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2.11. Гетероциклічні сполуки. Шестичленні гетероцикли 
 
Галогенування 2-, 3- і 4-заміщених аміно-, гідрокси- та метоксипіридинів, 2,6-диметоксипіридину 

NBS проводилося в різних розчинниках (CH3CN, CCl4, CS2, CH3OH) за різних умов [1]. Реакційна 
здатність субстратів знижується в ряду NH2 > OH > OMe. Вона залежить також від розчинника і, як 
правило, вища в MeCN, ніж у CCl4 або CS2. Найнижча реакційна здатність спостерігається в MeOH 
внаслідок його здатності стабілізувати реагент шляхом утворення водневих зв'язків. Регіоселективність 
реакції залежить від положення і природи замісника (2-заміщений > 3-заміщений). 2-Амінопіридин, 
менш схильний до утворення водневих зв'язків з реагентом, ніж гідроксипохідні, демонструє повну 
регіоселективність з винятковим утворенням 5-бромопохідної в усіх досліджених розчинниках. У 
більшості випадків регіоселективно одержано монобромовані похідні. 2-, 3- і 4-амінопіридини, 2- і 4-
гідроксипіридини також можна дибромувати за допомогою 2 екв. NBS у CCl4. 

NBS, MeCN

N NH2
25 oC, 17 год.

N NH2

Br
2 NBS, CCl4

25 oC, 24 год.
N NH2

Br Br

91 % 93 %

N O

Me
N O

NBS, MeCN

кип., 20 год.

80 %

Br

N O

Me Me

N O

Br

Me

NBS, MeCN

25 oC, 96 год.
O

Me

O

Me  

N Br

2 NBS, CCl4

25 oC, 24 год.
N

NH2

92 % 96 %N N Br

3,3 NBS, CCl4

25 oC, 72 год.
BrBr

NH2 OH OH

Br

 
Запропоновано непрямий метод моногалогенування 2-амінопіридину у 5 положення [2]. Він включає 

галогенування при обробці NCS, NBS або NIS у 5 положення піридиній N-(2′-піридил)амініду, 
приготовленого з 2,4-динітрофенілпіридиній галогеніду та 2-піридилгідразину, і наступну обробку 
одержаних амінідів Zn в HOAc. 
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Реакції заміщених піридинів з NBS залежно від умов реакції дають продукти бромування в ядро або 

метильну групу. В ацетонітрилі бром селективно входить у 5 положення циклу, в ССl4 поряд з цим 
продуктом (2, 75%) утворюються моно- та дибромопохідні по 6 метильній групі 4, 5. Додавання води 
приводить до суміші продуктів монобромування в ядро та боковий ланцюг [3]. 
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С) DBPO, CCl4, кип.                             75                                           0                               10-15   5-10

5

 



 84

6 (96%)

NN
H

Ac
NN

H

Ac

4 5

1
1,2 NBS, hν

NH2N

Br

1 HClO4, DBPO 
CCl4, кип.

Br

Br

Br

Br

 
1,2 NBS, hν

A) або В)
N

A)   0%          
B)   45%

N
BrBr

 
Фотохімічне бромування етил 2-метокси-4,6-диметилпіридин-3-карбоксилату NBS дає етил 6-

бромометил-2-метокси-4-метилпіридин-3-карбоксилат [4]. 
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Бромування за допомогою NBS використовується на одній зі стадій повного синтезу акромелобінової 
кислоти [5]. 
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та метоксатину (Methoxatin) [6]: 
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NIS – гарний агент для йодування електронодефіцитних гетероциклічних субстратів в ацетонітрилі 

[7]. 
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Бромування 1-алкіл-2-піридонів NBS та діоксандибромідом за різних температур дає суміші 3-бромо-

l-алкілпіридонів і 5-бромо-l-алкіліридонів (60-80%)  [8]. Співвідношення 3- і 5-бромоізомерів залежить 
від характеру бромуючого засобу. Так, при використанні діоксандиброміду одержано приблизно 
однакові кількості 3- і 5-монобромідів, тоді як бромування NBS є більш селективним та дає переважно 5-
бромоізомери, і може використовуватися для препаративного синтезу цих сполук. 
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Деякі гідроксигетероцикли галогеновано з одержанням відповідних галогенопохідних при 

використанні NXS (X = Cl, Br) та трифенілфосфіну в діоксані за кімнатної температури [9]. 
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діоксан, кип., 5 год.
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Також із застосуванням NCS і NBS та трифенілфосфіну можна одержати конденсовані 2-хлоро-, 2-
бромопіридини та галогенопіримідини [10]. Йодопіримідини можна одержати через хлоровмісну 
сполуку. 
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Бромування піримідинів NBS у льодяній HOAc, в т.ч. з застосуванням каталізаторів, зокрема, AlCl3, 

хлориду олова, FeCl3 або пікринової кислоти показало, що піримідини, які містять одну або дві 
потенційно таутомерні групи у 2, 4 або 6 положенні, бромуються переважно в 5 положення, хоча у 
випадку деяких меркаптопіримідинів спостерігаються складні результати [11]. Найбільш ймовірно, що 
бромування відбувається за йонним механізмом. 

2-Амінопіримідини, що містять аніліно-, галогеноаніліно- або феноксигрупи, бромуються NBS у CCl4 
переважно в 5 положення, навіть за наявності в 6 положенні аніліно-, галогеноаніліно- або феноксигрупи 
як замісників [12]. 

Хлорування 6-метил-2-метилмеркапто-4-піримідинолу NСS у присутності бензоїлпероксиду дає 
тільки галогенований в ядро продукт, 5-хлоро-6-метил-2-метилмеркапто-4-піримідинол [13]. 
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Досліджувалися реакції галогенування 4-(піразоліл-4-іл)-піримідинів, що можуть застосовуватися як 

платформи для генерування інгібіторів різноманітних кіназ [14]. Наприклад, при обробці 4-(5-ізопропіл-
піразол-4-іл)піримідину 1 NBS у DMF регіоселективно відбувається електрофільне заміщення в 5 
положення піримідину з утворенням 5-бромопіримідину 2, тоді як 2-метилсульфонілпіримідин 3 за 
тотожних умов дає винятково 3-бромопіразол 4. Очевидно, конверсія в метилсульфонільну групу 
достатньо знижує електронну густину піримідинового циклу, внаслідок чого 3 положення піразолу стає 
найбільш реакційноздатним положенням для електрофільного бромування. 
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Піразоло[1,5-a]піримідини галогенуються за допомогою NBS при кип'ятінні в THF в 3 положення з 

високими виходами (70-98%) [15]. 
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Обробка гідроксипіразинів NXS (X = Cl, Br, I) в DMF за кімнатної температури дає 

галогеногідроксипіразини [16]. 
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Бромування хіноліну і заміщених хінолінів NBS у конц. H2SO4 відбувається винятково в ароматичне 

кільце з утворенням бромозаміщених залежно від кількості застосованого NBS [17]. Бромування самого 
хіноліну 1 моль NBS при 20 ºС дає суміш 5- і 8-бромохіноліну та 5,8-дибромохіноліну у співвідношенні 
6.6:3.8:1, причому кількість 5,8-дибромозаміщеної сполуки в суміші зростає зі зростанням температури 
реакції до 60 ºС, і співвідношення продуктів становить 2:1.2:1. У 6- і 8-метилхінолінах монобромування 
відбувається у 5-положення і веде до утворення 5-бромо-6-метилхіноліну (74%) і 5-бромо-8-
метилхіноліну (58%), відповідно. На додаток до останнього, в реакційній суміші також виявлено 5,8-
дибромо-6-метилхінолін і 5,7-дибромо-8-метилхінолін, які утворюються при подальшому бромуванні. 

R = H, Me, NO2, Br; R1 =  H,  Me,  NO2,  Br; 
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Запропоновано синтез 5-бромоізохіноліну і 5-бромо-8-нітроізохіноліну з застосуванням NBS за 

наведеною нижче схемою [18]. 
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Монохлоро-, монобромо- та монойодопохідні 8-хінолінолу, 2-метил-8-хінолінолу та 4-метил-8-

хінолінолу синтезовано шляхом галогенування N-галогеносукцинімідом відповідного хелату міді(ІІ) 
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[19]. Галогенування літієвої солі за аналогічних умов дає 5,7-дигалогенопохідну. 5-Монобромо-8-
хінолінол одержано за цим методом з хелатом кобальту(ІІ) (69%), алюмінію(ІІІ) (66%), кобальту(ІІІ) 
(52%) і міді(ІІ) (50%). 

Електрофільне моногалогенування 8-метоксихіноліну та 8-хінолінолу за допомогою NBS і NCS за 
кислотних і нейтральних умов відбувається у 5 положення, тоді як йодування – в 7 положення [20]. За 
основних умов 8-метоксихінолін не галогенується, а 8-хінолінол з відповідними галогенуючими 
агентами утворює 7-хлоро-, 7-бромо і 7-йодопохідні. Неактивність 8-метоксихіноліну щодо 
галогенування в сильноосновному середовищі приписується відсутності аніонної форми сполуки. 

3,6-Дихлоро- і 3,6-дибромо-8-хіноліноли одержано прямим галогенуванням 8-нітрохіноліну NCS або 
NBS в HOAc або галогенуванням відповідного 6-галогено-8-нітрохіноліну, приготовленого за реакцією 
Скраупа [21], X = Cl, Br: 
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Реакція бромування 1,2,3,4-тетрагідрохіноліну за допомогою NBS дає трибромозаміщений хінолін на 

відміну від молекулярного брому, при дії якого утворюється 6,8-дибромохінолін [22]. 
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75 %  
Реакція 4-метилфуро[2,3-b]хіноліну з NBS у CCl4 проходить по метальній групі та дає 4-

бромометилфуро[2,3-b]хінолін, тоді як бром у CCl4 приєднується до подвійного зв'язку фуранового 
циклу з утворенням 2,3-дибромо-4-метил-2,3-дигідрофуро[2,3-b]хіноліну [23]. 
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Бензильне бромування дихінолінової похідної відбувається регіо- і стереоселективно з 

утворенням екзо,екзо-диброміду (74%) [24]. Аналогічно поводяться споріднені V-подібні діарилові 
системи. 
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Аналогічні результати дає регіо- і стереоселективне бензильне бромування інших дихінолінових 

похідних NBS без розчинника [25]. 
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Хлорування та бромування бензо[h]хіноліну можна виконати за допомогою поєднання Pd(OAc)2 і N-
хлоро- або N-бромосукциніміду [26]. 

NXS, 1-2 мол.% Pd(OAc)2

MeCN, 100oC
X = Cl (95%) 
X = Br (93%)

N N

X  
Pd-Каталізоване спрямоване галогенування ароматичних С-Н зв’язків N-галогеносукцинімідами 

поширено на широке коло субстратів, зокрема піридини, ізохіноліни, ізоксазоліни тощо [27]. 
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Корисність цього методу виходить на передній план для субстратів,  які дають різні галогеновані 

продукти у присутності Pd-каталізатора і без нього. Так, для показаних нижче прикладів за умов Pd-
каталізу селективно одержано о-галогеновані продукти, тоді як без каталізатора утворюються продукти 
електрофільного заміщення в гетероциклічному залишку. Цей випадок демонструє комплементарність 
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Pd-каталізованої C–H-функціоналізації до більш традиційних методів галогенування органічних сполук 
[28]. 
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Для субстратів з двома доступними орто C–H-зв'язками одержано невисокі виходи внаслідок 
конкурентного утворення продуктів ди-орто-галогенування. Ди-орто-галогеновані продукти можна, як 
правило, виділити з високими виходами, застосовуючи надлишок реагенту (2.5 екв.), якщо субстрат не 
містить просторової перешкоди, як, наприклад, 3-метильна група в 3-метил-2-фенілпіридині. 
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Cl

O
72%

5 мол. % Pd(OAc)2

2,5 NCS, CH3CN 
120 oC, 12 год.

 
Розроблено регіоселективний спосіб галогенування 1-алкіл-7-азаізатинів за допомогою NBS або NCS 

в апротонних розчинниках з одержанням 1-алкіл-5-галогено-7-азаізатинів [29]. Так, 1-метил-7-азаіндол 
реагує з 2.5 екв. NBS в DMSO при 80 ºC при зниженому тиску з утворенням 1-метил-7-азаізатину 1 
нарівні з незначною кількістю бромованого продукту 2 як результату бромування 1, тоді як при 
проведенні бромування 1.3 екв. NBS у DMF при 50 ºС одержано бромований продукт 2. Інші 1-алкіл-7-
азаізатини 1 реагують аналогічно з утворенням 5-бромопохідних 2 (83-86%). 

NXS

N N

O

O

R
N N

O

O

R

DMF
X = Cl, Br

X

N N

R

2,5 NBS

DMSO, 80 oC
R=Me, Et, Bn 1 2  
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Реакція з NCS у DMF дає 1-алкіл-5-хлоро-7-азаізатини (66-79%). 
Синтезовано ряд моно- і дибромованих у бічний ланцюг похідних моно- і диметилгетероароматичних 

сполук шляхом одностадійної твердофазової реакції з NBS без ініціатора радикалів при мікрохвильовому 
опроміненні [30]. Переважають моно- і дибромовані в бензильне положення продукти за винятком 
метилпіридинамідів, для яких спостерігається бромування в ядро, а також бромування в бічний ланцюг. 
Гарні результати дають нафтиридинові системи. 

2 NBS, MW

N 9 хв. N
40%

NBS, MW

N

N

6 хв.
N

30%

Br

Br

Br

N NR1 R2 N NR3 R4

NBS, MW

450 W, 9 хв.

R1=R2=Me; R1=NHAc, R2=Me

R3=R4=CH2Br (30%)
R3=R4=CHBr2 (30%)
R3=NHAc, R4=CH2Br (48%)
R3=NHAc, R4=CHBr2 (40%)

 
За цим методом синтезовано 2-півалоїламіноптерин-6-карбальдегід. 

NBS, MW

N

N

450 W, 15 хв.
R = CHO (50%)        
CH2Br (20%)

R
HN

NN
H

O

But

O

N

N R
HN

NN
H

O

But

O

 
Карбазол, N-етилкарбазол, імінодибензил (10,11-дигідро-5H-дибенз[b,f]азепін), N-етилімінодибензил 

та іміпрамін моно-, ди- або полібромуються в СH2Сl2 при використанні відповідної кількості NBS у 
присутності силікагелю, тоді як бромування β-карболінів веде до утворення суміші продуктів [31]. Так, 
карбазол за описаних умов при обробці різними кількостями NBS/SiO2 дає такі продукти: при 
використанні 1 екв. NBS/SiO2 одержано 3-бромокарбазол 2, що містить значні кількості 
дибромокарбазолу 3; з 2 екв. NBS/SiO2 утворюється чистий 3,6-дибромокарбазол 3; з 3 екв. NBS/SiO2 
основним продуктом є 1,3,6-трибромокарбазол 4 (69%), а продукт 3 є побічним (31%); з 4 екв. NBS/SiO2 
утворюється майже чистий продукт 4 з незначними домішками сполук 3 (6%) і 5 (7%). 

nx NBS/SiO2

CH2Cl2, 18 oC
N
H

N
H

1

2

3 4 5
6

7

8

R1

R3

R2

R4

R1 = Br, R2 - R4 = H
R1, R2 = Br, R3, R4 = H
R1 - R3 = Br, R4 = H
R1 - R4 = Br

 
Імінодибензили бромуються легше, ніж карбазоли, і селективного одержання бажаного продукту 

можна досягти застосуванням відповідної стехіометрії. Так, з 2 екв. NBS за 0,2 год. творюється лише 
дибромопохідна (R1=R2=Br). 

nx NBS/SiO2

CH2Cl2, 18 oC

R1 = Br, R2 - R4 = H
R1, R2 = Br, R3, R4 = H
R1 - R3 = Br, R4 = H
R1 - R4 = BrN

H
N
H

1
2R1

R3 R4

R2

6
7

8

3
4

 
2-метокси-3H-азепінові похідні реагують з NBS з утворенням 2H-азепінів [32]. 

2)  вод. K2CO3

1) 0.5 NBS

N
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O

O
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N
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O
- HBr

Et3N

N
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OMe
N

O
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1-Метил-2-феніл-1,2,3,10-тетрагідро-4H-піразоло[3,4-c][1,5]бензотіазепін-3-он при обробці NBS у 
CHCl3 (як в абсолютному, так і в комерційному, що містить сліди EtOH) дає 7-бромо-1-метил-2-феніл-
1,2,3,10-тетрагідро-4H-піразоло[3,4-c][1,5]бензотіазепін-3-он [33]. 

1% EtOH - CHCl3

NBS

N
H

S

N

N
Ph

O

N
H

S

N

N
Ph

O

Br

 
За допомогою реагентів Воля-Циглера проходить звуження семичленного бензотіазепінового та 

бензотієпінового циклів, у яких алільна метиленова група перетворюється на естерну: 4-ацетил-1-метил-
2-феніл-1,2,3,10-тетрагідро-4H-піразоло[3,4-c][1,5]бензотіазепін-3-он з NBS або NCS у комерційному 
хлороформі, що містить EtOH, утворює негалогеновану сполуку - етил 3-ацетил-5'-оксо-1'-феніл-
спіро[бензотіазолін-2,4'-[2]піразолін]-3'-карбоксилат 1 (X=NAc). Аналогічно етил 3,5'-діоксо-1'-феніл-
спіро[бензо[b]тіофен-2(3H),4'-[2]піразолін]-3'-карбоксилат 1 (X=CO) одержано з 1-метил-2-феніл-
1,2,3,10-тетрагідро-4H-піразоло[3,4-c][1]бензотієпін-3,4-діону. З N-бромацетамідом утворюється суміш 
продуктів. 

1% EtOH - CHCl3
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Пірани 
2H-Піран-2-он синтезовано за тристадійним методом, який включає стадію бромування 5,6-дигідро-

2H-піран-2-ону за допомогою NBS [1]. 

NBS, DBPO

O O
CCl4, D

O O

Et3N

O O

Br

D

 
Бромування α- і γ-піранонів, що містять метильну групу в циклі, NBS у присутності бензоїлпероксиду 

дає відповідні монобромометилпохідні [2]. Аналогічний продукт синтезовано реакцією 7,8-диметокси-5-
метилкумарину з NBS [3]. При бромуванні тетрагідро-γ-пірону утворюється 3,5-дибромопохідна, яка 
після обробки піридином дає γ-пірон [4]. 

При вивченні бромування похідних кумарину встановлено, що заміщення ніколи не відбувається в 
алкільній групі, розташованій при C4, але завжди відбувається в алкільній групі при C3 [5]. При 
бромуванні 3-етил-4-метил-7-метоксикумарину, нарівні з нормальним продуктом бромування - 3-(1-
брометил)-4-метил-7-метоксикумарином, - утворюється 3-етил-4-метил-6-бромо-7-метоксикумарин. 

O O

4

3

 
При бромуванні NBS кумарину з наступним дегідробромуванням утворюється кумарон [6]. 

Флавонони у випадку аналогічної обробки перетворюються на флавони [7]. 
Запропоновано одностадійний стереоселективний синтез E- і Z-3-бромо-2-вінілхромонів з 

застосуванням NBS у полярних розчинниках [8]. 
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OH

O

R

NBS, MeOH

25 oC

NBS, CH2Cl2

25 oC
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Br

O

R

O

Br

O

R

R = Me (78%), Ph (68%), 2-MeOC6H4 (76%) R = Me (76%), Ph (89%), 2-MeOC6H4 (75%)  
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З деякими 3,4-дигідробензопірановими похідними при галогенуванні утворюються 6-галогенопохідні 
[9]. 

Регіоселективне бромування активованих ароматичних і гетероароматичних сполук відбувається при 
дії NBS у тетрабутиламонійброміді [10]. Додавання кислоти Льюїса (BF3) активує реакцію. 

100 oC, 3-4 год.

O O

R2

R1 O O

R2

R1

Br

R1= OH, R2=H (78%); R1=OMe, R2=H (60%); R1=H, R2=OH (76%)

1 екв. NBS, Bu4NBr

 

100 oC, 3-4 год.

O O O O

R3= OH (68%)
R3=NH2 (75%)

1 екв. NBS, Bu4NBr

R3

Br

R3

 
Бромування за допомогою NBS у TBAB виявилося ефективним для нуклеозидних основ урацилу та 

цитозину (montmorillonite K-10 – ефективний кислотний каталізатор). 
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N NH2H2N
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Умови: 1 екв. NBS, montmorillonite K-10, 
MW, Bu4NBr, 2-5 хв.

 
Регіо- і хемоселективне монобромування в ядро активованих гетероароматичних сполук NBS 

проходить також у поліетиленгліколі [11]. 

25 oC, 120-180 хв.
O

R1=R2=Me, R3=OH (68%)
R1=OH, R2=R3=H (90%)
R1=R2=Me, R3=H (0%)

NBS, PEG 400

R3 O

R2

R1

OR3 O

R2

R1

Br

 
За цих умов 4-диметиламінопіридин бромується у 4 положення: 

 
 

Подібна ефективність спостерігається також при застосуванні NBS у присутності функціоналізованого 
сульфоновою кислотою кремнезему за кімнатної температури: диметиламінопіридин бромується з 
виходом 91%, а бензімідазол - 77% [12]. Описаний метод застосовано щодо широкого спектру 
субстратів. 
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