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Пиразоло[1,5-а]пиридины, вследствие изостерности 

индолу и пурину, а также повышенной метаболической 

стабильности, находят широкое применение в дизайне 

лекарственных препаратов. Например, они использо-

вались для получения противотуберкулезных препа-

ратов,1 антагонистов рецептора ЕP1,2 ингибиторов 

киназы р38.3 Разработанный в Японии препарат 

ибудиласт (2-метил-1-[2-(пропан-2-ил)пиразоло[1,5-a]-

пиридин-3-ил]пропан-1-он) является ингибитором 

фосфодиэстераз PDE4 и используется в терапии астмы 

и постинсультных состояний.4 В последнее время 

ибудиласт рассматривается как перспективное средство 

для терапии множественного рассеянного склероза.5  

В современной медицинской химии большое 

внимание уделяется введению атомов фтора в органи-

ческие молекулы.6 Действительно, около четверти 

новых низкомолекулярных лекарственных препаратов, 

одобренных FDA в 2015–2018 гг., содержат атомы 

фтора. В литературе имеются примеры использования 

фторпиразоло[1,5-а]пиридинового скаффолда в дизайне 

лекарств для терапии аутоиммунных заболеваний7 и 

ингибиторов киназы PI3K-γ.8 Основными методами 

получения фторпиразоло[1,5-а]пиридиновых структур 

являются аннелирование пиразольного цикла к производ-

ным солей N-аминопиридиния,2,9,10 либо прямое фтори-

рование пиразольного цикла N–F-реагентами.11 Отме-

тим, что недавно предложенный метод фторирования 

гетероциклических соединений фтордекарбоксилиро-

ванием соответствующих карбоновых кислот дей-

ствием реагента Selectfluor12 был успешно применен на 

пиразоло[1,5-а]пиридинах.7,8 

Целью данной работы было изучение процесса 

фторирования 2,3-дизамещенных пиразоло[1,5-а]-

пиридинов N–F-реагентами. В качестве модельных 

соединений были выбраны пиразолопиридины 1a,b 

(cхема 1), легко синтезируемые реакцией диметил-

ацетилендикарбоксилата или метил-3-фенилпропио-

лата с пиридиний-N-имином.13 При добавлении к 

раствору пиразолопиридина 1a,b в безводном MeCN 

1.2 экв. реагента Selectfluor наблюдалось полное расхо-

дование последнего. Дальнейшее упаривание реак-
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ционной смеси при наличии в ней силикагеля и после-

дующая очистка образовавшегося продукта на колонке 

с SiO2 позволяет получить 3-фторпиразолопиридины 

2a,b (cхема 1). 

Попытки выделить соединения 2a,b разбавлением 

реакционной смеси H2O с последующей экстракцией 

не привели к успеху – образовывалась сложная смесь 

неидентифицируемых продуктов с низким выходом. 

Понижение температуры значительно увеличивало 

время проведения реакции и при 20 °С полная 

конверсия реагентов достигалась за 1 сут без изме-

нения выхода. В то же время при температуре выше 60 °С 

наблюдалось существенное уменьшение выхода 

продуктов. С менее активными фторирующими реаген-

тами, такими как N-фторсульфонимид и тетрафтор-

борат N-фторпиридиния, реакция не происходит. 

В спектрах ЯМР 1Н продуктов отмечаются харак-

терные сигналы ABCD-системы пиридинового фраг-

мента и исчезает сигнал протонов группы CO2CH3. В 

спектрах ЯМР 19F появляется сигнал при –184.3 м. д. 

(соединение 2а) и –175.5 м. д. (соединение 2b), что 

свидетельствует о наличии связи атома F с атомом  

С(sp2) гетероцикла. В спектрах ЯМР 13С соединений 2а,b 

наиболее характерными являются дублеты фрагментов 

С–F при 139.2 (1JCF = 246.0 Гц) и 140.7 м. д. (1JCF = 257.6 Гц) 

соответственно. Также для соединения 2b наблюдается 

КССВ 4JHF = 1.0 Гц между атомами F и Н-4. Можно 

отметить, что данные спектроскопии ЯМР соединений 

2а,b и аналогичных 3-фторпиразолопиридинов хорошо 

согласуются.10 В масс-спектрах высокого разрешения 

соединений 2a,b наблюдаются сигналы молекулярных 

ионов. 

Для объяснения вероятного механизма реакции 

методом ЯМР 1Н при комнатной температуре было 

изучено взаимодействие соединения 1а с реагентом 

Selectfluor в CD3CN. По ходу реакции происходит 

уменьшение интенсивности сигналов исходного 

пиразолопиридина и появление сигналов в слабом 

поле, которые не соответствуют ни исходному соеди-

нению, ни продукту (рис. 1).  

Поскольку в процессе такой трансформации сохраня-

ются сигналы группы 3-CO2Me, в спектре ЯМР 19F 

появляется дублетный сигнал при –170.4 м. д. (J = 1.4 Гц), 

а в спектре 13С имеется дублет при 97.8 м. д. 

(1JCF = 216.0 Гц), было сделано предположение о 

возможности образования промежуточного σ-комплекса 

3 (схема 2). По-видимому, данный комплекс энерге-

тически более выгоден чем аналогичный σ-комплекс, 

соответствующий атаке атома фтора по положению 2 

гетероцикла, ввиду сохраняющейся ароматичности 

пиридинового цикла, что, в свою очередь, и обуслов-

ливает региоселективность реакции. В дальнейшем 

возможны два пути превращения интермедиата 3 в целе-

вой продукт 2b. Первый заключается в переносе 

фторид-аниона из BF4
– на карбоксильную группу с 

последующим элиминированием метилфторформиата 

из промежуточного продукта 4 (схема 2, путь a). Второй 

связан с возможным гидролизом сорбированной на 

силикагеле H2O сложноэфирной группы с образованием 

кислоты 5, декарбоксилирование которой приводит к 

пиразолопиридину 2b (схема 2, путь b). Однако, 

поскольку ни в ходе реакции, ни в ходе хроматографи-

рования не наблюдалось выделения газа, путь b кажется 

маловероятным. Интересно, что попытки ввести комплекс 

3 в реакцию с такими нуклеофилами, как H2O, MeOH и 

морфолином, приводили к осмолению, и каких-либо 

определенных продуктов идентифицировано не было. 

Однако в отсутствие нуклеофилов комплекс 3 оказался 

стабильным и изменений в спектре ЯМР 1Н раствора в 

CD3CN не было зафиксировано даже спустя 3 сут. 

Рисунок 1. Изменения в спектрах ЯМР 1H смеси пиразоло-

пиридина 1b и Selectfluor в CD3CN. 

Схема 2 

В заключение можно отметить, что на примере 

метиловых эфиров пиразоло[1,5-а]пиридин-3-карбо-

новых кислот была обнаружена необычная реакция 

замещения группы 3-CO2Me на атом фтора при действии 

реагента Selectfluor, которая приводит к 3-фторпира-

золо[1,5-а]пиридинам. Показано, что такая реакция, 

наиболее вероятно, реализуется через образование 

σ-комплекса за счет электрофильного присоединения 

фторид-катиона по положению 3 пиразоло[1,5-а]пири-

дина.  
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н, 13С и 19F (300, 100 и 282 МГц 

соответственно) зарегистрированы на приборе Bruker 

AV-300. В качестве внутренних стандартов использо-

ваны остаточные сигналы растворителей CDCl3 (7.24 м. д. 

для ядер 1Н и 77.16 м. д. для ядер 13С) и С6F6  

(–164.9 м. д. для ядер 19F). Отнесение сигналов в спект-

рах ЯМР 1Н и 13С соединения 2b выполнено с исполь-

зованием методик 1Н–13С HSQC и 1Н–13С HMBC. Масс-

спектры высокого разрешения записаны на приборе 

DFS Thermo Electron, ионизация ЭУ (70 эВ). Темпера-

туры плавления определены на столике Кофлера и не 

исправлены. Для колоночной хроматографии использо-

ван силикагель Macherey-Nagel Silica 60 (0.040–0.060 мм). 

Контроль за ходом реакций осуществлен методом ТСХ 

на пластинах Sorbfil (силикагель) с визуализацией в 

УФ свете.  

MeCN перегоняют над P2O5 и хранят над молеку-

лярными ситами 4 Å, oстаточное количество H2O 0.01–

0.02%, определяют методом Карла Фишера. CHCl3 

перегоняют над CaCl2 перед использованием. Метило-

вые эфиры пиразоло[1,5-а]пиридин-2,3-дикарбо-новой и 

2-фенилпиразоло[1,5-а]пиридин-3-карбоновой кислот 

получают согласно ранее описанным методикам.13 

Реагент Selectfluor используют без дополнительной 

очистки.  

Фторирование пиразоло[1,5-а]пиридинов 1a,b реаген-

том Selectfluor. Раствор 0.5 ммоль пиразоло[1,5-а]-

пиридина 1a,b в 10 мл MeCN нагревают до 60 °С на 

масляной бане и при перемешивании порциями добав-

ляют 212 мг (0.6 ммоль) Selectfluor (дитетрафторбората 

1-фтор-4-хлорметил-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октана). 

Смесь перемешивают в течение 2 ч до полного расхо-

дования Selectfluor (контроль реакционной смеси с 

помощью иодокрахмальной бумаги). Далее к раствору 

добавляют 1 г силикагеля, растворитель отгоняют на 

ротационном испарителе, полученный продукт хромато-

графируют на колонке с 20 г силикагеля, элюент 

CHCl3, растворитель отгоняют, остаток перекристал-

лизовывают из гексана.  

3-Фтор-2-фенилпиразоло[1,5-a]пиридин (2a). Выход 

74.2 мг (70%), бесцветные кристаллы, т. пл. 148–150 °С. 

Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 6.68 (1H, т. д, J = 6.9, 

J = 1.3, H Ar); 7.03 (1Н, д. д, J = 9.0, J = 6.9, H Ar); 7.35–

7.40 (1H, м, H Ar); 7.45–7.49 (3H, м, H Ar); 8.03 (2H, д, 

J = 7.8, H Ar); 8.28 (1H, д, J = 7.0, H Ar). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 112.1; 115.2 (д, 3JCF = 4.1); 

122.6 (д, 4JCF = 2.0); 127.0 (д, 3JCF = 4.2); 128.2; 128.7; 

128.8; 128.9; 129.0 (д, 2JCF = 27.9); 130.9 (д, 2JCF = 4.4); 

136.8; 138.0 (д, 2JCF = 4.8); 139.2 (д, 1JCF = 246.0). 

Спектр ЯМР 19F, δ, м. д.: –184.3 (1F, с). Найдено, m/z: 

212.0753 [M]+. C13H9FN2. Вычислено, m/z: 212.0750. 

Метиловый эфир 3-фторпиразоло[1,5-a]пиридин-

2-карбоновой кислоты (2b). Выход 64.0 мг (66%), 

бесцветные кристаллы, т. пл. 132–134 °C. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 3.99 (3H, с, СО2СН3); 6.87 (1Н, т, J = 7.0, 

H-6); 7.13 (1H, д. д, J = 8.9, J = 6.9, H-5); 7.57 (1H, д, 

J = 8.9, H-4); 8.31 (1H, д, J = 7.0, H-7). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д. (J, Гц): 52.6 (CO2CH3); 114.9 (C-6); 116.6 (д, 
3JСF = 4.4, C-4); 123.3 (д, 3JCF = 2.3, C-5); 128.5 (С-7); 

128.7 (д, 2JCF = 26.7, C-3a); 129.5 (д, 2JCF = 4.3, C-2); 

140.7 (д, 1JCF = 257.6, C-3); 161.6 (д, 3JCF = 3.7, CO2CH3). 

Спектр ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –175.5 (1F, д,  
4JHF = 1.0). Найдено, m/z: 194.1630 [M]+. C9H7FN2O2. 

Вычислено, m/z: 194.1625. 

Контроль за ходом реакции фторирования соедине-

ния 1а методом спектроскопии ЯМР 1Н. К раствору 

12.0 мг (0.062 ммоль) соединения 1а в 0.35 мл CD3CN в 

ампуле для ЯМР добавляют раствор 21.9 мг (0.062 ммоль) 

реагента Selectfluor в 0.35 мл CD3CN. Ампулу поме-

щают в спектрометр ЯМР и регистрируют спектры 

ЯМР 1Н, 13С и 19F. Ниже приведены данные спектров 

через 3 сут. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.84 (3Н, с); 

3.95 (3Н, с); 8.45 (1H, д. д. д. д, J = 8.0, J = 6.2, J = 1.4, 

J = 0.7); 8.53 (1Н, д. д. д, J = 7.8, J = 1.2, J = 0.6); 8.90 

(1Н, т. д, J = 7.8, J = 1.2); 9.47 (1Н, д, J = 6.2, J = 1.2, 

J = 0.6). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. (J, Гц): 56.0 (CO2CH3); 

56.4 (CO2CH3); 97.8 (д, 1JCF = 216.0); 126.7; 132.9; 142.4 

(д, 2JСF = 24.1); 144.3; 152.1; 157.3 (2-CO2CH3); 160.6 (д, 
2JCF = 30.8, 3-CO2CH3); 163.6 (д, 2JCF = 15.9). Спектр 

ЯМР 19F, δ, м. д. (J, Гц): –170.4 (1F, д, J = 1.4). 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н, 13С и 19F соединений 2a,b, а также 

спектры ЯМР 1Н, 13С и 19F реакционной смеси 

соединения 1b и Selectfluor в CD3CN, доступен на сайте 

журнала http://hgs.osi.lv. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ 

(грант 18-73-00133). 
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