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Методы синтеза пиридинилтрифторметансульфонатов

До недавнего времени общим методом синтеза пи�
ридинилсульфонатов (пиридинилтрифлатов, �този�
латов и �мезилатов) являлось ацилирование гидр�
оксипиридинов хлорангидридами или ангидридами
соответствующих сульфокислот (TfCl, Tf2O, TsCl,
MsCl) в присутствии основания. Данный обзор по�
священ методам синтеза пиридинилтрифлатов, по�
скольку именно эти производные находят все боль�
шее применение в качестве исходных субстратов для
функционализации пиридинового цикла.

Для получения пиридинилтрифлатов в качестве
ацилирующего агента, как правило, используют ан�
гидрид трифторметансульфокислоты. Описано не�
сколько модификаций этого синтетического приема.
Так, ацилирование 2� и 3�пиридинолов проводили
ангидридом трифторметансульфокислоты в среде пи�
ридина1 с выходами пиридин�2�ил� и пиридин�3�ил�
трифлатов 1a,b выше 80% (схема 1).

Cхема 1

1 Положение OTf Выход (%)
a 2 96
b 3 87

Реагенты и условия: i. 1.1 экв. Tf2O, Py, 12 ч, 0→20 °С.

В работах2,3 показано, что пиридин�3�илтрифлат
(1b) удобнее получать ацилированием 3�гидроксипи�
ридина ангидридом трифторметансульфокислоты
в дихлорметане в присутствии эквимолярных коли�
честв пиридина в инертной атмосфере. Подобные ус�
ловия использовали4 для получения ряда производ�

ных пиридин�3�илтрифторметансульфонатов 1b—f
(схема 2).

Схема 2

1 R1 R2 Выход (%) 1 R1 R2 Выход (%)
b H H 54 e 5�Cl H 67
c 6�Me H 89 f 2�NO2 6�Me 98
d 2�Cl H 75

Реагенты и условия: i. 1.1 экв. Tf2O, 1.5 экв. Py,
CH2Cl2, N2, 12 ч, 0→20 °С.

Совершенствование методов ацилирования пири�
динолов связано с использованием неорганических
оснований и модифицированных ацилирующих аген�
тов. Так, показано5, что 2�гидроксипиридин может
быть с успехом превращен в соответствующий три�
флат 1а в водно�толуольном растворе под действием
ангидрида трифторметансульфокислоты в присут�
ствии K3PO4 (схема 3).

Схема 3

Реагенты и условия: i. 1.2 экв. Tf2O, K3PO4, PhCH3.

В работе6 для получения трифлата 1b использова�
ли трифторметансульфимид полимерной природы
в присутствии диизопропилэтиламина, выход оказал�
ся практически количественным (схема 4).
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Схема 4

Следует подчеркнуть, что ацилированием пири�
динолов получают преимущественно 2� и 3�пиридил�
трифлаты.

Недавно7 было показано, что диазотирование 2�,
3� и 4�аминопиридинов в присутствии TsOH в одну
стадию приводит к соответствующим пиридинилто�
зилатам. Позже установлено8, что диазотирование до�
ступных аминопиридинов в условиях растирания
с NaNO2 и TfOH в пасте ДМСО может служить но�
вым общим методом синтеза пиридинилтрифлатов
1a,b,g—o (схема 5).

Схема 5

1 R1 R2 Положение OTf Выход (%)
a H H 2 65
b H H 3 70
g 2�Cl H 3 75
h 5�Cl H 2 89
i 5�Br H 2 70
j 5�I H 2 78
k 5�NO2 H 2 86
l 4�Me H 2 90
m 6�Me H 2 80
n 3�Br 5�Br 2 56
o H H 4 60

Реагенты и условия: i. 2.5 экв. NaNO2, 3 экв. TfOH,
ДМСО, ~20 °С.

К достоинствам метода следует отнести8 большую
доступность исходных аминопиридинов по сравне�
нию с пиридинолами, возможность получения
не только 2� и 3�, но и 4�пиридилтрифлата (1o),
а также мягкие условия реакции. В то же время про�
цесс растирания в пасте трудно масштабируем, чрез�
мерно продолжителен (вплоть до 36 ч), его невозмож�
но применять в комбинаторной химии и в условиях
проточного реактора. По этим причинам недавно был
разработан9 метод получения пиридинилтрифлатов
1a,b,g—o с выходами 75—96% диазотированием ами�
нопиридинов NaNO2 и TfOH в растворе гексана с до�
бавками ДМСО при комнатной температуре. В этом
варианте процесс протекает значительно быстрее, чем
в пасте ДМСО (до 1 ч), и его можно успешно осуще�

ствлять с использованием 10 ммолей исходного ами�
нопиридина.

Важно отметить, что этот метод9 позволил впервые
получить и пиридил�2,6�дитрифлаты 2a—d (схема 6).

Схема 6

2 R Выход (%) 2 R Выход (%)
a H 61 c Br 45
b F 45 d I 56

Реагенты и условия: i. 5 экв. NaNO2, 6 экв. TfOH,
ДМСО, ~20 °С.

С использованием того же подхода9 удалось пре�
вратить 2�аминохинолин в хинолин�2�илтрифлат
с выходом 83%.

Образование пиридинилтрифлатов и тозилатов при
диазотировании аминопиридинов в присутствии TfOH
и TsOH (см. лит.7—9) резко отличает аминопиридины
от анилинов, которые в подобных условиях дают отно�
сительно стабильные диазониевые соли, например то�
зилаты ArN2

+TsO–, но не арилсульфонаты10.

Пиридинилтрифторметансульфонаты — ценные
строительные блоки органического синтеза

Как показано в работе11, трифлатная группа обла�
дает лучшей уходящей способностью по сравнению
с другими сульфонатными группами (OTs, OMs), что
позволяет относительно легко осуществлять дальней�
шую функционализацию пиридинового цикла. Так,
была определена степень конверсии 6�метил�3�циа�
нопиридинилсульфонатов (трифлата, тозилата и ме�
зилата) в реакции нуклеофильного замещения суль�
фонатной группы (OTf, OTs, OMs) на иодид�ион
в растворе ацетонитрила в присутствии трифторме�
тансульфокислоты (схема 7).

Схема 7

R Степень конверсии (%)
Tf 100 (10 мин.)
Ts <5
Ms <5

Полученные результаты позволили разработать
одностадийный синтез разнообразных иодпиридинов
3a—i из гидроксипиридинов через промежуточное об�
разование пиридинилтрифлатов (схема 8).
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Схема 8

3 R1 R2 R3 Выход (%)
a H H H 90
b 3�CN 4�Me 6�Me 94
c 3�CN 5�Cl 6�Me 95
d 3�CN 5�Br 6�Me 98
e 3�NO2 4�Me H 92
f 5�CO2Me H H 97
g 3�Me H H 95
h 5�Cl H H 94
i 3�OMe H H 90

Реагенты и условия: i. 1.1 экв. Tf2O, 1.15 экв. Py,
MeCN или PhCH3, 2 ч, ~20 °С. ii. 1.1 экв. HCl или TfOH,
5 экв. NaI, 2 ч, ~20 °С.

Показано, что замещение трифлатной группы
на иодид�ион значительно облегчается при кватерни�
зации пиридинового цикла сильными кислотами.
При этом лучшие выходы иодпиридинов получены
в присутствии добавок соляной или трифторметан�
сульфокислоты11. Данный подход был успешно ис�
пользован11 и в синтезах 2�бромпиридина (4a) и 2�бром�
6�метилникотиннитрила (4b) с выходами более 90%
(схема 9).

Схема 9

4a: R1 = R2 = H (выход 90%); 4b: R1 = CN, R2 = Me (выход 98%)

Реагенты и условия: i. 1.1 экв. Tf2O, 1.15 экв. Py, PhCH3,
2 ч, ~20 °С. ii. 1.1 экв. TfOH, 5 экв. LiBr, 18 ч, ~20 °С.

Превращение пиридинилтрифлатов в иодпириди�
ны можно проводить и в традиционных для SN�реак�
ций условиях — под действием KI в ДМФА,12 однако
наилучшие результаты достигаются все же в присут�
ствии добавок кислот13,14. Так, из трифлата 5 в при�
сутствии MsOH удалось с высоким выходом полу�
чить 4�иоддигидропирролопиридин 6 — ключевой по�
лупродукт в синтезе ценных CRF�1�антагонистов
(схема 10).

Кватернизацию пиридинового цикла для облегче�
ния замены трифлатной группы в 6�метилпиридин�
2�илтрифлате (7) на атом иода проводили также с по�
мощью ацетилхлорида15. Реакция протекает под воз�
действием микроволнового облучения с невысоким
выходом 2�иод�6�метилпиридина (8) (33%).

Трифлатный заместитель в соединениях 1b, 9a,b
способен замещаться также на атом фтора под дей�
ствием палладиевого катализатора со специфическим
фосфиновым лигандом [(cod)(L•Pd)2], где cod —
1,5�циклооктадиен, L — 2�(ди�1�адамантилфосфи�
но)�3,6�диметокси�2´,4´,6´�триизопропил�1,1´�бифе�
нил (AdBrettPhos), с образованием 3�фторпиридинов
10a—c с умеренными выходами (схема 11)16. Данный
метод перспективен и для получения пиридинов, ме�
ченных изотопом 19F, используемых в ПЭТ�диагнос�
тике.

Схема 11

Соеди� R1 R2 Выход 10
нение (%)
1b, 10a H H 30
9a, 10b 3�CO2Me H 44
9b, 10c 2�Et 6�Me 64

Реагенты и условия: i. 3 экв. CsF, [(cod)(AdBrettPhos•Pd)2]
(4%), толуол, 120—130 °С, N2, 14 ч.

Опубликовано несколько примеров замещения
трифлатной группы в пиридинах на аминную для по�
лучения биологически активных аминопиридинов
или их предшественников. В работе17 описано пре�
вращение 5�хлорпиридин�2�илтрифлата (1h) в селек�
тивный адреноблокатор 11 при нагревании с пипер�
азином в ацетонитриле в присутствии триэтиламина
с незначительным выходом (схема 12).

Более успешно аминирование пиридинилтрифлата
1a морфолином протекает при нагревании в ДМСО18,
причем выход 4�(пиридин�2�ил)морфолина (12) со�
ставляет 70%. Для аминирования трифлата 1l 4�метил�
имидазолом с образованием соединения 13 требует�
ся использование палладиевого катализа и 2�ди�
трет�бутилфосфино�3,4,5,6�тетраметил�2´,4´,6´�
триизопропил�1,1´�бифенила (Me4ButXPhos) в каче�
стве лиганда (схема 13)19.

Схема 10

Реагенты и условия: i. KI, MsOH, ДМФА, 85 °С, 1.5 ч.
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Схема 13

Реагенты и условия: i. Pd2(dba)3/Me4ButXPhos/K3PO4,
толуол—диоксан (5 : 1), 120 °С, 5 ч.

Замещение трифлатной группы в пиридинах 1a,
14 на (дифенилметилен)гидразин под действием
Pd(OAc)2 в присутствии 2,2´�бис(дифенилфосфино)�
1,1´�бинафтила (BINAP) использовали для получе�
ния гидразинопиридинов 15a,b (схема 14). Важно от�
метить20, что в описываемых превращениях соответ�
ствующие 2�бромпиридины оказались более актив�
ными, чем трифлаты 1a, 14.

Схема 14

R = H (1a, 15a), CO2Et (14, 15b)

Реагенты и условия: i. Pd(OAc)2/BINAP, NaOBut,
толуол, 100 °С.

Бóльшая реакционная способность 2�бромпи�
ридина по сравнению с трифлатом 1a проявилась
и при аминировании защищенным гуанидином
(H2N(NH)CNHCH2C6H4OMe�4) в присутствии ком�
плексов меди21 — выходы продуктов замещения со�
ставили 91 и 45% для 2�бромпиридина и трифлата 1a
соответственно.

Пиридинилтрифлаты наряду с галогенпроизвод�
ными пиридина используют в реакциях С—С�сочета�
ния, катализируемых переходными металлами.

Реакциями пиридинилтрифлатов с бороновыми
кислотами22—27 (реакция Сузуки и ее модификации)
получают высокофункционализированные пириди�
ны, многие из которых обладают биологической ак�
тивностью22,23.

Так, катализируемое палладий�фосфиновым ком�
плексом С—С�сочетание трифлата 1a с циклопропил�
бороновыми кислотами22 привело к циклопропилпи�
ридинам 16a—e с выходами 71—77% (схема 15).

Схема 15

R = C5H11 (a), Bu (b), Ph (c),  (d),  (e)

Реагенты и условия: i. Pd(PPh3)4 (0.03 мол.%),
3.3 экв. KF•2H2O, 1 экв. NaBr, толуол, 100 °С.

3�Алкенилпиридины 17, предшественники алка�
лоидов кананодин и ксестамин С, были получены
с хорошими выходами при взаимодействии эфиров
непредельных бороновых кислот и пиридин�3�ил�
трифлатов 1b, 18a—c (схема 16)23.

Схема 16

18: R1 = H, R2 = Me (a); R1 = Me, R2 = H (b);
        R1 = Me, R2 = CH2OC(O)But (c)
R3 = пренил, All, Pr, (2,2,5,5�тетраметил�1,3�диоксолан�4�ил)�
метил

Реагенты и условия: i. Pd(PPh3)4 (10 мол.%) или
Pd(dppf)Cl2 (10 мол.%), 3 экв. K3PO4, диоксан, 80—100 °С.

Реакция Сузуки была использована для получе�
ния азидофенилпиридина 19 (схема 17) в инертной
атмосфере24.

Сочетание трифтор(гекс�1�ин�1�ил)бората калия
с трифлатом 1a (реакция Сузуки—Мияура) под дей�

Схема 12
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ствием PdCl2(dppf)25 (dppf — 1,1´�бис(дифенилфос�
фино)ферроцен) дает умеренный выход 2�(гекс�1�
инил)пиридина (20). В работе26 показано, что кон�
денсация трифлата 1a со стирилтрифторборатом ка�
лия в присутствии PdCl2(dppf) приводит к 2�стирил�
пиридину (21) с выходом 41% (схема 18), в то время
как 2�бромпиридин в тех же условиях обеспечивает
70%�ный выход соединения 21.

Схема 18

Реагенты и условия: i. PdCl2(dppf)•CH2Cl2, ButNH2,
PriOH—H2O (2 : 1), ∆.

Трифлат 1b в реакции конденсации с производ�
ным 9�BBN под действием Pd(PPh3)4 также уступает
по активности 3�бром� и 3�иодпиридину27.

Достаточно часто пиридинилтрифлаты исполь�
зуют в Pd�катализируемом кросс�сочетании с алки�
нами в условиях реакции Соногаширы. Трифлат 1a
был успешно применен для получения этинилпи�
ридина 22 на одной из стадий полного синтеза се�
лективного ионного блокатора ацетилхолина нейро�
нов — (S)�(–)�5�этинил�3�(1�метил�2�пирролиди�
нил)пиридина28 (схема 19).

Схема 19

Реагенты и условия: i. Pd/C (2 мол.%), PPh3 (8 мол.%), CuI
(4 мол.%), 2.5 экв. K2CO3, H2O—DME (1 : 1), 80 °С, 16 ч.

В работе29 показано, что трифлат 1a, а также хино�
лин�2�ил� и изохинолин�1�илтрифлаты легко реаги�
руют с триметилсилилацетиленом под действием
Pd2(dba)3/P(o�Tol)3 в ДМФА или ТГФ, давая соответ�
ствующие алкинильные производные с выходами

52—92%. В найденных условиях29 удалось осу�
ществить синтез соединения 23 как предшественни�
ка противоопухолевого препарата динемицина А(1)
(схема 20).

Схема 20

KHMDS — гексаметилдисилазид калия

Использование трифлата 1a в конденсации Соно�
гаширы—Хагихары30 с триметил(фенилэтинил)сила�
ном при катализе Pd(PPh3)4/CuCl в ДМФА позволяет
получить 2�(фенилэтинил)пиридин с выходом 68%.

В результате Pd�катализируемой тандемной реак�
ции31 пиридин�2�илтрифлатов 1a,h,k—m, 24 с гене�
рируемыми in situ In�производными ацетиленкарбок�
силатов образуются высокофункционализированные
индолизины 25 с хорошими выходами (схема 21).

Схема 21

R1 = 5�Me (24); R2 = Me, Et, Pr, PhCH2CH2

Схема 17

Реагенты и условия: i. PdCl2(PPh3)2, NaHCO3, ТГФ, 80 °С.



2564 ISSN 0002�3353 Известия Академии наук. Серия химическая, 2016, № 11

Важно отметить, что реакционная способность
пиридилтрифлатов в этой реакции оказалась практи�
чески такой же, как у иодпиридинов31.

Конденсация трифлата 1b со стиролом в условиях
реакции Хека (Pd(OAc)2, K2CO3, KI, ДМФА, 80 °C)32

обеспечивает количественный выход 3�стирилпири�
дина (26).

Ароматические трифлаты ArOTf очень часто ис�
пользуют в реакциях С—С�сочетания по Стилле.
Пиридилтрифлаты наряду с бромпиридинами так�
же используются в данной реакции1,33—40. Основ�
ным достоинством реакции Стилле является толе�
рантность к большинству функциональных групп,
что позволяет синтезировать сложные молекуляр�
ные структуры. В работах34,35 4�формилпиридин�2�
илтрифлат (27) использовали в полном синтезе

пигмента А2Е. Одна из ключевых стадий этого син�
теза — С—С�сочетание с образованием непредель�
ного изоникотинальдегида 28 с высоким выходом
— показана на схеме 22.

Использование высокофункционализированного
пиридин�2�илтрифлата 29 в конвергентном методе
синтеза алкалоида стрептонигрина36 позволило по�
лучить 2�[2�(4�фенил�3�пивалоиламино)пиридинил]�
хинолины 30 (схема 23). На первой стадии происхо�
дит селективное замещение атома иода в субстра�
те 29, а далее С—С�сочетание по Стилле обеспечи�
вает функционализацию пиридинового фрагмента
по трифлатной группе.

Уместно также отметить, что пиридинилтрифла�
ты использовались для получения органостаннатов
для реакций Стилле37, кроме того, описано38—40 их
использование в качестве лигандов палладий�фосфи�
новых комплексов.

В работе1 проведено С—С�сочетание 2� и 3�пи�
ридилтрифлатов 1a,b с кремнийорганическим ре�
агентом 31, который является альтернативой Sn�ре�
агентам, с получением 2� и 3�фенилпиридинов 32a,b
(схема 24).

В работе41 найдено, что метилпиридин�2�илтри�
флаты 1l,m, 24 могут вступать в реакцию Негиши с пи�
ридин�2�илцинкбромидом, давая с очень высокими
выходами несимметричные 2,2´�бипиридилы 33a—c
(схема 25).

Схема 23

R1, R2 = H, OMe, CONPri
2

Реагенты и условия: i. Pd(PPh3)4 (2.5 мол.%), 2 экв. Na2CO3, аргон, EtOH/толуол, ∆, 12 ч. ii. 3 экв. LiCl,
Pd(PPh3)4 (3 мол.%), диоксан, ∆, 15—36 ч.

Схема 24

Реагенты и условия: i. Pd(dba)2 (5 мол.%), фосфин Бухвальда (5 мол.%), 1.5 экв. Bu4NF, диоксан, ∆, 6 ч.

Схема 22

Реагенты и условия: i. Pd(PPh3)4, LiCl, CuI, диоксан, ∆.
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Замещение трифлатной группы в пиридинах
на тиазолил�2�цинк(II)бромид в реакции Негиши ис�
пользовали в синтезах пиридинилтиазолов 34a—c,
35a—c, проявляющих биологическую активность42.

Кроме приведенных выше реакций кросс�сочета�
ния по Стиле36,37 и Негиши41,42, арилирование пири�
динилтрифлатов проводят с использованием различ�
ных каталитических систем на основе палладия43—45,
висмута46, индия47, как правило, с хорошими выхо�
дами арилпиридинов. В качестве примера можно при�
вести работу48, где два катализатора на основе никеля
и палладия обеспечивают уникальную возможность
селективной С—С�конденсации бромпиридина 36
с трифлатом 1b (схема 26).

Показано48, что палладиевый катализатор акти�
вирует трифлат 1b, а никелевый — бромпиридин 36.
Высокой селективности процесса с преимуществен�
ным образованием несимметричного бипиридина 37
удалось добиться благодаря точному подбору состава
каталитической системы.

Большой интерес представляют Pd�катализируе�
мые реакции карбонилирования пиридинилтрифла�
тов действием СО. В данных превращениях пириди�

нилтрифлаты не уступают по реакционной способно�
сти иодпиридинам.

Так, пиридин�3�илтрифлат (1b) способен всту�
пать в Pd�катализируемое алкоксикарбонилирова�
ние49 в метаноле под давлением СО с образованием
3�пиридинилэтанона 38a с выходом 72%. В работе50

из трифлата 1a получен ряд пиридинилкетонов
38a—c, содержащих карбонильный изотоп углерода
11С (схема 27).

Схема 27

38 R Выход (%) 38 R Выход (%)
a Me 33 c Ph 74
b 4�FC6H4 67

Реагенты и условия: i. Pd(PPh3)4 (11CO), ТГФ,
LiBr, 0.08 ч, 150 °C.

Недавно51 предложен метод Pd�катализируемого
амидокарбонилирования ароматических трифлатов
сульфонимидамидами. Использование для этих це�
лей трифлата 1a дает пиколинсульфамид (39) с уме�
ренным выходом (схема 28).

Схема 28

Реагенты и условия: i. Pd(dppf)Cl2, Mo(CO)6, Et3N,
DBU, диоксан, 80 °C, 4 ч.

При реакции трифлата 1a c арилсилоксицикло�
пропаном (40) в атмосфере монооксида углерода под
давлением 10—20 бар с невысоким выходом получен52

1,4�дикетон 41 (схема 29).

Схема 25

33 R1 R2 R3 Выход (%)
a Me H H 94
b H Me H 90
c H H Me 95

Реагенты и условия: i. Pd2(dba)3, PPh3, LiCl, ТГФ.

R = H (a), CO2H (b),  (c)

Rґ = CO2Me (a), COMe (b),  (c)

Схема 26

Реагенты и условия: i. NiBr2 (диглим) (5 мол.%),
2,2´�бипиридин (5 мол.%), PdCl2 (5 мол.%),
1,3�бис(дифенилфосфино)пропан (5 мол.%),
2 экв. Zn, 1 экв. KF, ДМФА, 40 °C.
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Таким образом, представленные данные демонст�
рируют широкий спектр синтетических превращений
пиридинилтрифторметансульфонатов. Лучшая уходя�
щая способность трифлатной группы в ряду других
сульфонатных групп (тозилатной, мезилатной) обес�
печивает возможность дальнейшей функционализа�
ции пиридинового цикла с образованием как полу�
продуктов органического синтеза, так и важных био�
логически активных веществ.

Определенным фактором, сдерживающим более
широкое применение пиридинилтрифлатов, являет�
ся их высокая стоимость при получении методами
ацилирования пиридинолов действием Tf2O. Появив�
шиеся в последние годы методы синтеза пиридинил�
трифлатов диазотированием недорогих аминопири�
динов в присутствии TfOH делают эти вещества более
доступными и расширяют возможности их практи�
ческого использования.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства образования и науки Российской Фе�
дерации (госзадание «Наука», проект № 4.1991.2014К)
и Российского научного фонда (проект № 15�13�
10023).
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