Микроволновая активация замещения галогена на азидогруппу в гетероарилбромидах при катализе солями Cu(I)
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Органические азиды находят широкое применение в реакциях 1,3-диполярного циклоприсоединения (Huisgen, 1963), в частности, медь-катализируемого 1,3-диполярного присоединения азидов к ацетиленам (CuAAC) (Rostovtsev et al., 2002).

Основной метод синтеза арилазидов - реакция солей диазония с азидом натрия. Однако в случае гетероциклических субстратов, являющихся привлекательными фармакофорами соответствующие соли арилдиазония зачастую недоступны. 
Для разработки нового пути синтеза гетероарилазидов мы исследовали реакцию гетероарилгалогенидов с азидом натрия, катализируемую солями Сu(I). В качестве субстрата для проведения серии экспериментов по подбору оптимальных условий реакции был использован 2-бромпиридин. Мы нашли, что в условиях микроволнового облучения в присутствии 20% CuCl в ДМСО при 80 °С реакция проходит со 100% конверсией и высоким выходом продукта.
Далее в подобранных условиях мы проводили  реакцию  замещения бромидной группы на азидную с различными субстратами. Замещенные производные оказались менее активны и для завершения реакция требует от 1.5 до 2 часов.
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Мы разработали новый подход к синтезу гетероарилазидов, основанный на микроволновой активации реакции гетероарилгалогенидов с азид-ионом, катализируемой солями Cu(I) и показали, что он дает гетероарилазиды с высоким выходом.
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