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摘　要　以 22氨基吡啶为原料, 合成 22溴吡啶 (收率 68% ) 和 22碘吡啶 (收率 56% ) ; 22溴吡啶和 22碘
吡啶与三氟乙酸钾反应, 得 22三氟甲基吡啶 (收率 56% —72% )。通过NM R 和元素分析对产物的结构进行

了表征。该合成路线的优点是原料易得, 反应条件温和, 收率较高, 总收率为 38% —42%。
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1　前言
作为生物活性强有力的调节剂, 氟在生命科学研究中起着举足轻重的作用[1 ]。三氟甲基在有机

化学中是一种非常重要的取代基, 它吸电子能力强, 所占空间小, 与无氟的类似基团相比, 它可以使

被取代的化合物的化学性质明显改变, 文献已报道的影响主要包括小环的稳定作用以及区位选择

性和活动性方面的变化, 许多化学物质由于—CF 3 的引入性能得到改善[2 ] , 其强亲脂性可以提高活

性药物和农用化学品的运送速率从而减少其使用质量, 还具有很高稳定性和对化学物质的抵抗性

以及耐火性, 可以提高聚合物的稳定性[3 ] , 并能合成液晶[4 ] , 此外, 染色剂染色浅和褪色快的缺陷由

于—CF 3 的引入能被改善[5 ]。

三氟甲基化的芳香族化合物的传统合成方法于 20 世纪初开始被采用, 事实上, Sw arts 首先发

现三氟化锑能用来将三氯苯转化成三氟苯, 后来, 氟化氢也被发现能氟化氯苯产生氟化物, 这些方

法现在仍然被采用, 但这些反应所需要的苛刻条件有许多弊端且反应物本身有毒性, 这促使更温和

的替代试剂的开发, 特别是三氟甲基化金属化合物的合成[6 ]。

三氟甲基是继氟原子之后最受青睐的取代基团。它通常通过两种方法引入到目标有机化合物

中, 并且这两种方法均具有广泛的应用范围。其中一种方法就是在五氯化锑存在或不存在的情况

下, 三氯甲基在氟化氢或三氟化锑的作用下可以进行卤素的交换, 另外一种方法就是用一种合适的

含氧酸与四氟化硫在一个压力容器中反应[6 ]。但是如果缺乏特殊的设备和技巧, 这两种方法都不便

在实验室进行操作。因此, 当 Kobayash i 报道了芳基碘化物和三氟甲基碘化物的活性铜促还原耦

合, 修改了U llm ann 反应时, 受到了大家的一致称道[7, 8 ]。为了研究 22三氟甲基吡啶在氟两相体系

的应用, 本文利用U llm ann 法以 22溴吡啶和 22碘吡啶合成了 22三氟甲基吡啶, 通过NM R 和元素

分析鉴定分子结构。
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合成路线如下:

N I

H I, N aNO 2, K I

- 10～ - 15℃

N N H 2

HB r, N aNO 2, B r2

- 10～ - 15℃

N B r

( IIb)　　　　　　　 ( I)　　　　　　　　　　 ( IIa)

N x

CF3COO K, Cu I

DM F, N 2, 140—145℃, 15h

N CF 3

(Ê )　　　　　　　　　　　　 (Ë )

(X= B r, I)　　　　　　　　 (56% —72% )

2　实验部分
2. 1　试剂与仪器

标准有机制备玻璃仪; ZF 紫外透射反射分析仪 (上海康华生化仪器制造厂) ; CL 2200 型集热式

恒 温加热磁力搅拌器 (巩义市英峪予华仪器厂) ; H P26890 p lus 气相色谱仪 (美国 H P 公司) ;

INOVA 400 核磁共振仪 (美国V arian 公司) ; PE2400 元素分析仪 (美国 PE 公司)。

所用试剂均为分析纯。

2. 2　合成方法

2. 2. 1　22溴吡啶 ( IIa)的合成

在 500mL 三颈瓶中, 加入 80. 0mL HB r (40% 以上) , 搅拌下加入 14. 1g (0. 15mol) 22氨基吡啶

(É ) , 使温度降至 0℃时滴入 21. 0mL B r2, 慢慢滴入N aNO 2 溶液 (13. 8g N aNO 2 溶解于 30mL H 2O

中) , 搅拌 0. 5h, TL C 检测原料基本反应完全, 停止反应, 用N aOH 溶液碱化, 产物用乙醚提取 4

次, 用 KOH 干燥 2h, 用活性炭过滤, 减压浓缩, 得 16. 1g 无色液体, 纯度 99. 0% (GC) , b. p. =

194℃; n
20

D = 1. 5721 (文献[ 9 ]中 b. p. 192—195℃; n
20

D = 1. 5715) , 产率 68%。

2. 2. 2　22碘吡啶 ( IIb)的合成

在 250mL 三颈烧瓶中, 加入 60mL 浓盐酸, 搅拌下加入 9. 4g (0. 10mol) 22氨基吡啶 (É ) , 使温

度降至- 15℃时慢慢滴入N aNO 2 溶液 (10. 35g N aNO 2 溶解于 30mL H 2O 中, 此过程温度决不能超

过- 10℃) , 加入 19. 1g Cu I, 搅拌 0. 5h, 然后再滴入 24. 9g K I 的饱和溶液, 在室温搅拌 1h, 把反应

液用 50% 的 KOH 碱化, 产物用乙醚提取, 用N aSO 4 干燥, 减压浓缩, 得 11. 5g 淡黄色液体, 纯度

96. 0% (GC) , b. p. = 96—97℃ö2. 666kPa, n
20

D = 1. 6365 (文献 [ 9 ]中 b. p. = 87—89℃ö1. 333kPa,

n
20

D = 1. 6361) , 产率: 56%。

2. 2. 3　22三氟甲基吡啶 (Ë )的合成

在 50mL 三颈瓶中, 加入 3. 16g (20mmol) 22溴吡啶 ( IIa) , 3. 80g (25mmol) 三氟乙酸钾和 20mL

DM F, 加入 5. 7g (30mmol) Cu I, 充氮气及 140—145℃条件下回流 15h, TL C 检测原料基本反应完

全, 停止反应, 产物用乙醚提取 3 次, 用 15mL K I 饱和溶液洗涤, 用N a2SO 4 干燥, 减压浓缩, 得

1. 65g 无色液体, 纯度 99. 0% (GC ) , b. p. 137℃, n
20

D = 1. 4174 (文献 [ 10 ]中 b. p. 139—140℃,

n
20

D = 1. 418) , 产率 56%。

在 50mL 三颈瓶中, 加入 2. 05g (10mmol) 22碘吡啶 ( IIb) , 2. 28g (15mmol) 三氟乙酸钾和 15mL

DM F, 加入 2. 85g (15mmol)Cu I, 充氮气及 140—145℃条件下回流 15h, TL C 检测原料基本反应完
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全, 停止反应, 产物用乙醚提取 3 次, 用 10mL K I 饱和溶液洗涤, 用N a2SO 4 干燥, 减压浓缩, 得

1. 06g 无色液体, 纯度 98. 0% (GC ) , b. p. 137℃, n
20

D = 1. 4174 (文献 [ 10 ]中 b. p. 139—140℃,

n
20

D = 1. 418) , 产率 72%。

2. 2. 4　22三氟甲基吡啶 (Ë )的光谱表征
1H NM R: ∆= 8. 74 (d, J = 4. 7H z, 1H ) , 7. 89 ( tm , J = 7. 8H z, 1H ) , 7. 71 (d, J = 7. 9H z, 1H ) , 7. 50

(ddm , J = 7. 4H z, 1H ) ; 13C NM R: ∆= 150. 1, 148. 4, 137. 5, 126. 5, 121. 6, 120. 2。

元素分析数据: C6H 4N F 3 实测值 (计算值) , % : C 48. 86 ( 48. 98) ; H 2. 58 ( 2. 72) ; N 9. 31

(9. 52)。

3　结论
以 22氨基吡啶为原料, 经过重氮化、溴化或碘化反应, 制备 22溴吡啶和 22碘吡啶后, 用U llm ann

反应进行三氟甲基化, 得 22三氟甲基吡啶。通过元素分析和核磁共振谱对产品结构进行表征。

该合成路线的最佳条件为: 重氮化反应中反应温度控制在 0℃和- 10℃, 碱化过程中温度不能

超过 25℃, 如超过影响产率。三氟甲基化反应中温度不能超过 150℃, 如超过, 产物中 22氟吡啶的含

量增大。
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Syn thesis and Spectrum Character iza tion of 2- (Tr if luoromethyl) Pyr id ines

A BUDU REX IT I A bulikem u　GUAN M ing　RU KH IYE M em tim in
(D epartm ent of Chem istry , College of L if e & E nv ironm ent S ciences, X inj iang N orm al U niversity , U rum qi 830054, P. R. China)

Abstract　22bromopyridines (yield: 68% ) and 22Iodopyridines (yield: 56% ) w ere syn thesized

firstly w ith 22am inopyridines as starting m aterial, and further used to syn thesize 22( trifluo rom ethyl)

pyridines (yield: 56% —72% ). T he structure of the target p roducts w as characterized by elem en t

analysis and NM R spectra. T he syn thetic route has som e advan tages including cheap raw m aterials,

moderate reaction conditions and h igher yield.

Key words　22Am inopyridines, 22(T rifluo rom ethyl) Pyridines, Spectrum Characterization.
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