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Реакции персульфатного окисления (Эльбса и Бойленда-Симса), довольно широко 

используемые для получения гидроксипроизводных фенолов и ароматических аминов, от-

личаются мягкими условиями проведения реакции, селективностью и не требуют за-

щиты лабильных функциональных групп. Разработанный модифицированный персуль-

фатный метод окисления привел к получению широкого круга биологически активных со-

единений, в частности, производных пиридина и анилина. В данной работе разработан 

эффективный способ получения 2-амино-3-гидроксипиридина и 2-амино-5-гидроксипири-

дина окислением 2-аминопиридина персульфатом аммония в щелочной среде с получением 

промежуточных соединений, кислотный гидролиз которых приводит к целевым продук-

там. Оптимальные условия – температуру, мольное соотношение реагентов, продолжи-

тельность, подбор и количество катализатора – установлены в предварительных лабо-

раторных экспериментах. В качестве катализатора использовались фталоцианины раз-

личных переходных металлов, при внесении которых выход целевых продуктов суще-

ственно возрастает. Суммарный выход смеси соединений, взятый по исходному соедине-

нию 2-аминопиридина, в присутствии установленного экспериментальным путем коли-

чества фталоцианина кобальта достигает 83%. Также высокую каталитическую актив-

ность показали фталоцианины железа (II) и железа (III). Конверсия исходного соединения 

2-аминопиридина составляет 100% при продолжительности реакции окисления 15 ч. Ин-

дивидуальность полученных целевых продуктов контролировали с помощью тонкослой-

ной хроматографии, в качестве элюента использовали систему EtOH:NH4OH = 4:1, про-

явители – йодная камера, раствор нингидрина. Выделение продуктов проводилось мето-

дами осаждения, с последующей фильтрацией и перекристаллизацией из горячего эта-

нола. Для установления структур и характеристики полученных соединений использова-

лись физико-химические методы анализа – спектроскопия ядерно-магнитного резонанса 
1H и 13C, масс-спектрометрия, чистота продукта установлена с помощью метода газо-

жидкостной хроматографии. 

Ключевые слова: производные пиридина, 2-аминопиридин, 2-амино-3-гидроксипиридин, 2-

амино-5-гидроксипиридин, окисление, пероксидисульфат, фталоцианиновые катализаторы, пероксид во-

дорода 
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The reactions of persulfate oxidation (Elbs and Boyland-Sims), which are widely used to 

produce hydroxy derivatives of phenols and aromatic amines, are characterized by mild reaction 

conditions, selectivity, and do not require the protection of labile functional groups. The developed 

modified persulfate oxidation method led to the production of a wide range of biologically active 

compounds, in particular, pyridine and aniline derivatives. In this work, an effective method has 

been developed for the production of 2-amino-3-hydroxypyridine and 2-amino-5-hydroxypyridine 

by oxidation of 2-aminopyridine with ammonium persulfate in an alkaline medium to produce in-

termediates, the acid hydrolysis of which leads to the target products. The optimal conditions – 

temperature, molar ratio of reagents, duration, selection, and amount of catalyst - were established 

in preliminary laboratory experiments. Phthalocyanines of various transition metals were used as 

a catalyst, with the addition of which the yield of the target products increases significantly, the 

total yield of the mixture of compounds reaches 83%, taken from the initial compound 2-amino-

pyridine, in the presence of experimentally determined amounts of cobalt phthalocyanine. Iron (II) 

and iron (III) phthalocyanines also showed high catalytic activity. The conversion of the initial 2-

aminopyridine compound is 100% with an oxidation reaction du-ration of 15 h. The individuality 

of the obtained target products was controlled using thin-layer chromatography, the EtOH system 

was used as an eluent: NH4OH = 4:1, developers were an iodine chamber, a ninhydrin solution. 

The products were isolated by precipitation methods, followed by filtration and recrystallization 

from hot ethanol. To establish the structures and characteristics of the obtained compounds, 

physico-chemical analysis methods were used - 1H and 13C nuclear magnetic resonance spectros-

copy, mass spectrometry. The purity of the product was determined using the gas-liquid chroma-

tography method. 

Keywords: pyridine derivatives, 2-aminopyridine, 2-amino-3-hydroxypyridine, 2-amino-5-hydroxypyr-
idine, oxidation, peroxydisulfate, phthalocyanine catalysts, hydrogen peroxide 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Производные пиридина широко применя-

ются в фармацевтической химии, агрохимии, а 

также в производстве новых материалов [1-3]. Пи-

ридиновое кольцо является основным структур-

ным фрагментом многочисленных природных ал-

калоидов, обладающих широким спектром биоло-

гической активности. Многие из этих алкалоидов 

проявляют противораковую активность, а также 

действие, направленное на лечение неврологиче-

ских расстройств и других заболеваний, они явля-

ются ценными объектами исследований, стимули-

рующими открытие новых лекарств [4-5]. Высоко-

эффективные методы синтеза различных произ-

водных пиридинов продолжают пользоваться вы-

соким спросом [6]. В связи с этим, синтез и изуче-

ние свойств производных пиридина является акту-

альной задачей.  

2-Амино-3-гидроксипиридин (23-АР) и 2-

амино-5-гидроксипиридин (25-АР) являются про-

изводными пиридина, нерастворимы в воде, но 

имеют хорошую растворимость в органических 

растворителях. Благодаря своей структуре с актив-

ными амино- и гидроксильными группами, данные 

соединения являются важными фармацевтическими 
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промежуточными продуктами, так 25-АР широко 

используется в препаратах для лечения почечной 

гипертонии, соединение 23-АР может быть исполь-

зовано для синтеза лекарств против СПИДа, а 

также для получения препаратов с антибактериаль-

ной активностью. 23-АР используется в качестве 

красителя окислительного действия.  
Предлагаемые в литературе способы полу-

чения 2-амино-5-гидроксипиридина обычно мно-
гостадийные и отличаются невысокими выходами 
целевых продуктов. Так, 2-амино-5-гидроксипири-
дин можно получить замещением галогена в 2-
амино-5-бром(иод)пиридине действием метоксидом 
натрия под высоким давлением с образованием 
промежуточного 2-амино-5-метоксипиридина и де-
метилированием последнего трибромидом бора. 
Данный способ предполагает также предваритель-
ную защиту аминогруппы с последующим дебло-
кированием ее на последней стадии [7]. Мы пред-
лагаем для синтеза 2-амино-5-гидроксипиридина 
персульфатное окисление по Бойланду-Симсу. Ре-
акции Эльбса и Бойланда-Симса отличаются мяг-
кими условиями проведения реакции, селективно-
стью и не требуют защиты лабильных функцио-
нальных групп [8-9]. Окисление фенола с исполь-
зованием пероксидисульфата было впервые проде-
монстрировано К. Эльбсом в 1893 г. [10], а Э. Бой-
ланд позднее расширил эту реакцию, включив в 
нее ароматические амины [11]. С тех пор реакция 
была широко исследована на различных классах 
соединений, таких как фенолы, кумарины, пири-
дины, пиримидины, хинолины и другие. Это при-
вело к получению многочисленных ценных про-
дуктов [12]. Эффективность реакции заключается в 
ее простоте, а также нет необходимости защищать 
чувствительные функциональные группы. Однако 
существенным недостатком данного способа окис-
ления является низкий выход целевых продуктов, 
что делает эту реакцию непригодной для промыш-
ленного применения. 

Учитывая практическую ценность продук-
тов, нашей целью является получение столь важ-
ных соединений как 23-АР и 25-АР путем окисле-
ния 2-АР персульфатом аммония в щелочной среде 
с высокими выходами целевых продуктов. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

1Н и 13С ЯМР спектры регистрировали на 
спектрометре «Bruker Avance III 500 MHz» с рабо-
чей частотой 500,13 МГц (1Н) и 125,73 МГц (13С) с 
5 мм QNP-датчиками при постоянной температуре 
образца 298 К. Растворитель – DMSO-d6, CDCl3, 
внутренний стандарт – тетраметилсилан. Химиче-
ские сдвиги в спектрах 13С и 1Н ЯМР приведены в 

миллионных долях (м.д.). Температуры плавления 
определены на комбинированных столиках Boetius. 
Масс-спектры химической ионизации электрорас-
пылением (ИЭР) образцов получены на квадру-
польном жидкостном хромато-масс-спектрометре 
LCMS-2010 EV (Shimadzu) (шприцевой ввод рас-
твора образца, элюент – метанол, скорость потока 
0,1 мл/мин) в режиме регистрации положительных 
ионов при потенциале капилляра 4,5 кВ. Темпера-
тура капилляра интерфейса 250 °С, температура 
нагревателя 200 °С, температура испарителя 230 °С. 
Скорость потока небулизирующего (распыляю-
щего) газа (азот) 1,5 л/мин. Индивидуальность по-
лученных соединений контролировали с помощью 
тонкослойной хроматографии, выполненной на 
пластинах Sorbfil ПТСХ – АФ-В (ЗАО «Сорбполи-
мер», Краснодар) с обнаружением веществ парами 
йода, раствором нингидрина. В качестве элюента 
использовали EtOH:NH4OH = 4:1. ГЖХ анализ про-
водили на газовом хроматографе “Хроматэк-Кри-
сталл 5000” (“Хроматэк”, Россия) с пламенно-иони-
зационным детектором. Использовали капиллярную 
колонку Agilent DB-5MS длиной 30 м, внутренним 
диаметром 0,25 мм и толщиной 0,50 мкм. Скорость 
газа-носителя, гелия, составляла 15 ± 0,1 мл/мин, во-
дорода – 60 ± 0,1 мл/мин, воздуха – 600 ± 0,1 мл/мин. 
Пробу анализируемого образца в количестве 1,0 ±  
± 0,02 мкл вводили в испаритель хроматографа мик-
рошприцем (Hamilton США). Хроматографирова-
нию подвергали 10%-ные растворы объектов ис-
следований в этаноле. 

Используемые в синтезах реагенты и рас-
творители подготовлены по стандартным методи-
кам [13]. 

В работе использовали дистиллированную 
воду [14], 2-аминопиридин («х.ч.», ООО «Химмед»), 
(NH4)2S2O8 («ч.д.а.», «Panreac»), NaOH («ч.д.а.», 
ООО «Реахим»), H2SO4 («х.ч.», ООО «Сигма Тек»), 
этиловый спирт («х.ч.», ООО ТД «Химмед»), фта-
лоцианиновые катализаторы – фталоцианины Со, 
Fe (II), Fe (III), Mn, Ni, Zn, синтезированные по ме-
тодике [15] из фталонитрила («ч.», «Merck») и кри-
сталлогидратов солей металлов: CoCl2·6 H2O («ч.», 
ООО «Реахим»), Ni(NO3)2·6 H2O («ч.д.а.», ООО «Ре-
ахим»), Fe(NO3)3·9 H2O («ч.», ООО «Реахим»), 
FeCl2·4 H2O («ч.д.а.», «Panreac»), MnSO4·5 H2O («ч.», 
ООО «Реахим»), ZnSO4·7 H2O («ч.», ООО «Реахим»). 

Окисление 2-аминопиридина  

Способ 1. 

В трехгорлой колбе, снабженной капельной 

воронкой, обратным холодильником и механиче-

ской мешалкой, перемешивали 5,64 г (0,06 моль) 2-

аминопиридина в 20 мл воды при 30 °С, затем в ре-

акционную смесь приливали заранее охлажденный 
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раствор 12 г NaOH (0,3 моль) в 30 мл воды и добав-

ляли по каплям раствор 27,36 г (0,12 моль) персуль-

фата аммония в 30 мл воды. После полного прибав-

ления окислителя добавляли рассчитанное количе-

ство соответствующего катализатора - металлофта-

лоцианина (РсМ). Реакционную смесь интенсивно 

перемешивали при температуре 50 °С в течение 9-

15 ч. Затем в реакционную смесь прикапывали 5,88 г 

(0,06 моль) серной кислоты, перемешивали при 90 °С 

в течение 4 ч, контролируя по ТСХ (элюент эта-

нол:аммиак 4:1), охлаждали до комнатной темпе-

ратуры, подщелачивали раствором NaHCO3 до рН 

6-7, водный слой упаривали досуха, обрабатывали 

горячим этанолом, фильтрат упаривали. При окис-

лении в течение 9-10 ч получали смесь 23-АР и 25-

АР, в течение 15 ч – единственный продукт 25-АР. 

Выходы продуктов реакции приведены в табл. 1, 2.  
Способ 2. 
В трехгорлой колбе, снабженной капельной 

воронкой, обратным холодильником и механиче-
ской мешалкой, перемешивали 2,82 г (0,03 моль) 2-
аминопиридина в 15 мл воды при 30 °С, затем в ре-
акционную смесь приливали заранее охлажденный 
раствор 6 г NaOH (0,15 моль) в 25 мл воды и добав-
ляли по каплям раствор 13,68 г (0,06 моль) персуль-
фата аммония в 25 мл воды. После полного прибав-
ления окислителя добавляли рассчитанное количе-
ство соокислителя – 30% Н2О2. Реакционную смесь 
интенсивно перемешивали при температуре 50 °С 
в течение 9-15 ч. Затем в реакционную смесь при-
капывали 2,94 г (0,03 моль) серной кислоты, пере-
мешивали при 90 °С в течение 4 ч, контролируя по 
ТСХ (элюент этанол:аммиак 4:1), охлаждали до 
комнатной температуры, подщелачивали раство-
ром NaHCO3 до рН 6-7, водный слой упаривали до-
суха, обрабатывали горячим этанолом, фильтрат 
упаривали. При окислении в течение 9-10 ч полу-
чали смесь 23-АР и 25-АР, в течение 15 ч – един-
ственный продукт 25-АР. Выходы продуктов реак-
ции приведены в табл. 3, 4.  

2-Амино-3-гидроксипиридин (2). Тпл 168-
172 °С. Rf 0,71. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, δ, м.д.): 
6,58 (1H, c, C3-OH), 6,58 (2H, c, C2-NH), 6,85 (1H, d, 
С5H), 7,05 (1H, d, С6H), 7,28 (1H, d, С4H). Спектр 
13С ЯМР (DMSO-d6, δ, м.д.): 116,51 (С5), 123,25 
(С4), 138,80 (С6), 141,29 (С3), 149,35 (С2). Масс-
спектр, ИЭР (m/z): 110 (M)-.  

2-Амино-5-гидроксипиридин (3). Тпл 116-
117 °С. Rf 0,79. Спектр 1Н ЯМР (DMSO-d6, δ, м.д.): 
6,58 (2H, c, C2-NH), 6,85 (1H, c, С5-ОН), 7,07 (1H, d, 
С4H), 7,07 (1H, d, C3H), 7,96 (1H, d, С6H). Спектр 
13С ЯМР (DMSO-d6, δ, м.д.): 106,58 (С3), 123,25 
(С4), 139,14 (С6), 148,39 (С5), 157,49 (С2). Масс-
спектр, ИЭР (m/z): 110 (M)-.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Первоначально окисление 2-аминопиридина 
(1) осуществляли персульфатом аммония в щелоч-
ной среде без катализа РсМ или добавления перок-
сида водорода. 2-Аминопиридин (1) легко окис-
лился персульфатом аммония уже при комнатной 
температуре, однако выход продуктов реакции не 
превышал 34%. При окислении в течение 10 ч с по-
следующим гидролизом в сильнокислой среде из 
реакционной массы выделена смесь соединений 2 

и 3, разделить которые не удалось. При увеличении 
продолжительности окисления до 15 ч выделен 
единственный продукт – 2-амино-5-гидроксипири-
дин (3) с выходом 17%. 

 

 
Схема. Персульфатное окисление 2-аминопиридина  

Scheme. Persulfate oxidation of 2-aminopyridine  

 
Для изучения возможности повышения вы-

хода 2-аминоприридин далее окисляли в модифи-
цированных нами условиях реакции Бойланда-
Симса – при катализе фталоцианинами металлов и 
бинарной смесью окислителей персульфат аммо-
ния – пероксид водорода [16] (Схема).  

Фталоцианиновые комплексы металлов 
(PcM) признаны как активные катализаторы мяг-
кого и селективного окисления. Каталитическая 
активность металлофталоцианинов обусловлена их 
плоской циклической структурой с развитой систе-
мой π-сопряжения. Это делает пятый и шестой ко-
ординационные центры центрального иона ме-
талла доступными для координации с молекулами 
реагентов каталитической реакции. Кроме того, си-
стема π-сопряжения способствует перераспределе-
нию электронной плотности внутри реакционного 
комплекса, тем самым снижая активационный ба-
рьер реакции [17]. В исследовании использовались 
следующие катализаторы – PcCo, PcFe(II), PcFe(III), 
PcMn, PcNi и PcZn (рисунок). 

 

 
Рис. Структура металлических комплексов фталоцианинов 

(М = Co, Fe (II), Fe (III), Mn, Ni, Zn,) 
Fig. Structure of metal complexes of phthalocyanines (M = Co, 

Fe (II), Fe (III), Mn, Ni, Zn,) 
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Катализаторы добавляли в количестве от 

0,1 до 0,3 мас. % при температуре 50 °С. 

Наибольшую активность в реакциях окис-

ления 2-АР (1) проявили PcСo, PcFe(II) и PcFe(III) 

(табл. 1). Введение данных катализаторов в коли-

честве 0,1-0,3 мас. % увеличило выход смеси со-

единений 23-АР и 25-АР до 79-83%. Максималь-

ный выход смеси продуктов 2 и 3 равный 83%, был 

получен при введении в реакцию 0,2 мас. % PcCo. 

Однако при увеличении количества катализатора 

до 0,3 мас. % выход продукта резко снижается до 

61-75%, вероятно, из-за более глубокого окисления 

с разрушением пиридинового остова. Наименее ак-

тивным катализатором оказался PcZn, где макси-

мальный выход смеси достиг 46% (0,2 мас. %). Ак-

тивность катализаторов уменьшалась в ряду PcCo >  

> PcFe(II) > PcFe(III) > PcMn > PcNi > PcZn.  

 
Таблица 1 

Зависимость выхода смеси соединений 2 и 3 от ко-

личества и типа катализатора* 

Table 1. Dependence of the yield of a mixture of com-

pounds 2 and 3 on the amount and type of catalyst* 

№
 п

/п
 

К
о

л
и

ч
ес

тв
о

 к
а
та

-

л
и

за
то

р
а,

 м
ас

.%
 Выход смеси 2 и 3, % 

P
cС

o
 

P
cF

e(
II

) 

P
cF

e(
II

I)
 

P
cM

n
 

P
cN

i 

P
cZ

n
 

1 0,1 42 44 39 33 30 25 

2 0,05 54 53 46 39 33 28 

3 0,1 68 65 61 48 41 37 

4 0,15 76 72 67 57 49 43 

5 0,2 83 80 79 65 54 46 

6 0,25 83 79 77 60 51 42 

7 0,3 75 73 61 54 43 33 
Примечание: * - Мольное соотношение 2-АР:NaOH:ПСА 

1:5:2; температура 50 °С; 10 ч 

Note: * - Molar ratio 2-AP:NaOH:PSA 1:5:2; temperature 50 °C; 

10 h 

 

Проведение реакции окисления в течение 

15 ч с добавлением фталоцианиновых катализато-

ров увеличивает выход продукта 3, максимально 

до 75% при введении в реакцию 0,2 мас. % PcCo 

(табл. 2). 

Реакции Эльбса и Бойланда-Симса также 

были эффективно модифицированы путем исполь-

зования бинарной окислительной смеси – персуль-

фат аммония - пероксид водорода [18]. При окис-

лении в течение 10 ч с введением в реакционную 

смесь 2 экв. H2О2 (табл. 3) привело к самому высо-

кому выходу смеси 23-АР и 25-АР 89%. При окис-

лении 15 ч максимальный выход 2-амино-5-гид-

роксипиридина достигает 77% (табл. 4). 

 
Таблица 2 

Зависимость выхода 2-амино-5-гидроксипиридина 

от количества и типа катализатора* 

Table 2. Dependence of the yield of 2-amino-5-hydroxy-

pyridine on the amount and type of catalyst* 

№ п/п Катализатор 

Количество  

катализа-

тора, мас% 

Выход 2-амино-5-

гидроксипиридина, 

% 

1 PcСо 0,1 70 

2 PcСо 0,2 75 

3 PcСо 0,25 74 

4 PcСо 0,3 72 

5 PcFe(III) 0,1 51 

6 PcFe(III) 0,2 54 

7 PcFe(III) 0,3 52 

8 PcZn 0,1 42 

9 PcZn 0,2 47 

10 PcZn 0,3 46 

11 PcMn 0,1 40 

12 PcMn 0,2 45 

13 PcMn 0,3 43 

14 PcNi 0,1 44 

15 PcNi 0,2 45 

16 PcNi 0,3 45 

17 PcFe (II) 0,1 50 

18 PcFe (II) 0,2 51 

19 PcFe (II) 0,3 49 
Примечание: * - Мольное соотношение 2-АР:NaOH:ПСА 

1:5:2; температура 50 °С; 15 ч 

Note: * - Molar ratio 2-AP:NaOH:PSA 1:5:2; temperature 50 °C; 

15 h 

Таблица 3 

Зависимость выхода смеси 23-АР (2) и 25-АР (3) от 

количества H2O2* 

Table 3. Dependence of the yield of 23-AR (2)  

and 25-AR (3) mixture on the amount of H2O2* 

№ п/п 
Соотношение  

2-АР:Н2О2, моль 
Выход смеси 2 и 3, % 

1 1:0,5 49 

2 1:1 68 

3 1:2 89 

4 1:2,5 81 

5 1:3 77 
Примечание: * - Мольное соотношение 2-АР:NaOH:ПСА 

1:5:2; 50 °С; 10 ч 

Note: * - Molar ratio 2-AP:NaOH:PSA 1:5:2; temperature 50 °C; 

10 h 

 

Роль фталоцианиновых катализаторов и пе-

роксида водорода в повышении выхода продуктов 

реакции предложена нами ранее [19, 20], мы пред-

положили, что пероксид водорода способствует со-

зданию аэробных условий, необходимых для сни-
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жения расходования персульфата аммония в по-

бочных реакциях, а также рекомбинации сульфат-

ных анион-радикалов в пероксидисульфат [21].  

Необходимо отметить, что окисление 2-ами-

нопиридина схоже с окислением анилина, при изу-

чении которого нами было обнаружено смещение 

соотношения орто- и пара-изомеров во времени в 

сторону преимущественного накопления пара-

продукта. Так же, как и в случае анилина, при окис-

лении 2-аминопиридина наблюдается образование 

некоторого количества олигомерных продуктов 

[22, 23], снижающих выход продуктов реакции и 

затрудняющих обработку реакционной массы.  

 
Таблица 4 

Зависимость выхода 25-АР (3) от количества H2O2* 

Table 4. Dependence of the yield of 25-AP (3) on the 

amount of H2O2* 

№ п/п 

Соотношение  

2-АР:Н2О2, 

моль 

Выход  

2-амино-5-гидроксипиридина, % 

2 1:0,5 45 

3 1:1 61 

4 1:2 77 

5 1:3 65 
Примечание: * - Мольное соотношение 2-АР:NaOH:ПСА 

1:5:2; 50 °С; 15 ч 

Note: * - Molar ratio 2-AP:NaOH:PSA 1:5:2; temperature 50 °C; 

15 h 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В заключение следует отметить, что нами 

разработаны эффективные модификации реакций 

персульфатного окисления с участием фталоциа-

ниновых катализаторов, а также в присутствии би-

нарной смеси окислителей персульфат аммония-

пероксид водорода, позволяющие получать гид-

роксилированные производные 2-аминопиридина 

с высокими выходами. В настоящее время продол-

жаются работы по окислению соединений различ-

ных классов в модифицированных нами условиях 

реакции. 
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