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РЕАКЦИИ  ПОЛИГАЛОИДПИРИДИНОВ  

12*.  РЕАКЦИИ  4-ПЕНТАФТОРЭтИЛТИО -2,3,5,6-ТЕТРАФТОРПиРИДу IНА  
C Е3цкЛЕОФИЛЬИЫМИ  АГЕНТАМИ  

Изучены  реакции  4-перфторэтилтио -2,3,5,6-т eарафторпириддика  c различ - 
нь  ми  нуклеофильными  агентами . Показано , что  пентафторэтилтиогруппа  инертна  
по  отношению  к  N- и  О -нуклеофилам . 

Ранее  [2] мы  показали , что  перфторалкилтиогруппа  в  4-пер -
фторалкилтио -2,3,5,6-тетрахлорпиридинах  легко  замещается  S- и  О -со - 
держащими  нуклеофильными  агентами  и  значительно  более  стабильна  к  
действию  N-нуклеофилов . В  последнем  случае  реакции  протекают  c 
сохранением  CF з s-заместителя . Несмотря  на  то , что  этот  путь  модификации  
позволяет  получить  ряд  новых  соединений  c потенциальной  биологической  
активностью , содержащих  «суперлипофильвые » заместители  [2],  он  
ограничивается  введением  только  азотсодекжащих  фрагментов . 

Одним  из  возможных  подходов  для  расширения  круга  реакций , 
протекающих  c сохранением  перфторалкилтиогрупп  в  молекулах  4- 
перфтора  пииптиополигалоидпиридинов  в  присутствии  N-, О -, S-содержащих  
агентов , может  быть  замена  атомов  хлора  в  пиридиновом  ядре  на  более  
активные  в  реакциях  нуелеофильного  замещения  атомы  фтора  [3 ]. 

В  настоящей  работе  изучено  взаимодействие  4-пентафторэтилтио -2,3,5, б -
тетрафторпиридина  (I), получеиного  по  гиетоду  [4], c серией  нуклеофильных  
агентов . Показано , что  в  молекуле  соединения  I пентафторалкиптиогруппа  
существенно  более  устойчива  к  з aмещению , чем  в  перхлорпиридиновьпх  
аналогах  [2].  B присутствии  как  N-, так  и  O-нуклеофилов  протекает  
преимущественно  замещение  a-атомов  фтора  пиридинового  ядра  c 
сохранением  группы  sC2F5 и  образованием  соединений  II=V. 

sC2F5 	 SC2F5 	 SC2F5  

Ш  Х  = СН 2,  V  Х  =  О  

* Сообщение  11 см . [1]. 
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Положение  заместителя  в  пиридиновом  ядре  определено  на  основании  
данных  ЯМР  19F по  исчезновению  одного  из  сигналов  a-aт oм oв  фтора  в  
области  - 10 м . д . [4 ] и  появлению  двух  сигналов  атомов  F(3) и  F (5)  при  
-43...-56 и  -65...-75 м . д . Значительную  информацию  o взаимном  
положении  атомов  фтора  в  полифторпиридинах  несет  рассмотрение  констант  
спин -спинового  взаимодействия  атомов  фтора  

[5 ]i Coeдин eния  II—V содержат  в  спектрах  ЯМР  9F также  два  сигнала  при  
-6 и  -12 м . д ., характерные  для  группы  sC2F5  [4].  B масс -спектрах  
наблюдаются  интенсивные  молекулярные  ионы , a присутствие  в  молекуле  
пентафторэтильной  группы  обнаруживается  по  наличию  пик oв  ионов  
[М -СгЕ 5 ]+. 

B метанольном  растворе  метантиолята  натрия  соединение  I  претерпевает  
более  сложные  превращения . Анализ  реакционной  смеси  c использованием  
хромато -масс -спектрометрии  свидетельствует  г  наличии  по  крайней  мере  
семи  соединений  (таблица ) . Образование  четырех  из  них  можно  объяснить  
протеканием  нуклеофильных  процессов , связанных  c одновременным  
присутствием  в  реакционной  смеси  метилат - и  уетантиолят -анионов . При  
взаимодействии  соединения  I c мётилат -анион oм  прбисходит  замещение  
a-атгмов  фтора  пиридиновога  ядра  метоксигруппами  c образованием  
моно -(IV) и  диметокси -(V) производных  c сохранением  фрагмента  sC2F5, c 
метантиолят -анионом  — последовательное  замещение  сначала  группы  
SC2F5, дающее  4-метилтиотетрафторпиридик  VI, a затем  а -атомов  фтора  
пиридинового  ядра , приводящее  к  симметричному  триметилтиодифтор -
пиридину  VII. 

Образование  трех  других  соединений  c вероятными  структурами  VIII—X 
может  быть  обусловлено  проТекаикем  в  реакциоикой  смеси  сложных  
процессов  замещения  и  оки cления -в oсст aновления . 

Sме  О н  

Э KCYYtdFIIMEfIт AЛ bI3AЯ  ЧАСТЬ  

и I6 спектры  соединений  изм eрены  на  приборе  М -80 в  тонкой  пленке  или  вазелиновом  масле , 
спектры  ЯМР  зарегистрированы  в  растворах  СВС 1з  ка  приборе  Bruker АС -200 c рабочей  частотой  

200 МГц  (1н ), 188 МГц  (19F), внутренний  стандарт  ТМС , икешний  стандарт  — трифторуксусная  

кислота  ( 19F) . Масс -спектральные  измерения  проведены  на  хромато -мас * спект pометре  Finnigan-
1420 (энергия  иониз aции  50.»70 аВ ). Молекулярные  массы  измереикы  на  масс -спектрометре  
высокого  разрешения  VG Autospec. 

2-Метокси -4-пентафторзтилтио -3,5,6-трифторпиридин  (IV, Санз FsNOS). Выдерживают  
0,2 г  (0,66 ммоль ) соединения  I в  3 мл  абсолютного  метанола , к  которому  добавлено  0,3 г  
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Брутт - 
форму ла  

Соеди - 
нечие  

c8нз F5NOs 

C9H6F7NO2S 

С 6НзЕ 4N8 

 C8Н 9F2NS3 

С 7Н 7Е 2ЛО 8 

C8H5F2NO2 

C13H3Fц N282 

Масс -спектры  соединений , полу 	ченных  при  взаимодействии  
соединения  У  c метанольным  раствором  NasMe 

Основные  вики  

313  (100) м +,  284  (50)  [м -СНгО ]+, 19г  (1 г ) 
[М -C2F5] +, 119 (22) [C4Fз N] + 

325 (81) М + , 275 (100) [M-СЕг ] + , 256 (34) 
[M-СЕз ] +, 225 (14) [M-2CFz1 * 

197 (100)' 
 
М { , 164 (15) [M-SН ] +, 151 (5) 

[М -CH2S] +, 138 (17). [C4H4N] + 

253 (93)  М ,  220 (100) [M-SН ] +, 207 (13) 
[M-СН 25] + 
191 (б ) М } , 144 (5) [M-зМе ] + , 143 (100) 
[M-BMe-н ] + 	 . 

161 (15) M+ , 144 (5) [М -ОН ] + , 143 (100) 
[М -Он -н ] +, 129 (7) [М -ОН -ме ] + 

460 (77) М + , 429 (27) [M-Nie] + 428 (35) [M-S] Т , 
341 (100) [М -C2F5] + 32б  (15) [М -C2F3-Ме ] + 308 
(26) [М -C2F5SH] +, 266 (13) [M-МеО -CsFз NS] + 

* Масс -спектр  полностью  соответствует  спектру  соединения  IV,  
полученного  в  смеси  мет aнол -триэтиламин . 	 . 

триэтг  ламина , при  комнатной  температуре  в  течение  4 сут . К  реакцио _чнай  смеси  добавлвпот  20 мл  

воды  и  дважды  экстрагируют  бензолом  пордигми  по  10 мл . Экстракты  объединяют , промьшают  

водой  (10 мл ) и  сушат  безводным  сульфатом  натрия . После  удаления  большей  части  растворителя  

остаток  хроматографируют  на  колоине  c силикагелем  (элюент  бензол ). Получают  0,1 г  (48%) 

соединения  IV Бесцветное  масло . ИК  спектр : 2960 (C-Н ) ,1218, 1024 см  1 (C-О , C-F) . Спектр  

ПМР : 4,06 м . д .. (с ). ЯМР  (19F): -6,00 (3F, c), -12,70 (2F, c), -13,80 (F( ь ), д - д ), -53,20 (F(з ), д - д ), 

-65,00 м . д . (F(5), д . д ), Jз s = 6,0, Jзь  = 30,5, Jsь  = 21,5 Гц . Масс -спектр , m./z (Iотн , %): 3-13 (1В 0) 

М + , 284 (43) [М -ен 2о ] +, 194 (11 ) [м -С 2F5] +, 119 (22) [С 4NЕз ] +- Найдено , %: (М + ) 312,9800. 

С 8НзЕ 8N08. Вычислено , %: (М + ) 312,9808. 

Взаимодействие  соединения  I c азотиодержащими  нуклеофнтами . K раствору  1,32 ммоль  

нуклеофила  в  5 мл  абсолютного  мет aнола  при  комнатной  температуре  при  перемеппднании  добав -

ляют  раствор  0,2 г  (0,66 ммоль ) соединения  I в  2 мл  мет aнола . Гомог eнн yю  смесь  оставляют  при  

комнатной  температуре  до  завершения  реакции , что  занимает  от  2 до  24 ч  (контроль  ведут  методом  

ТСХ  до  исч eзновения  пятен  исходных  веществ ) . Реакционную  смесь  выливают  в  20 мл  воды  и  2 

раза  экстрагируют  бензолом  порциями  по  10 мл . Экстракты  объединяют , промывают  водой  (10 мл ) 

и  сушат  безводным  сульфатом  натрия . Упаривают  большую  часть  растворителя , a из  остатка  

продукты  реакции  выд eляют  колоночной  хроматог pафи eй  на  силикагеле , используя  бензол  в  
качестве  элюента _ 

4-Пентафторэтилтио -2-пропиламино -3,5,6-трифторпнридин  (П , С 10Н $F8Nа s). Выход  

0,145 г  (65%), бесцветное  масло . НE  спектр : 3460 (N-H), 2972, 2940, 2880 ( С-Н ), 1220, 

1112 см  1  (C-F). Спектр  ПМР : 0,99 (Зн , т ), 1, б 6 (2Н , м ), 3,39 (2Н , д . д ), 4,75 м . д . (1 Н , уш . c). 

ЯМР  &F): -5,95 (3F, c), -12,81 (2F, c), -13,82 (F( ь ), д - д ), -57,49 (F(з ), д . д ), -74,57 м . д . (F(s), д • 

д ), Тзв = 6,3, Тзь  = 30,4, J5 = 25,8 Гц . Масс -спектр , т / т  (7отн , %о ): 340 (22) М У , 311 (100) [М  

С 2Н 5] +, 192 (74) [M-С 2Н 5-С 2Е 5] +- Найдено , %: (М + ) 340,6288. C10H8F8N28. Вычислено , %: 

(М + ) 340,0280. 

4-Пентафторэтилтио -2-ггицеридино -3,5,6-трифторпиридин  (Ш , С 12Н 10Р 8N28). Выход  

0,21 г  (83%), бесцветное масло . ИКспектр : 2944, 2860 (С-Н ), 1228, 1108 см -1  (С -F). Спектр  

ПМР : 1,66  (611,  уш . с ), 3,43 м .д . (4Н , уш . c). ЯМР  (19Е ): -5,95 (3F, c), -11,73 (F(6), д • д ), -12,88 

(2F, с ), -43,64 (F(з ), д • д ), -68,24 м . д . (F(5), д . д ), Тзв =5,8, Jз 6= 29, З , Т 5ь = 25,0 Гц . Масс -спектр , 

т / г  (I,  %):  366  (79) М + , 365 (34) [М -Н ] +, 247 (100) [М -С 2Е 5] +, 119 (20) [C4NF3] +- Найдено , 

%: (М + ) 366,0432. C12Н 10F8N28. Вычислено , %: (М + ) 366,0437. 

2-Mopф oлин o-4-пентафторэтилтио -3,5,6-трифторпиридин  (V, С 11НзЕ 8N2®S). Выход  

О ,17 г  (70%), бесцветное  масло . ИКспектр : 2946, 2868 (С-Н ), 1228, 1110 см  1  (C-F). Спектр  
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ПМР  3,5 (6Н , м ), 3,8 м . д . (4Н ; м ). ЯМР  (*F): -82,54 (3F, с ), -87,83 (F(ь ), д . д ), -89,34 (2F, c), 

-120,96 (F(з ), д . д ), -142,63 м . д . (F(5), д . д ), Тзв =5,4, Jзе  = 30,5, Jsь  = 24,5 Гц . Масс -спектр , т /г  
(I,  %): 368 (53) М + , 337 (20) [M- СНз 0] +, 310 (36) [М -СНзО —СгН 4] +, 283 (100) [М -СНзО -

С 2Н 4—НС N] Т , 249 (11 )  [М - С 2Е 5}, 119 (24) [C4NFз ] +. Найдено , %: (М +) 368,0232. 
С 11Н 8Ев N2О 8. Вычислено , %: (М 1) 368,0230. 

Взаимодействие  соедикения  I c метантиолятом  натрия . К  раствору  0,465 г  (0,66 ммоль ) 
метантиолята  натрия  в  5 мл  абсолютного  мет aнола  при  комнатной  температуре  при  
перемепппвании  добавляют  раствор  0,2 г  (0,66 ммоль ) соединения  1 в  2 мл  метанола . Гомогенн yю  
смесь  через  2 ч  вьиивают  в  20 мл  воды  и  2 раза  экстрагируют  бензолом  порциями  по  10 Mn.  

Эк cтракты  объедснякгт , промывают  водой  (10 мл ) и  сушат  безводным  сульфатом  натрии . После  

упаривания  ра cтворителя  остаток  представляет  собой  подвижное  желтое  масло . 

Хромато -масс -спект pомет pический  анализ  показал  н aличие  в  смеси  большого  количества  
компонентов , главными  из  которых  являются  соединения  Vi—Уц I. 	- 

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Международного  
научного  фонда  Дж . Сороса  (грант  RE 1300). 
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