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SN
HAr-Реакция пиридинов с бис(полифторалкил)фосфонатами при содействии бензоилфенилацетилена 

(в эквимольном соотношении) при 70–75°С в течение 3.5–7 ч без использования металлокомплексных 
катализаторов и растворителей приводит к образованию бис(полифторалкил)пиридинилфосфонатов с 
выходом до 51%. В присутствии фенилцианоацетилена пиридин реагирует с бис(2,2,2-трифторэтил)- 
фосфонатом при комнатной температуре регио- и стереоселективно, образуя с высоким выходом  
Z-(цианофенилэтенил)-1,4-дигидропиридин-4-илфосфонат – кинетический продукт SN

HAr-реакции.
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Функционализированные пиридины, содер-
жащие, в частности, фосфонатные фрагменты, 
являются высоко востребованным классом ор-
ганических соединений и активно используют-
ся как прекурсоры лекарственных средств [1–3], 
лиганды для дизайна металлокомплексов [4–6], 
экстрагенты [7], а также как строительные блоки 
в элементоорганическом синтезе [8–12]. Важной 
задачей современного фармакоориентированного 
органического синтеза является направленное вве-
дение в молекулы фундаментальных гетероциклов 
фармакофорных фторорганических заместителей 
[13–18]. Однако данные о синтезе фторсодержа-
щих пиридинилфосфонатов носят ограниченный 
характер [19–24]. Поэтому разработка новых удоб-
ных способов получения функциональных пири-
динов, содержащих одновременно фосфонатные 

заместители и атомы фтора, остается актуальной 
задачей.

Недавно на примере взаимодействия вто-
ричных фосфинхалькогенидов с пиридинами и 
ацилацетиленами, приводящего к образованию 
4-халькогенофосфорилпиридинов, нами обнару-
жен новый тип нуклеофильного замещения атома 
водорода в гетероароматическом кольце (SN

HAr-ре-
акция) [25–29]. Новизна этого процесса состоит в 
использовании в качестве окислителей ацилацети-
ленов, которые при этом стереоселективно восста-
навливаются до соответствующих E-алкенов.

В настоящей работе с целью дальнейшего из-
учения особенностей этой оригинальной реакции 
и разработки удобного метода синтеза фторсодер-
жащих фосфорилированных пиридинов мы реа-
лизовали и изучили взаимодействие пиридинов с 
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бис(полифторалкил)фосфонатами в присутствии 
интернальных электронодефицитных ацетиленов.

Эксперименты показали, что пиридин 1а и  
3-метилпиридин 1б реагируют с бис(полифтор- 
алкил)фосфонатами 2а, б в присутствии бензо-
илфенилацетилена 3 (эквимольное соотношение 
реагентов) при нагревании (70–75°С, 3.5–4.5 ч) 
без растворителей и катализаторов, образуя реги-
оселективно 4-пиридинилфосфонаты 4а–в (выход 
43–51%). Из реакционной смеси выделен также 
бензоилфенилэтен 5 (результат восстановления 
ацетилена 3) с выходом до 45% (схема 1). При 
комнатной температуре данная реакция не реали-
зуется.

В случае 3-фторпиридина 1в реакция меняет 
региоселективность. Так, окислительное кросс-со-
четание между пиридином 1в и бис(2,2,2-три- 
фторэтил)фосфонатом 2а в присутствии ацети-
лена 3 протекает по положению 6 пиридинового 
кольца с образованием бис(2,2,2-трифторэтил)
(5-фторпиридин-2-ил)фосфоната 6 (выход 45%) и 
этена 5 (схема 2).

По данным ЯМР 1Н и 31Р реакционных смесей, 
целевые фосфонаты 4 и 6 образуются с выходом 
70–75%. Умеренные препаративные выходы этих 

соединений связаны, вероятно, с частичной их 
потерей в ходе выделения и очистки методом ко-
лоночной хроматографии. Кроме того, синтезиро-
ванные фосфонаты могут подвергаться гидролизу 
при контакте с влажным воздухом или с раствори-
телями, содержащими следы воды. Так, при хра-
нении фосфоната 6 в течение 96 ч в ампуле ЯМР 
в растворе CDCl3 наблюдался гидролиз одного из 
полифторалкильных фрагментов. При этом в спек-
тре ЯМР 31Р наблюдалось появление нового сигна-
ла в области ~5.5 м. д., а в спектре ЯМР 1Н появ-
ление уширенного сигнала ОН-группы в области 
~8.8 м. д. Аналогичный результат был получен 
при нагревании реакционной смеси с этанолом 
(60–65°C, 6 ч).

Также, наряду с целевой реакцией окислитель-
ного кросс-сочетания, методом ЯМР 31Р зафикси-
ровано протекание процесса диспропорциониро-
вания исходных бис(полифторалкил)фосфонатов 
2а, б под действием основания (в данном случае 
пиридина 1), приводящего к соответствующим 
трис(полифторалкил)фосфитам и солям моно(по-
лифторалкил)фосфористой кислоты с пиридином 
(схема 3) [30].

Изучаемая реакция, по-видимому, протекает 
через обратимое образование 1,3(4)-диполя (ин-
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термедиат А) в результате нуклеофильной атаки 
атома азота пиридина на тройную связь ацила-
цетилена. Карбанионный центр интермедиата А 
нейтрализуется протоном фосфоната 2, а образу-
ющийся при этом фосфорцентрированный анион 
присоединяется в положение 6 или 4 карбкатиона 
Б с получением промежуточных дигидропириди-

нов В и Г. Элиминирование E-ацилфенилэтенов 
от интермедиатов В и Г завершает образование 
продуктов кросс-сочетания. Формально данная ре-
акция кросс-сочетания представляет собой регио-
селективное нуклеофильное замещение водорода 
в пиридиновом кольце на фосфонатный фрагмент 
(схема 4).

Схема 3.
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Зафиксировать образование кинетических ин-
термедиатов типа В и Г [28, 31] в данном случае 
нам не удалось.

Взаимодействие пиридина 1a с бис(2,2,2-три- 
фторэтил)фосфонатом 2a и фенилцианоацети-
леном 7 (комнатная температура, 5 ч) приводит 
к регио- и стереоселективному образованию со-
ответствующего фосфорилированного 1,4-диги-
дропиридина 8 (схема 5), т. е. к кинетическому 
продукту типа Г (схема 4). Препаративный выход 
полифункционального дигидропиридина 8 88%, 
при этом побочных продуктов диспропорциони-
рования исходного РН-нуклеофила в реакционной 
смеси не зафиксировано.

Синтезированный дигидропиридин 8 не под-
вергается ароматизации даже при длительном на-
гревании (80–85°С, 48 ч). Такое различие между 
реакциями с бензоилфенилацетиленом и фенилци-
аноацетиленом можно объяснить более сильным 
электроноакцепторным эффектом нитрильной 
группы, что приводит к более сильному смеще-
нию неподеленной пары азота на двойную связь 
акрилатного фрагмента (схема 6), как это пока-
зывает граничная структура с условным полным 
переносом НЭП пиридинового атома азота на ни-
трильную группу, которая может быть представле-

на иминной группой с отрицательным зарядом на 
атоме азота (структура Д). Соответственно, атом 
азота пиридинового кольца приобретает поло-
жительный заряд. При этом затрудняется разрыв 
связи между пиридиновым атомом азота и виниль-
ным фрагментом с образованием катионоидной 
частицы и синхронным переносом гидрид-иона из 
положения 2 пиридинового кольца в 1,2-дигидро-
пиридине – таутомере 1,4-дигидропиридина, кото-
рый образуется из него за счет 1,3-прототропного 
сдвига, согласно предложенному ранее механизму 
[25, 28].

Наблюдаемое кросс-сочетание (с выходом 35%) 
в случае пары дифенилфосфиноксид–фенилциа-
ноацетилен [29], по-видимому, обусловлено повы-
шенной населенностью 1,2-дигидротаутомера, что 
может быть следствием более сильного сопряже-
ния двойной связи С3=С4 с карбонильной группой 
дифенилфосфиноксидного заместителя. В случае 
бис(полифторалкил)фосфонатного заместителя 
такое сопряжение должно быть ослаблено за счет 
конкурентного р–π-взаимодействия с атомами кис-
лорода полифторалкоксигрупп.

Предложенная схема SN
HAr-реакции (схема 4) 

позволяет объяснить различную регионаправлен-
ность процесса, т. е. образование 4-пиридинил-

Схема 5.
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фосфонатов 4 при использовании пиридинов 1а, 
б (схема 1) и 6-пиридинилфосфоната 6 в случае 
3-фторпиридина 1в (схема 2). По-видимому, это 
связано с дестабилизацией положительного заряда 
в положении 2 или 4 промежуточного катиона пи-
ридиния за счет электроноакцепторного эффекта 
атома фтора и, как следствие, снижением заселен-
ности этих резонансных форм. Фосфор-центриро-
ванный анион атакует положение 6 карбкатиона Б, 
приводя к промежуточному дигидропиридину В и 
далее к соединению 6 (схема 4). Кроме того, атом 
фтора, вероятно, также препятствует протеканию 
известной [28, 31] 2→4-изомеризации промежу-
точного фосфорилированного 1,2-дигидропири-
дина в соответствующий 1,4-региоизомер. В то же 
время, для пиридинов 1а, б данное препятствие 
отсутствует и процесс реализуется по ожидаемой 
схеме [25, 26, 28, 29] с образованием 4-пиридинил-
фосфонатов 4 (схема 4).

Схема 4 позволяет также объяснить различную 
реакционную способность бензоилфенилацетиле-
на и фенилцианоацетилена в изучаемых реакциях 
кросс-сочетания между пиридинами и бис(полиф-
торалкил)фосфонатами. Тройная связь фенилци-
аноацетилена более электрофильна, чем в бензо-
илфенилацетилене, что облегчает образование 
первичных 1,3(4)-диполярных цвиттер-ионных 
интермедиатов типа А и приводит к увеличению 
их концентрации в реакционной смеси. В резуль-
тате трехкомпонентная реакция легко и практиче-
ски количественно реализуется уже при комнат-
ной температуре (схема 5).

Попытка ввести в изучаемую реакцию ди-
алкилфосфонаты не увенчалась успехом. Так, 
длительное нагревание (70–75°С, 120 ч) н-ди-
пропилфосфоната, пиридина и бензоилфенила-
цетилена не привело к образованию каких-либо 
фосфорсодержащих соединений (данные ЯМР 
31Р), хотя известно, что с терминальными ацетиле-
нами (алкилпропиолаты, бензоилацетилен) такое 
трехкомпонентное взаимодействие реализуется с 
образованием соответствующих С-фосфорил-N- 
этенилпиридинов [22, 23, 28].

Таким образом, показана возможность ис-
пользования бис(полифторалкил)фосфонатов в 
SN

HAr-реакции пиридинов с РН-нуклеофилами, 
протекающей при участии электронодефицитных 

ацетиленов. Кросс-сочетание пиридинов с бис(по-
лифторалкил)фосфонатами запускается бензоил-
фенилацетиленом, поляризующим пиридиновый 
цикл и выполняющим роль внутреннего окисли-
теля, и приводит к бис(полифторалкил)фосфо-
рилпиридинам. В присутствии фенилцианоаце-
тилена пиридин реагирует с бис(полифторалкил)
фосфонатом по схеме трехкомпонентного взаи-
модействия, образуя Z-цианофенилэтенил-4-бис- 
(полифторалкил)фосфорил-1,4-дигидропиридин –  
термодинамически устойчивый интермедиат из-
учаемой SN

HAr-реакции. Синтезированные фос-
форилированные пиридины с фармакофорными 
полифторорганическими заместителями можно 
рассматривать как прекурсоры перспективных ле-
карственных средств.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H, 13C, 19F и 31P получены на 
спектрометрах Bruker DPX-400 и Bruker AV-400 
(400.13, 100.62, 376.50 и 161.98 МГц соответствен-
но) в CDCl3, внутренний стандарт – ГМДС, внеш-
ний – CFCl3 (ЯМР 19F) и 85%-ная Н3РО4 (ЯМР 31Р). 
Отнесение сигналов в спектрах ЯМР 1Н проведено 
с использованием 2D гомоядерного корреляцион-
ного метода COSY. Резонансные сигналы атомов 
углерода отнесены на основании анализа 2D ге-
тероядерных корреляционных спектров HSQC 
и HMBC. Бис(полифторалкил)фосфонаты были 
синтезированы из PCl3 и фторированных спиртов 
[30]. Элементный анализ выполнен на анализаторе 
Flash EA 1112 Series (для C, H, N). Содержание F и 
P определено объемным методом сжигания с при-
менением спектрофотометрии [32].

Эксперимент проводился в инертной атмосфе-
ре (аргон). Контроль за ходом реакции осущест-
вляли методом спектроскопии ЯМР 31Р.

Трехкомпонентная реакция пиридинов 
1а–в c бис(полифторалкил)фосфонатами 2а, б 
и бензоилфенилацетиленом 3. Смесь пиридина 
1а–в (1.0 ммоль), бис(полифторалкил)фосфона-
та 2а, б (1.0 ммоль) и бензоилфенилацетилена 3 
(0.206 г, 1.0 ммоль) перемешивали при темпера-
туре 70–75°С в течение 3.5–7 ч (см. схемы 1 и 2). 
Мониторинг реакции выполняли методом ЯМР 
31Р по уменьшению интегральной интенсивности 
исходного бис(полифторалкил)фосфоната 2а, б и 
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увеличению интегральной интенсивности обра-
зующегося фосфорилпиридина 4а–в, 6. Наряду 
с целевыми фосфорилпиридинами 4а–в и 6 в ре-
акционной смеси (до ~35%) в области ~1–2 м. д. 
присутствовали сигналы соли моно(полифторал-
кил)фосфористой кислоты с пиридином (продукта 
диспропорционирования исходного бис(полифто-
ралкил)фосфоната 2а, б [30]). Реакционную смесь 
очищали методом колоночной хроматографии 
(SiO2, элюент – этанол), получали пиридинилфос-
фонаты 4а–в и 6.

Бис(2,2,2-трифторэтил)(пиридин-4-ил)фос-
фонат (4а). Выход 0.165 г (51%), масло темно-ко-
ричневого цвета. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
4.41–4.54 м (4H, CH2O), 7.68 д. д (2H, H3,5, пиридин, 
3JPH 14.5, 3JHH 5.8 Гц), 8.85 т (2H, H2,6, пиридин, 
4JPH ~ 3JHH 5.5 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC,  
м. д.: 61.9 т. д (CH2O, 2JCF 33.4, 2JCP 5.1 Гц), 122.2 
к. д (CF3, 1JCF 277.7, 3JCP 8.3 Гц), 124.7 д (C3,5,  
пиридин, 2JCP 8.7 Гц), 133.8 д (C4, пиридин, 1JCP 
195.2 Гц), 150.4 д (C2,6, пиридин, 3JCP 13.4 Гц). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3): δF –74.9 м. д. Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δP 18.3 м. д. Найдено, %: C 33.63; 
H 2.61; F 35.09; N 4.40; P 9.42. C9H8F6NO3P. Вы-
числено, %: C 33.45; H 2.50; F 35.28; N 4.33; P 9.59.

Бис(2,2,3,3-тетрафторпропил)(пиридин- 
4-ил)фосфонат (4б). Выход 0.166 г (43%), масло  
светло-коричневого цвета. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 4.46 д. т. д и 4.55 д. т. д (4H, CH2O, 
3JHF 12.5, 2JHH 12.2, 3JPH 8.0 Гц), 5.89 т. т (2H, CF2H, 
2JHF 52.9, 3JHF 3.3 Гц), 7.66 д. д (2H, H3,5, пиридин, 
3JPH 14.4, 3JHH 5.9 Гц), 8.84 т (2H, H2,6, пиридин, 
4JPH ~ 3JHH 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC,  
м. д.: 61.9 т. д (CH2O, 2JCF 29.7, 2JCP 5.2 Гц), 109.2 
т. т (CF2H, 1JСF 250.8, 2JCF 37.0 Гц), 113.7 т. т. д 
(CF2, 1JСF 258.6, 2JCF 28.6, 3JCP 7.8 Гц), 125.0 д (C3,5, 
пиридин, 2JCP 8.6 Гц), 134.2 д (C4, пиридин, 1JCP  
194.2 Гц), 150.5 д (C2,6, пиридин, 3JCP 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: –123.8 уш. т (4F, 
CF2, 3JHF 12.5 Гц), –136.8 уш. д (4F, CF2H, 2JHF 52.9 
Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3): δN –53.5 м. д. Спектр 
ЯМР 31P (CDCl3): δP 18.2 м. д. Найдено, %: C 34.30; 
H 2.74; F 39.04; N 3.47; P 7.86. C11H10F8NO3P. Вы-
числено, %: C 34.12; H 2.60; F 39.26; N 3.62; P 8.00.

Бис(2,2,3,3-тетрафторпропил)(3-метилпи-
ридин-4-ил)фосфонат (4в). Выход 0.181 г (45%), 
масло рубинового цвета. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 

δ, м. д.: 2.56 c (3H, Me), 4.47, 4.56 д. т. д (4H, 
CH2O, 3JHF 12.5, 2JHH 12.5, 3JPH 7.9 Гц), 5.89 т. т 
(2H, CF2H, 2JHF 53.2, 3JHF 3.3 Гц), 7.71 д. д (1H, H5, 
пиридин, 3JPH 15.6, 3JHH 4.9 Гц), 8.64 д (1H, H6, пи-
ридин, 3JHH 4.9 Гц), 8.65 уш. с (1H, H2, пиридин). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 17.7 д (Me, 3JCP  
3.4 Гц), 61.6 т. д (CH2O, 2JCF 29.5, 2JCP 5.4 Гц), 109.1 
т. т (CF2H, 1JСF 250.5, 2JCF 37.1 Гц), 113.6 т. т. д 
(CF2, 1JСF 250.5, 2JCF 28.7, 3JCP 7.7 Гц), 125.9 д (C5, 
пиридин, 2JCP 9.2 Гц), 132.5 д (C4, пиридин, 1JCP 
188.9 Гц), 135.4 д (C3, пиридин, 2JCP 8.8 Гц), 147.4 
д (C6, пиридин, 3JCP 13.4 Гц), 152.2 д (C2, пиридин, 
3JCP 13.0 Гц). Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: 
–123.9 уш. т (4F, CF2, 3JHF 12.5 Гц), –136.9 уш. д 
(4F, CF2H, 2JHF 53.1 Гц). Спектр ЯМР 15N (CDCl3): 
δN –55.0 м. д. Спектр ЯМР 31P (CDCl3): δP 19.0 м. д. 
Найдено, %: C 36.14; H 3.11; F 37.71; N 3.56; P 7.59. 
C12H12F8NO3P. Вычислено, %: C 35.93; H 3.01; F 
37.88; N 3.49; P 7.72.

Бис(2,2,2-трифторэтил)(5-фторпиридин- 
2-ил)фосфонат (6). Выход 0.154 г (45%), масло ко-
ричневого цвета. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
4.47, 4.52 д. квинтетов (4H, CH2O, 2JHH 12.1, 3JHF ~ 
3JPH 8.0 Гц), 7.64 д. т (1H, H3, пиридин, 3JPH 15.7, 
3JHH ~ 4JHF 4.9 Гц), 8.58 т. д (1H, H4, пиридин, 3JHH 
4.8, 4JPH 1.0 Гц), 8.61 уш. д (1H, H6, пиридин, 3JHF 
7.7 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, м. д.: 62.9 
к. д (CH2O, 2JCF 38.4, 2JCP 5.2 Гц), 121.9 д. д (C2, 
пиридин, 1JCP 195.3, 4JCF 15.3 Гц), 122.3 к. д (CF3, 
1JCF 277.4, 3JCP 8.4 Гц), 126.3 д (C3, пиридин, 2JCP  
5.2 Гц), 139.5 д. д (C6, пиридин, 2JCF 24.3, 3JCP  
6.7 Гц), 146.2 д. д (C4, пиридин, 2JCF 12.9, 3JCP  
5.4 Гц), 158.7 д (C5, пиридин, 1JCF 264.0 Гц). 
Спектр ЯМР 19F (CDCl3), δF, м. д.: –75.1 т (6F, CF3, 
3JHF 8.0 Гц), –117.8 д (1F, FC5, 4JHF 4.2 Гц). Спектр 
ЯМР 15N (CDCl3): δN –44.4 м. д. Спектр ЯМР 31P 
(CDCl3): δP 13.6 м. д. Найдено, %: C 31.83; H 2.19; 
F 38.82; N 4.03; P 8.92. C9H7F7NO3P. Вычислено, 
%: C 31.69; H 2.07; F 38.99; N 4.11; P 9.08.

Бис(2,2,2-трифторэтил){1-[(Z)-2-циано-1- 
фенилэтинил]-1,4-дигидропиридин-4-ил}фос-
фонат (8). Смесь пиридина 1а (0.079 г, 1.0 ммоль), 
бис(2,2,2-трифторэтил)фосфоната 2a (0.276 г,  
1.0 ммоль) и фенилцианоацетилена 7 (0.127 г,  
1.0 ммоль) перемешивали при температуре 20–
25°С в течение 5 ч (схема 5). Мониторинг реак-
ции выполняли методом ЯМР 31Р по уменьшению 
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интегральной интенсивности исходного бис(пер- 
фторалкил)фосфоната 2а и увеличению интеграль-
ной интенсивности образующегося дигидропири-
дина 8. Продукт осаждали из раствора в хлорофор-
ме, используя в качестве осадителя гексан. Выход 
0.398 г (88%), масло светло-коричневого цвета. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.80 д. т (1H, H4, 
пиридин, 2JPH 26.3, 3JHH 4.3 Гц), 4.45, 4.50 д. к (4H, 
CH2O, 2JHH 12.6, 3JHF 8.2 Гц), 4.72 с (1H, =CHCN), 
4.85 д. д. д (1H, H3,5, пиридин, 3JHH 8.0, 3JHH ~ 3JPH 
4.1 Гц), 6.41 д. д (1H, H2,6, пиридин, 3JHH 8.0, 4JPH 
5.7 Гц), 7.39–7.42 м (2H, Ho), 7.43–7.47 м (2H, Hм), 
7.49–7.53 м (1H, Hп). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δC, 
м. д.: 34.7 д (C4, пиридин, 1JCP 149.4 Гц), 62.7 к. д 
(CH2O, 2JCF 38.4, 2JCP 7.2 Гц), 78.1 д (=CHCN, 6JCP 
2.5 Гц), 98.4 д (C3,5, пиридин, 2JCP 10.1 Гц), 117.2 
(CN), 122.6 к. д (CF3, 1JCF 277.9, 3JCP 7.0 Гц), 128.8, 
129.2 (Cо,м), 131.2 д (C2,6, пиридин, 3JCP 10.8 Гц), 
131.7 (Cп), 133.9 (Cипсо), 158.7 (PhC=). Спектр ЯМР 
31P (CDCl3): δP 22.5 м. д. Найдено, %: C 31.86; H 
2.19; F 38.78; N 4.06; P 8.87. C18H15F6N2O3P. Вы-
числено, %: C 31.69; H 2.07; F 38.99; N 4.11; P 9.08.
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SN
HAr reaction of pyridines with bis(polyfluoroalkyl)phosphonates proceeds with the assistance of benzoyl-

phenylacetylene (equimolar ratio of reagents) under eco-friendly conditions (70–75°С, 3.5–7 h, catalyst- and 
solvent-free) and leads to bis(polyfluoroalkyl)pyridinylphosphonates in up to 51% yield. At the presence of 
phenylcyanoacetylene, pyridine reacts with bis(2,2,2-trifluoroethyl)phosphonate at room temperature to regio- 
and stereoselectively form Z-(cyanophenylethenyl)-1,4-dihydropyridin-4-ylphosphonate, SN

HAr reaction kinetic 
product, in high yield.
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