(4-карбокси-2,6-динитрофенил)пиридиния (4). Выход 2.13 г. (80%). 
Tпл = 174.5–178.5 °С. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц) δ, м.д.: 8.04 тд (2H, H3, H5, J 6.6, 
1.6 Гц), 8.34 с (2H, Н3', Н5'), 8.56 тт (1Н, Н4, J 7.8, 1.6 Гц), 8.91 дт (2Н, Н2, Н6, J 5.0, 1.6 Гц), 
11.14 c (COOH). 

В трехгорлую колбу вносили 2.00 г (7.3 ммоль) этил 4-хлор-3,5-динитробензоата, 
приливали 10 мл диоксана. После растворения субстрата приливали 0.8 мл (9.9 ммоль) 
пиридина и перемешивали в течение 4 часов при комнатной температуре. Отфильтро-
вывали выпавший осадок под вакуумом, промывая обезвоженным ацетоном. Сушили в 
шкафу при 70 °С. 

Хлорид N-(4-этоксикарбонил-2,6-динитрофенил)пиридиния (5). Выход 2.03 г. 
(79 %). Tпл = 215.5–219.5 °С. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц) δ, м.д.: 1.28 т (3Н, СН3, 
J 7.1 Гц), 1.42 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 4.22 кв (2Н, СН2, J 7.1 Гц), 4.52 кв (2Н, СН2, J 7.1 Гц), 
8.25 с (2Н, 2H, Н3', Н5'), 8.52 т (2H, H3, H5, J 7.8), 9.05 т (1Н, Н4, J 7.8 Гц), 9.14 с (2H, Н3', Н5'), 
9.49 д (2Н, Н2, Н6, J 5.6 Гц).  

 
Методика восстановления четвертичных солей пиридиния 
Хлорид N-(4-этоксикарбонил-2,6-динитрофенил)пиридиния или хлорид  

N-(4-карбокси-2,6-динитрофенил)пиридиния (24 ммоль) растворяли в 20 мл C2H5ОН, 
затем порциями добавляли 3,65 г боргидрида натрия (96 ммоль) при 0 °С. Смесь продол-
жали перемешивать при 0 °С в течение 1 ч, а затем при комнатной температуре 2 ч. Рас-
творитель выпаривали при пониженном давлении, затем добавляли 5 мл воды. Смесь 
экстрагировали CHCl3 (3×10 мл). Объединенные органические фазы сушили над Na2SO4 
и упаривали. Остаток очищали перекристаллизацией в изопропиловом спирте с получе-
нием целевых продуктов. 

3,5-Динитро-4-(пиперидин-1-ил)бензойная кислота (6). Выход 77%. Тпл = 226–228.5 °С. 
Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц) δ, мд: 1.55 м (6H, пиперидин), 2.98 м (4H, пипери-
дин), 8.40 с (2H, H2,6), 13.70 с (1H, COOH).  

Этил 3,5-динитро-4-(пиперидин-1-ил)бензоат (7). Выход 72%. Тпл = 88–92.5 °С. 
Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6, 400 МГц) δ, м.д.: 1.32 т (3Н, CH3, J 7.1 Гц), 1.56 м (6H, пипери-
дин), 2.99 м (4H, пиперидин), 4.34 кв (2Н, CH2, J 7.1 Гц), 8.43 с (2H, H2,6). 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента Российской 
Федерации для государственной поддержки молодых российских ученых – кандидатов 
наук № МК-3459.2022.1.3. 
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